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Апоптоз играет ключевую роль в патогенезе множества заболеваний [1]. Од-

ним из инициаторов апоптоза по митохондриальному пути является цитохром c, 
который способен образовывать комплексы с мембранными анионными фосфоли-
пидами за счёт ряда взаимодействий, включая электростатические и гидрофобные 
силы [2]. При этом взаимодействии увеличивается пероксидазная активность цито-
хрома с, что приводит к образованию пор в мембране и выходу белка из митохон-
дрий, необходимому для запуска апоптоза [3]. Нашей целью было изучение моле-
кулярных механизмов действия цитохрома с в комплексах с анионными фосфоли-
пидами, и первым шагом для этого стало изучение образования комплексов цито-
хрома с с тетраолеоилкардиолипином (TOCL) и диолеоилфосфатидной кислотой 
(DOPA). 

Для этого использовались 2,5 мМ липосомальные мембраны на основе дио-
леоилфосфатидилхолина (DOPC) с добавкой TOCL или DOPA, а также флуорес-
центной метки NBD-PC: 89,9% DOPC; 10% TOCL или DOPA или DOPC; 0,1% NBD-
PC. К ним добавлялся цитохром c в различных концентрациях от 0 до 25 мкМ. Вы-
раженность белок-липидных взаимодействий оценивались по тушению флуорес-
ценции NBD-PC. Для снижения электростатической составляющей белок-липид-
ных взаимодействий увеличивали концентрацию фосфатного буфера (PB) с 10 мМ 
до 100 мМ.  

Полученные кривые снижения интенсивности флуоресценции апроксимиро-
вались по модели Ленгмюра, и по ним рассчитывались равновесные константы дис-
социации (Kd). Так для ионной силы, соответствующей концентрации PB 10 мМ и 
PB 100 мМ, значения Kd составили: для TOCL – 9,37±0,18 и 18,39±2,45 мкМ, для 
DOPA – 14,77±3,24 и 36,88±3,7 мкМ, для DOPC – 113,72±32,95 и 52,19±10,49 мкМ. 
Статистическая значимость (p<0.05) показана при сравнении Kd цитохрома с с 
TOCL, DOPA и DOPC при разных концентрациях PB, между образцами, содержа-
щими TOCL, DOPA и DOPC в PB 10 мМ, а также между образцами содержащими 
TOCL и DOPA в PB 100 мМ. 

Полученные результаты говорят о существенном вкладе электростатических 
сил в образовании данных комплексов. Показано, что увеличение концентрации PB 
приводит к увеличению Kd комплексов цитохрома с с кардиолипином или фосфа-
тидной кислотой. Кроме того, Kd комплексов с TOCL оказалась больше, чем для 
комплексов с DOPA, что объясняется меньшим отрицательным зарядом последней. 
С другой стороны, увеличение концентрации PB в образцах с незаряженным DOPC 
приводит к уменьшению константы диссоциации. Полученные сведения полезны 
для лучшего понимания процессов регуляции образования проапоптотических ком-
плексов цитохрома с с фосфолипидамии и их действия на ряд субстратов, таких как 
пероксид водорода и липидные гидроперекиси. 
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