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Osszefoglalé:

Az alapvetéen mérgezd gézként ismert kén-hidrogén (H,S) az utdébbi évek
kutatdsi eredményeinek kévetkeztében a nitrogén-monoxidhoz hasonld, a humén
szervezetben természetesen eléfordulé gaztranszmitternek is tekinthetdé. A H,S
hatasainak hatterében 0sszetett intracelluldris mechanizmusok szerepelnek,
melyek koncentraciéfiiggé méddon jelennek vagy sziinnek meg az 0sszesitett
hatdsban. A jelenleg legfontosabbnak tiné hatdsmechanizmus a fehérjék cisztein
oldallancainak poszttranszlaciés reverzibilis médositasa a szulfhidril csoportokon,
tovdbbd a H,S antioxiddns enzimek kifejez6dését is serkentheti vagy magas
koncentracié esetén a citokrém c oxidadz gatldsa altal a klasszikusan ismert
citotoxikus hatdsai is megjelenhetnek. Komplex hatdsai révén a H,S jelentds
szereppel birhat a kardiovaszkuldris rendszerben, ami a jelen ismereteink szerint
els6sorban az érténus, a szivfrekvencia és az angiogenezis szabalyozasat
jelentheti. Preklinikai vizsgalatokban a vér kén-hidrogén-szintjének novelése
elény0ds hatdssal birt a hypertonia, tovdbbd az iszkémids/reperfiziés kdrosodasok
csokkentésében. Mindezek alapjan logikus cél, hogy ez az emberi szervezetre
markans hatdsokkal rendelkezé molekula a gydgyszeres terdpidban felhasznalast
nyerjen. Ez varhatdéan elészér olyan molekuldk atjan térténhet, melyek a
napjainkban  széleskérlien  hasznalt  gyulladdscsokkentd, antihipertenziv
gyoégyszermolekuldk médositdsai kén-hidrogénnel vagy annak el6anyagaival, igy a
mar kiprébdlt szerek hatdsprofilja kiegésziilhet a kénhidrogén-szupplementéacié
elénydsnek taldlt tulajdonsagaival. Osszességében a kén-hidrogén igéretes
lehetéséget jelenthet mind a sziv- és érrendszeri betegségek prevencidjaban,

sz

Osszefoglalé angolul:

Hydrogen sulfide (H,S) is a toxic gas in principle but recent scientific results
indicate that it is also a naturally occuring gasotransmitter in the human body
just like nitric oxide. The mechanisms of action behind the effects of H,S are
multiple intracellular mechanisms that appear in or disappear from the final
effect in a concentration-dependent manner. At present the most important
mechanism of action seems to be the reversible post-translational modification of
cysteine side chains of proteins known as sulfhydration, while the upregulation of
antioxidant enzymes also occurs and at high concentrations the inhibition of
cytochrome c oxidase leads to the classically known cytotoxic effects. Due to its
effects H,S may have a significant role in the cardiovascular system mainly by
regulating the vascular tone, heart rate and angiogenesis. Furthermore, elevation
of plasma hydrogen sulfide levels was found to be beneficial in preclinical studies
of hypertension and ischemic/reperfusion injuries. Based on all these it is a logical
aim to involve this potent molecule in the therapeutic protocols. This is expected
to happen first by such modification of currently used anti-inflammatory and
anti-hypertensive drugs where the original molecule is amended by a hydrogen
sulfide-releasing residue. This way the newly designed products can have the
proven original effects with the additional beneficial properties of increased levels
of hydrogen sulfide. In conclusion, hydrogen sulfide represents promising
opportunities both in the prevention of cardiovascular diseases and in their
therapy.
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Cikk:

A kén-hidrogén jellemzé tulajdonsagai

A kén-hidrogén (H,S) szintelen, jellegzetesen zaptojds szagu, gyulékony gdéz, amely els6sorban a vulkani
gadzokban, bomlé szerves anyagokban, tovadbbd a nyersolajoan fordul el6. A vegyuletrél alkotott korabbi kép
szerint egy szervezetre kizarélag toxikus hatdssal bird, rendkivil veszélyes gdz, azonban ez a leegyszer(sitett
kép az elmult évek kutatdsi eredményeinek kdészonhetden jelentdsen megvaltozott, mivel széleskorl fizioldgiai
és patofizioldégiai szerepére derllt fény. Ma mdar - hasonléképpen a nitrogén-monoxidhoz (NO-)hoz és a
szén-monoxidhoz (CO) [1, 2]- gdaztranszmitterként és a szervezetben is termelt szabdlyozé molekulaként

page 1/8


file:///C:/Users/Lkiss/Desktop/Luca%20cikk/HARASZTOS_CardiologiaHungarica.docx#_ENREF_1
file:///C:/Users/Lkiss/Desktop/Luca%20cikk/HARASZTOS_CardiologiaHungarica.docx#_ENREF_2

Publikacio - A kén-hidrogén kardiovaszkularis hatasai és terapias potencialja

tekinthetlnk ra [3].

Az endogén kénhidrogén-szintézisért a cisztation-y-lidz (CSE), cisztation-B-szintdz (CBS), valamint a
3-merkaptopiruvat szulfurtranszferdz (MST) és a cisztein aminotranszferdz (CAT) felelések [3]. A CBS
expresszidja els6dleges az agyszOvetben, ezenkivil a maj- és veseparenchymdban is megtaldlhatd, de egyéb
szbvetekben a CBS expresszidja alacsony szintl vagy teljesen hidnyzik [3, 4]. A CSE féként a szivizomzatra és a
simaizmokra jellemz6 enzimforma, ezenkivil a tid6ében, valamint a hasi szervekben (maj-, veseparenchyma,
uterus, pancreas-szigetsejtek) felelés a H,S képzéséért [3, 4]. M(ikodését a nitrogén-monoxid (NO) fokozza
génexpresszidés szinten, valamint kbdzvetlen Uton is [5]. Az irodalomban azonban taldlunk informaciét arra
vonatkozdlag is, miszerint a NO direkt gatolja a CSE aktivitdsat [6]. Az endogén H,S-termel§ enzimek mellett
megemlitendd, hogy a vastagbélben él6 bélbaktériumok m(ikédése dltal nem enzimatikus Uton, az ott jelen 1évé
szulfat redukdlasa soran is képzdédik kén-hidrogén [7].

A H,S kicsi és lipofil molekula révén a biolégiai membranokon kénnyen atdiffundal, azonban a szervezet normalis
pH értéke mellett a H,S jelent6s részben disszocidl és HS formdaban van jelen, mely viszont képes az
anionkicserélé (AE1l) Utjan a Jacobs-Stewart ciklusban a HCO3 helyét atvenni, és igy bejutni a sejtekbe [8]. A
szervezetben |évé teljes felszabadithaté kénhidrogén-mennyiség jelentds részben reverzibilis kotésben taldlhaté
és csak jéval kisebb részben van szabad allapotban [9]. Ezen tulajdonsagaibdl kévetkezéen az endogén szabad
H,S szint meghatdrozdsa nem egyszer(. A kordbbi leirdsok még meglehetésen széles tartomanyt - 10 uM és
300 pM kozotti fizioldgids koncentrdciét - emlitettek, mara azonban az érzékenyebb, pontosabb technikdknak
kdszonhetéen sokkal alacsonyabb, szubmikromolaris szintre helyezhet6 a szabadon eléfordulé kén-hidrogén
koncentracidja a plazmaban [10].

A kén-hidrogén A&ltal kozvetitett széleskord hatdsok szédmos daton valdésulnak meg, Ugymint: (1)
metalloproteinekkel folytatott interakcidk; (2) redox reakciék komplex S/N vegylletek képzédésével [11]; (3)
tiolokkal kialakitott reakciok és cisztein tartalmu proteinek S-szulfhidréldsa [12]. A hatdsok meghatdrozé részét
feltehetéen ez utdébbi hozza létre, és a folyamat hasonléképpen zajlik az S-nitrolizdciéhoz, azonban a
szervezetben joval nagyobb szdzalékban taldlhaté S-szulfhidrdlt fehérje fizioldgiai korlilmények kozott [13]. A
szulfhidraldsnak szamos molekuléris célpontja ismert, ilyen példdul az ATP érzékeny kalium csatorna (K*arp)
Kir.6.1 alegysége is [13], melynek szulfhidraldasa a késébbiekben ismertetett kén-hidrogén indukalta
vazorelaxacidoban vesz részt [5]. A kén-hidrogén kedvezd hatdsai kozOtt szerepel az oxidativ stressz
csokkentése, melyet elsGsorban az intracelluldris redukdlt glutation (GSH) szint ndvelésével hoz létre. A GSH
sejten belili mennyiségének novelésének hatterében a szubsztrdt menyiségének, valamint a szintetizdlé enzim
szintjének emelkedése all, és a magasabb GSH-szint jétékony hataslnak bizonyult oxidativ stressz modellekben
[14]. Feltétlen megemlitendd, hogy mindezen hatdsok mellett a kén-hidrogén gaz belélegzése mar alacsony
koncentraciéban (20-50 ppm, ami 6-16 uM-nak feleltetheté meg) szemirritaciét, fejfajadst és a légzérendszer
izgalmat okozza, mig magasabb koncentraciéban kohogést, eszméletvesztést és akar halalt okozhat [15].

Mindezek a markdéns hatasok alapjan nem meglepd, hogy szadmos preklinikai vizsgalat alapjan a H,S szerepet
jatszik tobb gyulladdsos és kardiovaszkularis betegségekben, mint példaul akut pancreatitisben [16], szeptikus
sokkban [17], tovadbba diabetes mellitusban. A kettes tipuslU cukorbetegség modell-dllataiként hasznalatos
Zucker-féle diabetikus (ZDF) patkdnyok esetén a CSE gén expresszidjdnak koéros fokozdédasat, ennek
kovetkeztében a PB-sejtekben emelkedett kén-hidrogén-termelést irtak le [3, 18]. Az emelkedett endogén
kén-hidrogén szint pedig hiperglikémidhoz vezet a B-sejtek inzulinszekréciéjdnak gatldsaval [3].

A kén-hidrogén fébb kardiovaszkularis hatasai

A H,S kardiovaszkularis mUkodésekre kifejtett hatdsa igen intenziven tanulmdanyozott terlilet, melynek legfébb
oka, hogy mar tébb kardiovaszkuldris betegség patogenezisében felmerilt a szerepe mint pl. magas vérnyomds
betegségben (mind az eszencidlis, és a rendlis forma esetében), miokardidlis infarktusban, ateroszklerézisban,
illetve pulmonalis hipertenzié esetén is [3, 19]. A K*,rp csatorna a kén-hidrogén egyik f6 célpontja, ennek a
csatornanak az aktivédlasa a vegyllet legjobban ismert ioncsatorna-hatdsa a keringési rendszerben, mely a
pitvari és kamrai miocitdk K*,rp csatornain, valamint a vaszkuldris és nem-vaszkularis tipusd simaizomsejteken
egyarant érvényesil [3]. A kén-hidrogén szivfrekvencidra kifejtett hatdsdra vonatkozéan a H,S donorként
hasznalt NaHS csokkentette a frekvencidt a szinuszcsomdban nyul pitvari pacemaker sejteken, és az ATP
érzékeny K* csatorna (K*,rp) gétldsakor a hatds elmaradasat tapasztaltdk [20]. Ennek alapjan a H,S negativ
kronotrép hatdsa a K*,rp csatornan keresztiil valésulhat meg, amelyet aldtdmaszt, hogy a fenti tanulményban a
pacemaker sejtek l; dramdnak blokkoldsa nem befolydsolta a NaHS hatdsat az ingerképzd sejtekre. Human
pitvari szivizomsejteken a H,S szivre kifejtett negativ kronotrép hatasédt szintén a K, csatorndk
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megnyilasaval, tovabba az L-tipusi Ca’* csatorndk gatladsaval hoztdk osszefliggésbe [21, 22]. A kén-hidrogén
kontraktilitdsra kifejtett hatdsdnak vizsgdlatara szintén szdmos in vitro és in vivo kisérletet végeztek [3]. A
vizsgalatok soran egybehangzéan negativ inotrép hatds igazolédott, melynek hatterében megintcsak a K*ppp
csatorndk aktivalasat és L-tipusi Ca’*-csatorndk gatlasat igazoltdk a tanulményok [23, 24]. Bonyolitja a képet
azonban, hogy a kén-hidrogén nitrogén-monoxiddal valé interakciéja sordn pozitiv inotrép hatast hozhat létre,
melynek hatterében a két gdztranszmitter kdlcsénhatdsakor képz6dé Uj bioldgiai mediator(ok) allhat(nak) [25]. A
H,S tehat a szivben mind pozitiv, mind negativ inotrép hatast Iétrehozhat, ez els6sorban a koncentraciotdl, a
nitrogén-monoxid szintjétdl és az alkalmazott donormolekulatdl fligghet.

A kén-hidrogén kardiovaszkularis jelent6ségét tdmasztja ald, hogy a vegyllet endogen elballitdsara képtelen
CSE-enzim KO allatokban magas vérnyoméas fejlédik ki, valamint hypertonias dllatmodellekben és
magasvérnyomas-betegségben szenvedd egyénekben egyardnt csékkent plazma kén-hidrogén szintet taldltak [26
1. Ezzel 6sszefliggésben az H,S-szupplementacié, tehdt donorvegylletek addsdnak hatasara allatmodellekben a
hypertonia mérséklddott [26]. Az antihipertenziv hatds hatterében alapvetdé jelentéségli a kén-hidrogén
vazorelaxans hatdsa. A simaizmokra kifejtett hatds gyors felfedezésében szerepe volt, hogy a sok tekintetben
hasonlé jellegli NO vazodilatdtor hatdsa mar ismert volt a kén-hidrogén idegrendszeri hatdsainak 1996-os elsé
leirdsakor [27], igy logikusan kovetkezett az elsé, idgrendszert érinté H,S-tanulmdanyok utdn az érrendszerre
vonatkozé hatdsok vizsgalata [28]. Az6ta szamos dllatkisérletben és human vizsgdlatban, az erek tébb tipusan
vizsgaltdk és igazoltdk a kén-hidrogén vaszkularis hatasait [3]. A f6 hatds, a K*xrp csatorna aktivalasat kévetéen
létrejové kovetkezményes hiperpolarizacié vazorelaxaciét okoz a vaszkuldris simaizomsejteken [5], melyet a
szdmos egybehangzé vizsgalati eredmény alapjan az érhatdsok alapjanak tekinthetiink. Egyéb ioncsatornak (K*
, Ca®") aktivéldsa vagy gatldsa, a foszfodiészterdz enzim gatldsa, a protein kindz G kdzvetlen aktivalasa, a H,
S-NO interakcié soran kialakuld molekuldk és az oxidativ stressz csdkkentése szintén hozzéajarulhat a vegyilet
antihipertenziv hatdsdhoz [19, 26, 29, 30]. A szivelégtelenséghez, periférids érbetegséghez egyarant
kapcsoléd6 karos kardiovaszkuldris szoveti remodelinget is csokkenti a kénhidrogén-kezelés, melyben a
kllénféle szignalizaciés Utvonalakon keresztlil megvalésulé apoptosisgatlds, a szoveti fibroblast aktivitas,
valamint a simazom-hiperpldzia csOkkentése, az angiogenezis serkentése mellett az antioxiddns hatds is
kiemelt szerepet jatszik [19, 31]. In vitro kérlilmények koézott kén-hidrogén alkalmazdsaval csokkentheté volt a
sejtek oxidalt LDL felvétele, ezdltal az ehhez kapcsolédé intracellularis kdrosodas, ,habos sejt” képz6dés, mig
az in vivo alkalmazott kezelés csokkentette az atheroscleroticus elvdltozasok sulyossagat [19]. Apo-E deficiens
egerekben az erek simaizomzatdnak kén-hidrogén-termeléséért felel6s CSE enzim fokozott expresszidja a
kén-hidrogén antioxiddns hatdsa révén csokkentette az atheroscleroticus plakkok méretét és javitotta a plazma
lipidprofiljdt [32]. Emellett a kén-hidrogén jotékony hatdsait miokardidlis iszkémia-reperfiziéban szdmos in
vitro és in vivo kisérlet tdmasztja ald [33-35]. Hatékonysagat feltehetéen a reperflziés szakban kiemelt
fontossdgl antioxiddns tulajdonsdgai mellett anti-inflammatorikus, anti-apoptotikus, mitokondridlis és
ioncsatorna-hatasai magyarazzak [33]. A munkacsoportunk altal kordbban végzett in vitro sejtterapids szivizom
iszkémia-reperfizi6 modellben a NaHS el6kezelés példdul szingifikdnsan novelte a posztiszkémias
kardiomiociték és a ,terapids” human zsirszoveti eredet( 6ssejtek tulélését egyardnt [36].

Osszességében megjegyzendd azonban, hogy a szdmos megjelent tanulmany ellenére a vizsgalati eredmények
sokszor ellentmonddasosak, amely egyrészt a kén-hidrogén komplex, pleiotrép hatdsaival fiigghet 0ssze, masrészt
a kilénb6z6 kisérletes modellekben haszndlt, eltérd jellegl kén-hidrogén donorvegylletek kilénbségeivel.

A kén-hidrogén terapias alkalmazasanak lehetéségei

A kénhidrogén terapids felhaszndldsa kapcsdn mindenekelétt megemlitendd az évezredek éta alkalmazott
fokhagyma, melynek f6 hatéanyaga az allin nevld kéntartalmd aminosav, amely a fokhagyma levél
szétrdgasaval, vagy Osszetorésével alakul allicinnd az allindz enzim hatdsara. Az allicin spontan folyamat révén
tovabb bomlik szerves poliszulfattd mint diallil-diszulfiddd (DADS) és dialliltriszulfiddd (DATS) [37], amelyekbdl
redukalt glulationnal val6 reakcié soran képzddik H,S [38]. A fokhagyma gyogyité hatdsat mar az egyiptomiak
is ismerték, és a leirdsok alapjan Gorégorszagban az atlétdk hasznaltdk az alléképesség novelésére [39]. Ma is
szamos gyodgyszer, illetve gydégyhatdsu készitmény tartalmazza a fokhagyma hatbéanyagait. Féként
kardioprotektiv hatdsaival kapcsolatban ismert, hogy csokkenti az oxidativ stresszt, a plazma
koleszterinkoncentraciét, a vérlemezke-aggregéaciét és a vérnyomast [40]. Széleskorl kardioprotektiv hatdsai -
legaldbbis részben - a kén-hidrogénnek és/vagy a képz6dé perszulfidoknak/poliszulfidoknak tulajdonithaték [41
. Ugyancsak jol ismert tény a kénes termadlvizek vérnyomdascsokkentd hatdsa, melynek
hatdsmechanizmusdban szintén részt vehetnek a bdéron &t felszivodé és belégzéssel a szervezetbe jutd
poliszulfid vegylletek, valamint a kén-hidrogén. Egér in vivo modellben a szdjon at elfogyasztott kénes harkanyi
termalviz, valamint a ndatrium-hidroszulfiddal dusitott ivéviz egyardnt csdkkentette a kisérletesen el6idézett
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bélgyulladas karos hatasait [42].

A terdpids felhaszndldssal kapcsolatban két at kilondl el: a kén-hidrogént szintetizalé enzimek gétlasa, ezen
keresztil pedig az endogén H,S szintjének csokkentése, illetve donorvegyliletek alkalmazdsa a szervezeten
bellli kén-hidrogén-szint emelése érdekében [4]. Bar a szintetizdlé6 enzimek gatldsa - feltehetéen az
angiogenezis csokkentése Utjan - protektiv szerepet mutatott egyes daganatos modellekben [43], mégis a H,S
donorok alkalmazéasa kapott tébb figyelmet mint lehetséges terapias alkalmazéas. Ennek egyik oka az, hogy a H,S
donorok protektiv szerepének szemléltetése tobb kisérleti modellboen meggydzének bizonyult. A H,S lehetséges
célmolekuldinak szerepik van az artérids hipertenziéban, ateroszklerézisban, miokardialis hipetréfidban,
szivelégtelenségben, iszkémia-reperflziés karosoddsban szédmos szervben, erektilis diszfunkciéban,
preeclampsidban, krénikus gyulladdsos betegségekben, peptikus fekély esetén és még szdmos tovabbi
betegségben [3].

Az alkalmazott kisérletek kapcsan fontos, hogy a legtobb kén-hidrogénnel kapcsolatos tanulmanyban
natrium-hidrogén-szulfidot (NaHS) és natrium-szulfidot (Na,S) hasznalnak H,S donorként, bar napjainkban mar
ismert, hogy ezeknek a vegylleteknek szamos hatranyos tulajdonsaguk is van. Tébbek kozott gyors és rovid
ideig tarté emelkedést indukdlnak a kénhidrogén-koncentraciéban, amely proinflammatérikus jellegl lehet,
szemben a lassan felszabadulé H,S donorokkal [44]. Ennek ellenére a NaHS tobb kisérletes modellben is
protektiv hatdst mutatott iszkémids-reperflzids sériilés sordn [37]. A lassan felszabadulé szintetikus H,S donorok
koézll a GYY4137 nevl vegyllet a legismertebb. Ez egy vizoldékony vegyllet, amely spontan bomldsa kézben H,
S-t szabadit fel 3-4 érdval az oldds utdn. Vazorelaxaciét, vérnyomas-csokkenést [45], a proinflammatérikus

sz

1.

Az L-ciszteint, mint a kénhidrogén-szintézis eléanyagat széles kdrben alkalmazzdk az endogén H,S produkcié
megnovelésére kisérletes tanulmanyokban [37]. A kénhidrogén-termelés novelésére az L-cisztein helyett j6
vdlasztds lehet a szintetikus cisztein szarmazékok, mint a S-propil-cisztein (SPC), S-allil-cisztein (SAC) és a
S-propargil-cisztein (SPRC) alkalmazdsa, melyek a CBS és CSE enzimek szubsztratjai és enzimatikus Uton
kén-hidrogénné alakulnak [37]. Ezen anyagok széamos jétékony hatasat taldltak mint példaul az infarktus
méretének csokkenését iszkémids sérllésnél, a lipidperoxidacié csokkenését és a GSH-szint emelkedését
hipoperfundélt sziven, valamint az SPRC alkalmazasaval a képz6dd kén-hidrogénhez koétheté jétékony
hatdsokat detektdltak sejt- és szdvetszinten egyarant [46, 47].

Szadmos jelenleg haszndlt gydgyszer emeli az endogén kénhidrogén-koncentraciét kilonb6zé szovetekben,
ilyenek tobbek k6zott a ramipril [48], az amlodipin [49], a digoxin [50], az aszpirin [51]és az atorvasztatin [52].
Az emelkedett kénhidrogén-szint kardioprotektiv hatdsa révén fontos kiegészitd szerepet jatszhat a
sztatinkezelés sordn. Patkany in vivo modellben az atorvasztatin lipofil tulajdonsdga révén akkumulalédott a
trigliceridekben gazdag adipocitdkban, és igy emelte a kénhidrogén-szintet a perivaszkularis zsirszévetben,
valamint nodvelte a vazodilatator hatdsat, ellentétben a pravasztatinnal [53]. A kén-hidrogén
anti-ateroszklerotikus hatdsa aldtdmasztja olyan sztatinvegyiletek klinikai alkalmazasat, melyek a szervezeten
bellli kénhidrogén-szint emelésével tébb tAmadasponton védenek az érelmeszesedés ellen [54].

A gyakran haszndlt sztatinok mellett az ACE-inhibitorok koézill a tiol-csoportot tartalmazé zofenoprilt fontos
megemliteni, amely mind in vivo, mind in vitro kisérletek sordn erdsebb kardioprotektiv hatast mutatott a nem
szulfhidratalt ACE-gatlékkal szemben [55]. A jétékony hatasok kozé tartozik még az NO szintjének novelése, az
ateroszklerotikus lézidk kifejlédésének gatldsa és a reaktiv oxigén gyokdk szintjének csdkkentése is [55, 56].
Mindezek mellett a zofenopril periférids vaszkuldris hatdsdért felel6s Osszetevék nagy része fliggetlen az
ACE-gatlasatél, igy az antihipertenziv hatds nagy valdszinlséggel a felszabadulé kén-hidrogénnel 4allhat
kapcsolatban [57].

Gyégyszerfejlesztési szempontbdl jelenleg leginkdbb olyan nem szteroid gyulladdscsdkkent6k (NSAID-ok)
kialakitdsa all a kutatdsok eléterében, melyek rendelkeznek az anti-inflammatérikus szerek klasszikus hatasaival,
ugyanakkor mdédositott molekuldjukbdl H,S is felszabadul [58]. Ide tartozik az S-aszpirin, az S-diklofenak, az
S-naproxen, és az S-aszpirin [37]. A klasszikus NSAID szerek hosszan tart6 szedésének ismert rizik6ja a gyomor-
és nyombélfekély kialakuldsa, és a a legtdobb, H,S-t felszabaditd molekula esetében - feltehetéen a jobb lokalis
véraramlas kovetkeztében - a nydlkahartydt karositd hatds kisebbnek bizonyult [37]. Az S-diklofendk
vizsgalatakor az eredeti molekuldnak megfelel6 vagy nagyobb anti-inflammatorikus hatdst irtak le, a
kén-hidrogén felszabaduldsa pedig ebben a formdban a leglassabb a toébbi H,S donor molekulaval
O0sszehasonlitva, mindezek alapjan pedig alkalmazhaté lehet mint alternativ H,S donor [59]. Egerekben
létrehozott, doxorubicin indukalta kardiomiopatidban az S-diklofendk védd szerepét taladltdk, méghozzd a
réskapcsolatok denzitdsanak emelésével, tovabbd S-diklofendk kezelés hatdsdra a doxorubicin okozta oxidativ
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stressz sulyossaga is csokkent koncentraciéfiggé mddon [59]. A NaHS alkalmazasaval leirt hasonlé tapasztalatok
alapjan feltételezhetd, hogy mindezek hétterében az S-diklofendkbdl felszabadulé H,S antioxiddns és
anti-inflammatérikus hatdsa all [59]. Emellett egy kordbbi tanulmanyban az S-diklofendk jelentls jétékony
hatdsat taladltdk iszkémia-reperflziés kdrosodas sordn izoldlt nyllszivben egyrészt a megnodvekedett cisztein
transzport miatt létrejott GSH-szint emelkedés, masfel6l a kén-hidrogén anti-inflammatorikus hatdsanak az
eredményeképpen [60].

Osszefoglalas

A kordbban egyértelmUen toxikus, él8 szervezetekre kdros gdz halmazdllapotd kéhidrogént ma mar egyértelmdien
a nitrogén-monoxidhoz hasonlé, endogénen termel6dé szabdlyozé molekulaként tarthatjuk szdmon. Hatdsai
szertedgazdak, a kardiovaszkularis rendszerben szdmos in vitro és in vivo kutatdsi eredmény tamasztotta ald
kedvezd hatdsait. A jovObe tekintve megadllapithatd, hogy a molekula jelentés terapids potencidlt hordozhat
magaban a kardiovaszkularis prevencid, tovabba a terdpiads felhasznalas tekintetében egyarant.
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