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Исследованы кинетические закономерности взаимодействия глутатиона (GSH) c ненасыщенным
фенолом ресвератролом (RVT) в деионизированной воде в присутствии пероксида водорода (H2O2).
GSH, содержащий две карбоксильных группы, при физиологической концентрации (0.1–10 мМ)
образует кислые растворы (рН 3–4); молекулы GSH ассоциируются в димеры. В этих условиях GSH
относительно медленно окисляется кислородом воздуха, а реакция GSH с H2O2 сопровождается
выходом радикалов. Скорость генерирования тиильных радикалов (Wi) составляет доли процента
от скорости расходования GSH, но ее достаточно для инициирования цепной тиол-ен реакции
GSH с RVT. На основании полученных экспериментальных данных по кинетике процесса и составу
продуктов, а также литературных сведений о реакциях GSH с H2O2 и тиильных радикалов, предло-
жена кинетическая модель сложного процесса взаимодействия GSH с RVT в присутствии H2O2 в
водной среде при 37°С. Модель включает 19 квазиэлементарных реакций с соответствующими констан-
тами скорости, в том числе, формирование промежуточных комплексов GSH–H2O2 и GSH–GSH, об-
разование радикалов и их последующие превращения в реакциях с RVT и GSH в конечные продук-
ты. Компьютерное моделирование на основе разработанной модели удовлетворительно описывает
особенности кинетики процесса в широком диапазоне концентраций реагентов.
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ВВЕДЕНИЕ
Глутатион (GSH) – природный эндогенный

тиол, который содержится в биологических тка-
нях и жидкостях в высоких концентрациях (0.1–
10 мМ), на порядки превосходящих концентра-
ции других компонентов антиоксидантной си-
стемы. Считается, что GSH регулирует функции
белков и экспрессию генов, реагирует с гидрок-
сильными и пероксильными радикалами, восста-
навливает гидропероксиды, дисульфидные свя-
зи, предотвращает окисление протеинов [1–3]. В
литературе отмечают существенные изменения в
содержании глутатиона при развитии многих па-
тологий, в том числе при болезнях Альцгеймера,

Паркинсона, сердечно-сосудистых и онкологи-
ческих заболеваниях [4–9].

Ранее мы детально исследовали механизм ре-
акции GSH с H2O2 в среде бидистиллированной
деионизированной воды [10–14]. Установлено,
что взаимодействие GSH и H2O2 сопровождается
образованием радикалов [10, 11]. Методом инги-
биторов с использованием оригинального акцеп-
тора радикалов [10, 15] было показано, что в де-
ионизированной воде выход радикалов в реакции
с Н2О2 наблюдается и в случае других тиолов: ци-
стеина, гомоцистеина, ацетилцистеина. В [10] на
основе своих и литературных данных была постро-
ена кинетическая модель взаимодействия GSH с
H2O2, включающая 13 квазиэлементарных реак-
ций с соответствующими константами скоро-
сти, которая удовлетворительно описывала ки-
нетические кривые расходования GSH и иници-
ирования радикалов (расходования акцептора

Сокращения и обозначения: GSH – глутатион; RVT – ре-
свератрол; Wi – скорость генерирования тиильных ради-
калов; DTNB – 5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кисло-
та); PBS – фосфатно-солевой буфер; WRVT – скорость рас-
ходования RVT; WGSH – скорость расходования глутатиона.
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радикалов). В [16] методом спиновых ловушек с ис-
пользованием 5,5-диметил-1-пирролин-N-оксида
(DMPO) было показано, что при взаимодействии
GSH с H2O2 действительно образуются тиильные
радикалы. Выход радикалов небольшой, но даже
в таком количестве они могут инициировать цеп-
ные процессы. В [13, 14] установлено, что в при-
сутствии Н2О2 в водных растворах инициируются
цепные тиол-ен реакции GSH с ненасыщенны-
ми фенолами ресвератролом и кофейной кис-
лотой. Реакции тиолов с олефинами (тиол-ен
реакции, гидротиолирование алкенов) с образо-
ванием тиоэфиров известны давно с 1905 г. [17].
Но в последние десятилетия им уделяется боль-
шое внимание в связи с возможностью селектив-
ного и стереоселективного синтеза разнообраз-
ных соединений в полимерной и медицинской
химии [18–20]. Ресвератрол и кофейная кислота –
растительные полифенолы, метаболиты биосин-

теза лигнина, содержат ненасыщенную связь в
боковых заместителях ароматического каркаса. В
последнее время эти фенолы, в особенности ре-
свератрол (RVT, 3,5,4'-тригидроксистильбен), при-
влекают внимание медиков и биохимиков в связи с
так называемым “французским парадоксом” –
необычно низким уровнем сердечно-сосудистых
и онкологических заболеваний при высококало-
рийном питании с обилием жиров, наблюдаемом
в некоторых регионах Франции на фоне регуляр-
ного потребления красного вина [21, 22]. Благодаря
наличию ненасыщенной связи, сопряженной с дву-
мя фенольными фрагментами (схема 1), RVT может
существовать в транс- и цис-форме, и активно реа-
гировать с тиильными радикалами, которые с высо-
кими константами скорости (∼105 М–1 с–1) обрати-
мо присоединяются к двойным связям и катализи-
руют цис–транс-изомеризацию олефинов [23, 24].

Схема 1. Структурные формулы глутатиона и ресвератрола.

В настоящей работе экспериментально иссле-
дованы кинетические закономерности взаимодей-
ствия GSH с ресвератролом в присутствии Н2О2,
методом масс-спектрометрии (MS-электроспрей
положительных ионов) изучен состав продуктов,
образующихся в реакциях GSH с Н2О2 и с RVT. C
учетом полученных данных о тиол-ен реакции
GSH с RVT, а также литературных сведений о ре-
акциях GSH, H2O2 и тиильных радикалов пред-
ложена уточненная кинетическая модель сложно-
го процесса взаимодействия GSH и H2O2 и тиол-ен
реакции с RVT (в водной среде при 37°С), которая
хорошо описывает особенности кинетики про-
цесса в широком диапазоне концентраций реа-
гентов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Глутатион (GSH), реактив Эллмана (DTNB,

5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кислота))-“Sig-
ma-Aldrich”, пероксид водорода, Н2О2, “PanReac Ap-
pliChem”, транс-ресвератрол (RVT), “abcrGmbH”,
использовали без очистки.

В качестве реакционной среды использовали
деионизированную воду.

Базовый раствор RVT (13.3 мМ) готовили в
этаноле (“Медхимпром”), который добавляли к

реакционной смеси. Концентрацию H2O2 (в отсут-
ствие GSH) контролировали методом йодометрии.
Концентрацию GSH определяли с применени-
ем реактива Эллмана спектрофотометрически при
λmax = 412 нм и ε = 0.14 × 105 М–1 см–1 [25, 26].

Тиол-ен реакцию GSH с RVT проводили при
температуре 37°С непосредственно в термостати-
руемой кювете спектрофотометра СФ-2000 (ООО
“ОКБ Спектр”, Россия), в которой регистриро-
вали расходование RVT ε = 0.3 × 105 М–1 см–1

при λmax = 304–308 нм, а также в стеклянной тер-
мостатируемой ячейке, снабженной устройства-
ми для отбора проб и барботажа воздухом. По
ходу реакции из реакционного сосуда отбирали
аликвоты по 90 мкл для анализа RVT и GSH.
Аликвоты добавляли соответственно к 3 мл деиони-
зированной воды и натрий-фосфатного буферного
раствора (PBS, рН 7.4), содержащего 0.3 мМ DTNB,
и записывали УФ-спектры.

GSH, содержащий две карбоксильных группы,
при физиологической концентрации (0.1–10 мМ)
образует кислые растворы (рН 3–4). В работе [27]
нами были выявлены существенные различия в
кинетике и механизме реакции GSH с Н2О2 в де-
ионизированной воде и в фосфатных буферных
системах с рН ≥ 7, часто применяемых в биохими-
ческих исследованиях. Поэтому в каждом опыте
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измеряли pH растворов рН-метром-милливольт-
метром рН-410 (“Аквилон”, Россия). Ошибка в
измерении рН составляла ±0.02. Ошибка в из-
мерении скоростей расходования GSH и RVT не
превышала 15%.

Исследования молекулярных продуктов реак-
ции проводили методом масс-спектрометрии в
Центре коллективного пользования “Новые ма-
териалы и технологии” ИБХФ РАН на тандемном
масс-спектрометре LTQ FT Ultra (“Thermo Fin-
nigan”, Германия) методом электроспрейной
ионизации в режиме измерения положительных
ионов. Непосредственно перед вводом в масс-
спектрометр образец разбавляли в 20 раз 50%-ным
раствором ацетонитрила с добавлением 0.1% му-
равьиной кислоты.

Компьютерное моделирование кинетических
кривых расходования реагентов в реакции GSH с
RVT в присутствии H2O2 и оптимизацию констант
скоростей 19-ти квази-элементарных реакций, со-
ставляющих кинетическую модель процесса осу-
ществляли с использованием программы [28].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Кинетические особенности тиол-ен реакции 
глутатиона с ресвератролом в присутствии 
пероксида водорода в деионизированной воде

Выше отмечалось, что концентрация GSH в
биологических тканях и жидкостях на порядки

выше микромольной концентрации других ком-
понентов антиоксидантной системы. Поэтому в
экспериментах, как правило, [GSH] варьировали
в диапазоне 0.1–10 мМ, а [RVT] были порядка 1–
100 мкМ. На рис. 1 представлены кинетические
кривые расходования RVT в отсутствие (кривая 1)
и в присутствии Н2О2 при разных концентраци-
ях GSH (кривые 2–5). Видно, что расходование
RVT, который является эффективным акцепто-
ром радикалов, наблюдается только при совмест-
ном присутствии GSH и Н2О2 (кривые 3–5). Не-
обходимо отметить, что введение GSH в реакци-
онную среду приводит к снижению рН (табл. 1).

Из рис. 2 следует, что начальная скорость рас-
ходования RVT (WRVT) линейно возрастает с ро-
стом его начальной концентрации. Ранее в [10]
нами были получены эмпирические зависимости
для скорости расходования глутатиона (WGSH) и
скорости инициирования радикалов (Wi) при вза-
имодействии GSH и Н2О2, измеренной методом
ингибиторов:

(1)

(2)

[ ] [ ]0.3 1.2
GSH 2 20 0

3 0.5 1
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i 2 2

5 0.5 1
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Рис. 1. Кинетические кривые расходования 0.03 мМ RVT в реакции с GSH в отсутствие (1) и в присутствии 4.55 мМ
Н2О2 (2–5); концентрация GSH (мМ): 1 – 25 (концентрация RVT – 0.033 мМ); 2 – 0; 3 –2.5; 4 – 5; 5 – 10. Точки –
экспериментальные данные, сплошные линии – расчетные данные по кинетической модели (табл. 2).
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Скорость расходования RVT (WRVT), как и
WGSH [10], нелинейно зависит от концентраций
GSH и Н2О2. В табл. 1 представлены значения
WRVT, экспериментально измеренные при разных
концентрациях GSH в присутствии 4.55 мМ Н2О2,
и скорости инициирования радикалов (*Wi), рас-
считанные по уравнению (2). Примечательно, что
значения скоростей, отсекаемые линейными за-
висимостями WRVT – [RVT] (рис. 2) на оси орди-
нат, практически (в пределах ошибки) совпадают
с расчетными значениями *Wi для соответствую-
щих концентраций GSH. Длина цепи в расходо-

вании ресвератрола (WRVT/Wi), как можно видеть
из табл. 1, невелика, порядка 2-х звеньев, а выход
радикалов меньше 1% (Wi/WGSH < 0.01).

Скорость расходования RVT удовлетворитель-
но описывается уравнением (3) для цепных реак-
ций окисления и полимеризации с квадратичным
обрывом цепей на ведущих цепи радикалах [29].
В [13, 14] мы предположили, что в цепной реак-
ции ненасыщенных фенолов с GSH в присут-
ствии Н2О2 обрыв происходит на тиильных ради-
калах GS•, а лимитирующей стадией является ре-
акция радикала с RVT:

(3)

Здесь параметр а ≅ 3.5 М–0.5 с–0.5. аналогичен
отношению констант скорости реакций продол-
жения (kp) и обрыва цепей (kt)

Анализ продуктов

Исследования молекулярных продуктов реак-
ции проводили методом масс-спектрометрии с
применением электроспрейной ионизации в ре-
жиме измерения положительных ионов. На рис. 3а
приведен масс-спектр исходного образца GSH,
в котором наряду с молекулярным ионом МН+

[ ] 0.5
RVT i iR .VTW W а W= +

0.5
p t2 .( )а k k=

Таблица 1. Кинетические характеристики расходова-
ния 0.03 мМ RVT при разных концентрациях GSH в
присутствии 4.55 мМ Н2О2 в деионизированной воде
при 37°С

[GSH], 
мM рН WGSH × 107, 

М/с
WRVT × 109, 

М/с
*Wi × 109, 

М/с

0 6.70 0 0 0
2.0 3.28 1.62 4.3 2.1
2.5 3.23 1.72 5.5 2.5
5.0 3.10 2.14 8.2 4.2
7.0 3.03 2.37 11.6 5.4

10.0 3.00 2.63 17.5 7.1

Рис. 2. Зависимости скоростей расходования RVT (WRVT) от концентрации RVT в реакционной смеси 4.55 мМ Н2О2
с разными концентрациями GSH (мМ): 1 – 10; 2 – 5; 3 – 2.5.
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308.09 присутствуют ионы М'Н+ 615.17, свиде-
тельствующие о наличии в образце достаточно
устойчивых димеров GSH–GSH. В работе [30]
было отмечено, что при исследовании масс-спек-
тров GSH методом электроспрея отрицательных
ионов в водном растворе наряду с ионами GSH
обнаруживаются ионы димера, тогда как в фос-
фатном буферном растворе (0.1 М, рН ∼ 7) ди-
мер не регистрируется. Очевидно, одноименно
отрицательно заряженные вследствие диссоциа-
ции карбоксильных групп ионы глутатиона не
образуют димеров при рН ≥ 7.

Основным продуктом окисления GSH в ре-
акции с Н2О2 является соответствующий ди-
сульфид GSSG (M''Н+ 613.16) (рис. 3б). Реакция
происходит в соответствии с известным и мно-
гократно подтвержденным [30–34] стехиомет-
рическим уравнением:

На рис. 3в в масс-спектре продуктов, получен-
ных в реакционной смеси 2.3 мМ GSH, 1.3 мМ
RVT и 3.2 мМ Н2О2 в исходно деионизированной
воде видно, что основной продукт – дисульфид
GSSG (MН+ 613.16). Наряду с GSSG образуется
продукт МН+ 568.16 с массой, соответствующей

2 2 22GSH H O GSSG 2H O.+ → +

гидропероксиду (PO2H), который может полу-
читься в результате последовательного присоеди-
нения тиильного радикала GS• и кислорода к RVT:

Кинетическая модель
взаимодействия глутатиона c ресвератролом

Для анализа кинетики взаимодействия GSH с
RVT в присутствии Н2О2 использовано компью-
терное моделирование с использованием про-
граммы [28]. Ранее в [10] мы представили кинети-
ческую модель взаимодействия GSH с Н2О2, ко-
торая включала 13 квазиэлементарных реакций.
С учетом дополнительных экспериментальных и
уточненных в литературе данных для описания
взаимодействия GSH с Н2О2 оставлено 10 реак-
ций (табл. 2, реакции (I)–(X)).

Поскольку в серии работ [35–38] приводятся
достаточно убедительные результаты спектроско-
пических (УФ и ИК) исследований и теоретическо-

• •GS RVT P ,+ �

• •
2 2P O PO ,+ →

• •
2 2PO GSH PO H GS .+ → +

Рис. 3. Масс-спектры исходного глутатиона (a), продуктов реакции 10 мМ GSH с 2 мМ Н2О2 (б) и продуктов, образу-
ющихся в смеси 2.3 мМ GSH, 1.3 мМ RVT и 3.2 мМ Н2О2 (в) в деионизированной воде.
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го анализа [36] появлению комплексов GSH–Н2О2
не только в буферных растворах с физиологиче-
ским рН, но и в чистой воде [37], которая при до-
бавлении GSH имеет рН 2, мы сохранили в кине-
тической модели реакции (I)–(III) образования
комплекса К (GSH–Н2О2) и окисления его в ди-
сульфид GSSG, хотя в масс-спектрах продуктов
реакции (рис. 3б) не обнаруживается соответству-
ющий комплексу ион МН+ 342.

Примечательно, что измеренная в [37] мето-
дом время-разрешенной рамановской спектро-
скопии скорость расходования GSH при концен-
трациях реагентов 1 М, равная 2 × 10–3 М/с, прак-
тически совпадает с величиной скорости WGSH =
= 1.8 × 10–3 M/c, рассчитанной по уравнению (1).

В [27] мы показали, что в фосфатных буфер-
ных системах при рН ≥ 7 усиливается реакция
окисления GSH кислородом воздуха и резко сни-
жается скорость инициирования радикалов в ре-

акции GSH с Н2О2 по сравнению с Wi в деионизо-
ванной воде. При рН ≥ 7 не образуются димеры
глутатиона. Поэтому при конструировании моде-
ли было принято, что выход радикалов происхо-
дит, в основном, в реакции (VII) при взаимо-
действии димера GSH–GSH (С, табл. 2) с Н2О2.
Реакции (VII) и (VIII), которые поставляют ради-
калы, практически не влияют на скорость расхо-
дования GSH (WGSH). Тиоловая группа –SH в
комплексах К [35] и С определяется реактивом
Эллмана так же, как в свободном GSH. Величина
k10 = 109 М–1 с–1 известна для быстрой рекомбина-
ции тиильных радикалов [34].

Реакции XI–XVI имеют место при добавках
RVT и вместе с остальными реакциями описыва-
ют кинетические кривые расходования RVT. Из-
вестно, что тиильные радикалы с высокими кон-
стантами скорости обратимо (∼105 М–1 с–1) при-
соединяются к двойным связям –С=С– [23, 40],

Таблица 2. Кинетическая модель взаимодействия GSH с RVT в присутствии Н2О2 в водной среде при 37°С

Примечание. К – комплекс GSH–H2О2; С – комплекс GSH–GSH; Y – комплекс GSH с RVT; P• – алкильный радикал, об-

разующийся в результате присоединения тиильного радикала GS• к двойной связи RVT;  и POOH – соответствующие
пероксильный радикал и гидропероксид.
* Константа скорости имеет размерность с–1.

** k14 = k [O2] имеет размерность с–1; [O2] = 1 × 10–4 M.

№№ Реакции Константы скорости Значение ki, М–1 с–1

I GSH + H2O2 → K k1 5
II K → GSH + H2O2 k2 *4 × 10–3

III K + GSH → GSSG + 2H2O k3 6 × 10–2

IV GSH + GSH → C k4 1.3
V C → GSH + GSH k5 *9 × 10–4

VI C + H2O2 → GSSG + 2H2O k6 1.5 × 10–3

VII C + H2O2 → 2GS• + 2H2O k7 2 × 10–5

VIII GSH + H2O2 → •OH + GS• + H2O k8 1 × 10–3

IX •OH + GSH → H2O + GS• k9 1 × 106

X GS• + GS• → GSSG k10 1 × 109

XI GS• + RVT → P• k11 2.5 × 105

XII P•→ GS• + RVT k12 *1 × 104

XIII P• + GSH → GS• + PH k13 5 × 104

XIV P• + (O2) → k14 **1 × 106

XV  + GSH → POOH + GS• k15 5 × 103

XVI GS• +  → GSH + O2
k16 1 × 109

XVII GSH + RVT → Y k17 5
XVIII Y → GSH + RVT k18 2 × 10–4

XIX Y + GS• → P• + GSH k19 1 × 106

2POi

2POi

2POi

•
2PO
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поэтому в модель введены реакции (XI) и (XII).
Образующийся в результате присоединения GS•

к RVT алкильный радикал P• может прореаги-
ровать с GSH (k13 ≈ 105–106 М–1 с–1 [23, 40]) или
с кислородом, поскольку опыты проводили в
аэробных условиях (k14 ≈ 109–1010 М–1 с–1 [41]). В

табл. 3 приведены рассчитанные по модели зна-
чения квазистационарных концентраций радика-
лов, из которых видно, что в присутствии О2 до-

минируют пероксильные радикалы  и увели-
чивается содержание молекулярных продуктов
присоединения радикалов GS• к RVT. Определя-

2POi

Таблица 3. Влияние кислорода на тиол-ен реакцию GSH с RVT в присутствии Н2О2*

* Рассчитанные по модели для рис. 4 значения концентраций компонентов при t = 150 мин. Прочерки означают, что в расчете
(см. Условия) не учитывались реакции с участием этих частиц.

Условия [GS●], М [P●], М [ ], М [PH], М [POOH], М ΔGSH, М

Без RVT,
Реакции (I)–(X) 7.3 × 10–10 – – – – 3.37 × 10–4

C RVT без O2

Реакции (I)–(XIII)
7.3 × 10–10 8.6 × 10–12 – 1.9 × 10–6 – 3.39 × 10–4

С RVT и О2

Реакции (I)–(XVI)
9.96 × 10–11 1.9 × 10–14 5.06 × 10–9 4.0 × 10–9 9.2 × 10–5 4.2 × 10–4

C Y (GSH–RVT)
Реакции (I)–(XIX) 4.76 × 10–11 3.2 × 10–14 9.6 × 10–9 5.3 × 10–9 1.54 × 10–4 2.2 × 10–4

•
2PO

Рис. 4. Кинетические кривые расходования 1.9 мМ GSH (1, 2, 3) и 0.53 мМ RVT (3) в присутствии 2.1 мМ Н2О2: 1 –
GSH (r) с RVT; 2 – GSH (n) без RVT; водная среда, 37°С. Точки – экспериментальные данные, сплошные линии –
расчетные данные по кинетической модели (табл. 2).
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ющая роль О2 в кинетике присоединения тииль-
ных радикалов к олефинам при изучении ее мето-
дом флеш-фотолиза отмечена и проанализирова-
на в работах [41, 42].

На рис. 4 представлены экспериментально мно-
гократно повторенные и воспроизводимые ки-
нетические кривые расходования глутатиона и
ресвератрола, взятых при сопоставимых по мас-
штабу концентрациях. Вопреки нашим ожидани-
ям, в присутствии RVT скорость расходования
GSH не увеличивается за счет дополнительного
расходования в цепной реакции с RVT, а умень-
шается. Чтобы получить такой эффект, модель до-
полнили обратимым связыванием RVT с GSH в
комплекс Y (реакции (XVII)–(XIX)).

Представленная кинетическая модель с опти-
мизированными константами скоростей вполне
удовлетворительно описывает эксперименталь-
ные концентрационные зависимости для WRVT и
WGSH (рис. 2 и табл. 1), а также эксперименталь-
ные кинетические кривые расходования RVT и
GSH в реакции GSH с RVT в присутствии Н2О2
(рис. 1 и 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опираясь на экспериментально полученные
кинетические кривые и концентрационные зави-
симости скорости расходования глутатиона и ре-
свератрола в присутствии H2O2 от концентраций
реагентов (в водной среде при 37°С) и данные по
составу продуктов, разработана кинетическая мо-
дель взаимодействия GSH с RVT, инициирован-
ного тиильными радикалами, образующимися в
реакции GSH с H2O2. Скелетная модель включает
19 реакций с соответствующими оптимизирован-
ными для условий эксперимента значениями кон-
стант скоростей. Реакции образования комплек-
сов GSH–H2O2 и GSH–GSH позволили описать
нетривиальные концентрационные зависимости
скорости расходования глутатиона и инициирова-
ния радикалов при взаимодействии GSH с H2O2,
реакции (XIV) и (XV) отражают важную роль кис-
лорода воздуха в радикально-цепном расходова-
нии RVT. Дополнение модели обратимыми реак-
циями (XVII)–(XIX) образования комплексов RVT
с компонентами процесса позволило описать
нетривиальный эффект заметного уменьшения
скорости расходования GSH при повышенных
концентрациях RVT. Подавляющее большин-
ство исследований по биохимии GSH проводят в
условиях, близких к физиологическим в живот-
ных организмах, т.е. в буферных растворах, обес-
печивающих рН 7.2–7.4. В таких условиях ради-
калы в реакции GSH с H2O2 не образуются [27], и,
следовательно, нет расходования RVT. Возможно,

обнаруженное нами образование радикалов при
взаимодействии GSH с H2O2 и другими перокси-
дами, а также реакции GSH с ненасыщенными
фенолами имеют место и играют роль в физио-
логии растений, в которых внутри- и межклеточ-
ные жидкости характеризуются более низкими
по сравнению с фауной значениями рН, при ис-
пользовании тиолов в косметике, фармацевтике,
приготовлении БАДов и в виноделии.
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Interaction of Glutathione with Resveratrol in the Presence of Hydrogen Peroxide.
A Kinetic Model

K. M. Zinatullina1, *, O. T. Kasaikina1, N. P. Khrameeva2, M. I. Indeykina2, and A. S. Kononikhin2

1Semenov Federal Center of Chemical Physics, Russian Academy of Sciences,
4 ul. Kosygina, Moscow, 119991 Russia

2Emanuel Institute of Biochemical Physics, Russian Academy of Sciences, 4 ul. Kosygina, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: karinazinat11@gmail.com

The kinetics of the interaction of glutathione (GSH) with unsaturated phenol resveratrol (RVT) in the pres-
ence of hydrogen peroxide (H2O2) in deionized water was studied. GSH contains two carboxyl groups, which
dissociate in aqueous media to form acidic solutions. At physiological concentration 0.1–10 mM, the GSH
water solution is of pH 3–4 wherein molecules of GSH are associated into dimers. Under these conditions
GSH is relatively slowly oxidized by the air oxygen, and the reaction of GSH with H2O2 is accompanied by
the formation of radicals. The rate of thiyl radical initiation (Wi) is rather low and is a fraction of a percent of
the rate of GSH consumption. However, it is enough to initiate a chain thiol-ene reaction between GSH and
RVT. Based on the obtained experimental results of the kinetics of the reaction of GSH with H2O2 and prod-
uct composition as well as on literature data on the reactions of GSH with H2O2 and thiyl radicals, a kinetic
model of the complex interaction of GSH and RVT in presence of H2O2 in an aqueous solution at 37°C was
proposed. The model includes 19 quasi-elementary reactions with corresponding rate constants, including
the formation of the intermediate complexes GSH–H2O2 and GSH–GSH, reactions of radical initiation
with subsequent reactions resulted in the formation of final products. Computer simulation based on the
model developed adequately describes the reaction kinetics in a wide range of reactant concentrations.

Keywords: glutathione, hydrogen peroxide, thiyl radicals, resveratrol, thiol-ene reactions, kinetic model
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