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single dose of 7 mg / kg in intervals of 1 week. The study of the ultrastructure of rats’ articular cartilage was 
performed by standard techniques of electron microscopy. Morphometric measurements were designed to 
determine the thickness of the cartilage (measured at 3 points and evaluated in arbitrary units), and the 
density of chondrocytes per unit of area was calculated as well. The results obtained enable to conclude that 
“Chondrolife” produces a positive impact on the course of modelled osteoarthritis in rats and demonstrate 
chondroprotective properties by reducing the intensity of destructive processes in the tissues of animals 
under OA and increasing the regenerative capabilities of the articular cartilage. 
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На основании результатов неэмпирических квантово-химических расчетов взаимодействия моле-
кулы глутатиона с супероксид-анион-радикалом (•ООˉ) проведено изучение антирадикальных 
свойств антиоксиданта.. Установлены наиболее вероятные активные центры взаимодействия 
молекулы глутатиона с •ООˉ, которые отвечают наиболее глубоким минимумам полной энергии 
взаимодействия и соответствуют максимумам антирадикальной активности антиоксиданта. 
Показано, что •ООˉ стимулирует ослабление «внешних» связей атомов водорода с близлежащими 
атомоми в молекуле антиоксиданта и приводит к образованию комплексов молекулы глутатиона 
с супероксид-анион-радикалом.  
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Введение 
В основе жизнедеятельности живых организ-

мов лежат высокоэффективные и строго специ-
фичные молекулярные процессы, в которых 
участвуют молекулы белковой природы, позво-
ляющие поддерживать внутренний гомеостаз 
при достаточно широком изменении внешних 
условий.  

Свободнорадикальные процессы, протекаю-
щие под влиянием неблагоприятной экологичес-
кой обстановки, химических, радиационных и 
многих других воздействий на биосистемы, выз-
вали появление все возрастающего числа исс-
ледований, посвященных изучению и определе-
нию эффективности известных и потенциальных 
антиоксидантов (АО) в организме человека [1-5].  

Особая роль в антиоксидантной системе за-
щиты организма принадлежит глутатиону. С 
redox-реакциями, активностью и содержанием в 
тканях различных органов этого соединения 
связывают целый ряд патологий, таких как диа-
бет, болезни Альцгеймера, Паркинсона и другие 
[6-8]. Причем, согласно многим предположени-
ям, это обусловлено «перекисной модификаци-
ей», «поперечной сшивкой», а также деградаци-
ей белковых макромолекул, в состав которых 
входит глутатион [9]. Протекание таких преобра-
зований белка происходит преимущественно, 
благодаря обратимому окислению - восстанов-
лению сульфгидрильной группы глутатиона [10].  

Отсутствие систематических исследований, 
особенно на молекулярном уровне, антирадика-
льной активности различных антиоксидантов 

при их взаимодействии со свободными радика-
лами в биосистемах обусловливают не только 
наличие противоречивых оценок в интерпрета-
ции экспериментально полученных закономер-
ностей, но и создают трудности в развитии об-
щих представлений о механизме взаимодейст-
вия антиоксидантов со свободными радикалами 
и целенаправленного подхода к управлению 
этими процессами, что имеет практическое зна-
чение. Это делает задачу изучения эффектив-
ности применения различных антиоксидантов 
особенно актуальной. 

Поскольку традиционные методы изучения 
влияния антиоксидантов на свободные радика-
лы не всегда могут быть эффективными, пред-
ставляется целесообразным применение сов-
ременных высокоточных неэмпирических кван-
тово-химических расчетов для изучения меха-
низмов взаимодействия молекулы глутатиона 
(GSH) с •ООˉ. Данные расчеты дадут возмож-
ность на электронном уровне получить обосно-
вание как положительного эффекта применения 
GSH, так и возможность управлять этими про-
цессами.  

Важным также является перспектива приме-
нения результатов квантово-химических расче-
тов для правильной передачи особенностей 
взаимодействия некоторых классов биологичес-
ких молекул с целью научно обоснованного син-
теза в дальнейшем лекарственных препаратов . 

Цель работы: изучение механизма взаимо-
действия молекулы глутатиона с •ООˉ на осно-
вании результатов квантово-химических расче-
тов. 
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Объекты и методы исследований 
Изучение механизма взаимодействия GSH с 

•ООˉ проводились путем квантово-химических 
неэмпирических расчётов с применением пакета 
программ GAMESS (версия от 27 марта 
2007года), с использованием гаусовских функ-
ций в валентно-расщеплённом базисе Хузинаги 
в неограниченном приближении Хартри-Фока-
Рутана метода ССП МО ЛКАО. в этой работе 
применялись оптимизированные геометрии мо-
лекулы GSH [11], впервые установленные нами. 
Из числа свободных радикалов (СР) объектом 
изучения был выбран •ООˉ, с предварительно 
проведенной оптимизацией геометрического 
строения ( R(•ООˉ) = 0,1361 нм [11] ). 

Результаты и их обсуждение 
Для поиска «направлений атаки» молекулы 

глутатиона свободным радикалом были выпол-
нены неэмпирические квантовохимические рас-
четы распределения электростатического поте-
нциала (МЕСПа) в супероксид-анион-радикале 
(рис.1) и в молекуле глутатиона (рис.2).  

  
Рис.1. Распределение молекулярного  

электростатического потенциала (В) в •ООˉ. 

На рис.1 показано, что в супероксид-анион-
радикале имеет место изотропное распределе-
ние МЭСПа. Супероксид-анион-радикал будет 
«атаковать» места с положительными значени-
ями электростатического потенциала в молеку-
ле антиоксиданта. Область положительных зна-
чений МЭСПа в молекуле глутатиона (рис.2) ло-
кализована у атомов водорода, которые и будут 
выступать «местами атаки» •ООˉ. 

 

 
Рис.2. Распределение молекулярного  

электростатического потенциала (В) в молекуле GSH. 

Для предварительного нахождения структуры 
взаимодействий GSH∙∙∙•ООˉ и поиска миниму-
мов полной энергии, которые соответствуют ма-
ксимумам энергии взаимодействия свободных 
радикалов с молекулой глутатиона, было про-
ведено сканирование поверхности потенциаль-
ной энергии (ППЭ) взаимодействия в окрестнос-
тях «мест атаки» молекулы GSH радикалом 
•ООˉ. Полученные результаты показали наличие 
для молекулы глутатиона 17 минимумов полной 
энергии при взаимодействии с •ООˉ. (рис. 3). 

Процедура нахождения минимумов полной 
энергии состояла в оптимизации структуры ком-
плексов, с расчетом полной энергии в седловых 
точках ППЭ (переходное состояние) для каждо-
го из «направлений атаки», при изменении угла 
между соответствующими связями между моле-
кулой антиоксиданта и свободным радикалом, а 
также соответствующих расстояний между ато-
мами (рис. 4). Эта процедура была применена в 
дальнейшем ко всем другим «местам атаки» 
молекулы антиоксиданта, из которых для по-
следующего изучения нами было выбрано 5 на-
иболее глубоких минимумов (рис.3). 

 
 

 
 
 

Рис. 3. Минимумы полной энергии взаимодействия GSH∙∙∙•ОО– 
 при атаке различных центров молекулы GSH свободным радикалом •ОО–  

(выделены 5 наиболее глубоких минимумов–  ). 
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Рис.4. Профиль дна долины поверхности полной энергии  

взаимодействия молекулы GSH через атом Н(23) с •ОО– в области глобального минимума. 

Анализ взаимодействия молекулы GSH с 
•ОО– показал, что взаимодействие супероксид-
анион-радикала с молекулой глутатиона приво-
дит к переносу заряда с •ОО– на атомы молеку-
лы GSH, приводящего к увеличению заряда на 
атомах кислорода свободного радикала и, соот-

ветственно, к уменьшению заряда на близле-
жащих атомах в молекуле антиоксиданта. Это 
приводит к уменьшению соответствующих по-
рядков связей в молекуле глутатиона (табл.1, 
рис.5). 

Таблица 1. 
 Заряды на атомах (Q) и порядки связей (Bij) между атомами в молекуле GSH при взаимодействии с одним •ОО–(выборочные 

данные для 5 самых глубоких минимумов полной энергии) 
Q R,нм Bij Объекты 

атаки До реакции После реакции Атомы До реакции После реак-
ции До реакции После реак-

ции 
H(23) 0,104 0,216 
S(22) -0,121 -0,660 

 
S(22)-H(23) 

 
0,132 

 
0,185 

 
0,956 

 
0,163 

H(8) 0,117 0,171 
C(2) -0,027 -0,045 

 
C(2) -(8) 

 
0,108 

 
0,110 

 
0,960 

 
0,802 

H(36) 0,128 0,172 
C(30) -0,109 -0,117 

 
С(30)-H(36) 

 
0,107 

 
0,108 

 
0,958 

 
0,846 

H(37) 0,120 0,178 
C(30) -0,109 -0,131 

 
С(30)-H(37) 

 
0,108 

 
0,109 

 
0,958 

 
0,824 

H(25) 0,128 0,147 
C(21) -0,282 -0,302 

 
С(21)-H(25) 

 
0,108 

 
0,109 

 
0,943 

 
0,863 

 

 
Рис.5. Схема взаимодействия молекулы GSH с •оО–( в точке глобального минимума). 



ВІСНИК ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» 

 204 

Анализ полученных результатов показал, что 
для двух атомов кислорода супероксид-анион-
радикала происходит снижение электронной 
плотности, в сравнении с «изолированным» 
•ОО– в 1,5 – 4.5 при взаимодействии с атомом 
водорода молекулы глутатиона, по превалиру-
ющим направлениям взаимодействия, отвеча-
ющим минимумам энергии, вследствие чего 
происходит ослабление связей между атомами 
кислорода в супероксид-анион-радикале, что 
приводит к изменению величины длины связей 
С–Н и S–H в молекуле GSH но не приводит к их 
разрыву. 

Главным же результатом следует считать 
образование активированных комплексов моле-
кулы глутатиона с супероксид-анион-радикалом 
вида {(C10H17N3O6S )∙∙∙(•ОО– )} вследствие red-oxi 
реакций, определяющих наличие антирадикаль-
ных свойств глутатиона. 

Выводы  
1. На основании анализа результатов кван-

тово-химическо моделирования установлены 
наиболее вероятные активные центры взаимо-
действия молекулы глутатиона с супероксид-
анион-радикалом, которые отвечают наиболее 
глубоким минимумам полной энергии взаимо-
действия.  

2. На наноуровне предложен механизм пере-
распределения электронной плотности в моле-
куле глутатиона при взаимодействии суперок-
сид-анион-радикала, который показывает, что 
взаимодействие между антиоксидантом и сво-
бодным радикалом происходит по кислотно-
основном механизме, а антиоксидант по отно-
шению к супероксид-анион-радикалу выступает 
как кислота. 

3. Установлена возможность применения 
квантово-химических расчетов для конкретиза-
ции на наноуровне взаимодействий биологичес-
ких молекул с целью научно-обоснованного об-
ъяснения воздействия антиоксидантов на акти-
вные формы кислорода на макроуровне. 
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Реферат 
МОДЕЛЮВАННЯ МЕХАНIЗМУ АНТИРАДИКАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ НА НАНОРIВНI ЗА УЧАСТЮ ГЛУТАТІОНУ В БІОЛОГІЧНИХ 
СИСТЕМАХ 
Кузнецова Т.Ю., Соловйова Н.В. 
Ключові слова: вільні радикали, супероксид-аніон-радикал, глутатіон. 

На підставі результатів неемпіричних квантово-хімічних розрахунків взаємодії молекули глутатіону 
з супероксид-аніон-радикалом (•ООˉ) проведено вивчення антиоксидантних властивостей глутатiону. 
Встановлено найбільш ймовірні активні центри взаємодії молекули глутатіону з •ООˉ, які відповідають 
найбільш глибоким мінімумам повної енергії взаємодії і відповідають максимумам антирадикальної 
активності антиоксиданту. Показано, що •ООˉ стимулює ослаблення зв'язкiв між атомами водню і 
«граничними» атомами молекули антиоксиданту, що призводить до утворення комплексiв молекули 
глутатіону з супероксид-аніон-радикалом. 

Summary 
SIMULATION OF THE MECHANISM AT THE NANOSCALE ANTIRADICAL PROCESSES INVOLVING GLUTATHIONE IN 
BIOLOGICAL SYSTEMS 
Kuznetsova T.Y., Solovyova N.V. 
Key words: free radicals, superoxide-anion-radical, glutathione. 

Based on the results of ab initio quantum chemical calculations of the interaction of the molecule 
glutathione superoxide anion radical (•OOˉ) was studied antiradical properties of antioxidants. Established 
the most probable active sites of interaction of the molecule glutathione •OOˉ corresponding to the deepest 
minimum of the total energy of interaction, and correspond to the maxima of antiradical activity of antioxidant. 
It is shown that •OOˉ stimulates the weakening of "external" relations with the neighboring hydrogen atoms in 
the molecule glutathione atomomi arise molecule glutathione complexes with superoxide anion radical. 


