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Résumé L’hydrogéne sulfuré (H,S) est un gaz incolore,
toxique pour I’environnement et malodorant. Il est cepen-
dant synthétisé en faible quantité dans 1’organisme des mam-
miféres et constitue un gazotransmetteur endogene, jouant
un role important en physiopathologie. On lui attribue des
propriétés vasodilatatrices : il participerait au contrdle de la
pression artérielle, aux lésions d’ischémie—reperfusion car-
diaques et jouerait un réle dans I’inflammation. Au cours
des derniéres années, 1’H,S, les donneurs et inhibiteurs de
I’H,S ont ainsi suscité un intérét grandissant, notamment en
réanimation, et ont été étudiés sur différents modéles ani-
maux. Les effets de I’H,S restent pourtant en partie débattus,
puisqu’il peut tantdt revétir les caractéristiques d’une molé-
cule au potentiel thérapeutique intéressant, tantot se distin-
guer par ses effets délétéres. Ce travail constitue une mise au
point sur les différentes propriétés de 1’H,S pour tenter
d’identifier un éventuel intérét de ce gaz en réanimation.
Pour citer cette revue : Réanimation 21 (2012).
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Abstract Hydrogen sulfide (H,S) is a gaseous mediator,
which has an important role in pathophysiology. It is a vaso-
dilator gas, taking part in particular in the regulation of blood
pressure, in the cardiac response to ischemia/reperfusion
injury, and in inflammation. In recent decades, H,S and its
donors/inhibitors have therefore been studied with growing
interest in intensive care units and tested in various animal
models; the roles of H,S are still a matter of debate, as it can
be considered either a molecule with potential beneficial
effect or deleterious. This review summarizes the different
properties of H,S in order to point its potential value in inten-
sive care. To cite this journal: Réanimation 21 (2012).
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Introduction

L’hydrogéene sulfuré (H,S) est un gaz incolore, inflammable
et soluble dans I’eau, synthétisé et caractérisé pour la pre-
miere fois en 1777 par un chimiste suédois, Carl Wilhelm
Scheele. Il s’agit d’un gaz toxique pour I’environnement et
avec une odeur d’ceuf pourri caractéristique. Cependant,
I’H,S est présent en faible quantité dans 1’organisme des
mammiferes. Il traverse facilement les membranes et est
décrit comme le troisiéme gazotransmetteur endogéne [1],
a coté du monoxyde d’azote (NO) et du monoxyde de
carbone, et intervient dans la régulation de nombreuses fonc-
tions physiologiques et pathologiques : neuromodulation,
hypertension, inflammation, cedéme, choc hémorragique,
perception douloureuse, intégrité de la muqueuse gastrique
et tonus vasculaire [2]. Les inhibiteurs de la production
d’H,S, les « donneurs » d’H,S (le sulfure de disodium,
Na,S, et I’hydrogénosulfure de sodium, NaHS, sont des sels
de sulfure, qui plongés dans 1’eau se dissocient en H,S [3,4])
et I’H,S inhalé lui-méme ont depuis plusieurs années suscité
un grand intérét pour la réanimation, notamment sur le plan
expérimental, et ont été étudiés dans de nombreux modeles
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(choc hémorragique, ischémie—reperfusion, endotoxinémie
et sepsis d’origine bactérienne).

Chez les mammiféres dans les conditions physiologiques,
I’H,S est présent a des concentrations micromolaires au
niveau plasmatique et ’anion HS— est le sulfure prédomi-
nant ; a noter que I’H,S et le SH— peuvent tous les deux étre
responsables des effets biologiques de I’'H,S [3,4]. La forme
S?” est quant 4 elle négligeable [2]. L'H,S est synthétisé a
partir de L-cystéine, un acide aminé soufré issu de 1’alimen-
tation, grace a deux enzymes, la cystathionine B-synthase
(CBS) et la cystathionine y-lyase (CSE) ; la CBS prédomine
au niveau cérébral et a une activité 30 fois plus importante
que la CSE, exprimée principalement dans les tissus péri-
phériques [5]. La CBS condense une homocystéine avec
une sérine pour générer du thiol éther cystathionine, que la
CSE hydrolyse en cystéine, avec comme produits dérivés de
I’a-kétobutyrate et de 1’ammoniaque. La CBS catalyse
ensuite le remplacement de la cystéine (Cy-SH) par un radi-
cal thiol (R-SH) pour générer de I’H,S et le thiol éther cor-
respondant (R-S-Cy), et la CSE catalyse 1’élimination de la
cystine (Cy-S-S-Cy) via une réaction avec différents thiols
pour générer de I’H,S et le disulfure correspondant (R—S—S—
Cy) [5]. Une synthése non enzymatique est également
possible, mais celle-ci reste relativement peu importante [5].

L’H,S est rapidement oxydé, principalement dans les
mitochondries, en thiosulfate ; une thiosulfate cyanide
sulfure-transférase catalyse la conversion du thiosulfate en
sulfite et/ou sulfate. L’H,S peut également étre méthylé par
la thiol-S-méthyltransférase dans le cytosol, en méthanethiol
et diméthyl sulfure ou étre 1ié par ’hémoglobine et former la
sulfhémoglobine [2].

Effets toxiques de I’H,S

Chez I’homme, les effets toxiques de 1’H,S apparaissent pour
des concentrations inférieures a 100 ppm (irritation oculaire,
gorge séche, vertiges, nausées, dyspnée, douleur thoracique).
L’exposition a des concentrations supérieures a 1 000 ppm
peut étre responsable de troubles de la conscience, dépression
respiratoire, voire décés par paralysie des muscles respiratoi-
res et cedéme pulmonaire Iésionnel. Le mécanisme de toxicité
principal de I’'H,S implique I’inhibition réversible de la
cytochrome-c-oxydase au niveau de la chaine respiratoire
mitochondriale [6-8]. Les concentrations plasmatique et uri-
naire de thiosulfate peuvent étre mesurées en cas de suspicion
d’empoisonnement au sulfure d’hydrogene [9].

Réle de I’H,S dans I’hypométabolisme induit

Au cours des états de choc, la consommation en oxygene
est plus importante qu’a I’état basal ; plutdt que d’augmen-
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ter I’apport en oxygene pour répondre a cette demande
accrue, la diminution de la consommation énergétique, en
induisant un état d’hypométabolisme, permettrait de
réduire le déséquilibre entre 1’apport et la consommation
d’oxygene et donc de limiter la défaillance d’organes
au cours de pathologies aigu€s, comme le sepsis. Ainsi,
I’hypothermie induite, en diminuant le métabolisme, per-
met d’améliorer le pronostic neurologique aprés un arrét
cardiorespiratoire ou de préserver les tissus des lésions
hypoxiques au cours des chirurgies cardiaque ou de
transplantation [10,11].

L’H,S peut induire un état réversible d’hypothermie et
d’hypométabolisme (suspended animation), notamment
chez les rongeurs. L’effet de I’H,S comme inducteur
d’hibernation a initialement été mis en évidence chez les
espéces inférieures, notamment chez les nématodes
[12,13]. L’H,S inhibe la respiration mitochondriale, en
entrant en compétition avec I’oxygéne au niveau de la
cytochrome-c-oxydase, réduisant la consommation cellu-
laire d’oxygene. Blackstone et al. [14] ont montré que des
souris exposées a des concentrations non toxiques d’H,S
inhalé diminuent rapidement leur température corporelle et
leur métabolisme basal ; cet effet est réversible a I’arrét de
I’administration d’H,S, et les souris ne présentent pas de
troubles fonctionnels ou comportementaux a court et moyen
termes. Une étude de la méme équipe [15] chez des souris,
montre qu’une courte exposition (20 minutes) a de I’H,S par
voie inhalée, suivie d’une période d’hypoxie, réduit la
demande en oxygéne et permet aux souris de survivre a
des fractions inspirées en oxygeéne extrémement basses
pendant plus de six heures et demie contre une vingtaine
de minutes pour les souris témoins. L’H,S pourrait donc
permettre de prévenir les 1ésions tissulaires li€es a I’hypoxie.
Une partie de ses effets protecteurs pourrait étre liée a
I’hypothermie induite, celle-ci conférant en effet une résis-
tance a I’hypoxie chez les souris [16]. Dans un mode¢le
porcin d’occlusion aortique, Simon et al. ont montré qu’un
prétraitement par H,S diminue les Iésions d’ischémie—
reperfusion et la dysfonction rénale par une diminution de
I’inflammation et du stress oxydant [17]. L’H,S pourrait
ainsi étre utilisé comme agent protecteur au cours de patho-
logies responsables d’ischémie locale ou systémique.

Enfin, alors que certaines études rapportent que 1’hypo-
thermie spontanée et le controle de la fievre peuvent aggra-
ver le pronostic du sepsis [18], d’autres décrivent une
diminution de I’inflammation [19] et une survie augmentée
apres une hypothermie induite dans le sepsis [20]. Chez
des souris anesthésiées subissant une opération chirurgi-
cale, I’inhalation d’H,S ou I’hypothermie seule diminuent
de fagon comparable la libération de cytokines pro-
inflammatoires dans le tissu pulmonaire. La combinaison
de I’inhalation d’H,S et de I’hypothermie diminue significa-
tivement 1’expression d’interleukine-6 [21].
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Cependant, I’effet bénéfique de 1’H,S en tant qu’induc-
teur d’hypothermie et d’hypométabolisme est actuellement
remis en question. Haouzi [22] a ainsi relevé ’incohérence a
comparer un modele murin, dans lequel il a été décrit un effet
bénéfique de I’H,S [14], et les plus gros mammiféres, dont
I’homme : en réponse a ’hypoxie, les petits mammiféres
sont en effet capables d’abaisser leur métabolisme basal,
sans aucune intervention pharmacologique. Par ailleurs, les
souris ont un métabolisme 15 & 20 fois supérieur au méta-
bolisme basal de I’homme, en raison notamment d’une
importante production d’énergie par la thermogénése non
induite par les frissons (nonshivering thermogenesis) liée a
I’activit¢ des protéines découplantes. Ce mécanisme est
nécessaire au maintien de ’homéothermie chez le petit mam-
mifére, mais n’existe pas chez les plus gros animaux ou
chez ’homme adulte. Par conséquent, I’H,S ne pourrait avoir
d’effet métabolique direct chez le gros mammifére [22—24].

Effets cardiovasculaires de I’H,S
H,S, un facteur vasorelaxant ?

Le NO est connu pour des propriétés de facteur relaxant
dérivé de I’endothélium (endothelial derived relaxing factor
[EDRF]), responsable de la vasorelaxation des vaisseaux
sanguins induite par 1’acétylcholine [25], décrite par Furch-
gott et Zawadzki en 1980 [25]. De la méme fagon, I’H,S est
un facteur vasorelaxant endogéne, via 1’activation des
canaux potassiques ATP-dépendants et 1’hyperpolarisation
de la membrane des cellules musculaires lisses [26].
L’ouverture des canaux potassiques est secondaire a la
sulfhydratation d’une des neuf cystéines qu’il comporte
(cystéine 43). Les canaux potassiques sont physiologique-
ment activés par la liaison de la phosphatidylinositol (4,5)-
bisphosphate (PIP2) ; cette liaison est inhibée dans les cellu-
les déficientes en CSE ou contenant une enzyme catalytique
inactivatrice, tandis que les donneurs d’H,S la stimulent [5].

L’injection intraveineuse d’H,S provoque une diminution
de la pression artérielle chez le rat, sans modification
significative de la fréquence cardiaque ; I’H,S agirait donc
spécifiquement au niveau du muscle lisse vasculaire [26].
Physiologiquement, I’H,S endogéne n’aurait pas un role
vasodilatateur direct, mais jouerait un role dans la régulation
de la production vasculaire et I’activit¢ du NO [27,28].
Ainsi, la combinaison de NaHS avec un donneur de NO
inhibe I’effet vasorelaxant de I’acétylcholine et de I’hista-
mine sur des anneaux d’aorte de rats. L’injection intravei-
neuse de NaHS chez des rats anesthésiés est responsable
d’une augmentation significative de la pression artérielle
moyenne ; cette réponse pressive est réduite en présence
d’un inhibiteur de la NO synthétase (L-NAME). L’H,S et le
NO pourraient former un produit ayant peu ou pas d’activité

vasculaire in vitro ou in vivo ; Whiteman et al. ont proposé
qu’il s’agissait d’un nitrothiol [29].

L’H,S endogene pourrait jouer un role dans la physio-
pathologie du choc. Ainsi, des niveaux excessifs d’H,S
semblent contribuer a I’hypotension artérielle caractéristique
du sepsis ; Hui et al. ont montré que la production d’H,S est
significativement augmentée dans les artéres de rats en choc
septique et endotoxinémiques ; les taux d’H,S et de NO
endogenes sont, par ailleurs, inversement corrélés a la pres-
sion artérielle, la fonction cardiaque et le degré d’hypogly-
cémie [30]. De méme, dans un modé¢le de choc hémorra-
gique chez le rat, des niveaux élevés d’H,S sont observés
de fagon prolongée ; des inhibiteurs de la CSE permettent
une restauration partielle de la pression artérielle des rats
en choc, de maniére temps-dépendante : un prétraitement
par inhibiteur de la CSE augmente la pression artérielle apres
60 minutes, suggérant que I’H,S n’est pas impliqué dans la
réponse immédiate au choc hémorragique, mais intervient
dans la régulation plus tardive. ’AERN messager de la
CSE était significativement augmenté au niveau hépatique
apres 60 minutes [31]. L’H,S est donc impliqué dans la régu-
lation de la contractilit¢ du muscle lisse vasculaire et aurait
des propriétés vasodilatatrices, indépendantes de 1’endothé-
lium [27]. Ainsi, si 'H,S est le plus souvent considéré
comme un vasodilatateur endogéne, certaines études lui
attribuent cependant un réle vasoconstricteur. L’effet vasodi-
latateur de I’H,S est observé pour des concentrations de
200 mM, alors que les concentrations sanguines ou plasma-
tiques physiologiques pourraient étre de I’ordre de 10 a
300 uM, voire indétectable [32] ; a faibles concentrations
(10 a2 100 uM), Ali et al. ont montré que I’H,S exerce un
effet vasoconstricteur sur des aortes de rats. Dombkowski
et al. rapportent qu’il peut étre responsable d’une vasodila-
tation ou d’une vasoconstriction, selon les espéces et les
organes considérés [33]. De plus, I’effet vasoactif de 1’'H,S
pourrait dépendre de la concentration en oxygene [3]. En
effet, dans des aortes de rats, Koenitzer et al. ont montré
que I’H,S entraine une rapide contraction artérielle en pré-
sence d’une concentration en oxygene élevée et une rapide
relaxation a des concentrations en oxygéne plus faibles.
A des concentrations d’H,S et d’oxygéne physiologiques,
I’H,S aurait un effet vasorelaxant [34].

En pathologie également, les données de la littérature sont
contradictoires : dans un modéele de choc hémorragique,
Mok et al. rapportent que des rats traités par des bloqueurs
de la synthése d’H,S augmentent la pression artérielle
moyenne, tandis que Morrison et al. rapportent les effets
bénéfiques de I’H,S en termes de survie chez des rats soumis
a un choc hémorragique non ressuscité [35], et Ganster et al.
ont montré des effets hémodynamiques bénéfiques lors dun
syndrome d’ischémie-reperfusion chez des rats retransfusés
aprés un choc hémorragique [36]. Enfin, Derwall et al. ont
montré que 1’administration de 300 ppm d’H,S, via une
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membrane d’oxygénation pulmonaire extracorporelle a des
brebis anesthésiées, est responsable d’une vasoconstriction
pulmonaire dose-dépendante avec hypertension artérielle
pulmonaire, d’une hypoxémie et d’une vasodilatation systé-
mique majeure [23].

Effets inotropes et chronotropes négatifs de I’H,S

Au niveau cardiaque, le NaHS, un « donneur » d’H,S,
exerce un effet inotrope négatif concentration-dépendant
dans les cceurs isolés perfusés de rats et dans des modéeles
de rats in vivo [37] ; cet effet passerait par I’ouverture des
canaux potassiques ATP-dépendants avec une hyperpolari-
sation de la membrane cellulaire ou le blocage des canaux
calciques de type L, une diminution de I’entrée de calcium et
de la contractilité [38].

Le NaHS a également des propriétés chronotropes néga-
tives concentration-dépendantes, sur des cceurs isolés de
rats ; cet effet est li¢ a une augmentation de I’influx potas-
sique via les canaux potassiques ATP-dépendants au niveau
des cellules pacemaker du coeur [39,40].

H,S, un protecteur myocardique

L’H,S exerce une protection myocardique dans des myo-
cytes en culture, des coeurs perfusés isolés et dans différents
modéles animaux de ligature coronaire et reperfusion [41].
Ces effets pourraient en partie s’expliquer par la capacité de
I’H,S a activer les canaux potassiques ATP-dépendants
myocardiques, I’inhibition de ces canaux, dans les cellules
et chez I’animal, se traduisant par une diminution de I’effet
cardioprotecteur de I’H,S [42,43]. Les voies ERK et de la
PI3-kinase/Akt pourraient également étre impliquées dans
les mécanismes de cardioprotection [41].

L’H,S exogéne réduit la mortalité et améliore la fonction
cardiaque sur des cceurs de rats soumis a une nécrose phar-
macologiquement induite [44]. Johansen et al. ont montré
que I’H,S exogéne limite la taille de ’infarctus aprés isché-
mie-reperfusion de cceurs de rats, de fagon concentration-
dépendante, via ’activation des canaux potassiques ATP-
dépendants [45]. Il permettrait également de diminuer 1’inci-
dence et la sévérité des troubles du rythme secondaires a
I’ischémie—reperfusion, sur des cceurs de rats isolés [46].

L’H,S exogéne est donc cardioprotecteur, mais le role de
I’H,S endogeéne dans I’ischémie-reperfusion myocardique
n’est pas clairement établi [27]. L’ ouverture de pore de tran-
sition de perméabilité mitochondriale (mPTP) est un élément
clé de la physiopathologie des lésions cellulaires liées a la
reperfusion ; si celui-ci est maintenu fermé au moment de la
reperfusion, les Iésions cellulaires sont considérablement
réduites. Les effets bénéfiques du pré- et du postcondition-
nement impliquent la régulation de 1’ouverture de ce pore via
une cascade de signalisation de « sauvetage », composée de
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kinases protectrices (reperfusion injury salvage kinases
[RISKs]) : PI3-kinase/Akt et ERK, protéine-kinase C
(PKC). Les effets cardioprotecteurs de I’H,S pourraient ini-
tier la voie des RISKs [47]. Par ailleurs, sur un modéle
d’ischémie-reperfusion sur des ceeurs de rats isolés et perfu-
sés avec une association de NaHS, Yong et al. ont montré
que I’H,S pouvait étre impliqué dans ’augmentation de la
production de NO, pivot de la cascade de « sauvetage » et
donc de la cardioprotection, en stimulant 1’activité¢ de la
eNOS [48].

Par ailleurs, chez des souris surexprimant la CSE myocar-
dique et dont la production endogéne d’H,S était de ce fait
multipliée par deux par rapport aux souris témoins, Elrod et
al. ont pu observer une diminution de 47 % de la taille de
I’infarctus aprés 45 minutes d’occlusion de la coronaire gau-
che et 72 heures de reperfusion [49]. L’augmentation de la
production endogéne d’H,S serait donc bénéfique en termes
de protection myocardique, tandis que 1’inhibition de la CSE
serait au contraire délétére [42]. En résumé, I’administration
d’H,S exogéne ou I’augmentation de la synthése endogene
d’H,S permettrait de limiter les Iésions d’ischémie—
reperfusion myocardique. L’administration d’H,S exogéne,
principalement via le NaHS, est cardioprotectrice, mais cet
effet est concentration-dépendant. Le NaHS est instable et ne
constitue donc pas un donneur d’H,S fiable. D’autres thiols,
qui libérent de I’H,S plus lentement, ou de la L-cystéine
(substrat de la CSE) le seraient davantage [27]. Le role de
I’H,S endogéne dans le pré- et le postconditionnement
ischémique nécessite encore des investigations [27].

Effets antioxydants de I’H,S

L’H,S peut également avoir un effet bénéfique dans 1’isché-
mie—reperfusion en réagissant et neutralisant les especes
réactives de I’oxygene. Dans un modéle murin de choc
hémorragique ressuscité, un bolus intraveineux de NaHS
immédiatement avant la retransfusion du sang perdu amé-
liore I’hémodynamique précoce et limite les conséquences
de I'ischémie—reperfusion en réduisant le stress oxydatif,
en diminuant notamment 1’expression de la iNOS et la pro-
duction de NO et de radicaux libres [36]. Enfin, expérimen-
talement a concentration physiologique, I’H,S constitue un
agent scavenger du peroxyde d’hydrogéne (H,O,) [50],
mais aussi du peroxynitrite (ONOO™), inhibant leur toxicité
[51,52]. L’H,S est capable de générer, au niveau de certaines
cellules qui contiennent des peroxydases, des radicaux thiyls
HSe et Se. Ses effets au niveau neuronal seraient associés
a une production de glutathion réduit intracellulaire, un
puissant antioxydant [53,54] et par conséquent a une limita-
tion des processus d’apoptose impliquant le stress oxydatif
radicalaire [55,56].
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Role de I’H,S dans ’inflammation

L’H,S exercerait a la fois des effets pro-inflammatoires et
anti-inflammatoires [36,49,57-62]. Certaines études met-
tent ainsi en évidence le rdle anti-inflammatoire de 1’H,S.
Un des événements les plus précoces dans 1’inflammation
est I’adhérence des leucocytes a I’endothélium vasculaire,
puis leur migration dans les tissus sous-jacents. Des
inhibiteurs de la CSE augmentent significativement 1’adhé-
rence des leucocytes a 1’endothélium, de méme que 1I’infil-
tration leucocytaire [61], tandis que les « donneurs » d’H,S
diminueraient I’inflammation médiée par les leucocytes.
De plus, dans un modéle de 1ésions pulmonaires aigués
chez la souris, le traitement par H,S diminue la concentra-
tion tissulaire d’IL-1p et augmente celle d’IL-10, diminue
I’oxydation des protéines dans le poumon et augmente la
survie des souris [59]. De méme, chez des rongeurs ayant
subi des lésions pulmonaires induites par la ventilation
(ventilator-induced lung injury [VILI]), le NaHS diminue
I’influx des neutrophiles au niveau pulmonaire et la
production de cytokines pro-inflammatoires ; ces effets
pourraient au moins étre partiellement indépendants de
I’hypothermie induite par le NaHS [62,63]. Par ailleurs,
I’H,S aurait d’autres propriétés intéressantes dans le choc
septique ; ainsi, dans un modele de choc septique par péri-
tonite bactérienne chez la souris, Spiller et al. ont montré
que I’H,S restaure la capacité de migration des neutro-
philes vers le site infectieux et augmente la survie dans le
sepsis sévere par un mécanisme dépendant des canaux
potassiques ATP-dépendants [64].

D’autres équipes montrent en revanche un effet pro-
inflammatoire de I’H,S. Ainsi, des études utilisant un
inhibiteur de I’H,S endogéne, comme le PAG (DL-
propargylglycine), mettent en évidence que celui-ci atténue
les Iésions d’organe, inhibe la production de cytokines pro-
inflammatoires, diminue I’activit¢ des myélopéroxydases
dans le poumon et le foie, inhibe I’activation des leucocytes
dans les modéles d’endotoxinémie induite par le LPS
[60,65] ou de choc septique par péritonite bactérienne
[66-71]. De méme, le NaHS aggrave significativement
I’inflammation systémique [60,66—71]. L’H,S induirait
également la formation de cytokines pro-inflammatoires
via I’activation du NF-kB, sur des monocytes humains en
culture [72]. Enfin, Whiteman et al. suggérent que les effets
de ’'H,S sur I’inflammation pourraient aussi dépendre du
choix du donneur d’H,S et de la vitesse de formation de
I’H,S ; ainsi, une libération prolongée de faibles quantités
d’H,S serait plus efficace en termes de réduction de I’inflam-
mation, qu’une libération massive et courte [73]. Les dispa-
rités entre les résultats observés sont probablement attribua-
bles a des différences méthodologiques (modéles animaux
différents, voies, modes et doses d’administration de 1’H,S

différents) et ne permettent pas de conclure sur ces roles
pro- et/ou anti-inflammatoires de I’H,S [74].

Role de ’H,S dans ’apoptose

Enfin, plusieurs études rapportent les effets proapoptotiques
de I’H,S, en particulier sur des cellules musculaires lisses
humaines. Le S-diclofénac, un anti-inflammatoire non
stéroidien libérant de I’H,S, inhibe ainsi la prolifération
des cellules musculaires lisses de 1’aorte in-vitro, diminue
la survie des cellules et augmente 1’apoptose [75]. L’H,S
exogéne induit I’apoptose de facon dose-dépendante via
I’activation de la voie des mitogen activated protein kinase,
extracellular signal-regulated kinases (MAPK-ERK) [76],
ce qui pourrait étre surprenant, puisque I’activation d’ERK
est généralement associée a un signal prolifératif, antiapop-
totique. L’H,»S endogéne a également des effets proapopto-
tiques au niveau des cellules musculaires lisses surexprimant
la CSE [77]. Cet effet proapoptotique de I’H,S trouve toute
son importance dans la prévention de la prolifération cellu-
laire dans 1’athérosclérose, les occlusions vasculaires de
greffon ou les resténoses aprés angioplastie par hyperplasie
néo-intimale [78]. Les mécanismes par lesquels I’H,S
affecte la croissance et la fonction cellulaire restent mal
connus. Baskar et al. ont mis en évidence que le traitement
de fibroblastes pulmonaires humains avec le donneur d’H,S,
NaHS, provoque des 1ésions de I’ADN dose-dépendantes et
un arrét du cycle cellulaire (phase G1) initié¢ par la stabilisa-
tion de la protéine p53, facteur de transcription impliqué
notamment dans les processus d’apoptose [79]. Certaines
études, la encore, sont en désaccord avec ces résultats :
I’H,S pourrait étre neuroprotecteur en limitant les processus
d’apoptose impliquant le stress oxydatif radicalaire [55,56].

Conclusion

L’H,S est identifié comme un troisiéme gazotransmetteur ;
ses propriétés sont complexes et encore mal connues. Il pré-
sente de nombreuses facettes et intervient notamment dans la
modulation des fonctions cardiaques et vasculaires (Fig. 1)
dans I’inflammation et le stress oxydant. Son usage en tant
que thérapeutique au cours des états de choc, ou pour induire
une hypothermie dans le but d’une neuroprotection ne
sont qu’au stade de 1’expérimentation cellulaire et animale
et encore bien loin d’une application chez le patient de
réanimation. Les questions de « dose efficace » et voie
d’administration ne sont pas non plus claires, et des investi-
gations supplémentaires nécessiteront d’étre menées avant
un quelconque usage chez ’homme.
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Fig. 1 Role de ’hydrogene sulfuré dans la modulation des fonctions cardiaques et vasculaires, dans 1’inflammation et le stress oxydant
(CK : cytokine ; CMLV : cellule musculaire lisse vasculaire ; eNOS : NO synthétase endothéliale ; ERK : extracellular signal-regulated
kinases ; GSH : glutathion réduit ; H,O, : peroxyde d’hydrogéne ; H,S : hydrogéne sulfuré ; iNOS : NO synthétase inductible ;

MAPK : mitogen-activated protein kinase ; mPTP : mitochondrial permeability transition pore ; Nf-kB : nuclear factor kappa B ;

ONOO- : peroxynitrite ; PI3K : phospho-inositol 3 kinase ; RISK : reperfusion injury salvage kinase).
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bourses de recherche d’Ikaria Inc, Seattle WA, une enteprise
qui est impliquée dans le développement des stratégies
thérapeutiques basées sur I’hydrogéne sulfuré.
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