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Цитохром C в комплексе с мембранным кардиолипином приобретает активность пероксидазы, 

катализирует перекисное окисление липидов и запускает апоптоз по митохондриальному пути. 

Использование его природных апоптогенных свойств может быть эффективным методом 

химиотерапии рака. Для развития этого направления требуется детальное изучение его 

апоптогенной активности, что требует наиболее точного подбора кинетических параметров 

системы. В данной работе мы разработали алгоритм расчета этих параметров по кинетике 

активированной хемилюминесценции с визуализацией полученных модельных кривых и их 

сравнением с экспериментальными данными. 
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Cytochrome C in complex with membrane cardiolipin acquires peroxidase activity, catalyzes lipid 

peroxidation, and triggers apoptosis along the mitochondrial pathway. The use of its natural 

apoptogenic properties can be an effective method in cancer chemotherapy. To develop this direction, 

a detailed study of its apoptogenic activity is required, which demands the most accurate selection of 

the system kinetic parameters. In this work, we have developed an algorithm for calculating these 

parameters from the kinetics of activated chemiluminescence with visualization of the obtained model 

curves and their comparison with experimental data. 
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Введение 

При изучении объектов живого мира мы часто 

сталкиваемся с явлениями, которые хорошо 

описываются алгоритмами наномашин. Модели 

этого класса существуют уже более 50 лет и 

эффективно помогают человечеству в понимании 

многих явлений и решении практических задач. 

Таким образом, во многих случаях упрощенные 

модели наномашин позволяют достаточно хорошо 

понимать сложные многокомпонентные 

биологические процессы. Например, комплекс 

цитохрома С с фосфолипидом кардиолипином, 

интерпретируемый как наномашина, довольно 

хорошо описывает один из ключевых узлов запуска 

апоптоза – взаимодействие цитохрома С с 

внутренней мембраной митохондрий, активируя его 

пероксидазную активность и дальнейшее 

высвобождение в цитоплазму [2, 9]. 

Цитохром С представляет собой гем-содержащий 

белок, который способствует переносу электронов 

между митохондриальными дыхательными 
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комплексами III и IV и участвует в запуске 

апоптоза [6]. Как показано [10], цитохром С 

образует комплекс с мембранным фосфолипидом 

кардиолипином, который активирует его 

пероксидазную активность и инициирует 

перекисное окисление липидов в мембранах 

митохондрий. Это нарушает свойства мембранного 

барьера, высвобождая цитохром С в цитоплазму, где 

он связывается с белком Apaf-1, образуя апоптосомы 

и вызывая апоптоз [3, 5, 8, 11]. Общая схема его 

пероксидазного действия представлена на рис. 1 

[12].  

 

 

 

 

Рис. 1. Общая схема реакций пероксидаз млекопитающих. 

 

Рассматриваемый как наномашина, комплекс 

цитохром С / кардиолипин особенно ценен в 

качестве триггера, переключающегося между 

нормальным функционированием клеток и 

апоптозом в зависимости от его активности 

пероксидазы [1, 5–7]. Вообще говоря, последние 

следует измерять по скорости образования 

свободных радикалов, но из-за их чрезвычайно 

высокой реакционной способности это невозможно 

сделать напрямую. Таким образом, он оценивается 

по интенсивности хемилюминесценции, 

сопровождающей дальнейшие реакции 

образующихся свободных радикалов, и должен быть 

выполнен в динамике, что требует использования 

так называемой кинетической хемилюминесценции 

[3, 4]. 

Физико-химические методы кинетического 

анализа разобраны во многих работах[12, 13] при 

изучении биологических мембран. 

В данной работе мы описываем математическое 

моделирование создания автоматизированного 

решения прямой и обратной задачи для изучения 

механизма работы цитохрома с с кардиолипином и 

его роль в апоптозе. 

Математическое моделирование 

кинетики реакций, сопровождающихся 

свечением 

Современные технологии и средства 

программирования позволяют создать виртуальную 

реальность, для удобства исследователей. Позволить 

им самим используя интерактивный интерфейс 

манипулировать объектами для получения 

оптимального результата и решения интересующей 

их исходной задачи. 

Связующим звеном между математическими 

моделями той или иной предметной области и 

компьютером являются вычислительные методы. 

Вычислительные методы – статус вычислительного 

эксперимента достигают в контексте некоторой 

математической модели, описывающей тот или иной 

объект исследования. 
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В основе работы программы лежит закон 

действующих масс. Исходную систему 

возникающих дифференциальных уравнений 

скоростей реакций решали ранее методом Эйлера 

Скорость реакции в данной системе была 

пропорциональна произведению концентрации 

реагентов, а коэффициент пропорциональности 

назывался константой скорости. При такой 

постановке задачи константы скорости подбирались 

вручную.  

В 2009 Владимиров Ю.А. предложил 

оптимизировать процесс. На первом этапе была 

создана программа для автоматического расчета 

кинетических параметров перекисного окисления 

липидов по кинетике активированной 

хемилюминесценции и визуализации полученных 

модельных кривых. 

На втором этапе в ходе решения обратной задачи 

было предложено автоматизировать подбор 

реагентов: рассмотрено и реализовано несколько 

алгоритмов решения данной задачи на языке С++, 

каждый из которых пошагово сравнивался с 

экспериментом. Эффективное решение было 

найдено методом наименьших квадратов.  

Были подобраны параметры, учитывая метод 

наименьших квадратов, для моделирования 

кинетических кривых затухания 

хемилюминесценции. 

Рассчитан и промоделирован квантовый выход 

хемилюминесценции [12]: 

ηсL = ηT ∙ ηph, 

где ηсL – квантовый выход хемилюминесценции; ηT –

квантовый выход возбуждения; ηph – квантовый 

выход фотолюминесценции. 
Показано, что кардиолипин играет роль 

протонной ловушки, стабилизируя pH в 

межмембранном пространстве.  

Задача данной работы была разбита на три части: 

1. Разработка метода автоматизированного 

подбора констант скоростей химических реакций на 

основании данных химической кинетики для 

анализа раковых клеток, которые имеют свойства 

противостоять апоптозу, и мутаций, которые 

являются причиной появления разного рода 

метастазирования. 

2. Разработка метода автоматизации подбора 

реагентов на основании данных квантовой теории и 

физической кинетики для анализа природных 

апоптогенов являющихся основой для создания 

лекарств и приводящие к усилению 

сопротивляемости организма к воздействию 

различных факторов. 

3. Изучение механизма реакции 

катализируемых комплексом цитохрома C с 

кардиолипиом. 

Выводы 

Разработан метод анализа для диагностики 

заболеваний связанных с патологическим апоптозом 

клеток в виде алгоритма для автоматического 

расчета кинетических параметров перекисного 

окисления липидов по кинетике активированной 

хемилюминесценции и визуализации полученных 

модельных кривых и подбора реагентов.  
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