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Основная цель работы состояла в проведении количественного анализа кинетики образования ак-
тивных форм кислорода (АФК) комплексом II дыхательной цепи митохондрий. Для этого была разра-
ботана математическая модель, которая будет использоваться при моделировании и экспериментальных
исследованиях изменений в митохондриях, связанных с АФК-индуцируемой активацией сигнальных
путей гибели клеток (апоптоз, некроз, некроптоз). На основе анализа опубликованных эксперименталь-
ных данных разработана кинетическая схема переноса электронов от сукцината на кофермент Q через
ряд редокс-центров, локализованных в субкомплексах A, B, C, D комплекса II. Математическая модель,
соответствующая кинетической схеме, представляет собой систему из 17 обыкновенных дифференци-
альных уравнений и описывает как концентрацию окисленных и восстановленных состояний различных
переносчиков электронов, так и потоки электронов в комплексе II, приводящие к формированию АФК,
супероксида ( ) и гидропероксида (Н2О2). Результаты анализа математической модели показывают,
что колоколообразная кинетика формирования АФК, наблюдаемая экспериментально в микромоляр-
ном диапазоне концентрации сукцината (от нескольких десятков до сотен микромолей сукцината) в при-
сутствии ингибиторов комплекса III присуща только двум потенциально возможным генераторам
АФК – восстановленному флавинадениндинуклеотиду (FADH2) и флавинадениндинуклеотид радикалу
(FADH∙). При этом кинетика формирования АФК Fe-S-редокс-центрами комплекса II, также как и уби-
хинон-связывающим центром, близка к сигмоидальной и, по-видимому, эти редокс-центры вносят не-
значительный вклад в общее производство АФК комплексом II при ингибировании комплекса III.
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ВВЕДЕНИЕ

Дыхательный комплекс II внутренней мем-
браны митохондрий (ММ) служит связующим
звеном между циклом трикарбоновых кислот
(ЦТК) и электрон-транспортной цепью (ЭТЦ).
Комплекс II, как часть ЦТК, окисляет сукцинат
до фумарата (сукцинатдегидрогеназная (СДГ) ак-
тивность комплекса II), далее электроны, произ-
веденные этой реакцией, переносятся через цепь
Fe-S-редокс-центров к пулу убихинона внутрен-
ней ММ (сукцинат-кофермент Q-редуктазная
(СКР) активность комплекса II), обеспечивая та-
ким образом убихинол (QH2) для дыхательной це-
пи в процессе окислительного фосфорилирования.

Комплекс II только недавно был признан важ-
ным регулятором гибели клеток [1, 2]. Дисфунк-
ция комплекса II может приводить к онкогенезу
или апоптозу и некрозу/некроптозу в зависимо-
сти от физиологических условий или более точно
от того, какая из активностей комплекса II, СДГ
или СКР, нарушается. В частности, обнаружено
[3], что СКР активность комплекса II может быть
нарушена без влияния на СДГ-активность этого
комплекса. Такая конфигурация комплекса II,
т.е. ингибирование активности СКР при неиз-
менной активности СДГ может приводить к силь-
ному увеличению генерации активных форм кис-
лорода (АФК), супероксида  и гидроперок-
сида (Н2О2), этим комплексом, окислительному
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стрессу, и индуцировать активацию путей гибели
клеток через открывание пор высокой проницае-
мости во внутренней MM, т.е. активировать про-
цессы апоптоза или некроза/некроптоза [2].

Долгое время главными производителями
АФК в дыхательной цепи считались комплексы I
и III, а комплекс II производит пренебрежимо
малое количество АФК по сравнению с этими
комплексами [4, 5]. Однако ситуация кардиналь-
но изменилась после того, как обнаружили, что
при ингибировании комплекса III комплекс II
может производить /Н2О2 в значительных ко-
личествах, сравнимых и даже превышающих АФК
в комплексах I и III, но только в микромолярном
диапазоне концентраций сукцината, субстрата
комплекса II, от приблизительно 50 до 500 мкM в
экспериментах как на субмитохондриальных части-
цах (СМЧ), так и интактных митохондриях [6, 7].

Оказалось, что скорость образования /Н2О2,
имеет колоколообразную зависимость от концен-
трации сукцината, характерную для реакций с
субстратным угнетением, и очень мала при насы-
щающих концентрациях сукцината 2–5 мМ, ко-
торые обычно используют в экспериментах по из-
мерению АФК в комплексе II. Для иллюстрации
этого факта и большей наглядности цели нашей
теоретической работы в Приложении приведен
рисунок (рис. 1П) с экспериментально наблюдае-
мой немонотонной зависимостью скорости гене-
рации АФК комплексом II от концентрации сук-
цината в СМЧ и интактных митохондриях, взятый
из работы [6]. Использование высоких концентра-
ций сукцината в ранних экспериментах по измере-
нию генерации АФК комплексом II тем более уди-
вительно, что оценочная концентрация сукцината
в клетках на порядок меньше и лежит в диапазоне
0.2–0.5 мМ [8]. Таким образом, можно сказать, что
именно использование высоких концентраций сук-
цината в экспериментах по измерению скорости
формирования /Н2О2 в комплексе II долгое
время было причиной недооценки комплекса II
как источника АФК в клетке. При этом необхо-
димо отметить, что каталитическая активность
СДГ растет монотонно с увеличением концентра-
ции сукцината, также как и скорости окисления
сукцината и восстановления кофермента Q до
QH2 по закону, близкому к гиперболической ки-
нетике.

Таким образом, одной из целей данной работы
была попытка объяснить механизм наблюдаемой
экспериментально немонотонной зависимости
скорости продукции /Н2О2 комплексом II от
концентрации сукцината, при том что СДГ-актив-
ность мононотонно растет при тех же условиях.

Другой важной целью работы был тот факт,
что в настоящее время отсутствует общепринятое
мнение о том, какие из потенциально возможных
редокс-центров комплекса II реально формируют
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 или Н2О2. Одни [7] настаивают на том, что
только восстановленный флавинадениндинук-
леотид (FADH2) и, возможно, флавинсемихинон-
радикал (FADH·) формируют /Н2О2 в ком-
плексе II. С другой стороны, Виноградов и соавт.
[6] считают, что только [3Fe-4S]-кластер ближе
всего подходит на роль редокс-центра, формиру-
ющего , судя по экспериментально наблюдае-
мым значениям мидпоинт редокс-потенциала ги-
потетического донора электронов для  около
+40 мВ. Третьи авторы [9] полагают, что основ-
ным поставщиком АФК в комплексе II является
семихинон- радикал Q•– в убихинон-связываю-
щем центре. Поэтому, нами также ставилась зада-
ча попытаться идентифицировать редокс-цен-
тры, ответственные за экспериментально наблю-
даемое немонотонное производство /Н2О2 в
комплексе II.

МЕТОДЫ И МОДЕЛИ

Кинетическая схема транспорта электронов в
комплексе II. На рис. 1 представлена кинетиче-
ская схема переноса электронов от сукцината на
кофермент Q в комплексе II, которая основана на
анализе многочисленных опубликованных экс-
периментальных данных.

Путь электронов на этой схеме можно кратко
описать следующим образом. После получения
двух электронов от сукцината, связанного с FAD,
и восстановления в реакциях (1–3) FADH2 отдает
первый электрон кластеру [2Fe-2S] (реакция (6)
на рис. 1) с образованием радикала FADH•. Затем
первый электрон через цепочку переносчиков в
реакциях (7–10) переносится на убихинон Q, свя-
занный с комплексом II (CII.Q сайт), что приводит
к формированию семихинон-аниона (CII.Q•–),
который может быть донором электронов для су-
пероксид радикала ( ), (реакция (22)). Второй
электрон от радикала FADH∙ переносится в реак-
циях (12–15) на семихинон-радикал CII.QH• с
последующим образованием QH2 в реакциях (16,
17). Потенциально возможными генераторами
АФК в соответствующих реакциях считаются: 1)
FADH2 в реакциях (18, 19), 2) FADH•-радикал в
реакции (20), 3) восстановленный [3Fe-4S]–-кла-
стер в реакции (21), 4) семихинон-анион (CII.Q•–) в
реакции (22). При этом FADH2 может формиро-
вать как гидропероксид H2O2 за счет двухэлек-
тронного переноса в реакции (18), так и суперок-
сид  в реакции (19).

Детальная схема химических уравнений. Де-
тально система химических уравнений, соответ-
ствующих переносу электронов на рис. 1, пред-
ставлена в табл. 1, а значения констант скорости
для каждой реакции приведены в табл. 2.
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Математическая модель. На основе кинетиче-
ской модели, представленной на рис. 1 и в табл. 1 и
2, с использованием закона действующих масс
для химических реакций разработана математиче-
ская модель переноса электронов в комплексе II,
представляющая собой систему из 17 обыкновен-
ных дифференциальных уравнений, которая
описывает как концентрацию переносчиков
электронов в различных, окисленном и восста-
новленном, состояниях, так и скорости потока
электронов в различных реакциях и, в частности,
в реакциях формирования АФК. Правые части
системы дифференциальных уравнений пред-
ставлены в Приложении к статье. Все численные
расчеты модели проводились с использованием

программы DBSolve Optimum, разработанной в
Институте системной биологии, Москва, Россия,
и доступной на вебсайте http://insysbio.ru.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Главной особенностью условий экспериментов

[6, 7], в которых наблюдалась высокая скорость ге-
нерации АФК в комплексе II при невысоких суб-
миллимолярных концентрациях сукцината (50–
500 мкМ), было использование ингибиторов ком-
плекса III как на интактных митохондриях, так и на
СМЧ, чтобы исключить поток АФК от комплек-
са III. Ингибитор комплекса I, ротенон, также ис-
пользовали, чтобы исключить влияние комплек-

Рис. 1. Кинетическая схема переноса электронов от сукцината к коферменту Q в комплексе II. Пояснения в тексте.
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Таблица 1. Реакции и уравнения скорости переноса электронов в комплексе II

№ Реакция Уравнение скорости

Окисление сукцината до фумарата и восстановление флавинадениндинуклеотида
1 FAD + suc = FAD.suc V1 = k1 ⋅ ( FAD ⋅ suc – FAD.suc/K1)
2 FAD.suc = FADH2.fum V2 = k2 ⋅ ( FAD.suc – FADH2.fum/K2)
3 FADH2.fum = FADH2 + fum V3 = k3 ⋅ ( FADH2.fum – FADH2 ⋅ fum/K3)
4 FAD + fum = FAD.fum V4 = k4 ⋅ ( FAD ⋅ fum – FAD.fum/K4)
5 FADH2 + suc = FADH2.suc V5 = k5 ⋅ ( FADH2 ⋅ suc – FADH2.suc/K5)

Перенос первого электрона
6 FADH2 + [2Fe-2S] = FADH• + [2Fe-2S]– + H+ V6 = k6 ⋅ ( FADH2 ⋅ [2Fe-2S] – FADH• ⋅ [2Fe-2S]– ⋅ H+/K6)
7 [2Fe-2S]– + [4Fe-4S] = [2Fe-2S] + [4Fe-4S]– V7 = k7 ⋅ ([2Fe-2S]– ⋅ [4Fe-4S] – [2Fe-2S] ⋅ [4Fe-4S]–/K7)
8 [4Fe-4S]– + [3Fe-4S] = [4Fe-4S] + [3Fe-4S]– V8 = k8 ⋅ ([4Fe-4S]– ⋅ [3Fe-4S] – [4Fe-4S] ⋅ [3Fe-4S]–/K8)
9 CII + Q = CII.Q V9 = k9 ⋅ ( CII ⋅ Q – CII.Q/ K9)
10 CII.Q + [3Fe-4S]– = CII.Q•– + [3Fe-4S] V10 = k10 ⋅ (CII.Q ⋅ [3Fe-4S]– – CII.Q•– ⋅ [3Fe-4S]/K10)
11 CII.Q•– + H+ = CII.QH• V11 = k11 ⋅ (CII.Q•– ⋅ H+ – CII.QH•/K11)

Перенос второго электрона
12 FADH• + [2Fe-2S] = FAD + [2Fe-2S]– + H+ V12 = k12 ⋅ (FADH• ⋅ [2Fe-2S] – FAD ⋅ [2Fe-2S]– ⋅ H+/K12)
13 [2Fe-2S]– + [4Fe-4S] = [2Fe-2S] + [4Fe-4S]– V13 = k13 ⋅ ([2Fe-2S]– ⋅ [4Fe-4S] – [2Fe-2S] ⋅ [4Fe-4S]–/K13)
14 [4Fe-4S]– + [3Fe-4S] = [4Fe-4S] + [3Fe-4S]– V14 = k14 ⋅ ([4Fe-4S]– ⋅ [3Fe-4S] – [4Fe-4S] ⋅ [3Fe-4S]–/K14)
15 CII.QH• + [3Fe-4S]- = CII.QH– + [3Fe-4S] V15 = k15 ⋅ (CII.QH• ⋅ [3Fe-4S]– – CII.QH– ⋅ [3Fe-4S]/K15)
16 CII.QH– + H+ = CII.QH2 V16 = k16 ⋅ (CII.QH– ⋅ H+ – CII.QH2/K16)
17 CII.QH2 = CII + QH2 V17 = k17 ⋅ (CII.QH2 – CII ⋅ QH2/K17)

Генерация перекиси водорода (H2O2) в комплексе II
18 FADH2 + O2 = FAD + H2O2 V18 = k18 ⋅ (FADH2 ⋅ O2 – FAD ⋅ H2O2/K18)

Генерация сепероксид аниона ( ) в комплексе II
19 FADH2 + O2 = FADH• +  + H+ V19 = k19 ⋅ (FADH2 ⋅ O2 – FADH⋅ ⋅  ⋅ H+/K19)
20 FADH• + O2 = FAD +  + H+ V20 = k20 ⋅ (FADH• ⋅ O2 – FAD ⋅  ⋅ H+/K20)
21 [3Fe-4S]– + O2 = [3Fe-4S] + V21 = k21 ⋅ ([3Fe-4S]– ⋅ O2 – [3Fe-4S] ⋅ /K21)
22 CII.Q•– + O2 = CII.Q + V22 = k22 ⋅ (CII.Q•– ⋅ O2 – CII.Q ⋅ /K22)

Сопутствующие реакции в матриксе и внутренней мембране митохондрий
Дисмутация супероксид-аниона в митохондриальном матриксе

23 2  + 2H+ → O2 + H2O2 V23 = Vmax23 ⋅ /(Km23 + )
Удаление пероксида водорода (H2O2) в митохондриальном матриксе

24 H2O2 → V24 = k24 ⋅ H2O2

Окисление убихинола (QH2) во внутренней мембране митохондрий
25 QH2 → Q + 2H+ V25 = k25 ⋅ QH2

•-
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2O•−
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2O•−
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2O•−
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са I, но как показали результаты анализа матема-
тической модели, основное влияние на кинетику
генерации АФК комплексом II оказывает инги-
бирование комплекса III. Ингибирование ком-
плекса III в рамках математической модели озна-
чает ингибирование окисления убихинола QH2. В
табл. 1 и 2 эта скорость превращения QH2 в Q за-

писана под номером 25. Для простоты она пред-
ставлена необратимой реакцией.

На рис. 2 показан пример стационарных зависи-
мостей скоростей образования QH2 (а) и АФК (б)
различными редокс-центрами комплекса II от
концентрации сукцината при различных значе-
ниях константы скорости k25, характеризующей
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Таблица 2. Значения параметров в модели

Реакция
№

Среднеточечный редокс-
потенциал Eм = E(мВ)

Константа 
равновесия K

Константа скорости 
в прямом направлении k

Другие сопутствующие 
параметры Ссылка

Окисление сукцината до фумарата и восстановление флавинадениндинуклеотида
1 0.1 мкМ–1 0.1 мкМ–1 с–1  [10]б

2 4 × 10–4г 1 × 103 с–1

3 50 мкМ 5 × 104 с–1  [10]б

4 0.004 мкМ–1 1 мкМ–1 с–1  [10]б

5 6.25 × 10–3 мкМ–1 1 мкМ–1 с–1  [10]б

Перенос первого электрона

6 E(FADH•/FADH2) = –31
E([2Fe-2S]) = 0

3.456 104 мкМ–1 с–1 pH 7
pH 7.4

 [11]а

 [12]а

7 E([2Fe-2S]) = 0
E([4Fe-4S]) = –260 3.04 × 10–5 104 мкМ–1 с–1 pH 7.4  [12]а

8 E([4Fe-4S]) = –260
E([3Fe-4S]) = 60 3.6 × 105 104 мкМ–1 с–1 pH 7.4  [12]а

 [13]а

9 3.33 мкМ–1 10 мкМ–1 с–1  [14]б

10
E([3Fe-4S]) = 60
E(Q/Q•–) = –160 1.5 × 10–4 7.2 × 103 с–1 pH 7.4

 [13]а

 [15]а

 [16]в

11 0.079 мкМ–1д 103 мкМ–1 с–1 pH 7  [15]б

Перенос второго электрона

12 E(FAD/FADH•) = –127
E([2Fe-2S]) = 0

166.77 104 мкМ–1 с–1 pH 7
pH 7.4

 [11]а

 [12]а

13 E([2Fe-2S]) = 0
E([4Fe-4S]) = –260 3.04 × 10–5 104 мкМ–1 с–1 pH 7.4  [12]а

14 E([4Fe-4S]) = –260
E([3Fe-4S]) = 60 3.6 × 105 104 мкМ–1 с–1 pH 7.4  [12]а

 [13]а

15
E([3Fe-4S]) = 60
E(QH•/QH–) = 240

1339.4 7.2 × 103 с–1 pH 7.4
 [13]а

 [15]а

 [16]в

16 6.31 × 104 103 мкМ–1 с–1 pH 7  [15]б

17 0.9 мкМ 103 с–1  [14]б

Генерация перекиси водорода (H2O2) в комплексе II

18
E(O2/Н2O2) = 690
E(FAD/FADH2) = –79 5.2 × 1026 0.01 мкМ–1 с–1 pH 7  [11]а

Генерация супероксид-аниона ( ) в комплексе II

19 E(O2/ ) = –160
E(FADH•/FADH2) = –31

6 × 10–3 0.01 мкМ–1 с–1 pH 7  [17]а

 [11]а

20 E(O2/ ) = –160
E(FAD/FADH∙) = –127

0.267 0.1 мкМ–1 с–1 pH 7
pH 7.4

 [17]а

 [11]а

21 E(O2/ ) = –160
E([3Fe-4S]) = 60

1.5 × 10–4 2 × 10–3 мкМ–1 с–1 pH 7
pH 7.4

 [17]а

 [13]а

22 E(O2/ ) = –160
E(Q/Q•–) = –160

1 0.05 мкМ–1 с–1  [17]а

 [15]а

−•
2O

2O•−

2O•−

2O•−

2O•−
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скорость окисления QH2 во внутренней ММ, т.е.
фактически характеризующей активность ком-
плекса III, в котором в основном происходит
окисление QH2. Как показывают результаты чис-
ленного компьютерного анализа математической
модели, СКР-активность комплекса II сильно па-
дает при уменьшении k25 (рис. 2а), т.е. уменьшении
окисления QH2 или, другими словами, ингибирова-
нии комплекса III. Это легко понять, если учесть,
что сильное падение окисленного пула убихинона,
Q, приводит к сильному уменьшению скорости ре-
акции (9), т.е. связыванию Q с комплексом II в уби-
хинон-связывающем центре, и, как следствие, силь-
ному уменьшению всех скоростей в нижней части
комплекса II, включая скорость образования QH2
(v17). Необходимо отметить, что этот эффект анало-
гичен прямому ингибированию убихинон-связыва-
ющего центра Атпенином А5, который использует-
ся для изучения влияния ингибирования убихинон-
связывающего центра на активность генерации
АФК комплексом II [7].

Рис. 2б показывает, что скорость генерации
АФК сильно увеличивается при уменьшении ско-
рости окисления QH2, т.е. моделировании умень-
шения активности комплекса III (или ингибиро-
вании убихинон-связывающего центра). Важно

отметить, что при уменьшении k25 происходит как
увеличение пика скорости образования АФК, так
и сдвиг пика в сторону малых значений концен-
трации сукцината. Этим, кстати, можно объяс-
нить различное расположение пика в работах [6]
и [7], 50 и 400 мкМ сукцината, соответственно,
т.е. различной степенью ингибирования ком-
плекса III (окисления QH2). Следует подчерк-
нуть, что на рис. 2б представлена суммарная ско-
рость производства АФК в форме Н2О2 различ-
ными редокс-центрами комплекса II, хотя в
чистом виде Н2О2 может производить только сайт
FADH2 со скоростью v18 (рис. 1 и табл. 1), а
остальные сайты только в форме супероксида
(скорости v19–v22). Просто здесь учтено, что су-
пероксид очень быстро со скоростью v23 (табл. 1)
дисмутирует в гидропероксид Н2О2, концентра-
цию которого измеряют в эксперименте. Катали-
тические константы скорости производства АФК
различными сайтами неизвестны, они подбира-
лись в некоторой степени условно для того, чтобы
объяснить экспериментально наблюдаемые зави-
симости производства АФК комплексом II [6].
Как показывает сравнение теоретических резуль-
татов изучения зависимости скорости генерации
Н2О2 комплексом II от концентрации сукцината

a Ссылка для мидпоинт редокс-потенциала Eм. 
б Ссылка для константы равновесия K. 
в Ссылка для константы скорости прямой реакции k. 
г Используемое значение K2 вычисляется из соотношения K1 ⋅ K2 ⋅ K3 = exp(2F(E(FAD/FADH2) – E(fum/suc))/RT) = 0.002 в
соответствии с термодинамическим циклом, где мидпоинт редокс-потенциалы E(FAD/FADH2) = –79 мВ [11] (pH 7.0) и
E(fum/suc) = 0 мВ [6] (pH 7.0), соответственно, и F, R и T имеют обычное значение. 
д Используемое значение константы равновесия К соответствует значению рКдисс=4.9 для пары QH•/Q•–, взятое из [15].
К11 = 104.9 М–1 = 0.079 мкМ–1). 
е Используемое значение взято из [18], которое было вычислено из экспериментальных данных по Mn-SOD-активности в
митохондриях сердечных клеток [20]. 
Примечание. Пул переносчиков электронов. Согласно [21] содержание комплекса II в митохондриях сердца составляет
0.209 нмоль комплекс II/мг митохондриального белка. Ранее мы [18] показали, что 1 нмоль/мг белка соответствует 273 мкМ
при нормировке на митохондриальный объем. При перерасчете на концентрацию во внутренней ММ (объемная часть кото-
рой от целой митохондрии Wmm = 0.24), это составляет 235 мкМ. Это значит, что общая концентрация всех редокс-центров,
локализованных в комплексе II, т.е. [FAD], [2Fe-2S], [4Fe-4S], [3Fe-4S] также составляет 235 мкМ. Общая концентрация ко-
фермента Q принята, как и в [18], равной 4541 мкМ.

Сопутствующие реакции в матриксе и внутренней мембране митохондрий
Дисмутация супероксид-аниона в митохондриальном матриксе

23
Vmax23 = 5.6 × 104 мМ/се

Km23 = 50 мкM  [18]г

Удаление перекиси водорода (H2O2) в митохондриальном матриксе
24 30 с–1  [19]в

Окисление убихинола (QH2) во внутренней мембране митохондрий
25 10 с–1

Реакция
№

Среднеточечный редокс-
потенциал Eм = E(мВ)

Константа 
равновесия K

Константа скорости 
в прямом направлении k

Другие сопутствующие 
параметры Ссылка

Таблица 2.   Окончание
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при малой скорости окисления QH2, v25, (рис. 2б,
k25 = 0.001 c–1) с экспериментально наблюдаемы-
ми (см. Приложение) при ингибировании ком-
плекса III, модель хорошо количественно объяс-
няет экспериментальные данные. Это относится
как к максимальным значениям скорости генера-
ции Н2О2 (около 1 нмоль/мин мг белка как в мо-
дели, так и в эксперименте), так и концентрации
сукцината, при которой наблюдаются пиковые
значения скорости образования Н2О2 (около
50 мкМ в модели и эксперименте).

Необходимо подчеркнуть главное качествен-
ное различие в кинетике восстановления убихи-
нона и генерации АФК комплексом II: кинетика
восстановления убихинона близка к гиперболи-
ческой (рис. 2а), в то время как скорость генерации
АФК имеет немонотонную зависимость от концен-
трации сукцината (рис. 2б), что полностью соответ-
ствует экспериментальным наблюдениям.

Для более детального представления о вкладе
различных редокс-центров комплекса II в сум-
марную скорость генерации АФК на рис. 3а и 3б
показаны отдельные скорости генерации АФК
при ингибировании окисления QH2 во внутренней
ММ, подразумевающего ингибирование комплек-
са III, моделирующего условия экспериментов по
регистрации АФК, производимых комплексом II
[6, 7]. В этом случае стационарная скорость вос-
становления QH2 (СКР-активность) также близка
к нулю, как и все скорости (9–11, 15–17) в нижней
части комплекса II в силу отсутствия субстрата Q
(нет окисления QH2, значит, и нет Q). Видно, что
расчетные скорости объясняют наблюдаемые
экспериментально немонотонные зависимости
скорости генерации АФК от сукцината только в
случае FADH2 и FADH•-редокс центров (рис. 3а).
При этом скорость генерации АФК кластером
[3Fe-4S]– в реакции (21) является монотонной
(рис. 3б), а семихинон-анионом (CII.Q•–) в реак-
ции (22) вообще близка к нулю, что соответствует

близкой к нулевой скорости восстановления уби-
хинона в нижней части комплекса II.

Таким образом, из анализа рис. 3 следуют два
вывода. Основной вклад в генерацию АФК ком-
плексом II при ингибировании комплекса III
вносят FADH2 и FADH•-редокс-центры, кон-
центрация которых высока при активности СКР,
близкой к нулю, т.е., когда FAD находится в ос-
новном в восстановленном состоянии при малых
концентрациях сукцината. И второй вывод, что
хотя кластер [3Fe-4S] также в основном находит-
ся в восстановленном состоянии при этих усло-
виях (нулевой активности СКР), но в силу гипер-
болической кинетики скорости генерации АФК
этим кластером его реальный вклад в экспери-
ментально наблюдаемую генерацию АФК ком-
плексом II, по-видимому, незначителен.

Скорости генерации H2O2 и  редокс-цен-
тром FADH2 на рис. 3а, v18 и v19, совпадают, пото-
му что при расчетах для простоты каталитические
константы k18 и k19 приняты одинаковыми. Глав-
ное количественное отличие в кинетике скоро-
стей v18 и v19 от v20 состоит в том, что пиковое зна-
чение в зависимости v20 от концентрации сукци-
ната наблюдается при меньших значениях
концентрации сукцината (20–30 мкМ), чем ско-
ростей v18 и v19 (около 50 мкМ). Это дает основа-
ние предполагать, что основной вклад в экспери-
ментально наблюдаемый пик около 50 мкМ сук-
цината [6] дает все-таки FADH2. Этот вывод
совпадает с выводом авторов, наблюдавших не-
монотонную зависимость в скорости генерации
АФК от концентрации сукцината на интактных
митохондриях [7], которые склоняются к мне-
нию, что только FADH2 является донором элек-
тронов для АФК в комплексе II.

На рис. 4а и 4б представлены одноименные
скорости генерации АФК различными редокс-
центрами в отсутствие ингибирования окисления

2O•−

Рис. 2. Стационарные зависимости скорости образования убихинола QH2 (а) и суммарной скорости генерации АФК
различными редокс-центрами (б) комплекса II от концентрации сукцината при различной степени ингибирования
окисления убихинола в митохондриальной мембране. Пояснения в тексте.
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QH2, т.е. при нормальных физиологических усло-
виях. К сожалению, не опубликованы результаты
детального экспериментального анализа генера-
ции АФК комплексом II в отсутствие ингибиторов
комплексов I и III, поскольку при нормальных
физиологических условиях суммарная скорость ге-
нерации АФК комплексами I и III значительно
превышает эту скорость в комплексе II. Поэтому,
эта часть модельных расчетов носит скорее пред-
сказательный характер в отличие от стационар-
ных скоростей, представленных на рис. 3, кото-
рые нацелены на объяснение экспериментальных
данных по кинетике формирования АФК в ком-
плексе II в условиях ингибирования комплекса III.
Расчеты предсказывают, что в отсутствие инги-
бирования комплекса III должно происходить
сильное падение скорости генерации АФК ре-
докс-центрами FADH2 и FADH•, зависимость
которой от концентрации сукцината остается не-
монотонной со сдвигом в сторону высоких кон-
центраций сукцината, и сильное увеличение ско-
рости генерации супероксида семихинон-анио-

ном (CII.Q•–) в реакции (22), кинетика которой
близка к гиперболической. В этом случае CII.Q•–)
дает основной вклад в формирование АФК в ком-
плексе II, так что суммарная скорость производ-
ства АФК от концентрации сукцината имеет за-
висимость, близкую к гиперболической (рис. 2,
k25 = 10 c–1). Эти предсказания могут быть прове-
рены экспериментально путем частичного блоки-
рования комплекса III, позволяющего отследить
изменения в кинетике генерации АФК по мере ин-
гибирования комплекса III, которые должны соот-
ветствовать модельным расчетам при различных
значениях k25, представленных на рис. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Теоретический анализ кинетики транспорта

электронов в комплексе II предсказывает, что на-
блюдаемые экспериментально немонотонные за-
висимости генерации АФК, полученные при инги-
бировании комплекса III [6, 7], могут объясняться
их формированием только в FAD-центрах, FADH2

Рис. 3. Стационарные зависимости скорости генерации АФК различными редокс-центрами комплекса II (указаны на
рисунке) от концентрации сукцината при полном ингибирования окисления убихинола в митохондриальной мембране.
а – FADH2 и FADH∙; б – [3Fe-4S]-кластер и семихинон-радикал Q∙– в убихинон-связывающем центре (сайт CII. Q∙–)
сайты генерации АФК. Пояснения в тексте.
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Рис. 4. Стационарные зависимости скорости генерации АФК различными редокс-центрами комплекса II (указаны на
рисунке) от концентрации сукцината в отсутствие ингибирования окисления убихинола в митохондриальной мембране.
а – FADH2 и FADH•; б – [3Fe-4S]-кластер и семихинон-радикал Q•– в убихинон-связывающем центре (сайт CII. Q•–)
сайты генерации АФК. Пояснения в тексте.
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и FADH∙, что согласуется с предположением, вы-
сказанным ранее Брандом и соавт. [7] на основе их
собственных экспериментальных исследований.

2. Значительное участие кластера [3Fe–4S] в
формировании АФК, как предполагают Виногра-
дов и соавт. [6], маловероятно, поскольку, соглас-
но теоретическим результатам, полученным в
данной работе, зависимость скорости формиро-
вания АФК этим кластером от концентрации сук-
цината близка к гиперболической, что противоре-
чит экспериментально наблюдаемой немонотон-
ной зависимости суммарной скорости генерации
АФК комплексом II от концентрации сукцината.
Однако это противоречие в кинетике и термоди-
намике, а гипотетический донор электронов для
АФК, как показано [6], имеет среднеточечный по-
тенциал, близкий по значению к кластеру [3Fe-4S],
требует дальнейших исследований.

3. В отсутствие угнетения комплекса III, основ-
ным генератором АФК предполагается семихинон-
анион, связанный с комплексом II (CII.Q•–), как
показано ранее [9]. Вывод Бранда и соавт. [7] о
полном неучастии редокс-центра CII.Q•– в фор-
мировании АФК на основе собственных экспе-
риментальных данных с использованием Атпени-
на А5, блокатора убихинон-связывающего цен-
тра в комплексе II, неправомерен, поскольку
Атпенин А5 применялся на фоне блокатора ком-
плекса III, т.е. при условии, что весь убихинон на-
ходится в восстановлнной форме QH2. В этом слу-
чае скорость связывания окисленного убихинона,
Q, с убихинон-связывающим центром близка к ну-
лю просто в силу того, что близка к нулю концен-
трация Q, независимо от присутствия Атпенина А5.

Таким образом, вопрос об участии семихинон-ани-
она, связанного с комплексом II (CII.Q•–), в фор-
мировании АФК остается открытым.

ПРИЛОЖЕНИЕ

Пример экспериментальных данных по немоно-
тонной зависимости производства АФК комплек-
сом II от концентрации сукцината, взятых из рабо-
ты Виноградова и соавт. [6]. На рис. 1П приведен
пример экспериментальных данных, полученных
при регистрации АФК, генерируемых комплек-
сом II, в работе Виноградова и соавт. (разрешение
на копирование рисунка Fig. 2 получено от изда-
тельства Elsevier, номер лицензионного соглашения
4586521111772 от 12 Мая, 2019 г. на имя Н.И. Марке-
вича, размещено на сайте: https://s100.copyright.com/
CustomerAdmin/PLF.jsp?ref=a08b9807-c5c0-4b57-
8e56-53eeb22a7841). Пояснения для кривых даны в
подписи к рисунку. Важно, что скорость производ-
ства АФК (Н2О2) измеряли в присутствии блока-
торов как комплекса I (10 мкМ ротенона), так и
комплекса III (1.6 мкМ миксотиазола).

Математическая модель

Ниже представлены правые части системы
дифференциальных уравнений, составляющих
математическую модель, исследуемую в статье. В
этом виде правые части представлены в програм-
ме DBSolve Optimum, которую использовали при
всех вычислениях.

Рис. 1П.Зависимость общей сукцинат-поддерживаемой скорости продукции Н2О2 от концентрации сукцината. a –
Митохондрии интактные (d) или с нарушенной проницаемостью мембраны (s). b – Субмитохондриальные частицы.
Вставки на рисунках – возрастающие участки кривых при малых концентрациях сукцината. В экспериментах исполь-
зовали 10 мкМ ротенона и 1.6 мкМ миксотиазола.
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МАРКЕВИЧ и др.

d(X[i])/dt = F[i], (i = 1, 17), где выражения для
различных переменных X[i] и правых частей F[i]
представлены ниже:

для FAD
d(FAD)/dt = –v1 – v4 + v12 + v18 + v20;
для FAD_suc
d(FAD_suc)/dt = v1 – v2;
Для FADH2_fum
d(FADH2_fum)/dt = v2 – v3;
Для FADH2
d(FADH2)/dt = v3 – v5 – v6 – v18 – v19;
для FAD_fum
d(FAD_fum)/dt = v4;
Для H2O2
d(H2O2)/dt = v18*Wimb/Wmx + v23 – v24;
Для [2Fe-2S]
d([2Fe-2S])/dt = –v6 + v7 – v12 + v13;
для FADH•

d(FADH•)/dt = v6 – v12 + v19 – v20;
для [4Fe-4S]
d([4Fe-4S])/dt = –v7 + v8 – v13 + v14;
для [3Fe-4S]
d([3Fe-4S])/dt = –v8 + v10 – v14 + v15 + v21;
Для Q
d(Q)/dt = –v9 + v25;
для C2
d(C2)/dt = –v9 + v17;
для C2_Q
d(C2_Q)/dt = v9 – v10 + v22;
для C2_Q•–

d(C2_Q•–)/dt = –v11 + v10 – v22;
для C2_QH•

d(C2_QH•)/dt = v11 – v15;
для C2_QH–

d(C2_QH–)/dt = –v16 + v15;

для  

d( )/dt = (v19 + v20 + v21 + v22) * Wimb/Wmx –
– 2*v23.

Используемые здесь выражения для скоростей vj
(j = 1, 25) представлены в табл. 1, а значения всех
параметров в табл. 2 основного текста статьи.

Стационарные решения в модели расчитыва-
лись при условии

F[i] = d(X[i])/dt = 0;
Кроме того, в модели учитывалось постоян-

ство во времени общей концентрации в мембране
как самого комплекса II, так и пулов различных
редокс-центров.

Законы сохранения и значения концентраций 
(в мкМ) пулов различных редокс-центров

Общая концентрация FAD-центров в различ-
ных состояниях:

2O•−

2O•−

Pool [1] = FAD + FADH2 + FADH• + FADH2_suc +
+ FAD_suc + FADH2_fum + FAD_fum;

Общая концентрация убихинон-связывающих
центров, С2, в различных состояниях:

Pool [2] = C2_QH2 + C2 + C2_Q + C2_Q•– +
+ C2_QH• + C2_QH─ ;

Общая концентрация пула убихинона в раз-
личных состояниях:

Pool [3] = QH2 + Q + C2_Q + C2_Q•– +
+ C2_QH• + C2_QH ─ + C2_QH2;

Общая концентрация [2Fe-2S]-кластеров в
различных, окисленном и восстановленном, со-
стояниях:

Pool [4] = [2Fe-2S]– + [2Fe-2S];
Общая концентрация [3Fe-4S] кластеров в

различных, окисленном и восстановленном, со-
стояниях:

Pool [5] = [3Fe-4S]– + [3Fe-4S];
Общая концентрация [4Fe-4S] кластеров в

различных, окисленном и восстановленном, со-
стояниях:

Pool [6] = [4Fe-4S]– + [3Fe-4S];
Значения концентраций пулов всех редокс-

центров комплекса II приняты равными концен-
трации комплекса II, т.е. 235 мкМ.

Pool [1] = Pool [2] = Pool [4] = Pool [5] = Pool [6] =
= 235; Pool [3] = 4541;

Тогда выражения для концентрации всех зависи-
мых переменных, входящих в систему дифференци-
адьных уравнений, легко вычисляются из значений
пулов различных переменных и представлены ниже.

Выражения для зависимых переменных
FADH2_suc = –FAD-FAD_suc – FADH2_fum –

FADH2 – FAD_fum – FADH• + Pool [1];
C2_QH2 = –C2 – C2_Q – C2_Q•– – C2_QH• –

– C2_QH─ + Pool [2];
QH2 = –Q – C2_Q – C2_Q•– – C2_QH• –

‒ C2_QH─ – C2_QH2 + Pool [3];
[2Fe-2S]– = –[2Fe-2S] + Pool [4];
[3Fe-4S]– = –[3Fe-4S] + Pool [5];
[4Fe-4S]– = –[3Fe-4S] + Pool [6].
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Mathematical Model of Electron Transfer and the Formation of Reactive Oxygen 
Species in Mitochondrial Complex II

N. I. Markevich1,*, M. H. Galimova1, L. N. Markevich2
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The main goal of this work is a quantitative analysis of the kinetics of the formation of reactive oxygen species
(ROS) by complex II of the mitochondrial respiratory chain. For this purpose, a mathematical model was de-
veloped for modeling and experimental studies of changes in mitochondria associated with ROS-induced activa-
tion of signaling pathways of cell death (apoptosis, necrosis, necroptosis). On the basis of the published experimen-
tal data, a kinetic scheme of electron transfer from succinate to coenzyme Q through a number of redox centers
localized in subcomplexes A, B, C, D of complex II was developed. The mathematical model corresponding to the
kinetic scheme is a system of 17 ordinary differential equations that describes both the concentration of oxidized
and reduced states of various electron carriers and the electron flows in complex II, leading to the formation of
ROS, superoxide ( ) and hydroperoxide (H2O2). The analysis of the mathematical model show that the bell-
shaped kinetics of the ROS formation observed experimentally at a micromolar range of succinate concentrations
(from tens to hundreds micromols of succinate) upon inhibition of complex III is inherent only in two potential
generators of ROS, FADH2 and FADH. At the same time, the kinetics of ROS formation by Fe-S redox centers
of complex II, as well as ubiquinone-binding center, is close to sigmoidal; apparently, these redox centers make a
minor contribution to the overall production of ROS by complex II.

Keywords: mitochondria, respiratory chain, complex II, reactive oxygen species, mathematical modeling
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