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На сегодняшний день управление механизмами программируемой смерти клетки, 

такими как апоптоз и ферроптоз, может лежать в основе лечения и профилактики многих 

социально значимых заболеваний. В развитии запрограммированной клеточной гибели 

важную роль играет окисление фосфолипидов мембран. Но до сих пор не все механизмы 

ясны: так, взаимодействие цитохрома с (CytC) с кардиолипин-содержащими мембранами 

ведет к увеличению пероксидазной активности CytC и запускает апоптоз [1, 2]. Непонятно, 

почему при наличии кардиолипина (CL) и CytC в составе митохондрий нормальных клеток 

они не погибают самопроизвольно. Возможно другие фосфолипиды, например, фосфатидная 

кислота (PA), которая структурно похожа на CL, участвуют в развитии этих процессов?  

Цель настоящего исследования – сравнение способности CytC формировать 

комплексы с PA и CL и изменение пероксидазной активности этих комплексов. Изменение 

конформации CytC при его взаимодействии с фосфолипидами приводит к резкому 

повышению его пероксидазной активности, что можно показать при образовании 

феноксильного радикала этопозида методом электронного парамагнитного резонанса (ЭПР). 

Связывание CytC с мембранами было измерено методом спектрофлуоресценции с 

использованием флуоресцентной метки NBD(C6)PC на фосфолипидах. 

В результате измерений тушения флуоресцентно-меченных фосфолипидов была 

показана способность CytC взаимодействовать с мембранами, содержащими CL или PA, 

причем с PA более выраженно (в 1,6 раз). Одновременно, CytC-фосфолипидные комплексы 

изучались по способности влиять на пероксидазную активность. Данные измерения были 

выполнены при помощи метода ЭПР. Присутствие как CL, так и PA демонстрирует 

увеличение пероксидазной активности в 1,8 и 1,7 раз соответственно. 

Таким образом, PA, как и CL, может приводить к резкому увеличению пероксидазной 

активности CytC, чему предшествует в 1,6 раз более выраженное, чем у CL, связывание CytC 

с биологическими мембранами. А повышение пероксидазной активности CytC способствует 

изменению проницаемости, порообразованию мембран митохондрий, выходу железа из CytC 

и развитию клеточной гибели. Данные наблюдения позволяют предполагать значимую роль 

PA в процессах инициации гибели клеток. 
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