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H.,S, un nouveau
neuromodulateur

Pierre Kamoun

> Le sulfure d’hydrogéne (H,S) est produit dans
de nombreux tissus, et notamment dans le cer-
veau, ot il joue un role de neuromodulateur. H,S

REVUES

augmente ainsi les réponses mises en jeu par les
récepteurs NMDA et facilite I"induction d’une
potentialisation a long terme dans I’hippocampe.

&

L'altération de la concentration de activateur

physiologique de la cystathionine f synthase,

w
enzyme responsable de la synthese d’H,S dans le §
cerveau, explique la diminution de la concentra- =
tion d’H,S dans les cerveaux de sujets atteints de 5.’\
maladie d’Alzheimer. Uhyperproduction d’H,S g
décrite chez les sujets trisomiques 21 est proba- Laboratoire de Biochimie médi-
blement liée a I’hyperexpression de cette méme - - cale B, Hopital Necker-Enfants

. L, le gene de la CBS a été  Malades, 149, rue de Sevres,
enzyme, dont e gene est localise sur le chromo- invalidé [9] est extré- 75743 Paris Cedex 15, France.
some 21. < mement abaissé, ce pierre.kamoun@

qui indique que la pro-  nck.ap-hop-paris.fr
EEEESS—— @ . duction de H;5 dans les |
différentes parties du cerveau est presque exclusive-
ment contrdlée par la CBS [10].
Le sulfure d’hydrogéne (H,S) a longtemps été considéré  Les voies du catabolisme de I’H,S sont schématisées sur
comme une substance toxique. Ce n’est que depuis 1989  la Figure 2.
que sa production endogene chez I’homme et les mam-
miféres a été mise en évidence, en particulier dans les  Actions physiologiques d’H,S
structures cérébrales [1-3]. Ce fait a suggéré que H,S
pouvait avoir un role physiologique, comme deux autres  La premiéere démonstration du role physiologique d’H,S
gaz, le monoxyde d’azote (NO) et le monoxyde de car- a été apportée en 1996 [8] et son rdle a été explicité
bone (CO). Depuis cette date, plusieurs publications dans des revues récentes [11, 12]. La concentration
ont précisé le mode d’action d’H,S qui est maintenant  physiologique d’H,S dans le cerveau est relativement
classé parmi les neuromessagers atypiques [4]. élevée (50 a 160 puM) [1-3]. Des concentrations plus
élevées (supérieures a 320 uM) inhibent la transmission
Métabolisme de H,S synaptique dans I’hippocampe, alors qu’H,S & concen-
tration physiologique facilite I'induction d’une poten-
Chez les mammiféres, H,S peut étre formé a partir de tialisation a long terme (LTP pour long-term potentia-
cyst(é)ine selon trois voies de biosynthese, impliquant  tion) quand il est ajouté pendant une stimulation
notamment les enzymes cystathionine 3 synthase (CBS)  tétanique faible. Grdce & 'utilisation d’un antagoniste
et cystathionase (CSE) (Figure 1). Lutilisation d’inhibi-  des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate), on a pu
teurs spécifiques permet de déterminer pour chaque démontrer que Iinduction d’une potentialisation a long
tissu la voie prépondérante de biosynthese d’H,S. Pour  terme par H,S nécessitait Iactivation des récepteurs
le foie, la production d’H,S semble majoritairement liée  NMDA, comme celle induite par la stimulation téta-
ala CSE[5, 6]; il en est de méme pour les entérocytes  nique. Leffet d’H,S est spécifique et ne peut étre
[7] et pour le rein [5]. Linhibition de la CSE ne modifie  obtenu avec un thiol physiologique (cystéine) ou non
pas la production d’H,S dans le cerveau [8]; par physiologique (dithiothréitol) [8]. Un rdle physiolo-
ailleurs, le contenu en H,S des cerveaux de souris dont  gique a donc été attribué a H,S dés 1996, comme il
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I’avait été auparavant aux autres neuromodulateurs
gazeux, NO et CO [4]. Le mécanisme d’action a été
ensuite précisé sur des cellules neuronales et gliales en
culture, ot des concentrations physiologiques d’H,S
augmentent la production d’AMPc, et dans les oocytes
de xénope, ou des récepteurs NMDA exprimés a la mem-
brane sont modulés de maniére spécifique par H,S [13].
Ces résultats suggerent un mécanisme selon lequel une protéine kinase
A, activée par "AMPc, phosphorylerait des récepteurs NMDA qui, sti-
mulés, seraient responsables de I'induction d’une potentialisation a
long terme dans I"hippocampe. Le mécanisme d’action AMPc-dépen-
dant d’H,S différe donc de ceux de NO et CO qui sont GMPc-dépen-
dants. La libération de CRH (corticotropin releasing hormone) par I’hy-
pothalamus est inhibée par H,S. Celle-ci a été démontré in vitro sur
explants hypothalamiques, mais aussi in vivo chez le rat: la stimula-
tion de la CBS par son activateur physiologique, la S-adénosylméthio-
nine (SAM), injectée par voie intra-péritonéale, accroit la production
intracérébrale d’H,S et inhibe la libération dans le plasma de cortico-
stérone apres exposition de ’animal au froid [14, 15].
Le controle de la biosynthese intracérébrale d’H,S par la CBS est égale-
ment assuré par la SAM. Récemment, une diminution trés nette (50% des
valeurs normales) de la concentration intracérébrale d’H,S a été obser-
vée dans le cerveau de patients atteints

endogeéne d’H,S dans les cellules musculaires lisses des
vaisseaux car il augmente I’expression du gene de la cys-
tathionase et exerce un effet direct de stimulation sur
cette activité enzymatique [18]. H,S semble agir direc-
tement sur les canaux K* ATP-dépendants (K,;») des cel-
lules musculaires lisses des vaisseaux, car son effet est
totalement inhibé par la glibenclamide, une substance
connue pour bloquer I’action du canal Ky, [18].

Des interrelations ont pu étre mises en évidence entre
les neuromodulateurs gazeux, NO et CO et la CBS [19]:
NO peut se fixer sur la CBS et inhiber son activité enzy-
matique. Cependant, les différences d’affinité de NO
pour la CBS et sa cible habituelle, une guanylyl cyclase,
ne sont pas en faveur d’une fixation de NO sur la CBS a
I’état physiologique. A I’inverse, I'affinité de la CBS
pour CO est tres grande: la CBS est-elle la cible physio-
logique de CO au niveau cérébral? Cette question est
pour I’heure sans réponse [19].

La CBS est codée par un géne situé sur le chromosome
21 (21q22.3) et Pactivité enzymatique de la CBS est
augmentée d’environ 1,5 fois dans les fibroblastes des
sujets atteints de trisomie 21 par rapport aux témoins

de maladie d’Alzheimer [16]. Uactivité

CBS cérébrale est normale chez ces Méthionine

malades mais la concentration de SAM v

n"est que de 30% de celle des sujets v

témoins. Un autre mécanisme de mise en v Cystéine

jeu de la synthése intracérébrale d’H,S a Homocystéine
été décrit: une stimulation neuronale, les
ionophores Ca®* ou le glutamate provo- CBS
quent un influx de Ca® dans les neurones, i
d’ou une activation de la calmoduline. Le Cystathionine
complexe calmoduline-Ca?* se fixe sur une

séquence de 19 acides aminés de la CBS. CSE

Cette séquence est tres conservée dans d
toutes les protéines pouvant fixer la cal- Cystéine
moduline [10]. La biosynthése intracéré-
brale d’H,S par la CBS est donc soumise a

Cystine

HpS e 3-mercaptopyruvate @=——— Cystéine
MPST AT

un double contrdle exercé par la SAM et
par le Ca?".

Un effet de vasorelaxation d’H,S sur les
muscles lisses a été observé. Par ailleurs,
H,S a faible concentration multiplie par
plus de 10 Peffet vasorelaxant de NO [17]
sur les tissus aortiques. Alors que NO et
CO peuvent étre libérés a la fois par les
cellules endothéliales et les cellules mus-
culaires lisses des vaisseaux, H,S n’est
synthétisé par la cystathionase qu’a par-
tir des cellules musculaires lisses [18].
NO est un modulateur de la production
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Figure 1. Biosynthése d’H,S. Trois voies de biosynthese de H,S ont été identifiées. Deux d’entre
elles font intervenir des enzymes appartenant a la voie de transsulfuration qui permet la bio-
syntheése de cystéine a partir d’'une méthionine ayant perdu son méthyle au cours d’une réaction
de méthylation. Cette voie de transsulfuration implique la condensation de I’homocystéine,
produit de déméthylation de la méthionine, avec une molécule de sérine pour former la cysta-
thionine. Celle-ci est ensuite coupée en cystéine et homosérine. Les deux enzymes successive-
ment impliquées dans cette voie sont la cystathionine  synthase (CBS) et la cystathionase
(CSE). La réaction de transsulfuration est cytosolique: la CBS produit H,S & partir de cystéine
[Cys] alors que la cystathionase produit H,S a partir de la cystine [(Cys)2] produit d’oxydation
de la cystéine [5, 25, 26]. La troisiéme voie de biosyntheése de H,S est a la fois cytosolique et
mitochondriale: elle implique une transamination, par I"aminotransférase (AT), de la cystéine
en son céto-acide, le 3-mercaptopyruvate, puis la libération de H,S, a partir du 3-mercaptopy-

ruvate, par la 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase (MPST) [27-30].



[20]. Cette augmentation d’activité induit une diminu-
tion du substrat physiologique de la CBS, I’homocys-
téine, dans le plasma de sujets atteints de trisomie 21
[21]. Le retard mental est progressif dans cette mala-
die: les trisomiques 21 naitraient avec une intelligence
normale mais celle-ci déclinerait progressivement au
cours de la premiére année. ’hypothése d’une hyper-
production de H,S [22] chez les trisomiques 21 est
confortée par I'observation d’une production de thio-
sulfate deux a trois fois plus élevée chez ces sujets que
chez les sujets témoins [23, 24]. Par ailleurs, la produc-
tion dans les globules rouges de sulfhémoglobine
nécessite a la fois la présence d’H,S et de methémoglo-
bine. La mesure de la sulfhémoglobine dans les globules
rouges de trisomiques 21 a donc été utilisée pour véri-
fier I’hyperproduction d’H,S. La sulfhémoglobine éry-
throcytaire est trés significativement augmentée chez
les trisomiques 21 [24].

Conclusions

L’ensemble de ces résultats indique qu’il existe une
hyperproduction d’H,S dans la trisomie 21. Des études

complémentaires sont nécessaires pour déterminer les
effets toxiques possibles de cette hyperproduction chez
les sujets atteints de trisomie 21. ¢
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SUMMARY
H,S, a new neuromodulator
The formation of H,S from cyst(e)ine is catalyzed by three enzymes,
cystathionine [3 synthase, cystathionase, and 3-mercaptopyruvate
sulfurtransferase. In the liver, kidney, enterocytes and vascular smooth
muscle cells, H,S is principally synthesized by cystathionase. In
contrast, it is synthesized by cystathionine [3 synthase in the brain and
partially by 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase in cardiac tissue.
H,S is catabolized, essentially in mitochondria by thiosulfate reduc-
tase. The sulfite generated is then oxidized to sulfate by sulfite oxi-
dase. The amount of thiosulfate excreted in the urine is the best indi-
cator of H,S biosynthesis, together with sulfhemoglobin determination
in erythrocytes. H,S acts as a neuromodulator in the brain, increasing
responses mediated by NMDA receptors, facilitating the induction of
long-term potentialization in the hippo-

campus. H,S also acts as a vasodilator,
acting directly on ATP-dependent potas-

Cytosol Mitochondries

HyS HyS sium channels in vascular smooth muscle
cells. The concentration of H,S is abnor-
NE NE mally low in the brains of subjects with
v v Alzheimer’s disease, due to changes in
1 EEL ot Thiosulfate the concentration of the physiological
R R activator of cystathionine [ synthase.
! ] The overproduction of H,S described in
Sl R emmccemmmmmmm=e=====p Sulfite subjects with Down’s syndrome probably
results from the overproduction of cys-
NE tathionine [3 synthase, as the gene enco-
7 . ding this protein is located on chromo-
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Figure 2. Catabolisme d’H,S. Dans le foie de rat, I’oxydation de H,S en thiosulfate est catalysée
par des composés héminiques des métalloprotéines et la ferritine [31, 32]. La principale enzyme 2
du catabolisme du thiosulfate est la thiosulfate réductase (TR), enzyme dont le cofacteur est le
glutathion réduit, et la localisation surtout mitochondriale [33]. Les sulfites formés par ce
catabolisme sont transformés dans les mitochondries en sulfates par la sulfite oxydase (S0).
’excrétion de thiosulfate dans 'urine constitue le meilleur indicateur de la biosynthese de H,S
ou d’une intoxication accidentelle par H,S [34, 35]. Uorigine des sulfites, donc des sulfates, est

double: a partir d’H,S d’une part, et a partir du catabolisme de la cystéine par la voie de la cys-

téine dioxygénase (CDO), d’autre part. NE: non enzymatique.
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