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СРАВНИТЕЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МОЛЕКУЛ ГЛУТАТИОНА 
И МЕЛАТОНИНА С ГИДРОКСИЛ-РАДИКАЛОМ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ 
НЕЭМПИРИЧЕСКИХ КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИХ РАСЧЕТОВ

Проведено сравнительное моделирование взаимодействия молекул глутатиона и мелатонина с
гидроксил-радикалом по результатам неэмпирических квантово-химических расчетов. Установ-
лен приоритет антирадикальной активности глутатиона в сравнении с мелатонином. Показано,
что гидроксил-радикал стимулирует отрыв у молекул мелатонина и глутатиона “периферических”
атомов водорода. Установлена инвариантность протекания таких реакций относительно концен-
трации  гидроксил-радикала.

ВВЕДЕНИЕ. В окружающей среде содержи-
тся множество различных свободных радика-
лов (СР), которые, попадая в организм челове-
ка, вызывают повреждение белков, нуклеиновых
кислот и липидов биологических мембран. Они
обладают, в зависимости от ситуации, мутаген-
ным, канцерогенным или цитостатическим дей-
ствием на организм человека, что приводит к
развитию в нем патологических изменений (кан-
церогенез, атеросклероз, хронические воспале-
ния, нервные дегенеративные заболевания и др.)
[1—3]. Поэтому для минимизации  негативного
воздействия свободных радикалов на организм
человека в последнее время в практической ме-
дицине широко применяются антиоксиданты
(бета-каротин, витамины С и Е, селен и др.) [4].
Особое место в их ряду занимают гормон эпи-
физа мелатонин (МЛТ) и трипептид глутатион
(GSH), которые являются очень сильными анти-
оксидантами [4, 5].

Исключительная роль в антиоксидантной си-
стеме защиты организма принадлежит глутати-
ону. С red-oxі-реакциями, активностью и содер-
жанием в тканях различных органов этого сое-
динения связывают целый ряд патологий, таких
как сахарный диабет, болезни Альцгеймера, Пар-
кинсона и другие. Причем, согласно многим пред-
положениям, это обусловлено перекисной модифи-
кацией поперечной сшивки, а также деграда-
цией белковых макромолекул, в состав которых
входит глутатион [6, 7]. Протекание таких пре-
образований белка происходит преимуществен-
но благодаря обратимому окислению-восстано-
влению сульфгидрильной группы глутатиона.

В литературе [8—10] также широко обсуж-
даются антиоксидантные свойства гормона шиш-
ковидной железы мелатонина, активность кото-
рого сравнивают с активностью глутатиона, при-
чем не в пользу последнего [11]. Такое заключе-
ние, на наш взгляд, является недостаточно кор-
ректным, поскольку в публикациях нет данных
сравнительных исследований антиоксидантной
активности этих соединений в одинаковых ус-
ловиях и на молекулярном уровне.

С нашей точки зрения, достаточно коррек-
тно судить об антиоксидантной активности глу-
татиона и мелатонина можно на основании изу-
чения реакций каталитического окисления этих
соединений кислородом и его активными фор-
мами (АФК), при образовании последних in
vitro в условиях, моделирующих “кислородный
стресс” организма.

Вместе с тем исследование каталитического
окисления in vivo, природных антиоксидантов,
которое происходит под влиянием ферментов и
ионов биометаллов переменной валентности, со-
пряжено с влиянием большого числа разнообра-
зных взаимосвязанных процессов, стабилизация
которых в условиях экспериментов на животных
и даже на бактериях является весьма проблема-
тичной. Очевидно, поэтому наблюдается непре-
рывное расширение круга исследований окис-
лительных процессов in vitro с использованием
различных физико-химических методов. Причем
объектами таких исследований являются как эк-
зогенные синтетические, так и природные эндо-
генные антиоксиданты, участвующие в системе
защиты организма от “кислородного стресса“ [12].
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Возможность такого моделирования была
установлена и успешно использована нами ра-
нее [13]. Анализ полученных нами результатов
электрохимических исследований мелатонина и
глутатиона  позволил сделать вывод о том, что
глутатион и мелатонин проявляют антирадика-
льную активность, где глутатион значительно
более активный антиоксидант, чем мелатонин.
А стимуляция мелатонином иммунной системы
организма скорее всего связана с его способно-
стью проникать сквозь биомембраны . [14]. Про-
веденный нами анализ электрохимических ре-
зультатов изучения влияния исследованных со-
единений на ионы двухвалентного железа, учас-
твующие в образовании гидроксильных ради-
калов, показал, что глутатион, в отличие от ме-
латонина, действует как активный превентивный
антиоксидант.

 Полученные представления приближают к
более глубокому пониманию механизма про-
цессов, протекающих in vivo с участием глутати-
она и мелатонина, однако не дают прямого от-
вета об антиоксидантной активности глутатио-
на и мелатонина. Поэтому представляется целе-
сообразным изучение механизма взаимодейст-
вия этих антиоксидантов (МЛТ и GSH) с гид-
роксил-радикалом методами квантовой химии,
что, на наш взгляд, позволяет на микроскопи-
ческом электронном уровне не только получить
данные о положительном эффекте их примене-
ния, но и установить потенциальную значимость
использования как лекарственных препаратов.
Важным, с нашей точки зрения, также являет-
ся перспективность квантово-химических рас-
четов для правильной передачи особенностей
взаимодействия некоторых классов биологи-
ческих молекул с целью научно обоснованного
синтеза в дальнейшем химико-фармацевтических
препаратов.

Цель работы — изучение механизма взаи-
модействия молекул мелатонина и глутатиона
с гидроксил-радикалами на основании резуль-
татов квантово-химических расчетов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ И ОБСУЖ-
ДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ. Изучение механизма вза-
имодействия МЛТ и GSH с гидроксил-радика-
лом проводили путем квантово-химических не-
эмпирических расчетов с применением пакета про-
грамм GAMESS (версия от 27 марта 2007года),
с использованием гаусовских базисных набо-

ров: в валентно-расщеплённом базисе Хузинаги
в неограниченном приближении Хартри–Фока–
Рутана метода ССП МО ЛКАО [15], в данной
работе применялась оптимизированная  геомет-
рии молекулы МЛТ [16], впервые установлен-
ная нами (рис. 1, а).

Геометрическое и электронное строение мо-
лекулы глутатиона также устанавливали, как и
для молекулы МЛТ, квантово-химически в неэм-
пирическом неограниченном приближении Хар-
три–Фока–Рутана метода ССП МО ЛКАО (рис.
1, б). В процессе вычисления использовали гра-
диентную технику полной автоматической опти-
мизации геометрии объектов с одновременной
сменой длины связей и углов до значения мак-
симальной компоненты градиента 0.001. Из чис-
ла свободных радикалов объектом изучения был
взят гидроксил-радикал (•ОН) с предварительно
проведенной оптимизацией геометрического стро-
ения (R (•он) =0.0987 нм [17]).

Для моделирования общих закономернос-
тей антиоксидантных свойств глутатиона, по
результатам поиска минимумов потенциальной
энергии, отвечающих максимуму взаимодейcт-

Рис. 1. Строение молекул мелатонинa (a)
и глутатиона (б).
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вия гидроксил-радикала с молекулой GSH, на-
ми было выделено 5 наиболее глубоких из 11
обнаруженных, что позволило определить основ-
ные  “направления атаки” гидроксил-радикала
на молекулу GSH (рис. 2). На рисунке представ-
лены также значения энергии связей взаимодей-
ствий МЛТ....•ОН  для 5 наиболее глубоких ми-
нимумов из 16, обнаруженных нами ранее [17].
Такое наложение кривых для величин энергий
связей взаимодействий GSH— •ОН и МЛТ—
•ОН не только дает полную наглядность полу-

ченных результатов расчета для 5 наиболее глу-
боких минимумов этих взаимодействий (рис. 3),
но и позволяет в первом приближении без про-
ведения дополнительного анализа предположить
более высокую антиоксидантную активность глу-
татиона, которая идентифицируется наличием
более глубоких минимумов величин ∆Е, превы-
шающиx аналогичные значения для взаимодей-
ствий МЛТ с •ОН на 1.5—3 кДж/моль.

Неорганическая и физическая химия

Рис. 2. Изменение величин энергии связи ∆Е в поло-
жениях (1—5), отвечающих наиболее глубоким мини-
мумам потенциальной энергии взаимодействия гид-
роксил-радикала с антиоксидантами мелатонином (І)
и глутатионом (ІІ), при движении •ОН  вдоль коорди-
наты реакции.

Рис. 3. Наиболее вероятные направления взаимодей-
ствия, отвечающие абсолютному (1) и локальным (2
—5) минимумам энергии взаимодействия молекул ан-
тиоксидантов мелатонина (а) и глутатиона (б) с гид-
роксил-радикалом.

Т  а б л и ц а  1
Изменение величин оптимизированных расстояний (∆R ) и порядков связей (∆B ij) между атомами при
взаимодействии одного гидроксил-радикала с молекулами МЛТ и GSH (выборочные данные)

№ п/п Молекула Гидроксил-
радикал ∆R ⋅1010, м ∆Bij № п/п Молекула Гидроксил-

радикал ∆R ⋅1010, м ∆B ij

Взаимодействие МЛТ....•ОН Взаимодействие GSH ....•ОН
1 МЛТ С–H 3.332 –0.585   1 GSH S–H 2.256 —

СР Н–О –0.012 –0.032 СР Н–О –0.017 –0.014
2 МЛТ С–H 3.561 –0.892   2 GSH С–H   2.12 —

СР Н–О –0.010 –0.030 СР Н–О –0.014 –0.018
3 МЛТ N–H 0.961 –0.867   3 GSH N–H –0.046 –0.044

СР Н–О –0.017 –0.007 СР Н–О 0.005 –0.075
4 МЛТ С–H 2.031 –0.863   4 GSH С–H –0.048 –0.046

СР Н–О –0.016   0.008 СР Н–О 0.001 –0.015
5 МЛТ С–H 2.279 –0.751   5 GSH С–H –0.052    0.022

СР Н–О –0.016 –0.018 СР Н–О 0.013 –0.076
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Сравнительный анализ ре-
зультатов изменения величин
порядков связей (Bij) между “пе-
риферическими” атомами в мо-
лекулах МЛТ и GSH показал,
что для всех пяти направлений
взаимодействия •ОН ослабляет
“периферические” связи С–Н,
N–H молекулы МЛТ и  С–Н, N–
H, S–H молекулы глутатиона в
2—3 раза, а для положений 1 и
2 взаимодействия GSH— •ОН
наблюдается, по данным расче-
та, вообще разрыв связей S–H
или С–Н с образованием моле-
кулы воды, подтверждая тем са-
мым наличие более сильных ан-
тиоксидантных свойств молеку-
лы GSH в сравнении с молеку-
лой МЛТ (табл. 1).

Вместе с тем представлен-
ный выше анализ был произве-
ден для моделирования взаимо-
действия каждой из молекул МЛТ
и GSH только с одним гидрок-
сил-радикалом. Этот результат, в
сочетании с утверждением об осо-
бой роли GSH в антиоксидан-
тной защите организма [7], выз-
ванной red-oxi-реакциями, проис-
ходящими в различных органах
человека благодаря эффекту об-
ратимости red-oxi сульфгидриль-
ной группы глутатиона, влияюще-
му на протекание таких болезней,
как сахарный диабет, болезнь Альцгеймера, Пар-
кинсона и других [18] , стимулирует расширение
направленности моделирования. Поэтому для
приближения результатов расчета к реальным
условиям взаимодействия молекул мелатонина
и глутатиона с гидроксил-радикалом в организ-
ме человека и моделирования ситуации измене-
ния концентрации гидроксил-радикала относи-
тельно молекул МЛТ и GSH нами был пред-
принят расчет взаимодействия молекул анти-
оксидантов одновременно с пятью гидроксил-ра-
дикалами в местах, которые соответствуют по-
ложениям минимумов энергии взаимодейст-
вия молекул МЛТ и GSH со свободным ради-
калом (рис. 4).

Анализ данных табл. 2 показывает, что вза-
имодействие одновременно пяти гидроксил-ра-
дикалов с молекулой GSH также способствует
ослаблению, однако более “мягкому”, “перифе-
рических” связей С–Н и S–H антиоксиданта в
положениях 1 и 2, которое, по-видимому, вызва-
но особой ролью сульфгидрильной группы GSH в
антиоксидантной и антирадикальной защите ор-
ганизма человека [7].

Для всех направлений взаимодействия •ОН
с молекулой МЛТ наблюдается существенное,
но не одинаковое, ослабление связей в положе-
ниях 2,4 на фоне сильного ослабления (~9—10
раз) в положениях 1,3,5, инициирующее отрыв
трех  атомов  водорода.

Рис. 4. Концептуальная схема взаимодействия пяти гидроксил-
радикалов с молекулами антиоксидантов мелатонина (а) и глутатиона (б).

Т  а б л и ц а  2
Изменение величин оптимизированных расстояний (∆R) и порядков
связей (∆B ij) между атомами при взаимодействии молекул мелато-
нина и глутатиона с гидроксил-радикалами (выборочные данные)

№
п/п

Гидроксил-
радикал ∆R ⋅1010, м ∆B ij

№
п/п

Гидроксил-
радикал ∆R ⋅1010, м ∆Bij

Взаимодействие МЛТ....•ОН Взаимодействие GSH ....•ОН
1 С–H 1.702 –0.521   1 S–H 0.673 –0.883
2 С–H –0.011 –0.061   2 С–H 1.694 —
3 N–H 1.039 –0.847   3 N–H 0.342 –0.161
4 С–H 0.008 –0.037   4 С–H –0.050   0.027
5 С–H 1.027 –0.774   5 С–H –0.062    0.036 
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ВЫВОДЫ . Таким образом, главным резу-
льтатом сравнительного моделирования взаи-
модействия гидроксил-радикала с молекула-
ми МЛТ и GSH следует считать наличие су-
щественных антиоксидантных свойств мела-
тонина и глутатиона, больших естественно у
глутатиона, которые проявляются в ослабле-
нии “периферических” связей атомов по основ-
ным направлениям взаимодействия, отвечаю-
щим наиболее глубоким минимумам потен-
циальной энергии.

Предложенная концептуальная схема изме-
нения межатомных связей между “периферичес-
кими” атомами антиоксидантов под воздейст-
вием свободного радикала •ОН позволила ус-
тановить наиболее вероятные активные центры в
протекании red-oxi-реакций, обуслoвливающие
антиоксидантную активность МЛТ и GSH.

На основании результатов квантово-хими-
ческого моделирования взаимодействия моле-
кул мелатонина и глутатиона с гидроксил-ради-
калом найден микроскопический механизм ан-
тирадикальной активности этих молекул, поз-
воливший установить приоритет антирадикаль-
ной активности GSH в сравнении  с таковым для
МЛТ, вызванный разрывом “периферических”
связей С–Н и S–H в молекуле глутатиона.

Моделирование эффекта увеличения кон-
центрации гидроксил-радикала относительно мо-
лекул GSH и МЛТ (5:1) принципиально  не ме-
няет обнаруженный механизм, что указывает на
инвариантность протекания таких реакций от-
носительно концентрации свободных радикалов.

РЕЗЮМЕ. Проведено порівняльне моделюван-
ня взаємодії молекул глутатіону і мелатоніну з гід-
роксил-радикалом за результатами неемпіричних кван-
тово-хімічних розрахунків. Встановлено пріоритет ан-
тирадикальної активності глутатіону в порівнянні з
мелатоніном. Показано, що гідроксил-радикал стиму-
лює відрив у молекул мелатоніну і глутатіону “пери-
феричних” атомів водню. Встановлено інваріантність
протікання таких реакцій щодо концентрації гідрок-
сил-радикала.

SUMMARY. Comparative modeling of the inter-
action of molecules of glutathione and melatonin hyd-
roxyl-radical conducted on the results of ab initio quantum
chemical calculations. Priority antiradical activity of
glutathione as compared to melatonin is installed. In the
molecules of melatonin and glutathione showed that the
hydroxyl radical stimulates the "peripheral" breaking of
the hydrogen atoms. The invariance of the flow of such
reactions on the concentration of the hydroxyl-radical
is installed.
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