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OBTAINING PEPTIDES FROM AQUATIC ORGANISMS OF THE ANTARCTIC REGION 
The rapid growth in demand for peptide drugs is actualizing the search for new natural and economically viable sources of raw materials. The 

wide variety of biologically active compounds, including peptide nature, inherent in marine aquatic organisms allows us to consider their promising 
raw material resource. However, the use of marine objects as a source for the production of target molecules requires some optimization of existing 
methodological approaches to their isolation and ensure the appropriate degree of purification. The problem of optimization of the method of obtaining 
peptides from hydrobionts of the Antarctic region on the example of the hydrobiont Nacellaconcinna is solved in the work. The proposed three-step 
approach allows to isolate fractions of peptides of different molecular weight. The first step involved the precipitation of high molecular weight protein 
material first with perchloric acid and then with 80% ethyl alcohol. The result was a fraction of peptide molecules with a molecular weight of up to  
6.5 kDa, which contained a small amount of high molecular weight protein impurities. Further purification of the obtained fraction was performed by 
ultrafiltration using membranes with a pore size of 10 kDa. Control of the protein-peptide composition of the sample at all stages of production was 
performed by disk electrophoresis under denaturing conditions in plates of 18% polyacrylamide gel. Analysis using 2D electrophoresis found that 
the isoelectric points of most peptides are in the pH range from 8.0 to 10.0. Only a small proportion of the peptides had isoelectric points at 4.0 and 
5.0 pH. The final step of obtaining the peptide fraction involved fractionation of the sample by gel chromatography. As a result of chromatographic 
separation, four peaks were obtained, corresponding to the fractions with peptides, the molecular weight of which is about 2.3 kDa (1 peak), 1.9 kDa 
(2 peak), 1.4 kDa (3 peak) and 0.7 kDa (4 peak). 
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ВПЛИВ МОДУЛЮВАННЯ СИНТЕЗУ СІРКОВОДНЮ ТА ГЛУТАТІОНУ  

НА ОКИСНО-НІТРОЗАТИВНИЙ МЕТАБОЛІЗМ МІОКАРДА В УМОВАХ ІШЕМІЇ-РЕПЕРФУЗІЇ 
 

Підтримання окисно-відновного балансу є необхідною умовою для забезпечення нормального метаболізму клітин 
серця. Ішемічно-реперфузійні порушення функції серця супроводжуються вибухоподібним утворенням АФК, пошкоджен-
ням мембран клітини, порушенням функцій білків, розвитком м'язової контрактури тощо. Відомо про кардіопротекто-
рний вплив сірководню (H2S), який синтезується з L-цистеїну. Крім того, L-цистеїн є однією з трьох амінокислот, що 
утворюють антиоксидант глутатіон (GSH). Зважаючи на це, метою нашої роботи було дослідити вплив модуляції 
синтезу GSH та H2S на окисно-нітрозативний метаболізм тканин серця в умовах ішемії-реперфузії. Пропаргілгліцин 
(PAG) та бутіонінсульфоксимін (BSO) (інгібітори синтезу H2S та глутатіону відповідно), а також L-цистеїн вводили 
щурам внутрішньочеревинно. Використовуючи метод перфузії коронарних судин серця за Лангендорфом, моделювали 
ішемію-реперфузію. У тканинах сердець до та після ішемії, визначали швидкість генерації АФК, вміст продуктів ПОЛ, 
активність NO-синтаз. Дослідження показали, що ефектом комбінації PAG+L-цистеїн є попередження утворення АФК, 
збільшення пулів низькомолекулярних нітрозотіолів, збереження активності конститутивної NO та пригнічення ак-
тивності індуцибельної NO-синтази як у доішемічний період, так і в період реперфузії. Позитивний ефект на кардіоди-
наміку виражався в повному відновленні функції серця в реперфузійний період. Премедикація BSO у групі PAG+L-цистеїн 
значно знижувала ефективність комбінації та погіршувала відновлення функції серця під час реперфузії. Генерація  
О2

– та ОН. збільшувалась, активність іNO-синтази зростала в 3.5 рази порівняно з групою з введенням комбінації  
PAG+L-цистеїн. Введення комбінації PAG+L-цистеїн в умовах моделювання ішемії-реперфузії пригнічує утворення АФК 
і зберігає активність сNOS, забезпечуючи таким чином стабільну продукцію NO. Попереднє введення інгібітора син-
тезу глутатіону BSO повністю відміняло антиоксидантний ефект введення PAG+L-цистеїну за рахунок зниження біо-
доступності глутатіону. 

Ключові слова: серце, активні форми кисню, ішемія-реперфузія, глутатіон, сірководень.  
 

Вступ. Серцево-судинні захворювання, що десяти-
літтями не поступаються чільними місцями у причинах 
смертності людей, часто мають у своїй основі пошко-
дження мембран клітин активними формами кисню 
(АФК). Особливо чітко ці процеси спостерігаються при 
ішемічно-реперфузійному порушенні функції серця. 
Припинення кровопостачання призводить до нестачі ки-
сню у тканинах. Метаболізм клітин переходить з аероб-
ного на анаеробний гліколіз, унаслідок чого накопичу-
ється лактат і знижується внутрішньоклітинний рН [7], 
викликаючи збільшення концентрації натрію [1]. У свою 
чергу, перевантаження натрієм запускає Na+-Ca2+  обмін-
ник у зворотний бік, що є причиною збільшення концент-
рації кальцію у клітині [13]. Відновлення кровотоку та на-
дходження кисню в ішемізовану тканину призводить до 
вибухоподібного утворення АФК, зокрема супероксид-
аніон радикала та пероксиду водню [3], які вступають у 
взаємодію з молекулами сірководню (H2S) й оксиду 
азоту (NO), утворюючи їх високоактивні радикали, що є 
надпотужними пошкоджуючими агентами [9]. Усі ці про-
цеси спричиняють пошкодження білків і ліпідів клітини, 

відкриття мітохондріальних пор транзиторної провідно-
сті (МРТР), порушення функції мітохондрій, пошко-
дження ДНК, м'язової контрактури тощо [4, 7].  

Відомо, що кардіопротекторний вплив проявляє сір-
ководень, який є третьою сигнальною молекулою з ро-
дини газоподібних вторинних посередників [17]. Попере-
дником його синтезу є амінокислота L-цистеїн, що також 
входить до складу вагомої для антиоксидантного захи-
сту молекули – глутатіону, який важливий у антиоксида-
нтному захисті за рахунок своєї дії як скавенджера віль-
них радикалів і кофактора ряду антиоксидантних ферме-
нтів [11]. Тому від внутрішньоклітинних рівнів глутатіону, 
виснаження або підвищення його пулів, значно залежить 
окисно-відновна регуляція клітин [6].  

Раніше нами показано, що попереднє введення про-
паргілгліцину (PAG), інгібітора цитоплазматичного фер-
менту синтезу сірководню цистатіон-γ-ліази (CSE), та по-
передника синтезу сірководню та глутатіону – амінокис-
лоти L-цистеїну мало виражений кардіопротекторний 
вплив в умовах ішемії-реперфузії ізольованого серця 
щура та діабету [5, 15]. Тому метою нашої роботи було 
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дослідити зміни оксидативно-нітрозативного метаболі-
зму в умовах ішемії-реперфузії під час моделювання си-
нтезу H2S та глутатіону в тканинах міокарда в нормі та 
за умов ішемії-реперфузії. 

Методи та матеріали. Досліди проводились на ста-
тевозрілих щурах самцях лінії Wistar, які утримувались 
на стандартному раціоні віварію Інституту фізіології імені 
О. О. Богомольця відповідно до Директиви 2010/63/EU 
Європейського парламенту про захист тварин, що вико-
ристовуються для наукових цілей (22.09.2010) та Закону 
України №3447-IV "Про захист тварин від жорстокого по-
водження" (редакція від 13.02.20).  

Тварин було розділено на групи, в яких моделювали 
ішемічно-реперфузійне пошкодження серця (I/R) та без 
моделювання ішемії-реперфузії. Препарати вводились 
внутрішньочеревинно в чотирьох комбінаціях: 1 – L-цис-
теїн (121 мг/кг, за 30 хв перед декапітацією), 2 – пропар-
гілгліцин (PAG, 11,3 мг/кг, 40 хв перед декапітацією), 3 – 
PAG (10 хв) + L-цистеїн (30 хв), 4 – бутіонін сульфоксимін 
(BSO, 22,2 мг/кг) +PAG (10 хв)+L-цистеїн (30 хв). За 
100 % брали контрольну групу без введення препаратів 
і без моделювання ішемії-реперфузії. Зразки тканин се-
рця збирались на 10-й хв реперфузії, коли показники ро-
боти серця були максимальними та на 15-й хв перфузії 
у безішемічних груп. Кількість тварин у групах така: кон-
троль n=8, I/R n=10, PAG+L-цистеїн n=5, PAG+L-цис-
теїн+I/R n=7, BSO+ PAG+L-цистеїн n=8, BSO+ PAG+L-
цистеїн+I/R n=6. 

У гомогенатах серцевої тканини щурів визначали бі-
охімічні показники, що характеризують оксидативний і ні-
трозативний стреси, зміни синтезу оксиду азоту та сірко-
водню. Показники окисного стресу визначали так: швид-
кість генерації супероксид-аніону (О2∙-) за окисленням 
цитохрому С; швидкість генерації ·ОН-радикала за мето-
дом окиснення дезоксирибози; вміст пероксиду водню 
(Н2О2) спектрофотометрично при довжині хвилі 353 нм, 
з використанням розчину йодиду калію з надлишком ла-
ктопероксидази [10].  Маркери перекисного окиснення лі-
підів (ПОЛ): вміст дієнових кон'югатів (DK) визначали 
спектрофотометрично при 232 нм гептанових екстрактів 

проб [8],  вміст малонового діальдегіду (MDA) – по реак-
ції з тіобарбітуровою кислотою [4]. Показники нітрозати-
вного стресу: активність сумарної NOS (ендотеліальної 
(еNOS) і нейрональної (nNOS)) визначали за вмістом 
утвореного L-цитруліну, розраховуючи кальцій-залежну 
активність сNOS за різницею між активністю сумарної 
NOS та активністю кальцій-незалежної індуцибельної 
NOS (іNOS) [16]; нітратредуктазну активність (Red) – в 
умовах насичення субстрату NO3‾ та надлишку NADH; 
аргіназну активність (Arg) визначали за вмістом продукту 
її реакції – сечовини [5]. Пули стабільних метаболітів ок-
сиду азоту: вміст нітрит-аніону (NO2‾) в безбілкових про-
бах за методом Гріна,  нітрат-аніону (NO3‾) – у модифіка-
ції з бруцином [5]. Вміст низькомолекулярних (LMNT)  
S-нітрозотіолів визначали за методом Saville, використо-
вуючи реагент Гріса, що містив катіони Нg2+ [14]. Визна-
чали ендогенні стаціонарні пули  сірководню (H2S) [19] і 
зміни активності ферментів його синтезу. Кількість білка 
у пробах визначали за  Лоурі. 

Усі дані виражалися у вигляді середнього ± стандар-
тна похибка. Для статистичної обробки результатів вико-
ристовували критерій Манна – Уітні. Достовірними вва-
жали зміни при Р<0,05. 

 
Результати та обговорення. У нашому поперед-

ньому дослідженні ми показали, що вже з раннього пері-
оду реперфузії була виражена кардіопротекторна дія 
спільного введення препаратів PAG та L-цистеїну [15]. 
Попереднє введення комбінації PAG та L-цистеїн спри-
яло відновленню функції серця на 95 % упродовж усього 
реперфузійного періоду. Це проявлялося у збереженні 
сили скорочення та розслаблення лівого шлуночка, а та-
кож в сталій кисневій вартості роботи міокарда. Ці ефе-
кти відмінялись уведенням інгібітора синтезу глутатіону 
BSO разом із PAG та L-цистеїном. Тому виникає питання 
про можливі біохімічні механізми такого ефекту, а саме: 
залучення процесів окисного метаболізму, різних шляхів 
синтезу оксиду азоту, зміни синтезу сірководню та глута-
тіону за сумісної дії препатарів. 

 
Рис. 1. Вплив інгібування синтезу H2S та GSH на показники нітрозативного метаболізму та рівень H2S у тканинах серця щурів  

до та після моделювання ішемії-реперфузії (I/R). Дані переведено у відсотки відносно показників контрольної групи 
(* – достовірність відносно значень у контрольній групі,  

# – достовірність відносно значень значень у групі з моделюванням ішемії-реперфузії) 
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Моделювання ішемії-реперфузії призводить до ро-
звитку окисного стресу та порушення метаболізму ок-
сиду азоту у тканинах серця дорослих щурів. Значно зро-
стає активність нітратредуктази, а це означає інтенсифі-
кацію нітратредуктазного шляху утворення NO (рис. 1). 
Про реутилізаційний шлях надмірного синтезу NO свід-
чить також достовірне підвищення концентрації його ста-
більного метаболіту – нітрат-аніону (NO3-), що говорить 
про утворення та розпад пероксинітриту з утвореням 
*ОН- радикала NO-залежним шляхом. Причому більш 
ніж удвічі, відносно контрольних дорослих тварин, зрос-
тає активність індуцибельної аргінази ІІ, що є ключовим 
ферментом неокисного шляху деградації аргініну з утво-
ренням продуктів реакції сечовини й орнітину, що приз-
водить до зниження біодоступності L-аргініну для роботи 
cNOS. Про зниження синтезу NO de novo свідчить також 
зменшення стабільного метаболіту оксиду азоту NO2-. 
Як результат, зниження de novo синтезу NO конститути-
вними cNOS супроводжувалося порушенням релаксації 
міокарда й  помітним підвищенням кінцево-діастолічного 
тиску під час ішемії. Вміст LMNT знижується за умов іше-
мії-реперфузії, але зростає при введенні PAG+L-цистеїн, 
як до ішемії так і в реперфузійний період. Це опосеред-
ковано вказує на збільшення рівнів глутатіону у ткани-
нах, оскільки GSH також належить до LMNT [15]. Крім 
того, низькомолекулярні нітрозотіоли, до яких належить 
і нітрозоглутатіон, є донорами NO. Окремо зазначимо, 
що за ішемії-реперфузії ендогенні пули H2S були значно 

підвищені, імовірно, за рахунок активності ферментів 
його синтезу, а саме збільшення активності цитоплаз-
матичної H2S-синтази CSE більше ніж утричі. За умов 
уведення PAG+L-цистеїну у групі з моделюванням  
ішемії-реперфузії знижується активність як CSE, так і 
мітохондріальної синтази H2S (меркаптопіруватсуль-
фуртрансферази, MPST), проте її активність усе одно 
лишалась на третину більшою ніж у CSE. Це свідчить 
про компенсаторний внесок MPST в забезпечення син-
тезу H2S в умовах ішемії-реперфузії та пригнічення ак-
тивності CSE (рис. 1). 

Порівняно з контрольною групою, показники якої на 
рис. 2 представлено як 100 %, після моделювання іше-
мії-реперфузії спостерігалося значне підвищення швид-
кості утворення гідроксильних ( ̇*OH) радикалів та супе-
роксидних аніонів ( ̇*O2-), підвищення вмісту Н2О2, який 
утворюється при ферментативній дисмутації О2*-  супео-
ксиддисмутазою,  та інтенсифікація процесу ПОЛ, на що 
вказувало зростання вмісту ДК в 2,4 рази та МДА більш 
ніж в 3 рази відповідно. Відбувається збільшення актив-
ності синтезу NO індуцибельною NO-синтазою, що на 
фоні підвищення вмісту нітрат-аніону говорить про роз-
виток нітрозативного стресу на фоні окисного. Також за 
дії ішемії-реперфузії значно (у 5,5 рази) відбувається 
зниження активності конститутивного синтезу NO, що 
свідчить про зменшення генерації NO шляхом de novo 
при окисній деградації L-аргініну.  

 
 

Рис. 2. Вплив інгібування синтезу H2S та GSH на показники окисного стресу та рівень H2S у тканинах серця щурів  
до та після моделювання ішемії-реперфузії. Дані переведено у відсотки відносно показників контрольної групи 

(* – достовірність щодо значень у контрольній групі, #  – достовірність відносно значень у групі з моделюванням ішемії-реперфузії 
(I/R), $ –  достовірність відносно значень у групі PAG+L-цистеїн I/R 

 
Наші результати свідчать про розвиток індукованого 

ішемією-реперфузією окисного та нітрозативного стресу 
внаслідок підвищення генерації утворення .OH- і .O2- ра-
дикалів, підвищення індуцибельного і реутилізаційного 
синтезу NO та синтезу H2S на тлі значного зменшення 
конститутивного синтезу NO. 

В умовах інгібування синтезу H2S екзогенний та/або 
ендогенний L-цистеїн може стати доступнішим для син-
тезу глутатіону. Завдяки цьому процесу співвідношення 
між окисненою та відновленою формами глутатіону по-
винно змінюватися, збільшуючи рівні відновленого глу-
татіону. Це може активувати антиоксидантний захист і 
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сприяти відновленню конститутивного синтезу NO та 
спряженню cNOS [2]. Активність cNOS була підвищена у 
групі з попереднім введенням PAG+L-цистеїну, що, імо-
вірно, сприяло підтримці рівня NO навіть у реперфузій-
ний період (рис. 2). У ході цього процесу не відбувається 
збільшення активності iNOS, значно знижується актив-
ність нітратредуктази й аргінази ІІ, а також спостеріга-
ється нормалізація рівнів метаболітів оксиду азоту – під-
вищення NO2- та зниження пулів NO3-. Важливо зазна-
чити, що NO, який виробляється сNOS, інгібує відкриття 
MPTР [18], що надзвичайно важливо в умовах ішемії-ре-
перфузії. Таким чином, механізми кардіопротекції, опо-
середкованої PAG+L-цистеїном полягали в ефектив-
ному зниженні генерації АФК і збереженні синтезу NO 
шляхом пригнічення нітрозативного стресу й інгібування 
роз'єднання cNOS, індукованого ішемією-реперфузією. 
Водночас, попереднє введення інгібітора синтезу глута-
тіону BSO повністю відміняло антиоксидантний ефект 
комбінації PAG+L-цистеїн (рис. 2). 

Ішемія-реперфузія під час введення L-цистеїну на 
фоні інгібування обох шляхів його метаболізму супрово-
джувалася розвитком окисного стресу на рівні з показни-
ками контрольної ішемії-реперфузії міокарда. Дещо мен-
шою була лише кількість пероксиду водню, на рівні із гру-
пою з уведенням лише PAG+L-цистеїну (рис. 2). Вміст 
пероксиду водню й активність супероксид-аніон ради-
кала, на фоні введення BSO+PAG+L-цистеїн, досягли 
значень реперфузійного періоду групи без застосування 
хімічних речовин. При цьому значно зростає активність 
гідроксильного *ОН-радикала, який значною  мірою утво-
рився NO-залежним (через утворення і розпад перокси-
нітритної кислоти) шляхом. У цьому процесі активність 
cNOS стала близькою до значень, зареєстрованих під 
час реперфузії сердець тварин, яким не робили жодних 
уведень, а рівень активності iNOS зріс у 2,5 і 3 рази до 
і після ішемії відповідно. Це свідчить про порушення de 
novo синтезу NO конститутивними NOS і може бути 
причиною розвитку реперфузійної контрактури міока-
рда. Цікаво, що достовірно зросли рівні H2S у тканинах 
серця і до, і після ішемії. Вірогідно, це пов'язано з тим, 
що присутність доданого екзогенного L-цистеїну стиму-
лювала синтез H2S мітохондріальними ферментами, 
але ця кількість була недостатньою для забезпечення 
кардіопротекторного ефекту.   

 
Висновки. 
1) Кардіопротекторний ефект уведення L-цистеїну 

на тлі блокади синтезу H2S характеризувався активним 
попередженням розвитку окисного стресу і ПОЛ, стиму-
ляцією активності cNOS та інгібуванням надлишкового 
індуцибельного і реутилізаційного синтезу NO в репер-
фузійний період. 

2) Зростає присутність LMNT, що опосередковано 
свідчить про зростання кількості глутатіону та біодоступ-
ності NO. Отже, L-цистеїн, що не метаболізується в H2S, 
перетворюється на глутатіон.  

3) Попереднє введення BSO відміняє антиоксидант-
ний ефект введення PAG+L-цистеїну, нівелює ефект 
останнього як скавенджера АФК, регулятора МРТР і сти-
мулятора активності синтезу NO конститутивними NOS.  
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ВПЛИЯНИЕ МОДЕЛИРОВАНИЯ СИНТЕЗА СЕРОВОДОРОДА И ГЛУТАТИОНА  
НА ОКИСЛИТЕЛЬНО-НИТРОЗАТИВНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ МИОКАРДА  

В УСЛОВИЯХ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ 
Поддержание окислительно-восстановительного баланса является необходимым условием для обеспечения нормального метабо-

лизма клеток сердца. Реперфузионные нарушения функции сердца сопровождаются взрывообразным образованием АФК, повреждением 
структуры ДНК и клеточных мембран, нарушением функций белков, развитием мышечной контрактуры и т. д. Показано кардиопроте-
кторное влияние сероводорода (H2S), предшественником синтеза которого является аминокислота L-цистеин. Кроме того, L-цистеин 
– одна из трех аминокислот, образующих антиоксидант глутатион (GSH). Целью нашей работы было исследовать влияние моделиро-
вания синтеза GSH и H2S на окислительно-нитрозативний метаболизм тканей сердца в условиях ишемии-реперфузии (I/R). Ингибитор 
синтеза H2S пропаргилглицин (PAG), ингибитор синтеза GSH бутионинсульфоксимин (BSO) и L-цистеин вводили крысам внутрибрю-
шинно. Использовали метод ретроградной перфузии коронарных сосудов изолированного сердца, моделировали I/R. В тканях сердца 
крыс до и после ишемии определяли скорость генерации АФК, содержание продуктов пероксидного окисления липидов, активность NO 
синтезирующих ферментов. Результаты показали, что эффектом комбинации PAG+L-цистеин являлось сохранение функции сердца 
в реперфузионный период без ухудшения сократительной активности, предупреждение образования АФК как перед ишемией, так и в 
период реперфузии, сохранение сNOS и подавление iNOS активности. Добавление BSO к PAG + L-цистеину значительно снижало эффе-
ктивность комбинации и отменяло кардиопротекторный эффект. Генерация О2- и ОН. увеличивалась, активность индуцибельной  
NO-синтазы возрастала в 3,5 раза по сравнению с группой с введением комбинации PAG + L-цистеин. Введение комбинации PAG +  
L-цистеин в условиях моделирования ишемии-реперфузии подавляло образование АФК и сохраняло активность конститутивной NOS, 
обеспечивая стабильную продукцию оксида азота. Предварительное введение BSO полностью отменяло антиоксидантный эффект 
введения PAG + L-цистеина за счет снижения биодоступности глутатиона.  

Ключевые слова: сердце, активные формы кислорода, ишемия-реперфузия, глутатион, сероводород. 
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EFFECT OF MODULATION OF HYDROGEN SULFUR AND GLUTATHIONE SYNTHESIS  
ON OXIDATIVE AND NITROSATIVE METABOLISM  
UNDER MYOCARDIAL ISCHEMIA-REPERFUSION 

Redox balance maintaining is a prerequisite for normal cardiomyocytes metabolism. Reperfusion injury of the heart is characterized by an 
explosive increase in ROS generation, cell membranes damage, dysfunction of proteins, the development of muscle contracture etc. It was shown 
that the hydrogen sulfide (H2S) and the precursor of its synthesis the amino acid L-cysteine provided cardioprotective effect against ischemia-
reperfusion, In addition, L-cysteine is one of amino acids that form an antioxidant glutathione (GSH). The aim of our work was to investigate the effect 
of GSH and H2S synthesis modulation on the oxidative and nitrosative stress in cardiac tissues under conditions of ischemia-reperfusion. The H2S 
synthesis inhibitor propargylglycine (PAG), the GSH synthesis inhibitor butionine sulfoxime (BSO) and L-cysteine were administered 
intraperitoneally. Next, ischemia-reperfusion of the Langendorff isolated rat heart was performed. In the tissues of rat's hearts, before and after 
ischemia, we determined the rate of ROS generation, content of POL products, the activity of NO synthesizing enzymes. Results of our study showed 
that pretreatment with PAG + L-cysteine combination prevented heart function disturbances, ROS formation, increased low molecular weight 
nitrosothiols content, preserved the activity of constitutive NOS and inhibited the activity of inducible NOS in the pre-ischemic period as well as in 
the period of reperfusion. Pretreatment with BSO in PAG + L-cysteine group significantly reduced the effectiveness of the combination and abolished 
cardioprotective effect. Generation of superoxide and hydroxyl anions was increased, activity of inducible NO-synthase was 3.5-fold increased 
comparing with PAG + L-cysteine pretreated group. Pretreatment with PAG + L-cysteine combination inhibited the formation of ROS and preserved 
the activity of constitutive NOS, thus providing stable production of NO. Pretreatment with BSO completely abolished an antioxidant effect of  
PAG + L-cysteine decreasing bioavailability of glutathione. 

Keywords: heart, reactive oxygen species, ischemia-reperfusion, glutathione, H2S. 
 
  


