
 

ПРЯМОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОЦЕССОВ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПЛАСТОЦИАНИНА С 

ЦИТОХРОМОМ F В РАСТВОРЕ 
 

Коваленко И. Б., Абатурова А. М., Громов П. А.,  
Устинин Д. М., Грачев Е. А., Ризниченко Г. Ю. Рубин А. Б. 

 
(Россия, Москва) 

 
 

Работа посвящена разработке метода прямого компьютерно-
го моделирования диффузии белков-подвижных переносчиков 
электрона и их взаимодействия с другими белками и белковыми 
комплексами в трехмерном пространстве. Метод является 
развитием метода  прямого моделирования электронного 
транспорта в тилакоидной мембране, описанным ранее в 
[10, 9]. Построена трехмерная компьютерная модель взаимо-
действия подвижного переносчика электрона белка пласто-
цианина с белком цитохромом f (одним из компонентов цито-
хромного комплекса) в растворе. Построенная модель позволи-
ла изучить влияние ионной силы на кинетические характери-
стики взаимодействия пластоцианина и цитохрома f. 

 
 

Введение. Необходимость прямого моделирования взаимодей-
ствия Рс и комплексов. В зеленых растениях и водорослях пер-
вичные процессы фотосинтеза (поглощение кванта света и разде-
ление зарядов в фотосинтетических реакционных центрах) и по-
следующий транспорт электронов и протонов с образованием гра-
диента протонов и синтезом АТФ происходят в фотосинтетиче-
ской мембране хлоропластов. В мембрану встроены белковые 
комплексы фотосистемы 1, фотосистемы 2, цитохромный b6f ком-
плекс и АТФ-синтаза. Перенос электронов между фотосистемой 1 
и цитохромным b6f комплексом осуществляет подвижный пере-
носчик пластоцианин. Пластоцианин является небольшим белком, 
который диффундирует в люмене — узком замкнутом простран-
стве между тилакоидными мембранами (рис. 1). 
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Молекулы пластоцианина окисляют цитохром f и восстанав-
ливают реакционный центр фотосистемы 1, диффундируя в лю-
минальном пространстве на довольно большие расстояния (сот-
ни нм) и перенося электроны между гранальными и стромаль-
ными областями в тилакоидах [11, 4, 3]. В нативном хлоропла-
сте толщина люмена (4–10 нм [6]) сравнима с размерами пла-
стоцианина (40х28х30 Å). Поэтому в люмене диффузия пласто-
цианина сильно затруднена выступающими частями трансмем-
бранных мультиферментных комплексов и другими молекулами 
пластоцианина [5]. Известно, что электростатические взаимо-
действия играют ключевую роль при связывании пластоцианина 
с мультиферментными комплексами: благодаря наличию элек-
тростатических сил притяжения и отталкивания диффузия пла-
стоцианина к сайту связывания с белковым комплексом имеет 
направленный характер, а молекула пластоцианина ориентиру-
ется в электрическом поле комплекса. 

 

 
Рис. 1. Схема фотосинтетического электронного транспорта. Показаны две 
тилакоидные мембраны и люминальное пространство между ними. В мем-
браны встроены мультиферментные комплексы фотосистема 1, фотосисте-
ма 2, цитохромный b6/f комплекс. В люминальном пространстве диффунди-
рует белок пластоцианин (Рс), в мембране – пластохинон (PQ). Стрелками 
изображен транспорт электронов
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В связи с этим представляется целесообразным построение 
модели переноса электрона пластоцианином в люмене, которая, 
с одной стороны, учитывает сложную геометрию люминального 
пространства, а с другой стороны достаточно подробно описы-
вает электростатические взаимодействия белков — участников 
электронного транспорта. 

В данной работе мы разработали метод прямого компьютер-
ного моделирования диффузии и взаимодействия белков-
подвижных переносчиков электрона и белковых комплексов в 
сложном трехмерном пространстве (например, люмене тила-
коида). Этот метод применен для построения компьютерной 
модели взаимодействия подвижного переносчика электрона 
белка пластоцианина с белком цитохромом f (одним из компо-
нентов цитохромного комплекса) в растворе. В настоящем ме-
тоде взаимодействующие молекулы представляются как твер-
дые тела с определенным распределением зарядов на них. Дви-
жение молекул осуществляется под действием стохастической 
броуновской силы и электростатических сил взаимодействия 
между молекулами. Метод является развитием метода  прямого 
моделирования электронного транспорта в тилакоидной мем-
бране, описанным ранее в [10].  

Описание прямой модели. Модельная сцена. В модели мы 
ставили перед собой задачу описания зависимости константы 
взаимодействия Pc и cyt f от ионной силы в растворе, поэтому 
модельная сцена представляет собой трехмерный реакционный 
объем, имеющий кубическую форму, в нем диффундируют мо-
лекулы пластоцианина и цитохрома f (рис. 2). 

Движение подвижных переносчиков. В модели молекулы 
пластоцианина рассматриваются как броуновские частицы, со-
вершающие поступательное и вращательное движение в вязкой 
среде под действием случайной силы, возникающей из-за 
столкновений с молекулами среды, и внешней электростатиче-
ской силы. Как показано в [8], для описания такого процесса 
можно использовать уравнение Ланжевена, описывающее изме-
нение каждой координаты со временем под действием случай-
ной и внешней сил. 
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Уравнение Ланжевена 
для поступательного дви-
жения имеет вид: 

( )x
tr x x

d x f t F
d t

ξ = + , 

где x — координата, вдоль 
которой рассматривается 
движение, x

trξ  — коэффи-
циент вязкого трения 
вдоль этой координаты, 
fx(t) и Fx — проекции слу-
чайной и электростатиче-
ской сил на ось x, соответ-
ственно. 

Уравнение Ланжевена 
для вращательного движе-
ния: 

( )x
r o t x x

d m t M
d t
ϕξ = + , 

где x
rotξ  — коэффициент вязкого трения для вращательного 

движения вокруг оси x, mx(t) и Mx — моменты случайной и элек-
тростатической сил относительно оси x, соответственно. Слу-
чайная сила fx(t) распределена нормально с нулевым средним и 

дисперсией, равной 2 x
trkT

t
ξ

Δ
. Здесь k — постоянная Больцмана, T 

— температура. 
Для упрощения расчетов коэффициентов вязкого трения в 

модели молекулы пластоцианина и цитохрома f представлялись 
как эллипсоиды вращения с осями 2a, 2b и 2c (2a — ось враще-
ния, b = c). Трехмерная модель молекулы строилась по данным 
Protein Data Bank. Оси и размеры эллипсоидов выбирались та-
ким образом, чтобы момент инерции относительно оси враще-
ния (оси 2a) был минимальным и моменты инерции исходной 
молекулы и соответствующего ей эллипсоида совпадали при 
условии однородной плотности эллипсоида. Получившиеся эл-
липсоиды вращения хорошо описывают форму рассматривае-
мых объектов (рис. 3). 

 
Рис. 2. Визуализация модельной сцены 
прямой модели взаимодействия белков 
пластоцианина и цитохрома f  в растворе. 
Молекулы белков изображены с помо-
щью эллипсоидов вращения 
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Коэффициенты вязкого трения для эллипсоида вращения при 
движении вдоль осей эллипсоида определяются по формулам [1]: 

2 3/ 2

2 2 23

8 ( 1) ,
[(2 1) ln( 1) 1]

a
tr

R p
p p p p p p

πηξ ⋅ −
=

⋅ − ⋅ + − − ⋅ −
  

2 3/ 2

2 2 23

16 ( 1) ,
[(2 3) ln( 1) 1]

b
tr

R p
p p p p p p

πηξ ⋅ −
=

⋅ − ⋅ + − + ⋅ −
  

3 2 3/ 2

2 2

16 ( 1) ,
3 [ 1 ln( 1)]

a
rot

R p
p p p p p

πηξ ⋅ −
=

⋅ ⋅ − − + −
 

3 2 3/ 2 2

2 2 2

16 ( 1) ( 1) .
3 [(2 1) ln( 1) 1]

b
rot

R p p
p p p p p p

πηξ ⋅ − +
=

⋅ − ⋅ + − − ⋅ −
 

Здесь a
trξ , b

trξ  и a
rotξ , b

rotξ  — коэффициенты трения относи-
тельно осей a и b для поступательного и вращательного движе-
ния, соответственно, η  — вязкость среды, 2a — ось вращения, 

b = c, /p a b= , 3 * *R a b b= . 
Для описания рассматриваемой области моделирования (мо-

дельной сцены) задается ортогональная система координат мо-
дельной сцены. На границах области моделирования использу-
ются зеркальные граничные условия. С каждым объектом мо-
дельной сцены (т.е. с белками — подвижными переносчиками 
электрона) связывается отдельная (собственная) система коор-
динат. Собственная система координат любого объекта совме-
щена с осями соответствующего эллипсоида. Выбор такой сис-
темы координат обусловлен тем, что в ней известны коэффици-
енты вязкого трения для эллипсоида. Уравнение Ланжевена ре-
шается численно в собственной ортогональной системе коорди-
нат, совмещенной с осями эллипсоида: на каждом шаге в моде-
ли вычисляются смещения эллипсоида вдоль его осей и поворо-
ты вокруг его осей под действием броуновской силы. 
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Рис. 3. Аппроксимация молекул пластоцианина (слева) и цитохрома f (спра-
ва) эллипсоидами вращения 

Взаимодействие белков. Описание формы белков, столк-
новений. В модели взаимодействие белков-переносчиков элек-
трона включает в себя электростатическое взаимодействие, 
столкновения и стыковку молекул (докинг) с последующей пе-
редачей электрона. При расчете столкновений белков использо-
валось описание формы белков с помощью набора сфер. Для 
того чтобы проверить факт столкновения двух молекул, необхо-
димо определить, пересекаются соответствующие им наборы 
сфер или нет. Геометрическая интерпретация молекулы с по-
мощью небольшого количества (10–50) сфер, с одной стороны, 
обеспечивает достаточно реалистичное представление поверх-
ности молекулы для расчета столкновений с другими молекула-
ми, а с другой стороны, приемлемое время счета, так как сфер 
мало (на два порядка меньше, чем атомов) и проверить столкно-
вение двух сфер просто — достаточно знать их радиусы и коор-
динаты центров. 

Электростатическое взаимодействие белков. Электроста-
тическое взаимодействие играет ключевую роль в процессах 
связывания (докинга) белков [3, 5, 12]. Заряженные аминокис-
лотные остатки и парциальные заряды белков создают вокруг 
них неоднородное электрическое поле. Если белок находится 
далеко от других белков, то его движение определяется только 
свободной броуновской диффузией. При приближении к другим 
белкам и комплексам белок ориентируется в электрическом по-
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ле, создаваемом этими белками, и может занять выгодную пози-
цию для последующего связывания. 

В нашей модели белок считается областью с диэлектриче-
ской проницаемостью 2ε =  с пространственно-
распределенными фиксированными зарядами. Раствор считает-
ся областью с диэлектрической проницаемостью 80ε =  с мо-
бильными зарядами (ионами). При значительных расстояниях 
между белками (больше 100 Å) электростатические взаимодей-
ствия очень слабы из-за экранирования электрического поля 
молекулами воды. Поэтому в модели электростатическое взаи-
модействие между белками учитывается только при сближении 
их на некоторое расстояние, которое мы назвали расстоянием 
электростатического взаимодействия. 

Для описания электростатических взаимодействий в модели 
необходимо рассчитать электростатическую силу и ее момент, 
действующие на белок со стороны других белков, находящихся 
ближе расстояния электростатического взаимодействия. Для 
этого в модели в некоторой прямоугольной трехмерной области 
вокруг каждого белка (в окисленном и восстановленном состоя-
ниях) заранее рассчитывается значение потенциала электриче-
ского поля для заданной ионной силы и pH раствора. Размер 
области зависит от расстояния взаимодействия и выбирается 
автоматически таким, чтобы возможно было рассчитать взаимо-
действие любых белков внутри расстояния взаимодействия. В 
этой области задается прямоугольная трехмерная сетка с шагом 
2 Å. Ячейкам этой сетки присваиваются значения заряда, ди-
электрической проницаемости и ионной силы. Значения зарядов 
на атомах вычислялось в программе MacroDox. Диэлектриче-
ская проницаемость ячеек, полностью находящихся внутри бел-
ка, считалась равной 2; находящихся в окружающем растворе 
80; на границе белок-раствор 40; значение ионной силы внутри 
белка считается равным нулю.  

Потенциал в ячейках сетки рассчитывается по итерационной 
формуле (1), которая получена из линеаризованного уравнения 
Пуассона-Больцмана (2) [7]: потенциал в данной ячейке на дан-
ном шаге вычисляется в зависимости от потенциалов в соседних 
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ячейках на предыдущем шаге и суммарного заряда данной ячей-
ки. На n-ной итерации значение потенциала в ячейке 
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Здесь φ — потенциал, ε — диэлектрическая проницаемость, ρ — 
плотность зарядов в белке, сi

bulk — концентрация i-иона в рас-
творе, Zi — заряд i-иона, e — заряд электрона, T — температура 
в К, NA — число Авогадро, I — ионная сила раствора, h — сто-
рона ячейки сетки.  

На рис. 4 изображен белок пластоцианин и эквипотенциаль-
ные поверхности вокруг него. Потенциал рассчитывался по опи-
санной выше процедуре. 

Таким образом, для каждого типа объектов (белок в восста-
новленном и окисленном состояниях) в некоторой области во-
круг объекта известно значение потенциала электрического по-
ля. Теперь для нахождения силы и ее момента, действующих на 
отдельный заряд в белке, необходимо вычислить градиент по-
тенциала, создаваемого другими белками, в той точке, где нахо-
дится заряд. По известному градиенту поля и величине заряда 
вычисляется сила, действующая на заряд. Для того чтобы рас-
считать силу и момент, действующие в целом на молекулу, надо 
просуммировать силу и момент, действующие на каждый из 
зарядов данной молекулы. 
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Результаты прямого моделирования. Оценка параметров 
модели. Связывание белков, занявших выгодную позицию, 
происходит в модели с некоторой вероятностью. После связы-
вания восстановленная молекула цитохрома f передает электрон 
на находящийся с ней в комплексе пластоцианин за некоторое 
время. При этом происходит изменение редокс-состояния моле-
кул. Время передачи электрона в комплексе, вероятность связы-
вания белков и расстояние докинга являются параметрами пря-
мой модели. В модели на каждом шаге подсчитывается суммар-
ное количество восстановленных и окисленных молекул пла-
стоцианина и цитохрома f, таким образом, имеется возможность 
строить кинетические кривые изменения редокс-состояния бел-
ков. Аппроксимируя полученную кинетическую кривую зако-
ном действующих масс, получим значение константы скорости 
реакции второго порядка связывания молекул пластоцианина и 
цитохрома f. Положив вероятность докинга равной 1, — рас-
стояние докинга. Оказывается, что экспериментальное [5] и по-
лученное на прямой модели значения бимолекулярной констан-
ты связывания пластоцианина и цитохрома f совпадают при рас-
стоянии докинга 25 Å. 

 
Рис. 4. Эквипотенциальные поверхности –6.5 мВ и +6.5 мВ для восста-
новленного цитохрома f при ионной силе 300 мM, pH = 7, εр-ра = 80 
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Вычислительный эксперимент по зависимости бимоле-
кулярной константы взаимодействия белков от ионной си-
лы в растворе. В работе исследовалась зависимость константы 
взаимодействия пластоцианина и цитохрома f от ионной силы в 
растворе. В численном эксперименте изменяли ионную силу от 
100 мМ до 1000 мМ. На рис. 5 показаны модельная и экспери-
ментальная [2] зависимости константы скорости реакции взаи-
модействия белков пластоцианина и цитохрома f в растворе от 
ионной силы. Вероятность докинга выбиралась равной 0.02, 
временной шаг 100 пс, радиус докинга 14 Å. Видно хорошее 
совпадение модельной и экспериментальных кривых. 

 
Рис. 5. Зависимость константы скорости реакции взаимодействия 
белков пластоцианина и цитохрома f в растворе от ионной силы. 
Кружки — модельные значения, линия — экспериментальные из 
работы [2] 

Заключение. Построена модель взаимодействия белков пла-
стоцианина и цитохрома f, учитывающая сложную геометрию 
среды, затрудненность диффузии из-за столкновений с белками и 
белковыми комплексами, а также электростатическое взаимодей-
ствие между пластоцианином и цитохромом f. Проведена оценка 
параметров модели по экспериментальным данным. На прямой 
модели изучено влияние ионной силы раствора на кинетические 
характеристики взаимодействия пластоцианина и цитохрома f. 
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Модель корректно описывает зависимость бимолекулярной кон-
станты связывания белков от ионной силы в растворе, что гово-
рит об адекватности описания электростатического взаимодейст-
вия белков. В дальнейшем планируется применить разрабатывае-
мый метод к описанию переноса электрона между фотосистемой 
1 и цитохромным комплексом в люмене тилакоида. 
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The paper is devoted to a novel approach for direct computer simu-
lation of protein diffusion and interaction in a 3D space. The inter-
acting molecules are considered as rigid bodies with spatial fixed 
partial charges. We consider 3D translational and rotational 
Brownian motion of proteins and electrostatic interactions. This ap-
proach is a further development of the method of direct 3D simula-
tion of electron transport in photosynthetic membrane [1, 2]. We 
built a 3D computer model for the interaction of mobile electron car-
rier protein plastocyanin with cytochrome f, one of the subunits of 
cytochrome bf complex, in solution. Using this model we studied the 
dependence of the kinetic parameters of protein-protein interactions 
on the ionic strength. 


