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Аннотация. Представлены результаты компью-
терного моделирования процесса переноса электрона 
от супероксид-иона к модельным частицам, построен-
ным на основе активного центра цитохрома с путем 
замены иона железа в активном центре на ионы дру-
гих 3d-металлов с валентностью (III) — хрома, мар-
ганца, кобальта и никеля. Проведен топологический 
анализ электронной плотности по Бейдеру модельных 
комплексных частиц с дальнейшей характеристикой 
взаимодействий связей центрального атома и лиган-
дов. Рассчитаны энергии реорганизации, энергии ак-
тивации и константы скорости переноса электрона 
в континуальной диэлектрической среде от суперок-
сид-иона на металлокомплекс с использованием те-
ории Маркуса. Расчеты выполнены в программном 
пакете ORCA 5.0.2 с использованием континуальной 
модели растворителя CPCM с функционалом плотно-
сти PBE в базисных наборах def2-TZVPD для суперок-
сид-иона и def2-SVP для моделей активных центров.

Abstract. The paper presents the computer simulation 
results of electron transfer process from the superoxide ion 
to model particles. The model particles are constructed 
by replacing the iron ion in the active site of cytochrome 
c with ions of other 3d metals with valence (III), like 
chromium, manganese, cobalt, and nickel. Bader’s 
topological analysis of electron density is conducted 
to analyze model complex particles and characterize 
the interactions of bonds between central atom and 
ligands. Using the Marcus theory, the reorganization 
energies, activation energies, and rate constants 
of electron transfer from a superoxide ion to a metal 
complex in a continuum dielectric medium are calculated. 
The calculations are preformed using the ORCA 5.0.2 
software package and the CPCM continuum solvent 
model with the PBE density functional in the def2-
TZVPD basis for the superoxide ion and def2-SVP basis 
for the active center models. It is shown that iron (III)-
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Показано, что потенциальными антиоксидантными 
свойствами по отношению к супероксид-иону облада-
ют комплексные частицы на основе железа (III) и ни-
келя (III). Более всего антиоксидантные свойства вы-
ражены у комплекса железа (III).

Ключевые слова: перенос электрона, супероксид-иона, 
цитохром с, металлокомплексы, антиоксиданты, топо-
логический анализ, теория Бейдера, теория Маркуса, 
компьютерное моделирование

and nickel (III)-based complex particles have potential 
antioxidant properties with respect to the superoxide 
ion. The iron(III)-based complex particles demonstrate 
the most pronounced antioxidant properties.

Keywords: electron transfer, superoxide ion, cytochrome c, 
metal complexes, antioxidants, topological analysis, Bader 
theory, Marcus theory, computer modeling
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Введение
Цитохром с — пептид, состоящий из 104 амино-

кислот, с которыми через тиоэфирные мостики связан 
гем, содержащий атом железа. Значительный окис-
лительно-восстановительный потенциал цитохрома 
с связан со специфическим расположением гема вну-
три пептида. Основная часть гема гидрофобна, и толь-
ко 7,5 % поверхности обладает гидрофильностью. Эта 
часть и ответственна за перенос электрона [1]. 

Цитохром с играет важную роль в процессе ткане-
вого дыхания, а также участвует в процессах утили-
зации активных форм кислорода, таких как суперок-
сид-ион О2

-, ОН∙и пероксид водорода H2O2. Активные 
формы кислорода непрерывно образуются в клетках 
в ходе работы цепи переноса электронов. Чтобы этот 
процесс не вышел из-под контроля и не привел к гу-
бительным последствиям для клетки и всего организ-
ма в целом, существует ряд регуляторных механизмов. 
Одним из таких регуляторов является и цитохром 
с, способный обезвреживать супероксид-ион на вну-
тренней мембране митохондрий. Он окисляет супе-
роксид-ион до молекулы кислорода [2]. 

В настоящее время активно исследуется возмож-
ность применения цитохрома с для лечения многих 
заболеваний, таких как церебральная ишемия [3], ра-
диационные повреждения [4], цереброваскулярные 
заболевания [5], болезнь Альцгеймера [6]. Среди оте-
чественных исследований — эффективное примене-
ние цитохрома с в виде глазных капель у пациентов 
с субэпителиальными помутнениями роговицы после 
перенесенных острых кератитов [7], лечение экспери-
ментальной церебральной ишемии [8]. 

Таким образом, изучение цитохрома с и разработ-
ка на его основе препаратов для лечения различных 
заболеваний является актуальной и перспективной 
задачей. Однако в литературе не встречаются данные 
о влиянии атома железа в геме на окислительно-вос-
становительную активность цитохрома с по отноше-
нию к супероксид-иону. 

Целью данного исследования является выявление 
влияния атома металла в геме модельной частицы, 
имитирующей активный центр природного фермен-
та цитохрома с, на способность эффективной дезак-
тивации супероксид-иона. 

Методика исследования
Изучение влияние металла в геме цитохрома 

с проводили методом компьютерного моделирова-
ния в программном пакете Orca 5.0.2. [9] с исполь-
зованием нелокального функционала плотности PBE 
[10]. Для оптимизации геометрии и расчета одното-
чечной энергии супероксид-иона использовали базис 
def2-TZVPD из группы базисов Карлсруэ (трехкрат-
ные, с добавлением поляризационных и диффузных 
функций) [11]. Так как каталитическую функцию 
в молекуле фермента выполняет объемный актив-
ный центр, при оптимизации его геометрии приме-
няли упрощенный базис def2-SVP (без использова-
ния диффузных функций) [12]. Атом металла также 
описывали расширенным базисом def2-TZVPD. 
При любом расчете для учета тонких дисперсион-
ных взаимодействий применяли алгоритм поправ-
ки атомной парной дисперсии на основе жестко свя-
занных частичных зарядов D4 [13]. Учет влияния 
диэлектрической среды вели с помощью контину-
альной модели Conductor-like Polarizable Continuum 
Model (CPCM) [14]. Тип поверхности — Gaussian 
VdW. Параметры континуальной среды — стандарт-
ные значения диэлектрической проницаемости (80,4) 
и показателя преломления (1,333) — взяты из биб-
лиотеки растворителей Orca. Такой подход позво-
лил уравновесить точность расчета и затрату аппа-
ратного времени.

В расчетах использована модель цитохрома с 2B4Z 
из коллекции PDB (Protein Data Bank), на основе кото-
рой была построена модель гема путем отделения пер-
вого лигандного окружения иона железа от остальной 
белковой части. Модельные цитохромподобные ча-
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стицы для проведения компьютерного моделирова-
ния получали заменой атома железа на атомы других 
3d-элементов. Это хром, марганец, кобальт и никель. 
Структура модельных частиц приведена на рисунке 

1. Экваториальным N-донорным лигандом являет-
ся порфирин (P). Аксиальными лигандами являют-
ся N-донорный гистидин (His) и S-донорный мети-
онин (Met).

Рис. 1. Структура модельных частиц на основе активного центра цитохрома с. Ме=Cr, Mn, Fe, Co, Ni

Реакцию взаимодействия модельного комплек-
са с супероксид-ионом можно представить следу-
ющим уравнением, которое иллюстрирует перенос 

электрона от донора (супероксид-ион) к акцептору 
(комплекс):

                                     
03 2– – 2 2– 0

2 2( )( ) ( )( )+ +   + → +   Me P His Met O Me P His Met O .

Эффективность взаимодействия можно оценить, 
используя термодинамические характеристики, — из-
менение функции Гиббса ΔG0 и полную энергию ре-
организации переноса электрона λtot, а также кине-
тические — константу скорости переноса электрона 
в континуальной среде по Маркусу [15]:
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где h — постоянная Планка, Дж∙с; HDA — матричный 
элемент электронного взаимодействия, Дж; λtot — пол-
ная энергия реорганизации системы, Дж; kB — посто-
янная Больцмана; Дж/К; Т — температура, К; ΔG≠ — 
энергия активации переноса, Дж.

Методика оценки величин, входящих в выраже-
ние константы скорости, приведена в [16]. Расстояние 
переноса оценивали следующим образом. Получали 
функцию изменения потенциальной энергии си-
стемы комплекс-супероксид-ион при приближе-
нии подвижного супероксид-иона с расстояния 6 Å 
от модельной частицы до расстояния 1,8 Å от атома 
металла. Одновременно с этим измеряли разницу 
в спиновой заселенности комплекса и супероксид-

иона. Путем совмещения двух кривых, где резкое 
изменение функции разности спиновых заселенно-
стей совпадала с минимумом на кривой потенциаль-
ной энергии, получали оценочное расстояние пере-
носа электрона. 

Радиус донора электрона (супероксид-иона) при-
нимали как сумму половины межъядерного рас-
стояния О-О и ковалентного радиуса атома кисло-
рода [16]. Радиус акцептора электрона принимали 
как сумму расстояния от металла до атомов азо-
та порфирина и ковалентного радиуса азота, так 
как именно эта часть координационного окруже-
ния металла в большей степени задействована в пе-
реносе электрона.

Для изучения взаимодействий комплексообразо-
вателя и лигандов применяли топологический анализ 
электронной плотности, реализованный в программ-
ном пакете Multiwfn 3.8 [17].

Результаты и их обсуждения
Предварительный анализ спиновых мульти-

плетностей рассматриваемых модельных комплек-
сов показал, что комплексы на основе хрома Cr3+ 
(3d3) и марганца Mn3+ (3d4) являются высокоспино-
выми со значениями суммарных спинов S(Cr3+)=3/2 
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и S(Mn3+)=2. Комплексы на основе железа Fe3+ (3d5), 
кобальта Co3+ (3d6) и никеля Ni3+ (3d7) являются низ-
коспиновыми со значениями суммарных спинов 
S(Fe3+)=1/2, S(Co3+)=0 и S(Ni3+)=1/2.

Цитохром с содержит в своем составе ион желе-
за (III). Так как мы заменяем нативный ион желе-
за Fe3+ на другие из 3d-ряда переходных элементов, 

то нужно сравнить устойчивость таких частиц отно-
сительно комплекса с железом (III). В качестве срав-
нительной характеристики рассмотрим изменение 
функции Гиббса реакции образования модельных ча-
стиц из гексаакваиона металла (III) путем замещения 
молекул воды на лиганды гистидина (His), метиони-
на (Met) и порфирина (P):

                       [ ] [ ]3 0 0 0 0
2 6 2 3 2( ) ( )( ) 2 4+ + ++ + + → + +Me H O H P His Met MeP His Met H O H O

В таблице 1 приведены изменения функций Гиббса этой реакции. 

Таблица 1
Изменения функций Гиббса устойчивости модельных частиц [MeP(His)(Met)]+ 

в континуальной водной среде
Me Cr3+ Mn3+ Fe3+ Co3+ Ni3+

ΔG0
298, эВ –0,609 –0,702 –1,102 –1,239 –1,601

Видно, что устойчивость модельных частиц посте-
пенно повышается при переходе от комплекса хрома 
(III) к комплексу никеля (III). Комплексы хрома (III) 
и марганца (III) менее устойчивы, чем комплекс же-
леза (III), а комплексы кобальта (III) и никеля (III) бо-
лее устойчивы. Для оценки характера взаимодействия 
ионов металлов с лигандами рассмотрим результаты 
топологического анализа электронной плотности мо-
дельных частиц. В таблице 2 представлены значения 
эффективных атомных зарядов по Бейдеру централь-

ного иона (ЦИ, CI) — металла, а также атомов лиган-
дов, которые непосредственно с ним связаны (NP — 
атом азота порфирина, NHis — атом азота гистидина, S 
— атом серы метионина). В таблице 3 указаны значе-
ния электронной плотности ρ, лапласиана электрон-
ной плотности Δρ и плотности полной электронной 
энергии J в критических связевых точках (3; -1) меж-
ду центральным ионом и лигандами, а также длины 
соответствующих связей d.

Таблица 2
Атомные заряды по Бейдеру ЦИ и донорных атомов лигандов частиц [MeP(His)(Met)]+

Me Cr3+ Mn3+ Fe3+ Co3+ Ni3+

ЦИ 1,60 1,56 1,26 1,09 1,10
NP –1,22 –1,21 –1,04 –1,02 –1,04

NHis –1,22 –1,23 –1,26 –1,23 –1,26
S –0,04 –0,06 0,04 0,03 0,02

Ввиду высокого заряда центрального иона (3+) 
наблюдается поляризация связей металл — лиганд, 
что выражается в низком значении эффективного 
бейдеровского заряда ЦИ, который понижается в ре-
зультате смещения электронной плотности лигандов 
к иону металла. Эффективные заряды центральных 
ионов в ряду Cr-Ni последовательно уменьшаются, 
что указывает на увеличение поляризующего дей-
ствия ЦИ. Кроме того, в этом ряду несколько увели-
чивается эффективный заряд на атомах азота порфи-
ринового кольца, в то время как эффективный заряд 
у атома азота гистидина практически не изменяет-
ся. Можно сделать вывод о том, что в этом ряду воз-

растает доля ковалентного взаимодействия между 
центральной частицей и азотсодержащими лиган-
дами. При этом доля ковалентности более возраста-
ет в связях Me-NP. Эффективные заряды на атомах 
серы практически не изменяются при замене цен-
трального иона. Можно предположить, что коор-
динационная связь Me-S гораздо слабее, чем связи 
Me-NP и Me-NHis, и, таким образом, она будет более 
лабильной по отношению к диссоциации при при-
соединении супероксид-иона. Далее рассмотрим ха-
рактеристики связей с участием обозначенных выше 
атомов (табл. 3).
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Таблица 3
Результаты топологического анализа электронной плотности 

критических связевых точек (3; -1) связей между ЦИ и лигандами
Связь Параметр Cr3+ Mn3+ Fe3+ Co3+ Ni3+

Мe–NP

d, Å 2,035 2,019 1,988 1,980 1,977
ρ, ат. ед. 0,087 0,092 0,091 0,092 0,093

∆ρ, ат. ед. 0,378 0,335 0,425 0,397 0,350
J, ат. ед. –0,086 –0,185 –0,172 -0,209 -0,243

Мe–NHis

d, Å 2,036 2,236 1,968 1,931 2,119
ρ, ат. ед. 0,087 0,057 0,097 0,103 0,068

∆ρ, ат. ед. 0,370 0,205 0,407 0,443 0,281
J, ат. ед. –0,077 –0,110 –0,190 -0,237 -0,134

Мe–S

d, Å 2,497 2,807 2,334 2,296 2,574
ρ, ат. ед. 0,050 0,031 0,068 0,073 0,044

∆ρ, ат. ед. 0,134 0,061 0,172 0,183 0,103
J, ат. ед. –0,121 –0,108 –0,227 -0,250 -0,114

N-донорные лиганды. Результаты топологического 
анализа электронной плотности позволяют увидеть 
особенности во взаимодействиях металл — лиганд. 
По значениям электронной плотности и ее лапласи-
ана можно сделать вывод о том, что все взаимодей-
ствия металл — лиганд имеют донорно-акцепторный 
характер. При этом параметры в критических точ-
ках связи Cr-NP и Cr-NHis практически одинаковые, 
что указывает на одинаковую степень взаимодей-
ствия между ионом хрома и разного типа лигандов 
— монодентантного гистидина и хелатного порфи-
рина. Отрицательные значения плотности полной 
электронной энергии указывают на преимущество 
потенциальной энергии электронов над их кинетиче-
ской энергией в данных критических точках. Поэтому 
точки стабильны, а взаимодействие между соответ-
ствующими атомами выгодное. В целом в ряду Cr-Ni 
значения J уменьшаются, что указывает на усиление 
взаимодействий. Для связи Cr-NP это значение гораз-
до меньше в абсолютном значении, чем для остальных 
комплексов. Аналогично для связи Cr-NHis, но в мень-

шей степени. В ряду Cr-Ni жесткость центрально-
го иона уменьшается, а сродство к азотсодержащим 
лигандам, которые менее жесткие, увеличивается. 
Для никелевого комплекса связь металла с гистиди-
новым лигандом ослаблена по сравнению с хелатным 
порфирином. 

S-донорный лиганд. Связь металл — метионин 
во всех рассмотренных комплексах слабее, чем 
с N-донорными лигандами. Согласно малым значе-
ниям ρ и Δρ, в случае марганцевого комплекса донор-
но-акцепторная связь лежит на границе с межмолеку-
лярным взаимодействием. Связь Me-S, таким образом, 
является более лабильной, чем связь Me-N. Поэтому 
можно ожидать, что при реакции модельной части-
цы с потенциальным оксидантом — супероксид-ио-
ном О2

– — атака будет происходить со стороны более 
лабильной связи металла с метионином.

Далее рассмотрим основные термодинамические 
и кинетические характеристики взаимодействия мо-
дельных комплексных частиц с супероксид-ионом 
(табл. 4). 

Таблица 4
Термодинамические и кинетические характеристики переноса электрона с супероксид-иона 

на цитохромподобные комплексы

Параметр Cr3+ Mn3+ Fe3+ Co3+ Ni3+

ΔG0, эВ 0,508 0,287 –0,634 0,214 –0,525
R, Å 2,69 2,70 2,46 2,91 2,90

λin, эВ 0,562 0,624 0,523 1,126 1,581
λout, эВ 1,463 1,467 1,213 1,682 1,686
λtot, эВ 2,025 2,091 1,735 2,808 3,267

ΔG≠, эВ 0,725 0,609 0,102 0,751 0,514
ket, с

-1 1,15·102 2,91 ·103 3,96 ·1013 7,63 1,11 ·106

После переноса электрона изменения в октаэ-
дрической структуре происходят у всех комплексов. 
У комплекса хрома и железа лишь незначительно (на 
сотые доли ангстрема) увеличиваются все длины свя-

зей металл— лиганд. Напротив, у комплекса на осно-
ве кобальта аксиальные лиганды (гистидин и метио-
нин) отдаляются от комплексообразователя на 0,3–0,4 
Å. В случае никелевого комплекса происходит полное 
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превращение октаэдрической координации в пло-
скоквадратную, которая характерна для комплексов 
Ni2+ с лигандами сильного поля, каким является пор-
фирин. При этом лиганды гистидин и метионин пол-
ностью отрываются от модельной частицы. 

Примечательно, что термодинамически выгод-
ный перенос электрона от супероксид-иона проис-
ходит только на Fe3+-содержащую и Ni3+-содержащую 
комплексные частицы. Для них изменение функции 
Гиббса переноса электрона ΔG0<0.

Внутрисферная энергия реорганизации для модель-
ных частиц с атомами кобальта и никеля в активном 
центре имеет высокое значение. Это прямо коррели-
рует со значительной перестройкой координационно-
го окружения иона металла после переноса электрона.

Относительно невысокое значение полной энергии 
реорганизации λtot приводит к невысокому значению по-
тенциального барьера ΔG≠, самое низкое значение ко-
торого наблюдается для реакции с модельной частицей 
с атомом железа. Для всех остальных частиц потенци-
альный барьер переноса электрона имеет слишком вы-
сокое значение для эффективного переноса электрона. 

Выводы 
На основе компьютерного моделирования кванто-

во-химическими методами проведено теоретическое 

исследование взаимодействия супероксид-иона с пя-
тью модельными частицами, построенными на основе 
активного центра фермента цитохрома с путем заме-
ны атома железа на хром, марганец, кобальт и никель. 
На основании результатов проведенного исследова-
ния были сделаны следующие выводы: 

1) значения электронной плотности и ее лапла-
сиана в критических связевых точках свидетель-
ствуют о донорно-акцепторном характере взаимо-
действий металл — N-лиганд, а значение плотности 
полной электронной энергии — о устойчивости дан-
ных критических точек. Связи металл — S-лиганд ме-
нее устойчивы и являются преимущественным мес-
том для атаки супероксид-ионом;

2) в процессе переноса электрона претерпевает 
изменения октаэдрическая структура всех модель-
ных частиц. Наиболее сильные изменения наблюда-
ются для частиц с кобальтом и никелем в активных 
центрах; 

3) термодинамически выгодным является пере-
нос электрона от супероксид-иона на модельные ча-
стицы с атомами железа и никеля в активных центрах; 

4) сравнивая константы скорости реакций, ката-
лизируемых разными модельными частицами, мож-
но сделать вывод, что наибольшую каталитическую 
активность проявляет частица на основе иона Fe3+.
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