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Введение

Сероводород (H2S) хорошо известен как токсич-
ный газ, в высоких концентрациях блокирующий 
дыхательную функцию митохондрий [1]. Однако от-
носительно высокие концентрации H2S были обна-
ружены в мозге крысы и человека, что позволило 
предположить физиологическую роль этого газа 
[2]. В дальнейшем были обнаружены важнейшие 
биологические эффекты H2S, включая регуляцию 
кровяного давления, освобождения инсулина, рас-
слабления гладких мышц, клеточной возбудимости, 
цитопротекторное действие [3–12], что обосновало 
отнесение H2S к группе газомедиаторов, включаю-
щих также оксид азота (II) (NO) и монооксид углеро-
да (CO) [5, 13,14].

Эндогенно H2S синтезируется из цистеина фер-
ментами цистатионин β-синтаза (CBS), цистати-
онин γ-лиаза (CSE) и 3-меркаптопируват суль-
фтрансфераза (MST)/ цистеин аминотрансферазой 
(CAT) [15-17]. Было показано, что H2S усиливает 
N-метил-D-аспарта (НМДА)-опосредованные ответы 
в гиппокампе и облегчает индукцию долговременной 
потенциации (ДВП), синаптической модели памяти 
и обучения [15]. H2S также модулирует синаптиче-
ские ответы в серотонинергических нейронах ядер 
шва [18], регулирует освобождение нейромедиа-
тора из двигательных нервных окончаний [19–24], 
секрецию кортикотропин-рилизинг гормона из гипо-
таламуса [25]. В астроцитах H2S повышает внутри-
клеточную концентрацию Са2+, вызывая Са2+-волны 
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В обзоре рассматриваются современные данные ли-
тературы и результаты собственных исследований, посвя-
щенные физиологической и патологической роли ново-
го газомедиатора – сероводорода (H2S) в центральной и 
периферической нервной системе. H2S синтезируется при 
помощи трех ферментов: цистатионин β-синтаза, циста-
тионин γ-лиаза и 3-меркаптопируват сульфтрансфера со-
вместно с цистеин аминотрансферазой. В нервной системе 
синтез H2S обеспечивает в основном фермент цистатионин 
β-синтаза и его высокий уровень экспрессии наблюдается 
в эмбриональный и ранний постнатальный период развития 
организма, что, по-видимому, необходимо для созревания 
и роста нейрональных сетей, защиты нейронов и астроци-
тов в условиях оксидативного стресса. Мутация гена ци-
статионин β-синтазы у человека приводит к аутосомальным 
рецессивным метаболическим заболеваниям, ментальной 
дисфункции, сосудистым поражениям и гипергомоцистеи-
немии. Рассматриваются эффекты H2S на ионные каналы, 
секрецию медиатора как в центральной, так и в перифери-
ческой нервной систем, участие H2S в патогенезе различ-
ных нейродегенеративных заболеваний, а также нейропро-
текторное и антиоксидантное действие.

Ключевые слова: сероводород, цистатионин β-синтаза, 
цистатионин γ-лиаза, 3-меркаптопируват сульфтрансфера, 
центральная и периферическая нервная система, секреция 
медиатора, ионные каналы, нейродегенеративные заболе-
вания.

[26]. Все эти эффекты предполагают, что H2S явля-
ется сигнальной молекулой в мозге [27].

Синтез H2S

H2S синтезируется в значительных концентра-
циях во многих тканях организма. Самая высокая 
скорость синтеза H2S была отмечена в мозге, сер-
дечно-сосудистой системе, печени и почках [27–
30]. CSE синтезирует H2S в сердечно-сосудистой 
системе, микроглии, печени, почках [4]. В нервной 
системе активность фермента CSE практически не 
выявляется, а экспрессия обнаружена в основном в 
белом веществе мозга [31]. CBS и CSE локализо-
ваны в цитоплазме и в качестве субстрата для син-
теза эндогенного H2S используют серосодержащую 
аминокислоту – L-цистеин, полученную из пищи или 
синтезируемую из другой аминокислоты L-метионин 
через образование промежуточного продукта гомо-
цистеина. Активность обоих ферментов зависит от 
витамина В6, но они различаются по механизму син-
теза H2S [15, 32].

Цинк-зависимый фермент 3-MST совместно  
с CAT синтезирует H2S в ходе конверсии пирувата из 
3-меркаптопирувата [33]. Недавно был обнаружен 
альтернативный путь синтеза H2S из D-цистеина,  
поступающего с пищей, который превращается с по-
мощью фермента D-аминооксидаза в 3-меркаптопи-
руват, далее используемый 3-MSТ [34, 35].

Поскольку CBS является основным ферментом, 
синтезирующим H2S в ЦНС, более подробно оста-
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новимся на его структуре, регуляции и экспрессии. 
CBS человека имеет сложную структуру и меха-
низм регуляции [36]. Ген CBS у человека состоит из  
23 экзонов, расположенных в области от 42 до  
209 пары азотистых оснований, полипептид CBS 
закодирован экзонами 1-14 и 16 [37]. Экспрессия 
гена, кодирующего CBS, тканеспецифична и регули-
руется через механизм, чувствительный к окисли-
тельно-восстановительному потенциалу, что связано 
с пролиферационным статусом клетки [4, 38]. 

Большое количество мутаций в различных обла-
стях CBS было найдено у больных с гомоцистеинури-
ей, это заболевание передается по наследству и свя-
зано с высоким уровнем в плазме L-гомоцистеина 
и с пониженной активностью CBS [38]. Активность 
CBS в мозге зависит от внутриклеточной концен-
трации Са2+/кальмодулина. Следовательно, можно 
предполагать, что H2S синтезируется в ответ на вход 
Са2+ в клетку. В отсутствие CBS или при дефиците 
работа фермента ткани не способны утилизировать 
гомоцистеин, что приводит к гиперчувствительности 
клеток к гомоцистеину [4]. Соответственно при го-
моцистеинурии наблюдается повышение концентра-
ций гомоцистеина и метионина в плазме и моче и 
снижение уровня цистатионина и цистеина [39, 40].  
У мышей с генетическим дефицитом СВS проявля-
ются признаки, сходные с гипергомоцистеиненией 
у человека. Наблюдалось уменьшение размеров 
мозжечка в частности, толщины молекулярного 
и внутреннего гранулярного слоев коры со второй 
недели постнатального развития [41]. В течение 
эмбрионального периода, уровень экспрессии CBS 
достаточно низкий, однако значительно возрастает 
на поздних пренатальных и ранних стадиях постна-
тального развития организма [4, 27]. Исследования 
распределения CBS в мозге мыши в эмбриональном 
периоде с Е9,5 по Е13,5 (Е – эмбриональный день 
развития) показали, что высокий уровень СBS на-
блюдается в области зачатка конечностей, хвоста, 
мозгового пузыря, в развивающихся органах как пе-
чень, скелетная и нервная системы. Сравнительный 
анализ показал, что в ЦНС максимальная экспрессия 
наблюдается в вентрикулярных областях с пролифи-
лирующими клетками, в стриатуме, в 4 желудочке, в 
продолговатом мозге, а также слабый сигнал детек-
тировался в среднем мозге, неокортексе и спинном 
мозге. К рождению (Р0 – постнатальный день) экс-
прессия CBS по всему мозгу однородна, но к Р2–
Р10 наблюдается усиление сигнала в определенных 
областях ЦНС, таких как мозжечок и обонятельные 
луковицы. В постнатальном развитии и во взрослом 
мозге наблюдается спад экспрессии фермента без 
изменения концентрации в крови L-цистеина за ис-
ключением клеток Пуркинье в мозжечке и в областях 
СА1/СА3 гиппокампа, астроцитах, в миндалевидном 
теле [15, 27, 41-43]. При этом иммуногистохими-
ческими методами показано, что CBS локализуется 
не только в теле нейрона, но и в дендритах, аксонах 
и синаптических окончаниях [40]. Авторы предпо-
лагают, что высокий уровень экспрессии в период 
эмбрионального и раннего постнатального развития 
необходим для созревания и роста нейрональных 
сетей [38]. Кроме того, высокое содержание H2S 
и активность CBS играют важную роль в регуляции 
соотношения метионина и гомоцистеина в ЦНС, так 
как избыток гомоцистеина приводит к нарушениям 
развития нервной трубки [44]. Повышенный уровень 
также H2S необходим для «выживания» нейронов 

гиппокампа во взрослом мозге мыши [40]. Извест-
но, что гиппокамп играет важную роль в обучении 
и памяти, возможно, снижение уровня H2S в зубча-
том ядре гиппокампа приводит к дефициту памяти у 
взрослых животных [40]. Интересно отметить, что 
и уровень экспрессии D-аминооксидазы в мозжеч-
ке и почках мыши увеличивались с момента рож-
дения до 8 нед., тогда как синтез H2S при помощи 
3-МST достоверно не изменялся. Максимальное 
использование в качестве субстрата для синтеза 
H2S D-цистеина наблюдалось после 6 недель пост-
натального развития и затем достоверно снижалось, 
в то же время продукция H2S из L-цистеина не ме-
нялась в первые месяцы после рождения. Авторы 
предполагают, что D-цистеин, так же как и H2S, 
необходим для защиты развивающихся нейронов 
от оксидативного стресса и, например, в мозжечке 
он более эффективен по сравнению с L-цистеином  
[5, 34]. Возможно, D-цистеин обладает нейропро-
текторными свойствами и способен предотвращать 
развитие нейродегенеративных заболеваний в раз-
вивающемся мозге, вызванных оксидативным стрес-
сом и высоким уровнем активных форм кислорода, 
как, например, при аутизме [45, 46].

Эндогенно генерируемый H2S в нормальных  
условиях не накапливается и не оказывает токси-
ческого воздействия на клетку благодаря сбаланси-
рованному клеточному метаболизму этого газа [4]. 
Грань между физиологическими и токсическими 
эффектами H2S очень тонкая. По-видимому, клет-
ки млекопитающих имеют четкий регуляторный ме-
ханизм контроля эндогенного уровня H2S в физио-
логически допустимых пределах [4]. Концентрация 
свободного H2S гомогенате клеток в головном 
мозге в зависимости от методов определения со-
ставляет от 14 нМ до 9,2 мкМ [36]. В крови крыс 
уровень H2S составляет от 10 мкМ (Wistar) до  
50 мкМ (Sprague-Dawley) [47], а гомогенат клеток 
спинного мозга в присутствии субстрата фермен-
та СBS L-цистеина продуцирует 6 нмоль/мин. H2S 
на грамм протеина [30]. Такой сильный разброс в 
концентрации связан с особенностями используе-
мых методов определения газа, а кроме того, H2S 
способен храниться в связанном виде и высвобож-
даться в ответ на стимуляцию. Кроме того, H2S мо-
жет образовывать полисульфиды (H2Sn, n = 2-8)  
[48, 49] в присутствии кислорода [34, 48]. Было 
показано, что полисульфиды приблизительно в  
300 раз более эффектно активируют TRPА1-
каналы, чем H2S [48]. 

Таким образом, уровень H2S в тканях повышается 
только в ответ на специфическую стимуляцию, при-
том локально и кратковременно. Затем его концен-
трация быстро снижается, так как он расщепляется 
ферментами, связывается с белками или реагирует 
с другими соединениями [4, 50].

Эффекты H2S в центральной нервной  
системе 

Впервые физиологические эффекты H2S на ней-
рональную активность в мозге была показана научной 
группой H. Kimura [15, 16, 51]. Было установлено, 
что физиологические концентрации H2S (<130 мкМ) 
при «слабой» тетанической стимуляции (15 пульсов 
с частотой 100 Гц) вызывали ДВП в клетках пира-
мидного слоя СА1 области гиппокампа. В отсутствии 
донора H2S такая же стимуляция не приводила к 
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возникновению ДВП. При этом H2S оказывал доза- 
зависимое влияние на синаптические токи через 
НМДА рецепторы, увеличивая их в низких концентра-
циях (<130 мкМ) и подавляя в высоких (>320 мкМ). 
Исследование механизмов действия H2S показало, 
что эффект газа не связан с его восстанавливаю-
щим действием на субъединицы НМДА-рецепторов 
[15]. В дальнейших исследованиях было показано, 
что донор H2S оказывал стимулирующие действие 
на НМДА-рецепторы, экспрессированные в мембра-
не ооцитов, в нейронах гиппокампа и глии [15, 27, 
51]. С помощью иммуногистохимического анализа  
в первичных культурах нейронов и глии было по-
казано, что H2S в микромолярных концентрациях 
вызывал увеличение уровня цАМФ. Поскольку из-
вестно, что активация протеинкиназы А усиливает 
активность НМДА-рецепторов [52], было сделано 
заключение, что H2S регулирует активность НМДА-
рецепторов посредством увеличения внутриклеточ-
ного содержания цАМФ, который в свою очередь 
приводит к фосфорилированию NR1, NR2A и NR2B 
субъединиц НМДА-рецептора, усиливающему ток 
через глутаматные каналы [15]. Кроме того, H2S 
способен регулировать НМДА-опосредованный  
выброс нейромедиатора при помощи сульфгидриро-
вания субъединиц канала и (или) за счет усиления 
их чувствительности к глутамату [53]. Аппликация 
антагонистов НМДА рецепторов или ингибиторов 
аденилатциклазы предотвращало действие донора 
H2S и вызывало нарушение ДВД в гиппокампе, что 
также показано и у мышей, нокаутированных по гену 
CBS [15, 27, 51]. 

С другой стороны, активация рецепторов глута-
мата приводила к изменению активности фермента 
CBS в клетках. Так, аппликация L-глутамата, НМДА, 
вызывала усиление продукции H2S CBS в суспензии 
клеток мозга крысы, тогда как увеличение концен-
трации ионов Mg2+ в среде и отсутствие глицина –  
ко-активатора НМДА-рецепторов – снижала кон-
центрацию H2S. Таким образом, синтез H2S связан 
с деполяризацией мембраны и увеличением кон-
центрации Са2+ в результате активации ионотропных 
глутаматных рецепторов [27]. 

Показано, что H2S участвует в поддержании ба-
ланса между процессами возбуждения и торможе-
ния в мозге [54]. γ-аминомасляная кислота (ГАМК) 
является один из основных тормозных медиаторов 
в ЦНС, а дефицит ГАМК-эргического торможения 
приводит к фебрильным судорогам. Показано, что 
H2S усиливал ГАМК-опосредованное торможение, 
что вело к уменьшению повреждения гиппокампа, 
вызванного повторными фебрильными судорогами 
[55]. В основе этого эффекта лежит усиление под 
действием H2S экспрессии мРНК и уровня белковых 
субъединиц ГАМК(Б) рецепторов как на пре-, так и 
на постсинаптических мембранах. Предполагается, 
что усиление скорости синтеза субъединиц ГАМК-
рецептора связано с H2S-вызванным входом Ca2+ 
в цитоплазму и инициацией Ca2+-зависимой транс-
крипции ДНК [56]. 

Са2+ играет важную роль в клеточной физио-
логии, участвуя практически во всех сигнальных 
процессах, таких как передача сигнала, экзо- и 
эндоцитоз, синтез протеинов, регуляция ионного 
транспорта, функций мембранных и цитозольных 
белков. Нарушение гомеостаза для Са2+ приводит к 
развитию различных дисфункций нервной системы. 
В нервной системе существует реципрокное взаимо-

действие между глиальным клетками и нейронами 
[57]. Так глиальные Са2+-волны способны управлять 
нейрональной активностью, и наоборот, активация 
нейронов запускает выброс ионов Са2+ в цитоплазму 
астроцитов [58]. В культуре астроцитов и нейронах 
среза гиппокампа и мозжечка крысы донор H2S вы-
зывал освобождение Сa2+ из внутриклеточных депо 
и индуцировал Са2+-волны [59, 60].

В ядре одиночного тракта аппликация H2S вызы-
вала увеличение частоты спонтанных и амплитуды 
вызванных моносинаптических потенциалов без из-
менения характеристик потенциала действия и по-
тенциала покоя нейронов. Данные эффекты связаны 
с увеличением внутриклеточной концентрации Са2+ 
в ответ на аппликацию H2S. Ингибирование CВS зна-
чительно снижало величину синаптических токов,  
а также уровень цитоплазматического Са2+, что сви-
детельствует об эндогенной регуляции синаптиче-
ской передачи H2S [61].

Влияние на концентрацию Са2+ в клетке может 
быть опосредовано через модуляцию Са2+-каналов 
плазматической мембраны. Так, активация Т-тип 
Са2+-каналов в первичных афферентных нейронах у 
крысы, вызванная аппликацией донора H2S, приво-
дила к гипералгезии [62]. В культуре нейронов гра-
нулярного слоя мозжечка донор H2S в концентрациях 
50–100 мкМ увеличивал внутриклеточную концен-
трацию Са2+ за счет активации L-типа Са2+-каналов, 
в высоких концентрациях – до 300 мкМ приводил  
к гибели клеток [60, 63]. 

H2S способен напрямую действовать на ионные 
каналы, регулируя мембранный потенциал и возбу-
димость. Влияние H2S на возбудимость было обна-
ружена еще в работе 1993 г., где было показано, 
что донор H2S вызывал увеличение проводимости 
мембраны серотонинергических нейронов ядра шва 
ствола мозга за счет активации К-проводимости 
[64]. Обнаружено, что одной из мишеней действия 
H2S являются АТФ-зависимые К+-каналы (К(АТФ)-
каналы), активация которых приводит к гиперпо-
ляризации мембраны, снижению возбудимости и 
подавлению респираторного ритма в группе парафа-
циальных нейронов в срезах продолговатого мозга 
у новорожденных крысят [47, 65] 

Показано влияние H2S на активность Са2+-
активируемых K-каналов большой проводимости 
(ВК-каналов). В культуре GH3 клеток крысы донор 
H2S доза-зависимо усиливал вероятность открытия 
каналов и этот эффект опосредовался восстанав-
ливающим эффектом H2S на дисульфидные связи 
субъединицы каналов с внутренней стороны канала 
[8, 66]. С другой стороны, донор H2S ингибировал 
ВК-каналы в клетках HEK 293, экспрессирующих 
α субъединицу этих каналов [67]. Различия в эф-
фектах H2S могут быть связаны с различиями в 
экспрессии различных сплайс вариантов альфа и 
бета субъединиц каналов. В первичной культуре 
тригеминальных нейронов при помощи иммуноцито-
химического анализа показана колокализация CBS-
позитивных и нейронов, содержащих K-каналы под-
типа Kv1.1 и Kv1.4. Экзогенная аппликация донора 
H2S приводила к значительной деполяризации ней-
ронов без изменения входного сопротивления, по-
давлению выходящих К-токов через потенциалзави-
симые К-каналы. В первичных сенсорных нейронах 
спинного мозга крысы H2S увеличивал возбудимость 
за счет активации токов через тетродотоксин-устой-
чивые Na+-каналы [68, 69].
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Один из возможных механизмов действия H2S на 
возбудимые клетки может быть связан с образова-
нием полисульфидов. Так показано, что донор по-
лисульфидов - Na2S3 способен активировать TRPA1-
каналы в астроцитах крысы, вызывая вход Са2+ [48], 
что способствует выбросу D-серина и приводит к 
усилению активности нейрональных НМДА-каналов. 
В результате интеграция двух механизмов, активи-
рующих НМДА-рецепторы – с помощью H2S и по-
лисульфидов может способствовать усилению ДВП 
в гиппокампе [5, 32, 48].

H2S оказывает непосредственное влияние на 
освобождение медиатора в периферической и цен-
тральной нервной системах. Так, еще в конце 90-х 
годов прошлого века было показано, что летальные 
и сублетальные дозы H2S ингибировали фермент 
синтеза катехоламинов в различных отделах мозга, 
в результате чего происходило повышение уровня 
норадреналина, адреналина и серотонина [70–73]. 
В гипоталамо-гипофизарной системе донор H2S в 
концентрациях 0,1–10 мМ снижал выброс корти-
котропин-релизинг гормона, вызванный апплика-
цией КСl, тогда как базальная секреция гормона не 
изменялась. Подобное действие оказывал и SAM, 
активатор синтеза H2S. Кроме того, SAM уменьшал 
повышение концентраций глюкокортикоидов в плаз-
ме крови, вызванное стрессом, что позволяет пред-
положить участие H2S в регуляции гипоталамо-гипо-
физарной системы [25].

В периферической нервной системе показано, 
что H2S стимулировал капсаицин-чувствительные 
сенсорные нервные окончания, вызывая секрецию 
вещества P и нейрокинина А [74]. В двигательных 
нервных окончаниях экзогенный и эндогенный H2S 
оказывал усиление спонтанного и вызванного осво-
бождения медиатора в синапсах холоднокровных и 
теплокровных животных [6, 7, 9, 13, 19–24]. Ана-
лиз влияния H2S на спонтанную секрецию медиато-
ра показал увеличение частоты миниатюрных токов 
концевой пластики без изменения их амплитудно-
временных параметров, что свидетельствует об от-
сутствии влияния газа на чувствительность постси-
наптических холинорецепторов [19]. Исследование 
внутриклеточных механизмов действия H2S показа-
ло участие системы аденилатциклазы, а также вну-
триклеточных Са2+-депо [22, 24]. Возможно также, 
что H2S непосредственно вмешивается в механиз-
мы экзоцитоза синаптических везикул, связанные 
с трансформацией белков SNARE-комплекса, о чем 
свидетельствует увеличение частоты спонтанного 
освобождения медиатора. Можно предположить, 
что H2S приводит к изменению окислительно-вос-
становительного статуса SNARE комплекса, что 
влияет на стабильность белковых взаимосвязей 
[75]. 

Таким образом, в нервной системе H2S обладает 
широким спектром действия, участвуя в регуляции 
секреции медиатора, проведении и восприятии бо-
левой информации, формировании долговременной 
синаптической пластичности.

Нейропротекторные и патофизиологические 
эффекты H2S

Токсичность H2S известна уже более 300 лет, 
длительные воздействия низких доз газа вызывают 
утомление, потерю аппетита, головные боли, раз-
драженность, нарушения памяти, головокружение; 

приводят к заболеваниям ЦНС, сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, желудочно-кишечного тракта 
[4]. На моделях животных многократная экспозиция 
токсических доз H2S приводила к нейрохимическим, 
морфологическим и электрофизиологическим изме-
нениям в развивающимся мозге [76]. Наблюдалась 
демиелинизация аксонов, гибель нейронов, повреж-
дения олигодендроцитов и усиление эндоцитоза 
[77]. В высоких концентрациях H2S повреждал клет-
ки мозга и вызывал нарушение процессов обучения 
и памяти [76]. 

Однако, в настоящее время показано, что эндо-
генный H2S может оказывать и нейропротекторное 
действие, защищая нейроны в условиях оксидатив-
ного стресса. H2S усиливает синтез главного вну-
триклеточного антиоксиданта – глутатиона, который 
способен связывать свободные формы кислорода  
в митохондриях [36, 78, 79]. 

Существуют две формы глутаматной нейроток-
сичности – одна связана с гиперактивацией НМДА-
рецепторов, а вторая – с подавлением цистеин/
глутаматного антипорта [80]. H2S способен активи-
ровать цистеин/глутаматный антипорт и цистеино-
вый транспортер, что сопровождается увеличением 
внутриклеточной концентрации цистеина и продук-
ции глутатиона [36, 79, 81]. В первичной культуре 
кортикальных астроцитов, H2S предотвращал H2О2 –  
вызванное повреждение клеток путем уменьшения 
внеклеточной концентрации глутамата, что приво-
дило к усилению поглощения цистеина и продукции 
глутатиона [42]. 

Другой механизм, с помощью которого H2S про-
являет защитный эффект – это его антиоксидант-
ное действие. H2S – очень реактивная молекула и 
может легко вступить в реакцию с другими соеди-
нениями, особенно с активными формами кисло-
рода и азота [798]. Значимость реакции H2S с O2 
– неоднозначна, так как продукт реакции сульфит 
может обладать как токсическими, так и антиокси-
дантными свойствами, что, по-видимому, зависит 
от его концентрации [82]. Координация клеточной 
пролиферации и смерти одна из важных жизнен-
ных процессов для нормального развития и жиз-
недеятельности клетки. Физиологическая клеточ-
ная смерть происходит через различные формы 
апоптоза [83]. Оказалось, что H2S эффективно 
модулирует клеточную пролиферацию или апоп-
тоз в различных системах, усиливая или предот-
вращая гибель клеток [84]. Так, добавление H2S в 
клеточную культуру РС12 предотвращало апоптоз, 
индуцированный аппликацией митохондриальных 
нейротоксинов (MPP-, 6-OHDA), гомоцистеина и 
бета-амилоида, оказывая протекторное действие 
[4]. H2S оказывал неоднозначное действие на про-
текание ишемического инсульта в мозге. Апплика-
ция донора H2S или L-цистеина ухудшало течение 
заболевания, тогда как ингибиторы CBS или CSE 
снижали объем мозгового инфаркта, вызванного 
односторонней окклюзией средней мозговой арте-
рии [85]. При этом концентрация H2S в коре голов-
ного мозга увеличилась, что предлагает негативное 
влияние H2S. Однако, есть данные, указывающие 
на позитивное влияние H2S, связанное с его ней-
ропротекторным действием [86, 87]. Кроме того, 
защитное влияние H2S на нейроны мозга при ише-
мическом инсульте и глутаматной интоксикации 
может быть связано с активацией K(АТФ)-каналов 
и снижением возбудимости нейронов [82]. 
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Показано участие H2S в развитии различных 
нейродегенеративных заболеваний. Нарушения  
регуляция фермента СBS связывают с различными 
заболеваниями, сходной чертой которых является 
отставание в умственном развитии. При болезни 
Альцгеймера содержание H2S в мозге снижено на 
~55%, и этот дефицит вызван падением концентра-
ции SAM [27]. Как было описано выше, H2S про-
являет антиоксидантные свойства и его дефицит 
может привести к увеличению концентрации перок-
синитритов и гипохлоритов у пациентов с болезнью 
Альцгеймера. Кроме того, H2S является вазоре-
лаксантом, поэтому уменьшение уровня H2S, веро-
ятно, вызывает дисфункцию микроциркуляторного 
русла мозга, приводящую к возникновению болезни  
Альцгеймера [4, 27]. 

Дефицит экспрессии фермента CBS в орга-
низме приводит к развитию гомоцистеинурии [4].  
Во взрослом мозге патологическая концентрация 
гомоцистеина и его производных способна вызы-
вать повреждение нейронов за счет гиперактивно-
сти НМДА-каналов, входа Ca2+ и продукции актив-
ных форм кислорода или активацией апоптоза [88].  
Таким образом, нейрональные клетки, чувстви-
тельные к патологическим концентрациям гомо-
цистеина, обладают высоким уровнем экспрессии 
фермента CBS. Активация синтеза H2S защищает 
нейроны от высокого уровня эндогенного гомоци-
стеина [38, 88].

Показано, что уровень экспрессии CBS у боль-
ных синдромом Дауна в три раза выше по срав-
нению со здоровыми людьми [4]. Ген CBS распо-
ложен в 21 хромосоме, поэтому возникновение 
трисономии 21 хромосомы при синдроме Дауна 
приводит к повышенной экспрессии CBS и к уве-
личению синтеза H2S в мозге. Было показано, что 
у людей с этим заболеванием в моче увеличена 
концентрация тиосульфата, продукта метаболизма 
H2S [4, 89]. По-видимому, избыток H2S оказывал 
токсичное воздействие на нейроны посредством 
ингибирования цитохромоксидазы и (или) гипер-
стимуляцией НМДА-рецепторов и, таким образом, 
вносил свой вклад в прогрессивную олигофрению у 
больных трисомией [90]. 

Заключение

Таким образом, из приведенных данных можно 
заключить, что в физиологических условиях H2S 
является сигнальной молекулой в нервной системе, 
регулирующей процессы освобождения медиатора, 
кратковременные и долговременные изменения в 
синаптических структурах, процессы памяти и обу-
чения [4]. Предполагается, что H2S играет важную 
роль в созревании и сохранении клеток в эмбриоге-
незе и в постнатальном морфогенезе в нервной си-
стеме, оказывая нейропротекторное, антиоксидант-
ное воздействие как на нейроны, так и на астроциты. 
С другой стороны, патологическое увеличение или 
снижение в тканях уровня H2S может стать причи-
ной развития нейродегенеративных заболеваний, 
ишемического инсульта, оказывать цитотоксические 
эффекты [81]. Несмотря на разнообразие эффек-
тов H2S в различных тканях основные клеточные ис-
точники и механизмы его освобождения не до кон-
ца понятны. H2S может освобождаться сразу после 
образования ферментами CBS, CSE и 3-MST, либо, 
H2S может связываться с протеинами и высвобож-
даться в ответ на физиологические стимулы [17, 
36]. Недавние исследования показали, что эндоген-
ный уровень свободного H2S в базальных условиях 
очень низкий и повышение его, по-видимому, про-
исходит локально в ответ на стимуляцию, что по-
зволяет селективно воздействовать на клеточные 
мишени. Несмотря на то, что выявлен целый ряд 
мишеней действия H2S таких как НМДА-рецепторы, 
К(АТФ)-каналы, Са2+-каналы и другие, механизмы 
его эффектов не выяснены. Предполагается, что 
химическая модификация белков (S-сульфгидрация) 
опосредует различные физиологические эффекты 
H2S. Решение этих вопросов и прояснение механиз-
мов действия H2S приведет к возможности его ис-
пользования в терапевтических целях.

Работа поддержана грантом РНФ № 14-15-00618 
и выполнена в рамках государственной програм-
мы повышения конкурентоспособности Казанского 
(Приволжского) федерального университета среди 
ведущих мировых научно-образовательных центров.
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