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El sistema cardiovascular tiene dos componentes principales. el corazon y |os vasos sanguineos. El
corazén puede considerarse como una bomba cuya funcién es eyectar la sangre a la circulacion
pulmonar para que sea oxigenada, y ala circulacién sistémica para distribuir la sangre por todo el
organismo. Los vasos sanguineos funcionan como conductos ramificados y distensibles que
distribuyen la sangre por todo el cuerpo. Cuando el funcionamiento del sistema cardiovascular se
ve afectado pueden desencadenarse distintas patologias como la hipertension, hipertrofia cardiaca
(HC) einsuficiencia cardiaca congestiva (ICC). La hipertension es una condicién cronicaen la que
la presion arterial se encuentra por arriba de 140/90 mm Hg (sistdlica/diastdlica) y es el resultado
de interacciones de factores vasoactivos (sustancias que producen un cambio para generar
relajacion o contraccién de la pared vascular) con varios tipos de células. Por otra parte, laHC es
considerada un mecanismo de compensacion que se inicia como respuesta a un estimulo nocivo en
€l corazon, y que en sus primeras etapas sirve para mantener o incrementar el gasto cardiaco. Sin
embargo, a largo plazo, la HC puede progresar a un estado de descompensacién que se manifiesta
con el desarrollo de ICC. Esta es laincapacidad del corazén para satisfacer de manera adecuada las
necesi dades metabdlicas del cuerpo.

En generd, |as ateraciones cardiovasculares tienen un alto indice de morbilidad y mortalidad, y se
presentan generalmente en personas con enfermedades metabdlicas como obesidad, diabetes o
resistenciaalainsulina. Y aque México ocupa uno de los primeros lugares en obesidad, es de suma
importancia el estudio y desarrollo de moléculas con efectos protectores en el sistema
cardiovascular, tal como € sulfuro de hidrogeno (H,S).

Sulfuro de hidroégeno (H,S)

La historia del sulfuro de hidrogeno (H,S) se remonta a los afios 1700, cuando Bernandino

Ramazzini (el padre de la medicina ocupacional), describié una enfermedad caracteristica de los
trabajadores del acantarillado de Paris, que consistia en inflamacion e irritacion de los ojos y la
garganta, y se asoci6 con el gas que se producia en las alcantarillas. Para 1770, €l “gas de las
alcantarillas” generé un problema de salud en Paris. Fue hasta 1806 cuando se confirmé la
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presencia de este gas en €l sistema de al cantarillado. Desde entonces, a H,S también se le conoce
como € “gas delas acantarillas’.

La vision con la que los cientificos veian a H,S dio un cambio radical en 1989, cuando el

toxicologo canadiense Goodwin y sus colaboradores se interesaron en determinar la cantidad de
gas gue llegaba a diferentes estructuras cerebrales, después de una administracién intraperitoneal
en roedores de un donador de H,S. De manera sorprendente, el grupo de trabajo dirigido por

Goodwin encontré que los roedores que no habian recibido la administracion del donador
mostraban niveles considerables de H,S en €l tejido cerebral. Esto permitia especular que el H,S se

producia de manera endégena en el cerebro de los roedores. En 1996, Abe y Kimura demostraron
por primera vez un efecto fisioldgico mediado por €l H,S. Los investigadores encontraron que el

H,S era capaz de actuar como neuromodulador, es decir, regulaba la comunicacion entre las
neuronas. En 2001, se demostr6 que el H,S inducia efectos relgjantes en |os vasos sanguineos. El
H.,S fue reconocido como un gasotransmisor (molécula gaseosa con funciones fisiologicas

relevantes) en el 2002, luego de que Rui Wang lo validara contra los seis criterios clasicos de un
gasotransmisor (Tabla 1).

A lafecha, sabemos que el H,S se sintetiza endégenamente por: (1) vias no enzimaticas en células

propias de nuestro organismo y bacterias de la microbiota a través del metabolismo de la glucosa,
polisulfuros y aminoécidos que contienen grupos sulfuro, y (2) vias enziméticas que incluyen ala
cistationin-?-liasa (CSE), cistationin-?-sintetasa (CBS), y 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa (3-
MST) (Figura 1). Para mantener un balance de los niveles enddgenos, el H.,S es metabolizado a
través de 3 rutas que incluyen reacciones de oxidacion en la mitocondria, la metilacién (adicién de
un grupo metilo) por accién de la enzimatiol-S-metiltransferasa, y la unién ala hemoglobina.

(=]

Figura 1. Produccion de H,S enddgena y exégena. El H,S se sintetiza de manera endégena por vias
enzimaticas y no enzimaticas. Ademas, existen donadores de H,S que se clasifican en inorganicos y

organicos. Los donadores organicos incluyen aguellos compuestos derivados de los alimentos y
engloban a los dialilsulfuros, dialildisulfuros, dialiltrisulfuros, lentionina, glucosinolato, metioninay
cisteina. H,S, sulfuro de hidrégeno; CSE, cistationin-?-liasa; CBS, cistationin-?-sintetasa; CAT, cistein-
aminotransferasa 3-MP, 3 mercaptopiruvato; 3MST, 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa; DAS,
diailsulfuros, DADS, didildisulfuros; DATS, didliltrisulfuros; GSH, ?-I-glutamyl-I-cysteinyl-glycine.
(Imagen creada con BioRender.com).

L os alimentos como donadoresde H,S

Los denominados “donadores” de H,S son compuestos que se degradan en respuesta a un
desencadenante especifico paraliberar H,S; la naturaleza de estos compuestos puede ser organica e
inorganica e incluye una amplia variedad de grupos funcionales y sistemas de administracion.
Existen una gran cantidad de estudios que han utilizado donadores inorganicos a base de sales de
sulfuro, como el NaHS o Na,S, como herramientas para modelar los efectos biolégicos del H,S e
investigar los mecanismos de accion. Esto se debe en gran parte a su alta solubilidad en agua, facil
disponibilidad y comodidad general. A diferencia de los donadores inorganicos, se ha descubierto
gue algunos compuestos naturales presentes en varios vegetales y alimentos pueden producir H,S
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de manera lenta pero controlada y tienen el potencial de utilizarse como donadores exégenos
(Figura2).

x]

Figura 2. Mecanismos del H,S parainducir disminucion de la presion arterial. El H,S inhibe el sistema
nervioso autbnomo simpatico (1) y estimula el sistema nervioso sensoria (2). Ademas, el H,S activaa
la eNOS para promover la liberacion de NO (3). EI NO difunde hacia las células del musculo liso
vascular donde activa ala enzima GC y genera GMPc que impulsa la actividad de la enzima PKG para
producir relgjacién. El GMPc es degradado por la enzima PDES5, el H,S a inhibir ala PDES potenciala

relajacion inducida por el NO (4). El H,S regula KATP en las células del masculo liso vascular para

provocar relgjacion (5), y a BKCaen las células endoteliales (6) para promover la generacion de NO.
Por ultimo, el H,S modulalaviadel acido araquidénico através de laenzima PLA2 (7). H,S, sulfuro de
hidrégeno; L-Cis, L-cisteina; CSE, cistationin-?-liasa; CBS, cistationin-?-sintetasa; 3MST, 3-
mercaptopiruvato sulfurtransferasa; eNOS, sintasa del 6xido nitrico endotelial; L-Arg, L-arginina; NO,
oxido nitrico; GC, guanilato ciclasa;, GMPc, GMP ciclico; PDES5, fosfodiesterasa 5; PKG,
proteinquinasa dependiente de GMP; KATP, canal de potasio dependiente de ATP; BKCa, canal de
potasio dependiente de calcio. (Imagen creada con BioRender.com).

L os productos natural es capaces de liberar H,S pueden actuar como donadores exégenos de H,S.

L os compuestos comunmente aislados de los productos naturales de azufre son los polisulfuros
sustituidos con alilo (principalmente en forma de disulfuros, trisulfuros y tetrasulfuros),
haciéndolos potenciaes liberadores de persulfuros o H.,S.

En alimentos del género Allium (gjos, cebollas, puerros, echalotes, entre otros), se han identificado
y aislado diversos productos que contienen polisulfuros, principalmente trisulfuros y tetrasulfuros.
Estos polisulfuros organicos proporcionan una fuente de azufre que puede convertirse en H,S tras
su reduccion. Particularmente, en el g0 se ha encontrado la presencia de alicina, una molécula que
al descomponerse forma una variedad de combinaciones ricas en azufre, incluidos el sulfuro de
dialilo (DAYS), el disulfuro de diailo (DADS) y €l trisulfuro de dialilo (DATS), los cuales liberan
H,S en presencia de glutation reducido (GSH). Esto ha hecho que a estos alimentos se les atribuyan

actividades vasoactivas importantes que contribuyen a tener impactos positivos en la
amortiguacion de los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares.

Los polisulfuros ciclicos son otro grupo de compuestos organosulfurados que pueden ser
donadores de H,S, los cuales se encuentran en vegetales como los esparragos. De este grupo de

compuestos, se ha caracterizado la lentionina que se halla en abundancia en los hongos Shiitake.
La actividad de estos polisulfuros ciclicos como donadores se ha atribuido a que pueden actuar
como moléculas de almacenamiento funcionales para el azufre, y que las cadenas de polisulfuro

0
pueden generar fuentes de azufre de valencia cero (S) susceptibles a reduccion por el GSH para
producir H,S.

El consumo de alimentos ricos en azufre es muy importante, ya que se trata del tercer mineral méas
abundante en el organismo, por detrés del calcioy fosforo. El azufre elemental es obtenido através
de la dieta y se utiliza para la produccion de H,S de forma enddgena a través de vias no
enzimaticas. Existen diversos grupos de alimentos que actian como fuentes naturales de azufre,
como los vegetales cruciferos que incluyen coliflor, col rizada, ricula, brécoli, coles de Bruselas o
el repollo y que son ricos en glucosinolato como fuente de azufre. Adicionalmente, el consumo de
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alimentos ricos en aminoécidos azufrados como la metionina y la cisteina contribuyen a la
produccién enddgena de H,S por via enzimatica. Podemos encontrar estos aminoacidos en alta

proporcién en productos con abundante contenido proteico como la carne, el pescado, pollo,
huevo, productos lacteos y mariscos. Otros alimentos que también contribuyen a la ingesta diaria
de azufre son grosella, frambuesa, nueces, amendras, semillas de girasol y algunos frutos secos
como détiles, higos y pasas, pues contienen dioxido de azufre. Por ello, el consumo de alimentos
con actividad potencial como donadores de H,S, es una alternativa que puede ayudar al tratamiento

de afecciones que involucren alteraciones en las concentraciones de este gasotransmisor.

Efectosdel H,Sen lapresion arterial

Los cambios en el diametro de los vasos sanguineos se presentan por activacion del musculo liso.
Estos cambios estdn mediados por las neuronas del sistema nervioso auténomo, sefiales
bioquimicas y metabdlicas, o sustancias vasoactivas liberadas por e endotelio vascular. El control
de estos mecanismos es de vital importancia para el mantenimiento de la perfusién de los 6érganos
y la presion arterial. Se ha demostrado que el H,S es capaz de regular el funcionamiento de los

vasos sanguineos pues genera una disminucion en la presion sanguinea.

El H,S induce relgjacion del masculo liso vascular através de laregulacion del sistemanervioso y
de mecanismos locales en los vasos sanguineos (Figura 3). El efecto del H,S en el sistema

nervioso autdbnomo contindia como tema de debate entre la comunidad cientifica, ya que algunas
investigaciones apuntan a que el H,S puede inducir efectos tanto excitadores como inhibidores en

las estructuras del cerebro (hipotdlamo y tallo cerebral) que regulan el sistema nervioso auténomo.
L os efectos excitadores del H,S en el hipotdlamo'y €l tallo cerebral promueven un incremento en la

presion arterial, mientras que los efectos inhibidores inducen el resultado opuesto. En la periferia
(fueradel cerebroy lameédulaespinal) se ha probado que €l H,S es capaz de inhibir laliberacién de

noradrenalina 'y de estimular la liberacién del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP, por sus siglas en inglés), teniendo como resultado una disminucién en la presion arterial.
Estudios realizados en model os animales de obesidad y resistencia a la insulina confirman que el
H.S previene las alteraciones cardiovasculares inducidas por dichas patologias a través de la

inhibicion del sistema nervioso simpético.
=]

Figura 3. Mecanismos antioxidantes del H,S durante enfermedades cardiovasculares. El H,S disminuye

las ROS y la actividad de NOX que, a su vez regula los niveles citoplasmaticos de angiotensina.
Ademas, el H,S “libera” a Nrf2 de Keapl en el citoplasma, para transportarse hacia el nicleo. En el

nucleo, el H,S activa SIRT3. Nrf2 y SIRT3 comienzan con el aumento en la expresion de proteinas
antioxidantes como GPx y SOD1. H,S, sulfuro de hidrégeno; NOX, NADPH oxidasa; GPx, glutation

peroxidasa; SOD1, superéxido dismutasa 1; ROS, especies reactivas de oxigeno; ERA, elementos de
respuesta antioxidante. (Imagen creada con BioRender.com).

Por otra parte, el H,S modulalasintesisy sefializacién del xido nitrico (NO), el cual esuno delos
factores relajantes derivados de |a capa endotelial de los vasos sanguineos. Ademas, el H,S puede

producir vasorel gjacion activando canales iénicos como el canal de potasio dependiente de ATP
(Karp) €n el musculo liso o el cana de potasio dependiente de calcio (BK.,) en el endotelio, asi
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como modulando la via del &cido araquidonico a través de la activacion de la fosfolipasa A2
(PLA2, por sus siglas en inglés), una via que esta encargada de la regulacion de los fosfolipidos de
lamembrana celular.

Efectosdel H,Sen € corazon

El corazén posee tres propiedades funcionales que permiten su correcto funcionamiento:
inotropismo (contractilidad), cronotropismo (automatismo) y dromotropismo (conductibilidad). En
anos recientes, al H,S se le han atribuido efectos de cardioproteccién y cronotropismo e

inotropismo negativos por medio de la activacion de canales K ;. Ademés, diversos estudios
destacan el papel del H,S en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular en condiciones
patoldgicas que incluyen la isquemia miocérdica, insuficiencia e hipertrofia cardiaca. Las
concentraciones enddgenas de H,S se encuentran disminuidas durante la HC. De hecho, en
model os animales se observa que la1CC que se desarrolla en respuesta a la hipertension arterial es
mayor en los ratones que carecen de la enzima CSE, y que la administracién de un donador de H,S
disminuye la HC y la fibrosis cardiaca. Adicionamente, el H,S mejora la funcion cardiaca en
modelos de |CC mediante la supresion de respuestas inflamatorias. Asimismo, disminuye el
tamario del infarto en el ventriculo izquierdo y la mortalidad asociada con la isgquemia miocardica
en modelos animales.

Por ultimo, los efectos benéficos del H,S en la homeostasis cardiovascular estan asociados con su
efecto antioxidante. Al respecto, se sabe que este gasotransmisor participa en la regulacion de
diferentes vias de sefidizacion asociadas con el incremento o disminucion del estrés oxidante en el
miocardio. Diferentes modelos experimentales que desarrollan enfermedades cardiovasculares
demuestran que & H,S genera: (1) activacion de las vias de sefidlizacion Nrf2/Keapl y SIRTS3, (2)
reduccion de los niveles plasméticos de especies reactivas de oxigeno (ROS), (3) disminucion en
los niveles de angiotensina Il (Ang 1), lo que se asocia con una reduccién en la actividad de la
NADPH oxidasa (NOX), (4) incremento de los niveles séricos y la actividad de diferentes enzimas
antioxidantes, y (5) reduccion de los niveles del malondialdehido (un indicador de estrés oxidante
en el organismo).

Conclusion

El H,S es un gas de senalizacion que nuestro cuerpo es capaz de sintetizar de manera endégenay

gue regula diversas funciones en el sistema cardiovascular. Sin embargo, existen algunas
patologias asociadas con enfermedades metabdlicas que ocasionan un déficit en la produccién de
H.S. Por lo tanto, es recomendable ingerir de manera regular alimentos que puedan ser donadores

de H,S para ayudar a mantener el equilibrio de nuestro sistema cardiovascular y prevenir el
desarrollo de diversas patol ogias.
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