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Многие организмы живут в среде с экстре-
мальными флуктуациями физических и химиче-
ских свойств. Сероводород (сульфид водорода,
H2S) присутствует как в водной, так и в наземной
среде обитания, где может быть естественным мета-
болитом или побочным продуктом промышленных
процессов (Guidotti, 1996). Низкая доступность
кислорода (О2) в водной среде из-за периодиче-
ских или сезонных изменений, связанных с анаэ-
робным разложением органического вещества и
бактериальным восстановлением сульфатов, обес-
печивает наиболее благоприятные условия для
синтеза H2S (Affonso et al., 1998). Парциальное
давление кислорода (напряжение кислорода,
PwO2) и концентрация сульфидов в водном слое
или в осадке обычно обратно пропорциональны
(Grieshaber, Völkel, 1998). Уровень сульфидов в
осадке изменяется в зависимости от времени года
и летом выше, чем в зимний период. Распределе-
ние сульфидов в экотопах также неоднородно,
поскольку зависит от количества присутствую-
щего органического материала.

Сероводород считается высокотоксичным ве-
ществом для аэробных организмов. Его действие
связывают с нарушениями дыхательной функции, с
ограничением переноса О2 и с ингибированием
цитохром с-оксидазы, что препятствует аэробному
пути производства энергии. Полагают, что вод-
ные позвоночные особо уязвимы к физиологиче-
ским эффектам H2S из-за низкого кровяного дав-
ления и потенциально повышенного воздействия
сероводорода из окружающей водной среды (Olson,

2005). Вместе с тем более 20 лет назад кроме ток-
сической функции сероводорода были выявлены
свойства Н2S как сигнальной молекулы (Abe,
Kimura, 1996; Kimura, 2012, 2015), которая образу-
ется эндогенно и способна легко проникать через
клеточную мембрану.

Рыбообразные и рыбы являются древнейшими
группами позвоночных животных, которым уда-
лось за 450–560 млн лет своей истории сохранить
практически в неизменном виде многие физио-
логические механизмы. Некоторые органы бесче-
люстных рыбообразных и рыб являются непосред-
ственными “предшественниками”/аналогами более
сложных анатомических структур млекопитаю-
щих, причем онтогенез современного человека
зачастую сопровождается разнообразными “по-
ломками” исходных физиологических механизмов.
Исследование функции Н2S у бесчелюстных ры-
бообразных и челюстных рыб – самых древних
представителей позвоночных – позволяет оценить
механизмы приспособления/противодействия Н2S
как фактору среды, а также его роль в физиологи-
ческих процессах в условиях низкого напряжения
кислорода, характерного для водной среды оби-
тания, что актуально не только в эволюционном,
но и в клиническом аспекте.

Биохимия сероводорода
Как сказано выше, Н2S оценивают как биоло-

гически значимую сигнальную молекулу и назы-
вают третьим газотрансмиттером наряду с моно-
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оксидами азота (NO) и углерода (СО) (Wang, 2012;
Perry, Tzaneva, 2016). В качестве потенциального
газотрансмиттера Н2S должен соответствовать
нескольким критериям, в том числе обладать спо-
собностью стимулировать определенные эффек-
торные системы, синтезироваться/высвобождаться
в ответ на физиологически значимые стимулы и
вызывать биологические ответы при физиологи-
ческих концентрациях (Olson, 2009).

Практически все эффекты экзогенно вводи-
мого Н2S отмечены при его концентрации от 10 до
1000 мкмоль/л (Olson, 2009). Растворенный в био-
логических жидкостях H2S является слабой кис-
лотой и в растворе существует в виде диссоцииро-
ванных ионов: H2S ↔ НS– + Н+ ↔ S2– + Н+. Зачастую
для удобства эти химические формы сероводорода
обозначают как H2S и называют сульфидами или
общими свободными сульфидами (Olson, 2009).
Концентрация сульфидов в спинно-мозговой
жидкости (СМЖ), крови и тканях составляет от
10 мкмоль/л до нескольких сотен. “Эндогенный”
H2S синтезируется преимущественно из амино-
кислоты L-цистеина и/или гомоцистеина. Синтез
Н2S осуществляется во многих тканях организма дву-
мя цитозольными ферментами: цистатионин β-син-
тазой (ЦБС) и цистатионин γ-лиазой (ЦГЛ). Дан-
ные ферменты обнаружены также в организме
рыб (Olson et al., 2008b; Perry et al., 2009). У млеко-
питающих относительный вклад ЦБС и ЦГЛ в
производство Н2S является тканеспецифическим
(Kamoun, 2004). Например, ЦБС преобладает в
мозге, в то время как в сердечно-сосудистой системе
основным производителем Н2S является ЦГЛ.
В тканях мозга синтез Н2S также может катализиро-
вать митохондриальная 3-меркаптопируват суль-
фур-трансфераза (3-МПСТ) из 3-меркаптопиру-
вата (3-МП), который является продуктом воз-
действия цистеин-аминотрансферазы (ЦАТ) на
цистеин- и α-кетоглутарат (Kimura, 2012).

Существуют механизмы, благодаря которым
сульфиды в живом организме обратимо связыва-
ются с молекулами других веществ, а затем высво-
бождаются, что может служить способом хранения
либо транспортировки H2S в менее лабильном не-
газовом состоянии. Концентрации активных форм
сероводорода напрямую связывают со скоростью
продукции и метаболизма H2S, со способами хра-
нения H2S при его связывании в форме сульфановой
серы (в сульфанах атомы двухвалентной серы
связаны с другими атомами серы, образуя дисуль-
фидные соединения) и последующего высвобож-
дения (Kimura, 2012). Сероводород метаболизиру-
ется митохондриями (МХ) с помощью окисляющих
его ферментов (Hildebrandt, Grieshaber, 2008; Olson
et al., 2012). На первом этапе этот процесс катали-
зируется мембраносвязанной сульфид:хинон-ок-
сиредуктазой, которая окисляет H2S до персуль-

фида. В присутствии О2 и воды другой фермент –
серная диоксигеназа – окисляет персульфид до
сульфида, который с помощью сульфур-трансфе-
разы соединяется с другой молекулой персульфида
для производства тиосульфата. Было установлено,
что способностью окислять H2S обладает также
фермент антиоксидантной защиты СОД (Olson et al.,
2018). Кроме этого, как и СО, сероводород может
удаляться из организма рыб посредством его диф-
фузии через жабры и другие проницаемые по-
верхности тела.

Токсикологический профиль сероводорода

Известно, что токсические эффекты Н2S про-
являются во всех группах аэробных животных.
Было показано, что сульфиды способны связы-
ваться с цитохром с-оксидазой (ЦХО), терми-
нальным комплексом дыхательной цепи митохон-
дрий, затрудняя синтез АТФ (Torrans, Clemens,
1982; Сooper, Brown, 2008). При экспозиции ка-
нального сомика Ictalurus punctatus к 0.5 мл/л Н2S
было выявлено снижение активности ЦХО в тканях
мозга и жабр на 40 и 74% соответственно (Torrans,
Clemens, 1982). При последующем выдерживании
канального сомика в чистой воде половина ис-
ходной активности ЦХО в клетках мозга достига-
лась спустя 6 ч (Torrans, Clemens, 1982). Показано,
что изменение активности ЦХО является более
значимым биомаркером тканевой чувствитель-
ности к Н2S, чем концентрация образующихся в
тканях сульфидов (Dormann et al., 2002). Соеди-
няясь с порфиринсодержащими белками гемо-
глобином и миоглобином, Н2S образует сульфге-
моглобин и сульфмиоглобин, которые перестают
выполнять свои основные функции – транспор-
тирование и связывание О2 (Bagarinao, 1992; Grie-
shaber, Völkel, 1998). Подобный эффект Н2S дости-
гался за счет нарушения обратимого связывания О2
ферро-порфириновыми группами этих гемопро-
теидов. Кроме того, сероводород обладает потен-
циальной возможностью ингибировать экспрессию
транскрипционного фактора, индуцируемого ги-
поксией (hypoxic inducible factor, HIF), который ре-
гулирует интенсивность тканевых реакций при
гипоксии, а также препятствует накоплению белка
HIF-1α (Wu et al., 2012). Установлено, что при кон-
центрации Н2S около 0.4 мкМ у рыб наблюдались
выраженное снижение скорости роста, уменьшение
выживаемости и некротические проявления (Bagari-
nao, 1992). Вместе с тем следует отметить, что полу-
летальная концентрации сульфидов (LC50) у рыб
имеет существенную видовую вариабельность,
которая напрямую зависит от температуры, со-
держания кислорода и рН водной среды (Affonso,
Rantin, 2005). По-видимому, высокая концентрация
потенциально токсичных сульфидов в воде при-
родных водоемов ограничивает и кормовую базу
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рыб (Riesch et al., 2010). В то же время физиологи-
ческая детоксикация сульфидов в организме рыб
требует больших затрат полученных ими ресур-
сов, следствием этого может быть снижение пло-
довитости рыб, отмеченное у обитателей озер с
естественным высоким содержанием сульфидов
(Riesch et al., 2010). К настоящему времени наряду
с данными о токсическом действии сероводорода
накоплен существенный объем информации об
участии H2S в физиологических процессах пред-
ставителей бесчелюстных рыбообразных и рыб.

Морфологические и поведенческие приспособления 
рыб к обитанию в среде с повышенным

содержанием H2S

Сероводородные источники на юге Мексики,
связанные с вулканической деятельностью и ха-
рактеризующиеся высоким содержанием H2S, за-
селены видами рыб семейства Poeciliidae, кото-
рые отличаются специфическими формой тела и
морфологией жаберного аппарата (Tobler et al.,
2008, 2011). Респираторная адаптация является
ключевым моментом выживания в окружении H2S,
когда требуется дополнительное количество О2 для
детоксикации сероводорода; в то же время до-
ступность кислорода ограничена из-за спонтанных
реакций О2 и H2S в водном растворе (Chen, Morris,
1972). Poecilia mexicana и P. sulphuraria являются
эндемичными видами сероводородных источников
Мексики. Обнаружены приспособительные ре-
акции этих видов рыб: более высокая степень пе-
реносимости H2S, увеличенная поверхность жабр и
дыхание в верхнем слое воды, более насыщенном
О2. Аналогичная стратегия дыхания в верхнем
слое воды обнаружена у факультативно О2-дыша-
щего бронированного сома Hoplosternum littorale –
обитателя мелководных рек бассейна р. Амазонка с
застойной водой, богатой сероводородом (Brauner
et al., 1995). Этот вид демонстрирует высокую то-
лерантность к кислотности и содержанию суль-
фидов в воде. Отмечено, что H. littorale дополни-
тельно поглощает атмосферный воздух, используя
кишечник как вспомогательный орган для дыхания
(Affonso et al., 1998), поскольку вынужден выдер-
живать периодическое воздействие воды, содер-
жащей до 50 мкM H2S. При достижении макси-
мально переносимого уровня содержания суль-
фидов сом начинает непрерывно выпрыгивать из
воды, что указывает на необходимость дыхания воз-
духом для дальнейшего выживания. Особенности
физиологической стратегии выживания H. littorale в
среде с повышенным уровнем H2S не изучены в
полном объеме.

Эффекты гипоксии в гладкомышечных
клетках сосудов

Выше отмечено, что вода является средой оби-
тания с низким напряжением кислорода. Изме-
нение PwО2 и дефицит О2 (гипоксия) существенно
влияют на ряд физиологических процессов. Из-
вестно, что гипоксия оказывает глубокое и двой-
ственное действие на гладкомышечные клетки
сосудов (ГМКС), затрагивая кровоснабжение
тканей. В системных сосудах гипоксия вызывает
вазодилатацию (ГВД) и приводит кровоснабжение
в соответствие с метаболическим запросом. Пред-
полагается, что ГВД осуществляется на уровне
ГМКС через механизм, базирующийся на АТФ-за-
висимых калиевых каналах, которые закрываются
при увеличении соотношения АДФ и АТФ (Olson
et al., 2001). Следствием закрытия АТФ-зависи-
мых калиевых каналов являются гиперполяриза-
ция мембраны и расслабление ГМКС; в свою оче-
редь, результирующая вазодилатация восстанавли-
вает доставку кислорода к тканям. Одновременно
гипоксия может вызывать парадоксальную вазо-
констрикцию (ГВК) в сосудах легких, которая
опосредуется как эндотелиальными факторами,
так и прямым сокращением гладкой мускулатуры
сосудов, приводя к оптимальному соотношению
перфузии и вентиляции, а также уменьшая при-
ток крови к невентилируемым альвеолам.

Исследование воздействия уровня О2 в сосудах
сохранившихся до наших дней древнейших пред-
ставителей бесчелюстных новозеландской Eptatretus
cirrhatus и тихоокеанской E. stoutii миксин, а так-
же морской миноги Petromyzon marinus показало,
что сосуды этих рыбообразных проявляли моно-
фазный О2-зависимый характер ГВК, который не
зависел от высвобождаемых эндотелием факто-
ров и осуществлялся без привлечения КАТФ-зави-
симых каналов (Olson et al., 2001). Кроме этого, у
бесчелюстных ГВК не зависела от продуктов ак-
тивности липоксигеназы, циклооксигеназы и ци-
тохрома Р450 либо α-адренергических, мускари-
новых, никотиновых, пуринергических и серото-
нинергических рецепторов (Olson et al., 2001).
Снижение напряжения кислорода приводило к
расслаблению ГМКС преджаберных артерий (вен-
тральная аорта, афферентные жаберные артерии) у
всех исследуемых видов; в то же время при гипо-
ксии системные сосуды (дорсальная аорта, эффе-
рентные жаберные артерии), напротив, сокраща-
лись. Таким образом, вазоконстрикция (ВК) яв-
ляется внутренней функцией системных сосудов
циклостом и свидетельствует о том, что ГВК была
реакцией ГМКС еще во времена происхождения
позвоночных (Olson et al., 2001). По-видимому,
следует предполагать прямое подобие между ГВК
системных сосудов циклостом и легочных сосу-
дов млекопитающих (Olson et al., 2001).
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Установлено, что среди представителей кост-
ных рыб гипоксия способствовала расслаблению
системных артерий in vivo у радужной форели On-
corhynchus mykiss (Smith et al., 2001), а также кон-
стрикции жаберных сосудов у форели (Sundin,
Nilsson, 1997) и трески Gadus morhua (Sundin,
1995).

Физиологическое значение вазоконстрикции
в системных сосудах циклостом при гипоксии
Физиологическое значение ГВК в легких мле-

копитающих, заключающееся в сведении к ми-
нимуму перфузии легких у плода и в предотвра-
щении неравномерности вентиляции/перфузии у
взрослого человека, подтверждено эксперимен-
тально. Однако физиологическая цель ГВК в си-
стемных сосудах циклостом неочевидна и не ис-
следована. Возможно, ГВК уменьшает перфузию
системных тканей, тем самым поддерживая жиз-
ненно важные органы (сердце и мозг) аналогично
рефлексу ныряльщика у млекопитающих (Olson
et al., 2001). ГВК в крупных сосудах может частично
компенсировать ГВД повышением системного со-
противления сосудов и таким образом защищать
от гипотензивного циркуляторного коллапса.

Показано, что у представителей обоих классов
бесчелюстных миксин и миног (Myxini, Petromy-
zontida) при гипоксии сокращались системные
постжаберные сосуды, в то время как преджабер-
ные артерии расширялись. Поскольку рыбооб-
разные этих двух таксонов относятся к живым
представителям древнейших позвоночных, вполне
вероятно, что ГВК является филогенетически
древним атрибутом функционирования сердеч-
но-сосудистой системы, а физиологические пре-
имущества были получены путем ограничения
экспрессии ГВК в конкретных сосудах (Olson et al.,
2001). Можно предположить, что ГВК как древний
ответ на гипоксию является фундаментальным
процессом, который в ходе эволюции изменялся
двумя способами. У высших позвоночных живот-
ных ГВК сначала была связана только с органами
дыхания, а позднее была дополнена вторичными
регуляторными механизмами, которые напря-
мую опосредовались эндотелием или нейронами.

Сходство эффектов гипоксии и Н2S
в сосудистом русле

Было замечено, что гипоксия и Н2S вызывали
сходные, если не идентичные, физиологические от-
веты в разных сосудах независимо от того, каким был
ответ: монофазным – сокращение (констрикция),
релаксация (дилатация) или многофазным – кон-
стрикция–дилатация–констрикция (Olson et al.,
2006). Так, экспозиция к острой гипоксии и Н2S
сопровождалась вазоконстрикцией в сосудах жабр
форели O. mykiss (Skovgaard, Olson, 2012) и в аорте

морской миноги P. marinus (Olson et al., 2006). В то
же время блокада ЦБС и ЦГЛ (ферментов синтеза
Н2S) отменяла характерную реакцию ГМКС при
гипоксической стимуляции в виде ГВК (Skov-
gaard, Olson, 2012). Одновременно блокада ком-
плексов дыхательной цепи митохондрий ГМКС
упраздняла ГВК под воздействием как гипоксии,
так и Н2S. Было установлено, что глутатион (ан-
тиоксидант и скавенджер супероксид-аниона)
ослаблял ГВК в ответ на снижение РО2 и Н2S. По-
видимому, ГВК в сосудах жабр опосредуется Н2S,
действие которого связывают со стимуляцией
продукции супероксида в дыхательной цепи ми-
тохондрий и c последующим преобразованием в
Н2О2 – сигнальную молекулу в процессе ГВК. Ре-
зультаты воздействия гипоксии и H2S на сосуды
кажутся конкурентными, так как в присутствии
одного стимула сосудистые реакции на второй
стимул значительно уменьшались или ингибирова-
лись. Активность H2S в физиологически значимых
концентрациях, его синтез в ГМКС ферментами,
блокада ГВК и ГВД частично или полностью по-
средством ингибирования синтеза H2S, усиление
реакции на гипоксию при добавлении цистеина
(предшественника синтеза H2S) – критерии, со-
гласно которым H2S можно считать биологически
релевантным газотрансмиттером на уровне сосудов
(Olson, 2005; Olson et al., 2006).

Взаимосвязь гипоксической вазоконстрикции
и синтеза Н2S

Цистеин, биохимический предшественник се-
роводорода, увеличивал ГВК при более низких
концентрациях, что указывает на рост тканевой
продукции H2S (Olson et al., 2006). Дальнейшее
повышение концентрации цистеина необъясни-
мо уменьшало ГВК в дорсальной аорте миноги
P. marinus, что могло быть следствием ингибиру-
ющего действия цистеина на продукцию H2S по
принципу обратной связи. Влияние ингибиторов
синтеза сероводорода на ГВК является дополни-
тельным свидетельством передачи сигналов по-
средством H2S в реакциях ГМКС на гипоксию.
Ингибитор ЦБС аминооксиацетат (AOA) полно-
стью блокировал ГВК в аортах миксины, тогда
как ингибитор ЦГЛ пропаргилглицин (PPG) в
этой ситуации был неэффективен, что свидетель-
ствовало о зависимости наблюдаемой ГВК от
синтеза H2S с помощью ЦБС. Данный факт де-
монстрирует некоторое отличие сосудов бесче-
люстных от системных сосудов млекопитающих,
где ЦГЛ, но не ЦБС, катализирует продукцию
H2S (Hosoki et al., 1997; Zhao et al., 2003). Интерес-
но отметить, что у форели O. mykiss сероводород
вызывал трехфазную реакцию сосудов в виде ди-
латации–констрикции–дилатации (Dombkowski
et al., 2004), которые, вероятно, обладают как
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ЦБС, так и ЦГЛ. Данные исследования подтвер-
ждают гипотезу о роли H2S как сосудистого O2-сен-
сора и дают дополнительные доказательства того,
как разные ферменты для производства серово-
дорода (ЦБС и ЦГЛ) могут опосредовать ГВК и
ГВД в разных сосудах.

Вазоактивность H2S в разных классах 
бесчелюстных рыбообразных и рыб

Вазоактивность сероводорода исследовали у
представителей разных классов бесчелюстных
рыбообразных и рыб (Dombkowski et al., 2005),
чтобы определить, является ли H2S универсально
активным в отношении ГМКС, и идентифициро-
вать филогенетические и/или экологические тен-
денции физиологических реакций с участием
H2S. Тестируя системные и жаберные артерии ти-
хоокеанской миксины E. stoutii, морской миноги
P. marinus и песочной акулы Carcharhinus plumbeus,
в качестве источника H2S использовали гидро-
сульфид натрия – NaHS (Dombkowski et al., 2005).
Было показано, что NaHS опосредовал дозозави-
симое расслабление дорсальной аорты тихооке-
анской миксины и одновременно дозозависимое
сокращение дорсальной аорты морской миноги.
Кроме этого, введение NaHS сопровождалось по-
роговым расслаблением дорсальной аорты и аф-
ферентной жаберной артерии акулы. Полученные
результаты свидетельствуют о том, что H2S является
филогенетически древним и многосторонним вазо-
регуляторным агентом, который, по-видимому,
разнонаправленно используется в соответствии с
потребностями отдельных органов и имеет видоспе-
цифические особенности при удовлетворении го-
меостатических запросов. Очевидно, можно утвер-
ждать, что дилатация и констрикция сосудов воз-
никли практически одновременно в процессе
эволюции позвоночных, поскольку реакции пред-
ставителей двух классов бесчелюстных в данном
исследовании существенно различались.

Предполагаемая модель участия H2S
в механизмах вазодилатации и вазоконстрикции 

под действием гипоксии

Модель, предполагающая участие метаболизма
H2S в процессах О2-рецепции и/или сигнальной
трансдукции сосудов, включает в себя процессы
ГВК и ГВД у позвоночных (Olson, 2008). Данная
модель базируется на предположении о суще-
ствовании баланса между продуцированием H2S
тканью сосудов и его инактивацией при последу-
ющем окислении, что обеспечивает простой и
быстрый физиологический механизм, который
связывает концентрацию вазоактивной молекулы
непосредственно с PwO2. Предлагаемая модель
(Olson, 2008; Olson et al., 2008a) поддерживается

тем фактом, что реакции сосудов широкого спектра
(констрикция, дилатация или многофазные реакции)
на гипоксию и H2S практически идентичны, а H2S
конститутивно продуцируется в ГМКС. Кроме этого,
добавление цистеина – метаболического предше-
ственника сероводорода – усиливает ГВК, а бло-
каторы синтеза H2S препятствуют экспрессии
ГВК и ГВД (Olson et al., 2008a).

Метаболизм H2S может служить “кислородным
сенсором” в ГМКС позвоночных; предварительные
данные свидетельствуют о том, что он имеет сход-
ные проявления активности в жаберных хеморе-
цепторах (Olson et al., 2006; Olson, 2013). В пред-
полагаемом механизме клеточная концентрация
H2S определяется простым балансом между обра-
зованием конститутивного сероводорода в цито-
плазме и окислением H2S в митохондриях. Когда
уровень кислорода в тканях падает, скорость окис-
ления H2S снижается и концентрация биологиче-
ски активного H2S увеличивается.

Участие H2S в секреции катехоламинов
при острой гипоксии

У рыб, как и у других позвоночных, во время
острого стресса (острая адренергическая реакция
на стресс) происходит выделение катехоламинов
(КА) в циркуляторное русло, что направлено на
оптимизацию физиологических функций, вклю-
чая транспорт кислорода кровью. Установлено,
что H2S непосредственно принимал участие в вы-
свобождении КА из хромаффинных клеток в ответ
на снижение РwО2 (Perry et al., 2009). Было пока-
зано, что у радужной форели O. mykiss при острой
гипоксии (РwО2 = 35 мм рт. ст.) уровень H2S в
плазме крови повышался одновременно с повы-
шением концентрации КА, циркулирующих в
кровеносном русле. Ткани, обогащенные хро-
маффинными клетками (ЗКВ – задней карди-
нальной вены и передней части почек), синтези-
ровали H2S in vitro при инкубации в присутствии
L-цистеина. Блокатор фермента синтеза ЦБС
AOA приводил к ликвидации продукции H2S.
В исследованных тканях с хромаффинными клет-
ками было выявлено наличие мРНК обоих фер-
ментов синтеза H2S – ЦБС и ЦГЛ. Перфузия упомя-
нутых тканей агонистом ацетилхолина карбахолом
или KCl (вызывает деполяризацию) способствовала
высвобождению КА без изменения уровня H2S.
Одновременное добавление H2S в перфузат сопро-
вождалось интенсивным высвобождением КА.
Предполагается, что H2S способен напрямую вызы-
вать секрецию КА с помощью механизма, базирую-
щегося на деполяризации мембран и Са2+-зависи-
мом экзоцитозе. У форели, как и у других видов
костных рыб, хромаффинные клетки располага-
ются вблизи эндотелиальных и гладкомышечных
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клеток сосудов ЗКВ, каждый из которых является
вероятным локусом производства H2S. Чтобы
установить важность опосредуемой H2S секреции
КА по сравнению с другими агентами, высвобож-
даемыми при возбуждении нейронов ЗКВ, в хро-
маффинных клетках предварительно ингибиро-
вали ЦБС, ответственную за синтез сероводорода
в ЗКВ. Неудивительно, что предварительная об-
работка перфузируемого препарата ЗКВ с помо-
щью AOA не оказывала влияния на секрецию КА.
По-видимому, ЦГЛ не участвует в образовании
H2S в гомогенатах ЗКВ, однако возможно, что серо-
водород, обнаруженный в выходящем перфузате,
мог быть получен из тканей, отличных от ЗКВ, но
связанных в производстве H2S с ЦГЛ. Вместе с тем
участие ЦГЛ в высвобождении КА представляется
маловероятным, поскольку добавление ингибитора
ЦГЛ PPG к перфузату также не влияло на секрецию
КА, вызванную электрическим импульсом.

Таким образом, показано, что участие H2S в
секреции КА из хромаффинных клеток рыб обеспе-
чивает дополнительный контроль деятельности
сердечно-сосудистой системы, косвенно включа-
ющий циркулирующие КА. Очевидно, необходима
дальнейшая оценка относительной важности
действия H2S (по сравнению с другими существу-
ющими механизмами) в секреции КА во время
острого стресса.

Участие H2S в регуляции дыхания
Известно, что способность контролировать и

обнаруживать изменения уровня РО2 имеет реша-
ющее значение для выживания позвоночных жи-
вотных, в частности, для видов, обычно суще-
ствующих в среде с пониженным содержанием и
колебанием уровня O2. Способность поддержи-
вать или максимизировать доставку O2 в ткани за-
висит от интегрированного каскада кардиореспи-
раторных рефлексов, которые запускаются O2-чув-
ствительными хеморецепторами.

Один из гипотетических механизмов, объяс-
няющих H2S-опосредованный мониторинг уровня
РO2, включает в себя изменение баланса между
образованием H2S из цистеина ферментами ЦБС
и/или ЦГЛ и его окислительной деградацией (Olson,
2012; Olson et al., 2012). В нормальных условиях
H2S окисляется в митохондриях до сульфита

( ) и сульфата ( ). Однако в гипоксиче-
ских условиях митохондрии не могут полностью
окислять образующийся H2S, который накапли-
вается в клетке (Olson et al., 2012). Альтернативный
механизм для объяснения того, как H2S опосредует
определение уровня O2, включает гемоксигеназу
(Prabhakar, 2013). При нормоксии гемоксигеназа ге-
нерирует СО, который ингибирует ЦГЛ, таким
образом снижая продукцию H2S. В условиях ги-

−2
3SO −2

4SO

поксии происходит уменьшение генерации CO с
помощью гемоксигеназы, таким образом устра-
няется ингибирование ЦГЛ и увеличивается произ-
водство H2S. Было предложено несколько путей, с
помощью которых H2S может влиять на уровень
РO2: закрытие К+-каналов, активация NADPH-ок-
сидазы, увеличение продукции активных форм
кислорода и/или митохондриальное разобщение
(Buckler, Vaughan-Jones, 1998; Olson, 2008; Buckler,
2012).

Рыбы вида Danio rerio являются отличной моде-
лью, которая позволяет изучать процессы О2-ре-
цепции, особенно в О2-чувствительных нейро-
эпителиальных клетках (НЭК) жабр, и, в частности,
производить геномные манипуляции при полном
секвенировании/аннотировании генома и отра-
ботанной методике выделения и культивирова-
ния НЭК (Jonz et al., 2004). При изучении влия-
ния донора сероводорода Na2S на дыхательные
процессы у взрослых и личинок рыб рода Danio
было установлено дозозависимое увеличение
вентиляции, вызванное диссоциацией Na2S, на-
поминающее гипоксический вентиляторный от-
вет. В отличие от форели (Olson et al., 2008b; Por-
teus et al., 2014), у D. rerio в ответ на экспозицию к
Na2S повышалась частота дыхания, а не амплиту-
да. Причем у этого вида наблюдалось отчетливое
дозозависимое повышение частоты дыхания в от-
вет на H2S, который получали путем диссоциации
Na2S (Porteus et al., 2014). Различные стратегии
гипервентиляции у разных видов рыб, вероятно,
связаны с различиями физиологических реакций
на РwО2, поскольку форель реагировала на гипо-
ксию преобладающим увеличением амплитуды ды-
хания, тогда как у D. rerio наблюдался более выра-
женный прирост частоты дыхания (Perry et al.,
2009). В целом H2S в качестве газотрансмиттера
вызывал увеличение вентиляции, которое анало-
гично респираторной реакции при гипоксии как
у форели, так и у D. rerio, что указывает на сход-
ство эффектов H2S и гипоксии у разных видов рыб.
Однако у голубой трески Parapercis colias при экспо-
зиции к Н2S было зарегистрировано существен-
ное снижение частоты дыхания и потребления О2
(Forgan, Forster, 2010). В то же время бронирован-
ный сом H. littorale реагировал на повышенное со-
держание сульфидов в воде увеличением частоты
дыхания до 38–42 дыхательных движений в час
(Brauner et al., 1995), что существенно выше показа-
телей дыхания при гипоксии.

Фармакологическое ингибирование/“выклю-
чение” двух ферментов синтеза H2S (ЦБС и ЦГЛ)
посредством AOA и PPG сопровождалось отменой
либо притуплением респираторных реакций у
взрослых особей D. rerio (Porteus et al., 2014). Приме-
нение Na2S позволило, по крайней мере частично,
восстановить дыхательную реакцию на гипоксию.
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У личинок D. rerio выключение генов ЦБС и ЦГЛ
приводило к летальным последствиям в течение
24 ч, что подтверждало важность участия H2S в
поддержании жизненных функций животных.

Функция H2S в О2-хеморецепторах жабр

Отдельные НЭК, выполняющие функцию О2-ре-
цепторов, расположены на поверхности жаберных
филаментов и оробранхиальной полости рыб.
У такого чувствительного к гипоксии вида рыб,
как форель, НЭК инициировали рефлекторную
брадикардию, а также увеличивали скорость и
амплитуду вентиляции, когда PwO2 снижалось до
75–100 мм рт. ст. (Reid, Perry, 2003). У некоторых
рыб (например, форели) НЭК преимущественно
располагаются на первой жаберной дуге и явля-
ются гомологом каротидного тела млекопитаю-
щих; у других видов рыб НЭК более равномерно
распределены по жабрам и встречаются даже в
оробранхиальной полости (Gilmour, Perry, 2007;
Milsom, Burleson, 2007).

Предполагается, что H2S выполняет функцию
молекулярного О2-сенсора в НЭК, обеспечивая
запуск кардиореспираторных реакций при гипо-
ксии. Для изучения роли H2S в НЭК в качестве
объекта исследования рыбы O. mykiss и D. rerio
были выбраны по ряду причин: кардиореспира-
торный контроль у рыб проявляет более тесную
связь со средовой гипоксией, чем у млекопитаю-
щих; первая пара жаберных дуг является местом ло-
кализации O2-хеморецепторов форели и доступна
для экспериментальных манипуляций (Olson et al.,
2008b).

Интрабуккальное введение H2S у форели со-
провождалось выраженной брадикардией, уча-
щением дыхания и увеличением амплитуды ды-
хательных экскурсий аналогично таковым при
экспозиции к гипоксии. При удалении первых
жаберных дуг у форели существенно снижался
эффект воздействия H2S на частоту сердечных со-
кращений в соответствии с представлениями о
расположении О2-хеморецепторов на первой жа-
берной дуге у этого вида. Было показано, что ткани
жабр, как и другие органы и ткани, содержат ЦБС
и ЦГЛ, следовательно, способны к синтезу “соб-
ственного” H2S. Диссоциированные НЭК взрослой
особи D. rerio экспрессировали как ЦБС, так и
ЦГЛ (Porteus et al., 2014), что согласовывалось с
экспрессией мРНК ЦБС и ЦГЛ в жабрах форели
(Olson et al., 2008b). Полученный результат еще
раз показал, что биосинтетические ферменты H2S
присутствуют не только в жабрах, но и непосред-
ственно в НЭК. Сероводород синтезировался из
цистеина в тканях первой жаберной дуги форели,
причем продукция H2S подавлялась при снижении
РО2 (Olson et al., 2008b). Точный локус производ-

ства H2S в жабрах неизвестен, поскольку невоз-
можно напрямую измерить уровень продукции
H2S в самих НЭК. Однако, поскольку H2S спосо-
бен легко диффундировать через клеточные мем-
браны, соседние не-НЭК клетки также могут
способствовать “срабатыванию” O2-чувствитель-
ного механизма восприятия и передачи сигнала.
Было установлено, что гипоксия и H2S в равной
мере вызывали деполяризацию НЭК у D. rerio
(Porteus et al., 2014). В совокупности полученные
результаты согласуются с представлениями о том,
что гипоксия и H2S действуют через аналогичные,
если не общие, пути в О2-хеморецепторах рыб
(Porteus et al., 2014). Очевидно, метаболизм H2S
может выступать в качестве своеобразного датчика
РO2 в НЭК.

Добавление Na2S к среде с диссоциированными
НЭК D. rerio также сопровождалось увеличением
[Ca2+]i (Porteus et al., 2014), что подтверждает
предположение об участии H2S в опосредуемом
ионами Са2+ высвобождении нейромедиаторов
из упомянутых клеток.

Существует два предполагаемых механизма,
согласно которым H2S участвует в O2-рецепции
(Perry et al., 2016). Первый механизм скорее всего
универсален и включает в себя H2S, получаемый
из цистеина или гомоцистеина при помощи фер-
ментов синтеза. При нормоксии H2S окисляется в
митохондриях (Olson, 2013), однако при гипоксии
окисление H2S в митохондриях замедляется и се-
роводород накапливается в цитозоле (Olson, 2008,
2012). Второй механизм был предложен для хемо-
рецепторов млекопитающих и включает в себя
взаимодействие гемоксигеназы-2 (HO-2) с ЦГЛ
(Prabhakar, 2013). При нормальном РО2 HO-2 гене-
рирует CO, который ингибирует активность ЦГЛ,
в свою очередь уменьшая образование H2S. При
снижении РО2 образование СО снижается, так
как его синтез посредством HO-2 нуждается в кис-
лороде. Таким образом, при гипоксии образуется
меньше СО, следовательно, ЦГЛ уже не ингиби-
руется и может синтезировать большее количе-
ство H2S из цистеина. В отличие от ЦГЛ, прямое
ингибирующее действие CO на ЦБС не показано.
Оба этих механизма предполагают увеличение
H2S во время гипоксии. Считается, что в механизмах
О2-хеморецепции у млекопитающих H2S ингиби-
рует K+-каналы и, таким образом, способствует
увеличению [Ca2+]i после активации потенциал-
зависимых Ca2+-каналов (Telezhkin et al., 2010;
Buckler, 2012). Прирост [Ca2+]i способствует как
мобилизации секреторных везикул, так и после-
дующему экзоцитозу нейротрансмиттеров в соот-
ветствующих структурах. Трансдукция гипоксиче-
ского стимула в НЭК жабр также включает в себя
К+-каналы плазматической мембраны, которые
связаны с поддержанием ее проницаемости к
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ионам К+ и обусловливают величину мембранно-
го потенциала (Jonz, 2013; Jonz et al., 2016). Оче-
видно, в процессы О2-трансдукции в НЭК могут
вовлекаться калиевые (KB) каналы, подобные
кислотно-чувствительным К+-каналам TASK-ти-
па, которые играют важную роль в О2-хемотранс-
дукции в каротидных телах млекопитающих. У
D. rerio ингибирование К+-каналов при гипоксии
обеспечивало проницаемость мембраны для
ионов К+, что сопровождалось ее деполяризацией
и, предположительно, кратковременным повыше-
нием внутриклеточной концентрации Са2+ вслед-
ствие активации потенциал-зависимых Са2+-кана-
лов. В свою очередь, повышение внутриклеточного
содержания Ca2+ должно инициировать нейросек-
рецию и активацию постсинаптических нейронов
для включения вегетативных рефлексов.

Потенциальная токсичность H2S
при экспозиции к среде с сульфидами

Известно, что сульфиды в токсичных концен-
трациях могут накапливаться в водных средах в
условиях, когда органические материалы разлага-
ются при ограничении доступа О2 (Völkel, Beren-
brink, 2000). Причем в пресноводных системах
концентрации сульфидов обычно ниже, чем в
морской среде. В морских отложениях сульфиды
достаточно активно производятся в результате бак-
териального окисления сульфатов. Животные, оби-
тающие в приливной зоне или засоленных водоемах,
часто подвергаются воздействию значительных
концентраций сульфидов (Bagarinao, 1992). При
высоком содержании сульфидов в осадочных от-
ложениях концентрация сульфидов в толще воды
может достигать значительных величин, что оказы-
вает влияние на физиологию рыб, живущих на
мелководье вдоль побережья (Bagarinao, 1992).
Потенциальная токсичность сульфида обуслов-
лена в основном ингибированием цитохром с-ок-
сидазы и интерференцией с другими важными
ферментами (Bagarinao, 1992).

Взаимодействие с белками крови, анаэробный
метаболизм, определенная нечувствительность к
сульфидам цитохром c-оксидазы и метгемоглоби-
немия являются основными механизмами, помога-
ющими рыбам выдержать токсичность сульфидов
(Torrans, Clemens, 1982; Bagarinao, Vetter, 1989,
1990, 1992, 1993). Однако необходимо признать,
что до настоящего времени физиологические и
биохимические реакции рыб на действие сульфи-
дов не изучены в полной мере.

Участие гемоглобина
в H2S-резистентности рыб

Клеточные мембраны, как правило, обладают
высокой проницаемостью для сульфидов, что
позволяет им быстро проникать в жаберный эпи-
телий рыб. Сульфиды, попавшие в кровь, могут

взаимодействовать с гемоглобином (Hb) путем
образования нестабильного комплекса сульфге-
моглобина (SHb), являющегося одним из меха-
низмов детоксикации сульфидов со стороны крови
(Smith et al., 1977; Torrans, Clemens, 1982; Völkel,
Berenbrink, 2000; Affonso et al., 2002). Метгемогло-
бинемия (повышение процента насыщенного
окисленным железом гемоглобина, MH) защи-
щает цитохром c-оксидазу от действия сульфидов
и от таких токсических соединений, как цианид и
азид (Torrans, Clemens, 1982; Marino et al., 1997). В
частности, у канального сомика I. punctatus под
воздействием сульфидов регистрировали мень-
шую степень выраженности ингибирования цито-
хрома с-оксидазы на фоне высоких концентраций
метгемоглобина (МetHb) (Torrans, Clemens, 1982).
При образовании SHb функция Hb как перенос-
чика кислорода нарушaлась либо парализовалась.
Конечным результатом является гипоксемия, по-
добная эффекту цианида или дефицита кислорода.

Для ответа на вопрос, может ли комплекс SHb
способствовать отравлению сульфидами, исследо-
вали образование SHb у H2S-чувствительных рыб
по сравнению с таковым у H2S-устойчивых видов.
Образование SHb в гемолизатах в существенном
количестве наблюдали у чувствительной к сульфиду
радужной форели O. mykiss и гораздо в меньшем
количестве – в гемолизатах сульфид-толерантного
обычного карпа Cyprinus carpio (Völkel, Berenbrink,
2000). Комплекс SHb был обнаружен не только в
гемолизате, но и в эритроцитах исследованных
рыб. Однако в эритроцитах карпа содержание
SHb было минимальным и сатурация гемоглобина
О2 не страдала. Напротив, в эритроцитах радужной
форели появлялось большое количество SHb
(Völkel, Berenbrink, 2000; Völkel et al., 2001). Хотя
образование SHb не играет значительную роль
при острой интоксикации форели, сублетальные
концентрации сульфидов, по-видимому, могут
вызывать массовое образование SHb при условии,
что рыбы подвергаются воздействию низких кон-
центраций сульфида в течение длительного периода
(Völkel, Berenbrink, 2000).

Обитатели болот в приливной зоне, такие как
калифорнийский фундулюс Fundulus parvipinnis и
удивительный гиллихит Gillichthys mirabilis, вы-
нужденно демонстрируют очень высокую степень
толерантности к сульфидам (Bagarinao, Vetter,
1989). Однако обитатели открытого водного про-
странства вдоль побережья, в частности пестрый
песчаник Citharichthys stigmaeus, обладают слабой
переносимостью высокой концентрации сульфидов
(Bagarinao, Vetter, 1990). Было показано, что Hb
трех H2S-толерантных видов рыб (обычный карп,
калифорнийский фундулюс, удивительный гил-
лихит) проявляли пониженную способность к об-
разованию SHb (Bagarinao, Vetter, 1989, 1990,
1992, 1993; Völkel, Berenbrink, 2000). Напротив, Hb
H2S-чувствительной радужной форели обладал
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большим сродством к сульфидам (Völkel, Beren-
brink, 2000). По-видимому, низкая скорость обра-
зования SHb представляет собой специальный
механизм адаптации рыб к среде обитания, бога-
той сульфидами.

Тамбаку Colossoma macropomum является од-
ним из самых распространенных видов рыб в русле
р. Амазонка. Он обитает в пойменных озерах и,
как правило, подвергается временной гипоксии
(или даже аноксии), что сопровождается образо-
ванием большого количества сульфидов в воде.
Известно, что при гипоксии у тамбаку происходит
набухание нижней губы, образующей воронку, ко-
торая может направлять более насыщенные кис-
лородом поверхностные воды в рот и через жабры.
Этот же адаптационный механизм отмечен у там-
баку в условиях высокой концентрации сульфи-
дов в окружающей водной среде. Полагают, что
тамбаку имеет выраженную толерантность к дей-
ствию сульфидов по сравнению с таковой у других
морских и пресноводных видов (Bagarinao, 1992).
В эксперименте молодых тамбаку подвергали
действию сульфидов и гипоксии в течение 12, 24,
48 и 96 ч (Affonso et al., 2002). Оказалось, что у
тамбаку первые 12 ч экспозиции к сульфидам
практически не влияли на гематокрит и концен-
трацию Hb.

В то же время на начальном этапе (после 12 ч)
экспозиция к сульфидам у H2S-резистентного
бронированного сома H. littorale сопровождалась
существенным снижением гематокрита, количе-
ства клеток крови и Hb (как маркеров средового
стресса) с последующим возвращением к контроль-
ным значениям после 96 ч содержания в присут-
ствии H2S (Affonso et al., 1998). Уровень лактата в
мышечной ткани, сердце и мозге H. littorale, за ис-
ключением параметров после 12 ч воздействия
сульфидов, указывал, что эти ткани все еще имели
возможность удовлетворить большую часть кис-
лородного запроса. Хотя “воздушное” дыхание
H. littorale должно было поддерживать постоян-
ную подачу кислорода к тканям, увеличение кон-
центрации лактата в крови через 48 ч воздействия
сульфидов свидетельствовало о признаках акти-
вации гликолиза (Affonso et al., 1998).

Вместе с тем МН, по-видимому, не может рас-
сматриваться как общий механизм детоксикации
сульфидов в организме рыб, поскольку образование
MetHb не было выявлено у H2S-толерантного ка-
лифорнийского фундулюса Fundulus рarvipinnis
(Bagarinao, Vetter, 1992). Напротив, у тамбаку были
обнаружены высокие концентрации MetHb, осо-
бенно после 48 ч экспозиции к среде с высоким со-
держанием сульфидов (Affonso et al., 2002). Приве-
денные данные могут свидетельствовать об окис-
лении сульфидов кровью, однако MH, очевидно,
все же является неспецифическим механизмом
инактивации H2S, поскольку аналогичные резуль-
таты были получены у рыб во время экспозиции к
условиям гипоксии. Метгемоглобин при гипоксии

и на фоне действия сульфидов, по-видимому, дол-
жен снижать пропускную способность крови у
тамбаку, косвенно препятствуя отравлению H2S
(Affonso et al., 2002).

Образование тиосульфатов как механизм
H2S-толерантности

Как отмечено выше, два вида обитателей болот
в приливной зоне – калифорнийский фундулюс
F. parvipinnis и удивительный гиллихит G. mirabilis –
способны выживать при фатальных для других
видов концентрациях сульфидов (Bagarinao, Vetter,
1989, 1993) за счет механизма детоксикации суль-
фидов путем их окисления до тиосульфата и его
накопления в крови. Эти рыбы обладают высокой
сульфид-окислительной активностью не только
крови, но и тканей селезенки, почек, печени и
жабр, что коррелировало с долей гема. Было уста-
новлено, что при экспозиции к сульфидам тиосуль-
фат появлялся в тканях F. parvipinnis и G. mirabilis и
накапливался в них до достаточно высокой кон-
центрации (2 мкМ) при длительном содержании
или при повышении уровня сульфидов в водной
среде (Bagarinao, Vetter, 1989, 1993). Рыбы, которых
не подвергали экспозиции к сульфидам, практи-
чески не накапливали тиосульфат, а уровень
сульфидов в тканях рыб был минимальным даже
при экспозиции к высоким концентрациям суль-
фидов. Воздействие 200 и 700 мкМ сульфида в те-
чение нескольких дней вызывало у рыб значи-
тельное увеличение концентрации лактата, что
указывало на переход к анаэробному гликолизу.
Одновременно у калифорнийского фундулюса
было отмечено увеличение гематокрита и кон-
центрации Hb под воздействием сульфидов в те-
чение первых двух часов экспозиции (Bagarinao,
Vetter, 1993). Предполагается, что таким образом
организм фундулюса может противостоять кон-
центрации сульфидов, которая на два-три поряд-
ка выше, чем необходимо для “отравления” цито-
хром c-оксидазы (Bagarinao, Vetter, 1993). По-ви-
димому, кровь сульфид-толерантных видов рыб,
обладающая высокой H2S-окислительной актив-
ностью и лишенная цитохром с-оксидазы, может
действовать как краткосрочная первая линия защи-
ты от токсического действия H2S, минимизируя ко-
личество сульфидов, которое достигает жизненно
важных органов (Bagarinao, Vetter, 1989). Второй
основной линией защиты организма рыб, по-ви-
димому, является окисление сульфидов в мито-
хондриях.

Сопряжение процессов окисления
сульфидов и синтеза АТФ

Установлено, что митохондрии клеток печени
морского сульфид-толерантного хищника кали-
форнийского фундулюса F. parvipinnis способны
синтезировать АТФ с участием сульфидов, выделяя
при этом тиосульфат (Bagarinao, Vetter, 1990).
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Низкая концентрация сульфидов (до 20 мкM)
стимулировала дыхание митохондрий, в то время
как высокая концентрация сульфидов (50 мкM)
вызывала почти двукратное ингибирование транс-
порта электронов в дыхательной цепи митохон-
дрий. Производство АТФ было максимальным
приблизительно при 10 мкM сульфида и ингиби-
ровалось при более высоком содержании этого
соединения. Вместе с тем окисление сульфидов,
по-видимому, является неэффективным путем
для получения АТФ, приводящим к снижению
выхода АТФ относительно эквивалента потребле-
ния кислорода. Митохондрии печени Н2S-чувстви-
тельного обитателя открытого моря Citharichtys stig-
rmaeus обладали способностью к окислению
сульфидов гораздо в меньшей степени. У кали-
форнийского фундулюса окисление сульфидов в
концентрации до 20 мкM происходило достаточно
быстро, что считается достаточным для поддер-
жания аэробного тканевого дыхания в условиях
реальных концентраций сульфидов в морской воде
(Bagarinao, Vetter, 1990).

Следует отметить, что окисление сульфидов,
сопряженное с синтезом АТФ в митохондриях
печени F. parvipinnis, является беспрецедентным
событием для позвоночных животных, своего ро-
да демонстрацией биохимической адаптации к
сульфидам одного из обитателей моря (Bagarinao,
Vetter, 1990).

Анаэробный и аэробный обмен в средах, 
обогащенных сульфидами

При экспозиции к сульфидам у тамбаку
C. macropomum отмечали активацию анаэробного
пути как следствие гипоксемии, вызванной ток-
сическим эффектом H2S, которая нарушала воз-
можность нормального использования О2 клетками
(Affonso et al., 2002). Результаты исследования
гликогена тканей печени и мышц показали, что
углеводы – это важный источник энергии при
воздействии сульфидов для данного вида. Хотя
многие токсические эффекты, вызванные суль-
фидами, являются косвенными ответами на внут-
реннюю (тканевую) гипоксию, результаты воздей-
ствия сульфидов и гипоксии на тамбаку отражали
разницу в источниках энергии в каждой отдельной
стрессовой ситуации (Affonso et al., 2002).

Физиологические реакции, вызванные суль-
фидами у тамбаку, напоминают физиологиче-
ские реакции на стресс, обусловленные экологи-
ческой гипоксией (Affonso et al., 2002). Активация
анаэробного метаболизма может быть важной
физиологической стратегией данного вида рыб в
периоды воздействия сульфидов. Кроме этого,
способность переносить О2 у тамбаку при экспо-
зиции к сульфидам не ухудшалась с образованием
SHb. Это подтверждает гипотезу о том, что суль-
фид-толерантные рыбы проявляют низкую вос-
приимчивость к SHb. Однако следует учитывать,

что при тяжелой степени гипоксии в своей среде
обитания тамбаку осуществляет дыхание с по-
верхностного слоя воды, что позволяет миними-
зировать эффекты воздействия гипоксии и сульфи-
дов. Высокая сульфидная толерантность у тамбаку,
по-видимому, связана с его высокой устойчиво-
стью к гипоксии (Affonso et al., 2002).

Таким образом, можно предполагать, что виды с
высокой резистентностью к гипоксии обычно отли-
чаются высокой H2S-переносимостью (Grieshaber,
Völkel, 1998). Однако высокий анаэробный по-
тенциал не может объяснить длительное выжива-
ние в среде с сульфидами (Völkel et al., 2001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты изучения физиологического эф-

фекта сульфидов у представителей низших эво-
люционных ветвей бесчелюстных рыбообразных
и челюстных рыб подтверждают положение о
“древности” и релевантности сероводорода в ка-
честве газотрансмиттера на уровне ряда тканей и ор-
ганов. Очевидно, что образование “собственного”
H2S, легкость его проникновения через биологи-
ческие барьеры и мембраны как не-синаптиче-
ского агента межклеточной коммуникации, взаи-
модействие со средовым фактором гипоксии пре-
вращают H2S в значимое звено в О2-сенсорных
механизмах. Следует также отметить, что полу-
ченные результаты укладываются в рамки идеи
объемного модулятора, стимулирующего высвобож-
дение классических медиаторов и оказывающего
опосредованное воздействие на объекты-мишени
(Wang, 2002). Потенциальное участие H2S во вне-
синаптической диффузной передаче физиологи-
ческих сигналов и пластической реорганизации
синапсов может перекликаться с видоспецифич-
ностью и различиями его отдельных эффектов, а так-
же с особенностями приспособления/преодоления
последствий избыточного содержания сульфидов в
водной среде на субклеточном и тканевом уровнях
организации. Однозначное понимание всех мо-
ментов роли H2S, возможно, даст ключ к пониманию
его воздействия на жизненно важные процессы
человеческого организма.
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Hydrogen Sulfide in Physiological Processes of Jawless Cyclostomes and Jawed Fishes

E. E. Kolesnikova
Kovalevsky Institute of Marine Biological Research, Russian Academy of Sciences, Sevastopol 299011, Russia

The review summarizes data on the involvement of hydrogen sulfide as an active signal molecule in the physi-
ological processes of jawless cyclostomes and jawed fishes, which are the most ancient members of verte-
brates, and its interaction with the hypoxia factor. Specifics of the adaptation of jawed fishes to an increased
level of hydrogen sulfide are discussed.
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