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МОДЕЛИРОВАНИЕ АНТИОКСИДАНТНЫХ СВОЙСТВ МЕЛАТОНИНА 
ПО РЕЗУЛЬТАТАМ НЕЭМПИРИЧЕСКИХ КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИХ РАСЧЕТОВ

На основании результатов неэмпирических квантово-химических расчетов взаимодействия молекулы
мелатонина со свободными радикалами проведено  изучение антиоксидантных свойств гормона.
Показано, что  молекулы свободных радикалов стимулируют отрыв у молекулы мелатонина погра-
ничных атомов водорода. Установлена инвариантность протекания таких реакций относительно
концентрации молекул свободных радикалов.

ВВЕДЕНИЕ. Для оптимизации негативного
воздействия свободных радикалов на организм
человека в последнее время в практической ме-
дицине широко применяются антиоксиданты (бе-
та-каротин, витамины С и Е, селен и др.) [1].
Особое место в ряду антиоксидантов занимает
гормон эпифиза — мелатонин (МЛТ) — N-аце-
тил-5-метокситриптамин (С13H16N2O2), который
является, по мнению авторов работ [2—5], более
эффективным антиоксидантом.

Нам неизвестны работы, в которых деталь-
но рассматривается механизм взаимодействия
МЛТ со свободными радикалами (СР). Имеется
лишь одно сообщение о том, что МЛТ может
служить “ловушкой” для СР, в частности для гид-
роксил-радикала (•ОН) и супероксид-анион-
радикала (•ОО–) [3]. Вместе с тем положитель-
ные результаты применения этого гормона при
лечении онкологических и других заболеваний,
полученные на основании только анализа меди-
цинских клинических данных [6—14], не позво-
ляют объяснить и понять природу биохимичес-
ких процессов, приводящих к такому результа-
ту, и носят чисто феноменологический харак-
тер. Поэтому представляется целесообразным
изучение механизма взаимодействия МЛТ со сво-
бодными радикалами методами квантовой хи-
мии, что, на наш взгляд, даст возможность на
электронном уровне получить как обоснование
положительного эффекта применения МЛТ, так
и установить потенциальную значимость в уп-
равлении процессами применения этого гормо-
на в качестве лекарственного средства.

ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ И ОБСУЖДЕНИЕ.
Изучение механизма взаимодействия МЛТ со
свободными радикалами (гидроксил-радикал, су-

пероксид-анион-радикал) проводили путем кван-
тово-химических неэмпирических расчетов с
применением пакета программ GAMESS (вер-
сия от 27 марта 2007 года), с использованием
гауссовских базисных наборов: в валентно-рас-
щепленном базисе Хузинаги с использованием
неограниченного  Хартри–Фоковского прибли-
жения метода ССП МОЛКАО [15]. В этой рабо-
те применяли оптимизированную геометрию мо-
лекулы МЛТ, установленную нами ранее [16].
Из числа свободных радикалов, в соответствии
с [3], объектами изучения были взяты молекулы
•ОН и •ОО–. Предварительно проведенная оп-
тимизация их геометрического и электронного
строения привела к таким значениям оптимизи-
рованных межатомных расстояний в молекулах
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Рис. 1. Изменение величин энергии связи молекулы
МЛТ с СР: а — гидроксил-радикал (І); б — суперок-
сид-анион-радикал (ІI) при их движении вдоль коор-
динаты реакции.
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свободных радикалов: R (•ОН) =
=0.0987, R (•ОО–) =0.1361 нм [17].

В результате поисков мини-
мумов потенциальной энергии,
отвечающих максимуму взаимо-
действия свободных радикалов
с молекулой МЛТ, было выяв-
лено 16 минимумов, включая аб-
солютный энергии взаимодей-
ствия, из которых для модели-
рования общих особенностей ан-
тиоксидантных свойств мелато-
нина нами было выделено 5 наи-
более глубоких (рис. 1).

При сравнении результатов
величин энергии связи, которые
отвечают положениям миниму-
мов взаимодействия молекулы
МЛТ с супероксид-анион-ради-
калом и гидроксил-радикалом,

оказалось, что три направления
(1, 3, 5) "атаки" совпадают, опре-
деляя тем самым наиболее вероят-
ные активные центры молекулы
МЛТ по ее реакционной способ-
ности при взаимодействии со сво-
бодными радикалами (рис. 1, 2).

Сравнительный анализ резу-
льтатов величин порядков связи
(Bij) между пограничными атома-
ми в молекуле МЛТ и в молеку-
лах свободных радикалов пока-
зал, что для всех пяти направле-
ний взаимодействий свободные ра-
дикалы ослабляют пограничную
связь С–Н и N–H, а в некоторых слу-
чаях стимулируют отрыв у моле-
кулы мелатонина атомов водоро-
да (табл. 1).

Вместе с тем представленный
выше анализ был произведен для
одной молекулы МЛТ и только с
одной молекулой СР. Поэтому для
приближения результатов расче-
та к реальным условиям взаимо-
действия мелатонина со свободны-
ми радикалами в организме чело-
века и моделированию ситуации
изменения концентрации МЛТ от-
носительно СР нами был предпри-

Рис. 2. Наиболее вероятные направления взаимодействия, отвечающие аб-
солютному (1) и локальным (2–5) минимумам молекулы МЛТ с СР:
а — гидроксил-радикал (•ОН ); б — супероксид-анион-радикал (•ОО–).

Т а б л и ц а  1
Изменение величин оптимизированных расстояний (R ) и порядков
связей (Bij) между атомами при взаимодействии молекулы МЛТ
с СР (выборочные данные)

Взаимодействие №
п/п

Моле-
кулы

Связь
между
атома-
ми

R ⋅1010, м Bij

До После До После

реакции реакции

С13H16N2O2....•ОН 1 МЛТ С–H 1.088 4.420 0.619 0.034
СР Н–О 0.987 0.975 0.837 0.805

2 МЛТ С–H 1.088 4.649 0.944 0.052
СР Н–О 0.987 0.977 0.837 0.807

3 МЛТ N–H 0.999 1.960 0.933 0.066
СР Н–О 0.987 0.970 0.837 0.844

4 МЛТ С–H 1.080 3.119 0.931 0.068
СР Н–О 0.987 0.971 0.837 0.845

5 МЛТ С–H 1.088 3.367 0.843 0.092
СР Н–О 0.987 0.971 0.837 0.819

С13H16N2O2....•ОО– 1 МЛТ С–H 1.088 1.084 0.619 0.894
СР О–О 1.361 1.429 1.408 1.083

2 МЛТ С–H 1.088 1.083 0.944 0.907
СР О–О 1.088 1.361 1.372 1.055

3 МЛТ N–H 0.999 1.492 0.843 0.259
СР О–О 1.361 1.418 1.408 1.062

4 МЛТ С–H 1.088 1.081 0.931 0.827
СР О–О 1.361 1.420 1.408 1.117

5 МЛТ С–H 1.080 1.089 0.933 0.880
СР О–О 1.361 1.422 1.408 1.100
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нят расчет взаимодействия молекулы мелатони-
на с пятью свободными радикалами одновремен-
но в местах, которые соответствуют положени-
ям локальных минимумов взаимодействия мо-
лекулы МЛТ со свободными радикалами (рис. 3).

Как показали расчеты (табл. 2), взаимодей-
ствие одновременно пяти СР с молекулой МЛТ
также способствуют ослаблению пограничных свя-

зей в молекуле МЛТ вдоль направления
“атаки”. Вместе с тем наблюдается и раз-
личие взаимодействия молекулы мелато-
нина с гидроксил-радикалом и суперок-
сид-анион-радикалом.

Для всех направлений взаимодейст-
вия молекулы мелатонина со свободными
радикалами (•ОН, •ОО–) наблюдается су-
щественное, хотя и не одинаковое, ослаб-
ление пограничных связей на фоне силь-
ного ослабления (~9—10 раз) в положе-
ниях 1, 3, 5 для взаимодействия молеку-
лы мелатонина с гидроксил-радикалом,
что стимулирует отрыв соответствующих
трех атомов водорода.

При этом главным итогом взаимо-
действия МЛТ со свободными радикалами
(•ОН, •ОО–) следует считать обнаружение
существенных антиоксидантных свойств
гормона, проявляющихся в ослаблении по-
граничных связей атомов по главным на-
правлениям взаимодействия, отвечающим
минимумам энергии взаимодействия .

ВЫВОДЫ. Показано, что взаимодействие гид-
роксил-радикала с молекулой мелатонина стиму-
лирует отрыв атомов водорода. Увеличение кон-
центрации молекул гидроксил-радикала относи-
тельно молекулы мелатонина (5:1) принципиаль-
но не изменяет полученный результат. Обнару-
жено, что взаимодействие молекулы супероксид-
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Т  а б л и ц а  2
Расстояния (R ) и порядки связей (Bij) между атомами в
молекуле мелатонина при взаимодействии одновременно
с пятью молекулами СР  (выборочные данные)

Взаимодействие №
п/п

Связь
между
атома-
ми

R ⋅1010 , м Bij

До После До После

реакции реакции

С13H16N2O2...
.•ОН 1 С–H 1.088 2.79 0.619 0.098

2 С–H 1.088 1.077 0.944 0.883
3 N–H 0.999 2.038 0.933 0.086
4 С–H 1.080 1.088 0.931 0.894
5 С–H 1.088 2.360 0.843 0.069

  С13H16N2O2....•ОО– 1 С–H 1.088 1.187 0.619 0.368
2 С–H 1.088 1.079 0.944 0.704
3 N–H 0.999 0.989 0.933 0.701
4 С–H 1.080 1.091 0.931 0.953
5 С–H 1.088 1.100 0.843 0.642

 Рис. 3. Взаимодействие одновременно пяти молекул СР с молекулой МЛТ: а — гидроксил-
радикал (•ОН ); б — супероксид-анион-радикал (•ОО–).
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анион -радикала с мелатонином стимулирует ос-
лабление соответствующих связей в молекуле ме-
латонина, аналогично взаимодействию мелато-
нина с молекулой гидроксил-радикала, но не при-
водит к их разрыву.

РЕЗЮМЕ. На основі результатів неемпіричних
квантово-хімічних розрахунків взаємодії молекули ме-
латоніну із вільними радикалами проведено вивчення
антиоксидантних властивостей гормону. Показано,
що молекули вільних радикалів стимулюють відрив
у молекулі мелатоніну атома водню. Встановлена ін-
варіантність походження таких реакцій відносно кон-
центрації молекул вільних радикалів.

SUMMARY. Based on the results of ab initio qu-
antum chemical calculations of molecular interaction of
melatonin with free radicals studied the antioxidant pro-
perties of melatonin. Shown that the molecules are free
radicals stimulate the detachment of a molecule of me-
latonin hydrogen atoms. Set invariance occurrence of
these reactions relative concentrations of the free radicals.
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