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Îïèñàíî ïðèìåíåíèå ìåòîäà ãëàâíûõ êîìïîíåíò äëÿ àíàëèçà ñåðèé äàííûõ, ïîëó÷àåìûõ â èññëåäî-
âàíèè êèíåòèêè ðåàêöèé ñïåêòðàëüíûìè ìåòîäàìè îïòè÷åñêîãî äèàïàçîíà. Èçëîæåí ñïîñîá ïðèìåíåíèÿ
àëãîðèòìà ðàçëîæåíèÿ ìàòðèöû ïî ñèíãóëÿðíûì çíà÷åíèÿì (SVD) äëÿ óñòîé÷èâîãî ïîëó÷åíèÿ ãëàâíûõ
êîìïîíåíò, îáñóæäàþòñÿ äîñòîèíñòâà è îãðàíè÷åíèÿ ìåòîäà. Ìåòîä ñ íåçíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà îïòè÷åñêèõ ñïåêòðîâ âî ìíîãèõ çàäà÷àõ ìîëåêó-
ëÿðíîé áèîôèçèêè. Ðàçâèâàåìûé ïîäõîä ïðèìåíåí äëÿ àíàëèçà êèíåòèêè âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî ïðåïàðàòà öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ è L-ìåòèîíèíîì ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîñêîïèè ÓÔ-ïîãëîùåíèÿ ïðè
íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòà, õàðàêòåðíûõ äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êè-
íåòèêè âçàèìîäåéñòâèÿ öèñïëàòèíà ñ ÄÍÊ è ìåòèîíèíîì ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïëàòèíû ñîãëàñó-
þòñÿ ñ ìåõàíèçìàìè, êîòîðûå èçâåñòíû äëÿ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñïåêòðîñêîïèÿ îïòè÷åñêîãî äèàïàçîíà, êèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, õåìîìåò-
ðèêà, ìåòîä ãëàâíûõ êîìïîíåíò, àíàëèç ñïåêòðîâ, öèñïëàòèí, ïëàòèíîâûå ïðåïàðàòû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÊ — ãëàâíàÿ êîìïîíåíòà (principal component), ÊÄ — êðóãîâîé äèõ-
ðîèçì, ÌÃÊ — ìåòîä ãëàâíûõ êîìïîíåíò, ÌÍÊ — ìåòîä íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ, ßÌÐ — ñïåêòðîñêîïèÿ
ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà, SVD — ðàçëîæåíèå ìàòðèöû ïî ñèíãóëÿðíûì ÷èñëàì (singular value de-
composition).

Â ðàçëè÷íûõ ïðèëîæåíèÿõ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è
áèîôèçèêè ÷àñòî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü áûñòðî è òî÷-
íî îöåíèâàòü ìàëûå êîíöåíòðàöèè âåùåñòâ è àíàëèçèðî-
âàòü èõ èçìåíåíèå âî âðåìåíè. Â ýòîì ñëó÷àå íåçàìå-
íèìûìè ÿâëÿþòñÿ ñïåêòðàëüíûå ìåòîäû îïòè÷åñêîãî
äèàïàçîíà — ñïåêòðîñêîïèÿ ïîãëîùåíèÿ è êðóãîâîãî
äèõðîèçìà (ÊÄ) â ÓÔ- è âèäèìîé îáëàñòÿõ, ðàçëè÷íûå
ôëóîðåñöåíòíûå ìåòîäû. Ýòè ìåòîäû ñî÷åòàþò âûñîêóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü, ìàëóþ èíåðöèîííîñòü, ïðèìåíèìû äëÿ
áèîïîëèìåðîâ ñ âûñîêîé èëè íåîïðåäåëåííîé ìîëåêóëÿð-
íîé ìàññîé, à òàêæå îòíîñèòåëüíî ïðîñòû è íàäåæíû â
òåõíè÷åñêîé ðåàëèçàöèè.

Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâîäèìûõ â íàøåé ëàáîðàòîðèè,
ñïåêòðàëüíûå ìåòîäû îïòè÷åñêîãî äèàïàçîíà ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûì èíñòðóìåíòîì èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ
áåëêîâ õðîìàòèíà, ÄÍÊ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
íà îñíîâå ïëàòèíû â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ (Ñòåöåíêî è
äð., 1990; Skvortsov et al., 2002; Ïîëÿíè÷êî è äð., 2004; Po-
lyanichko et al., 2006; Galyuk et al., 2008). Ñîãëàñíî ñóùå-
ñòâóþùèì ïðåäñòàâëåíèÿì, îñíîâíîé ìèøåíüþ òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïëàòèíîâûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ
ÄÍÊ (Reed, 1987; Zamble, Lippard, 1995; Reedijk, 1996; Ja-
mieson, Lippard, 1999; Bruijnincx, Sadler, 2008). Îäíàêî íà
ïóòè ê ÄÍÊ ïðåïàðàò ïîòåíöèàëüíî ìîæåò âçàèìîäåéñò-
âîâàòü ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì äðóãèõ ìîëåêóë êëåòêè
(Reedijk, 1999; Bruijnincx, Sadler, 2008). Òàêèì îáðàçîì,
ýôôåêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü ïëàòèíîâîãî ïðåïàðàòà â
çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ êîíêóðåíöèåé âî âðåìå-

íè ìåæäó ïðîöåññàìè ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è äðóãèõ ìîëå-
êóë, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîò è èõ
îñòàòêîâ (Reedijk, 1999). Ïî ýòîé ïðè÷èíå íàèáîëüøèé
èíòåðåñ äëÿ íàñ ïðåäñòàâëÿþò äèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè èññëåäóåìûõ ñèñòåì — ìåõàíèçìû è êîíñòàíòû
ñêîðîñòåé ðåàêöèé. Ìíîãèå èç ðåàêöèé ïîäðîáíî èçó÷åíû
ìåòîäàìè ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ, íî â ñâÿçè ñ îòíîñèòåëüíî
íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ â ßÌÐ-ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëü-
çóþòñÿ êîíöåíòðàöèè ïëàòèíû, íà äâà ïîðÿäêà ïðåâîñõî-
äÿùèå õàðàêòåðíûå êîíöåíòðàöèè â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòå-
ìàõ. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ìåõàíèçìû ìíîãèõ ðåàê-
öèé ïëàòèíîâûõ êîìïëåêñîâ çàâèñÿò îò àáñîëþòíîé
êîíöåíòðàöèè (Wilkinson, 1987). Ïî ýòîé ïðè÷èíå â íà-
øèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ïîëüçóåìñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû-
ìè ìåòîäàìè îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè — ñïåêòðîñêî-
ïèåé ïîãëîùåíèÿ è êðóãîâîãî äèõðîèçìà â ÓÔ-îáëàñòè.
Ïëàòîé çà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ïðîñòîòó îïòè÷å-
ñêîé ñïåêòðîñêîïèè ÿâëÿþòñÿ áîëüøàÿ øèðèíà è ñèëüíîå
ïåðåêðûâàíèå ñïåêòðàëüíûõ ïîëîñ. Ïî ýòîé ïðè÷èíå
÷àùå âñåãî íåâîçìîæíî ñîîòíåñåíèå ñïåêòðàëüíûõ ïîëîñ
è êîíêðåòíûõ âåùåñòâ, à çà÷àñòóþ íåâîçìîæíî äàæå îä-
íîçíà÷íîå ðàçëîæåíèå ñïåêòðà íà ïîëîñû. Ïîýòîìó çàäà-
÷à ðàñøèôðîâêè îïòè÷åñêèõ ñïåêòðîâ íå ñòàâèòñÿ, à ïåð-
âîî÷åðåäíîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò àíàëèç èçìåíåíèé
ñïåêòðîâ â ðåçóëüòàòå äèíàìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èëè èçìå-
íåíèÿ âíåøíèõ óñëîâèé. Çàäà÷à äîñòàòî÷íî ïðîñòà äëÿ
äâóõêîìïîíåíòíûõ ñèñòåì, íî áîëüøèíñòâî èññëåäóåìûõ
íàìè ðåàêöèé ÿâëÿþòñÿ ìíîãîñòàäèéíûìè, è ìû ñòîëêíó-

229

2 0 0 9 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 51, ¹ 3



ëèñü ñ ïðîáëåìîé èíòåðïðåòàöèé ïîëó÷àåìûõ íàìè êèíå-
òè÷åñêèõ ñåðèé îïòè÷åñêèõ ñïåêòðîâ.

Ïîòåíöèàë îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè â ìíîãîêîìïî-
íåíòíûõ ñèñòåìàõ ðåçêî óâåëè÷èëñÿ çà ñ÷åò ïðîãðåññà â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåõíèêå è ïîÿâëåíèÿ ìíîãîêàíàëüíûõ
ôîòîäåòåêòîðîâ íà îñíîâå ïðèáîðà ñ çàðÿäîâîé ñâÿçüþ
(ÏÇÑ). Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåííûå ïðèáîðû èçìåðÿþò
öåëûé ñïåêòð çà òî æå âðåìÿ, ÷òî è ñïåêòðàëüíûé îòêëèê
íà îäíîé äëèíå âîëíû, äîñòèãàÿ ðåêîðäíûõ ðàçðåøåíèé
ïî âðåìåíè è äëèíå âîëíû îäíîâðåìåííî. Îäíàêî ïðè
êîëè÷åñòâåííîì àíàëèçå áîëüøèõ ìàññèâîâ äàííûõ, ïî-
ðîæäàåìûõ òàêèìè èçìåðåíèÿìè, ïî-ïðåæíåìó îãðàíè÷è-
âàþòñÿ óïðîùåííûìè ðåäóöèðóþùèìè ìåòîäàìè. Ïðè
ýòîì îòáðàñûâàåòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòü äàííûõ, â êîòîðûõ çà-
êëþ÷åíà âîçìîæíîñòü óâåëè÷åíèÿ äîñòîâåðíîñòè è òî÷-
íîñòè îïðåäåëÿåìûõ õàðàêòåðèñòèê. Âûèãðûø, äîñòèã-
íóòûé çà ñ÷åò ïðîãðåññà â ýëåêòðîíèêå, íèêàê íå ðåàëèçó-
åòñÿ.

Íà ÷èñëåííûõ ìîäåëÿõ íàìè áûëè îïðîáîâàíû ðàç-
ëè÷íûå ìåòîäû àíàëèçà (Ñêâîðöîâ, Âîðîáüåâ, 2006), èç
êîòîðûõ íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ìåòîä ãëàâíûõ
êîìïîíåíò (ÌÃÊ), â áèîôèçèêå òàêæå èçâåñòíûé êàê ìå-
òîä îðòîãîíàëüíûõ ñïåêòðîâ. Äàííûé ïîäõîä íå ÿâëÿåòñÿ
íîâûì. Ïðèíöèï ðàçëîæåíèÿ ïî îðòîãîíàëüíûì ñïåêòðàì
â áèîôèçèêå ïðèìåíÿåòñÿ êàê îäèí èç ìåòîäîâ àíàëèçà
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêîâ ïî ñïåêòðàì êðóãîâîãî äèõ-
ðîèçìà (Manavalan, Johnson, 1987; Johnson, 1988; Pancos-
ka et al., 1995), êîãäà âñå ñïåêòðû êîìïîíåíòîâ èçâåñòíû.
Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ äåìîíñòðàöèÿ âîçìîæ-
íîñòè ïðèìåíåíèÿ ÌÃÊ è â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñïåêòðû
êîìïîíåíòîâ (íàïðèìåð, ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ðåàê-
öèè) íåèçâåñòíû. Ìåòîä óïîìÿíóò âî ìíîãèõ ïîñîáèÿõ ïî
ïðèêëàäíîé ñïåêòðîñêîïèè è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ
èíñòðóìåíòîâ ñïåöèàëüíîé ñîâðåìåííîé ìåòðîëîãè÷å-
ñêîé äèñöèïëèíû — õåìîìåòðèêè (Êåëüíåð, 2004; Gem-
perline, 2006; Brereton, 2007). Òåì íå ìåíåå â áèîôèçèêå
ìåòîä èçâåñòåí ìàëî è íà ïðàêòèêå ïðèìåíÿåòñÿ êðàéíå
ðåäêî, íà íàø âçãëÿä — âåñüìà íåçàñëóæåííî. Ïî ýòîé
ïðè÷èíå â ðàáîòå îáñóæäàþòñÿ ïðèíöèï ìåòîäà â îáùåì
âèäå è íåêîòîðûå äåòàëè åãî ðåàëèçàöèè. Â äàííîì ñëó÷àå
ìû èñïîëüçóåì ÌÃÊ äëÿ àíàëèçà êèíåòèêè ðåàêöèè, õîòÿ
ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè îí ìîæåò áûòü èñïîëüçî-
âàí äëÿ èçó÷åíèÿ ðàâíîâåñíîãî ñâÿçûâàíèÿ, ïëàâëåíèÿ
ÄÍÊ, òèòðîâàíèÿ è â äðóãèõ ðóòèííûõ áèîôèçè÷åñêèõ
ïðèëîæåíèÿõ.

Îñíîâíîé öåëüþ ïðîâîäèìûõ íàìè èññëåäîâàíèé ÿâ-
ëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå êîíêóðåíöèè ìåæäó âçàèìîäåéñòâè-
åì ïëàòèíîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ ÄÍÊ è ñåðîñîäåðæàùèìè
ìîëåêóëàìè in vitro ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïëàòèíû.
Ïîñêîëüêó ïðèìåíÿåìûé íàìè ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ íîâûì
â äàííîé îáëàñòè, à ïîâåäåíèå ñèñòåì ïëàòèíà—
ÄÍÊ—ñåðîñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ èçó÷åíî íåäîñòàòî÷-
íî, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû îñòàíîâèëèñü íà èññëåäîâàíèè
èçâåñòíûõ ìîäåëüíûõ ñèñòåì. Áûëî èññëåäîâàíî âçàèìî-
äåéñòâèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà öèñïëàòèíà
(öèñ-[Pt(NH3)2Cl2]) ñ ÄÍÊ è L-ìåòèîíèíîì (L-Met). Äàí-
íûå ðåàêöèè ïîäðîáíî îõàðàêòåðèçîâàíû ïðè âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ ïëàòèíû è èõ ìåõàíèçì óñòàíîâëåí ñ ïî-
ìîùüþ ßÌÐ (Bancroft et al., 1990; Norman et al., 1992;
Murdoch et al., 1993; Barnham et al., 1995; Òóëóá, 1998;
Neudi et al., 1998; Berners-Price et al., 1999). Ýòî ïîçâîëÿåò
îöåíèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàçâèâàåìîãî ïîäõîäà è âîç-
ìîæíîñòè ïî âûÿâëåíèþ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.
Ñ ïðèâëå÷åíèåì îïòè÷åñêèõ ìåòîäîâ è ÌÃÊ ñòàëî âîç-
ìîæíûì îöåíèòü âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè ïëàòèíû íà õîä

âçàèìîäåéñòâèÿ è ïðîâåðèòü ïåðåíîñèìîñòü ðåçóëüòàòîâ,
ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ßÌÐ, íà ñèñòåìû ñ íèçêîé êîí-
öåíòðàöèåé ïëàòèíû, õàðàêòåðíîé äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñè-
ñòåì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ì à ò å ð è à ë û. Èñïîëüçîâàíû âûñîêîìîëåêóëÿðíàÿ
ÄÍÊ òèìóñà òåëåíêà (ÑÒ-ÄÍÊ; Sigma-Aldrich, ÑØÀ; áåç
äàëüíåéøåé î÷èñòêè, êîíöåíòðàöèþ îïðåäåëÿëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷åñêè), õðîìàòîãðàôè÷åñêè ÷èñòûé L-ìåòèî-
íèí (CalBiochem, Øâåöèÿ), NaCl, NaClO4 è HClO4 êàòåãî-
ðèè «õ÷» îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà. Öèñïëàòèí áûë
ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí Â. Í. Ñïåâàêîì (êàôåäðà íåîðãà-
íè÷åñêîé õèìèè Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî
òåõíîëîãè÷åñêîãî èíñòèòóòà). Öèñïëàòèí î÷èùàëè ïåðå-
êðèñòàëëèçàöèåé è ïðîâåðÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè
(å301 = 140 â 0.1 N HCl). Ìàëûå êîëè÷åñòâà êðèñòàëëè÷å-
ñêîãî öèñïëàòèíà (0.5—0.1 ìêã) ïîëó÷åíû ïîëíûì âûñó-
øèâàíèåì àëèêâîò 1 ìã/ìë ðàñòâîðà öèñïëàòèíà â äèñòèë-
ëèðîâàííîé âîäå.

Ñ ï å ê ò ð î ñ ê î ï è ÿ ï î ã ë î ù å í è ÿ â Ó Ô - ä è à ïà-
ç î í å. Êèíåòè÷åñêèå ñåðèè çàïèñûâàëè íà ñêàíèðóþùåì
äâóõëó÷åâîì ñïåêòðîôîòîìåòðå Specord M40 (Karl Zeiss,
Ãåðìàíèÿ), ñîïðÿæåííîì ñ ÐÑ-ñîâìåñòèìîé ñèñòåìîé
ñáîðà äàííûõ. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî â
ãåðìåòè÷íî çàêðûòûõ ïðÿìîóãîëüíûõ êâàðöåâûõ êþâåòàõ
ñ îáúåìîì 2.7 ìë è äëèíîé îïòè÷åñêîãî ïóòè 0.5 ñì, òåð-
ìîñòàòèðóåìûõ ñ ïîìîùüþ âíåøíåãî âîäÿíîãî òåðìîñòà-
òà, òåìïåðàòóðà êþâåòû 37 ± 0.5 °Ñ. Ñïåêòðû èçìåðÿëè â
èíòåðâàëå 50—30 òûñ. ñì–1 (200—333 íì) ñ øàãîì 80 ñì–1.
Âðåìÿ îäíîãî ïðîõîäà 1.0—2.5 ìèí, òèïè÷íîå ÷èñëî ïðî-
õîäîâ 70—150, èíòåðâàë 10—15 ìèí. Èíòåðâàë ìåæäó íà-
÷àëüíûìè ïðîõîäàìè áûë óìåíüøåí äëÿ áîëåå òî÷íîé õà-
ðàêòåðèñòèêè âîçìîæíûõ áûñòðûõ íà÷àëüíûõ ñòàäèé.
Äðåéô íóëÿ ïðèáîðà â òå÷åíèå 1 ñóò — íå áîëåå 0.01 % Ò
â ìàêñèìóìå, â ñðåäíåì — 0.002 % Ò.

Ã è ä ð î ë è ç ö è ñ ï ë à ò è í à. Êðèñòàëëè÷åñêèé öèñïëà-
òèí ðàñòâîðÿëè íåïîñðåäñòâåííî â ìîìåíò íà÷àëà ðåàê-
öèè â ïîäîãðåòîì äî 37 °Ñ ðàñòâîðå NaClO4/HClO4 ïðè
ñèëüíîì âñòðÿõèâàíèè â òå÷åíèå 3 ìèí, [Pt] — 50—
200 ìêÌ, çàòåì íà÷èíàëè ñáîð ñïåêòðîâ. NaClO4/HClO4

(èîíû â ðàñòâîðå íå îáðàçóþò êîîðäèíàöèîííûõ ñâÿçåé
ñ ïëàòèíîé (II)) ïðåïÿòñòâóþò äåïðîòîíèðîâàíèþ ïðîäóê-
òîâ ãèäðîëèçà è èõ âûïàäåíèþ â îñàäîê è ïîääåðæèâàþò
ïîñòîÿííîé èîííóþ ñèëó ðàñòâîðà, êîòîðàÿ âëèÿåò íà ðå-
àêöèè çàðÿæåííûõ ïëàòèíîâûõ êîìïëåêñîâ (Wilkinson,
1987).

Ð å à ê ö è è ö è ñ ï ë à ò è í à ñ Ä Í Ê è L - ì å ò è î í è-
í î ì. Êðèñòàëëè÷åñêèé öèñïëàòèí (0.1 ìã) ðàñòâîðÿëè íå-
ïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà â 1 Ì ðàñòâî-
ðå NaCl (äëÿ ìàêñèìàëüíîãî ïîäàâëåíèÿ ïðåäâàðèòåëüíî-
ãî ãèäðîëèçà). Â íà÷àëüíûé ìîìåíò ðåàêöèè ðàñòâîð öèñ-
ïëàòèíà (òèïè÷íûé îáúåì 10—20 ìêë) äîáàâëÿëè â
êþâåòó ê ðàñòâîðó ÑÒ-ÄÍÊ (40 ìêã/ìë) äî òðåáóåìîãî
âõîäíîãî ñîîòíîøåíèÿ [Pt] : [P]. Êîíöåíòðàöèþ [Cl–] ïîä-
áèðàëè ñ ó÷åòîì NaCl, âíîñèìîãî ñ öèñïëàòèíîì. Â àíà-
ëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ L-Met â íà÷àëüíûé ìîìåíò ðå-
àêöèè ðàñòâîð âíîñèëè â êþâåòó ñ ðàñòâîðîì L-Met äî
[Pt]-50 ìêÌ, [Pt] : [S]-1 : 10, [NaCl]-15 ìÌ. Áóôåðíûå ñèñ-
òåìû íå èñïîëüçîâàëè âî èçáåæàíèå îñëîæíåíèé, âûçâàí-
íûõ èçâåñòíûì âçàèìîäåéñòâèåì öèñïëàòèíà ñ îñíîâàíè-
ÿìè áóôåðíûõ ñèñòåì (Prenzler, McFadyen, 1997). Íà÷àëü-
íûé pH ðàñòâîðîâ ÄÍÊ è L-Met ñîñòàâëÿë 6.0—6.2.
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Ìåòîä ãëàâíûõ êîìïîíåíò èññëåäîâàíèÿ
êèíåòèêè ðåàêöèé

Ðàññìîòðèì çàäà÷ó èññëåäîâàíèÿ êèíåòèêè ñ ïîìî-
ùüþ ñïåêòðîñêîïèè â íàèáîëåå îáùåì âèäå. Äîïóñòèì,
÷òî â èññëåäóåìîé ñèñòåìå â ïðîöåññå ðåàêöèè ïðèñóòñò-
âóþò K ñïåêòðàëüíî ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ. Â êà÷åñòâå
êîìïîíåíòîâ ìîãóò âûñòóïàòü êàê ðàçëè÷íûå âåùåñòâà,
òàê è ðàçíûå ñîñòîÿíèÿ îäíîãî âåùåñòâà. Ñ òå÷åíèåì âðå-
ìåíè êîíöåíòðàöèè êîìïîíåíòîâ Ck(ti) (ti — M ìîìåíòîâ
âðåìåíè, ïðè êîòîðûõ èçìåðåíû ñïåêòðû) ìåíÿþòñÿ è ñî-
îòâåòñòâåííî ìåíÿåòñÿ ñïåêòðàëüíûé îòêëèê ñèñòåìû Y
(ïîãëîùåíèå, ÊÄ, ôëóîðåñöåíöèÿ). Èñêîìûìè âåëè÷èíà-
ìè êèíåòè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà ÿâëÿþòñÿ êîíñòàíòû ñêî-
ðîñòåé ðåàêöèé ê. Äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü ê, íåîáõî-
äèìî ïîñòðîèòü ñõåìó ðåàêöèè è óìåòü àíàëèòè÷åñêè èëè
÷èñëåííî ðåøàòü ñîîòâåòñòâóþùèå êèíåòè÷åñêèå óðàâíå-
íèÿ (Gemperline, 2006). Çàòåì ïóòåì ïîäáîðà ê íóæíî äî-
áèòüñÿ íàèëó÷øåãî ñîîòâåòñòâèÿ ìîäåëüíîãî ðåøåíèÿ è
ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííûõ Ck(ti). Äëÿ ðåøåíèÿ ïî-
ñëåäíåé çàäà÷è íåëèíåéíûé ìåòîä íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ
(ÌÍÊ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî÷òè íå èìååò àëüòåðíàòèâû.
Êðèòåðèåì ñîîòâåòñòâèÿ â ÌÍÊ ÿâëÿåòñÿ

R(ê) = Óik[Ck(ti) – C Rk (ti; ê)]2 = min, k = 1...K, i = 1...M, (1)

ãäå R — îñòàòî÷íàÿ ðàçíîñòü êâàäðàòîâ. Ïðè íåîáõîäè-
ìîñòè ìîæíî ó÷åñòü íåðàâíîòî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ Ck,
ñíàáäèâ ñëàãàåìûå ñòàòèñòè÷åñêèì âåñîì. Îòíîñèòåëü-
íóþ ñïðàâåäëèâîñòü òîé èëè èíîé êèíåòè÷åñêîé ìîäåëè
â ÌÍÊ ìîæíî îöåíèòü, ñðàâíèâàÿ îñòàòî÷íûå ðàçíîñòè
êâàäðàòîâ R äëÿ ðàçëè÷íûõ ìîäåëåé, íàïðèìåð, ñ ïî-
ìîùüþ F-êðèòåðèÿ (Ëëîéä è äð., 1989, 1990; Gemperline,
2006). Òèïè÷íûå êèíåòè÷åñêèå ñõåìû ñîäåðæàò ïîìèìî
äèôôåðåíöèàëüíûõ êèíåòè÷åñêèõ óðàâíåíèé òàêæå ëè-
íåéíûå ñòåõèîìåòðè÷åñêèå óðàâíåíèÿ, êîòîðûå ñâÿçûâà-
þò ìåæäó ñîáîé C tRk ( ; )κ . Â ñèëó íàëè÷èÿ ýòèõ óðàâíå-
íèé êîëè÷åñòâî ëèíåéíî íåçàâèñèìûõ êîíöåíòðàöèé P
ìåíüøå, ÷åì ÷èñëî êîìïîíåíòîâ K â ñèñòåìå. Íàïðèìåð,
â ðåàêöèè A + B � C òîëüêî îäíà íåçàâèñèìàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ, òàê êàê [A] + [C] = [A]0 + [C]0 è [B] + [C] = [B]0 +
+ [C]0. Òàêèì îáðàçîì, K âåëè÷èí C tRk ( ; )κ ÿâëÿþòñÿ íå-
âûðîæäåííîé ëèíåéíîé êîìáèíàöèåé P ôóíêöèé âðåìå-
íè è êîíñòàíòû (ðàâíîâåñíîãî çíà÷åíèÿ, t ��).

(C Rk t; ê = A0k(ê) + ÓpApk(ê) fp(t; ê)), p = 1...P, P � K. (2)

Ôóíêöèè fp(t, ê) ñîäåðæàò â ñåáå âñþ çàâèñèìîñòü îò âðå-
ìåíè, â òî âðåìÿ êàê êîýôôèöèåíòû ðàçëîæåíèÿ A çàâè-
ñÿò òîëüêî îò êîíñòàíò ñêîðîñòåé è íà÷àëüíûõ óñëîâèé.
Îïóñòèì çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòîâ A0 è Ap îò ê è áó-
äåì òàêæå ñ÷èòàòü èõ ñâîáîäíî ïîäáèðàåìûìè ïàðàìåò-
ðàìè ïðîöåäóðû ÌÍÊ íàðÿäó ñ ê. Ðàñøèðåííàÿ òàêèì
îáðàçîì ìîäåëü âèäà

D(t; ê) = A0 + ÓpApfp(t; ê); p = 1...P (3)

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ îïèñàíèÿ êàê êîíöåíòðàöèé
Ck(t), òàê è ëþáîé ëèíåéíîé êîìáèíàöèè Ck(t).

Òåïåðü îáðàòèìñÿ ê ïðîáëåìå îïðåäåëåíèÿ êîíöåíò-
ðàöèé ïî ñïåêòðàì. Äîïóñòèì, ÷òî ñïåêòðàëüíûé îòêëèê
Y(wi, t) èçìåðåí ñèíõðîííî â N òî÷êàõ, ðàçëè÷àþùèõñÿ
çíà÷åíèåì äëèíû âîëíû wi. Â ïðèáîðàõ ñ ðàçâåðòêîé
ñïåêòðà èçìåðåíèÿ ïðè ðàçíûõ äëèíàõ âîëí íåñèíõðîííû,
íî ìîæíî ïðîèçâåñòè èíòåðïîëÿöèîííóþ ïîïðàâêó èëè

âîîáùå ïðåíåáðå÷ü ýòèì ôàêòîì, åñëè âðåìÿ ñáîðà ñïåêòðà
íàìíîãî ìåíüøå õàðàêòåðíîãî âðåìåíè ðåàêöèè. Êàæäûé
ñïåêòð ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âåêòîð Yj â ïðîñòðàí-
ñòâå RN — ôàçîâîì ïðîñòðàíñòâå ñïåêòðîâ. M èçìåðåíèé â
ðàçíûå ìîìåíòû âðåìåíè ti îáðàçóþò ýêñïåðèìåíòàëüíóþ
ìàòðèöó Yij ðàçìåðíîñòè N � M, ñòîëáöàìè êîòîðîé ÿâëÿ-
þòñÿ èçìåðåííûå ïîñëåäîâàòåëüíî âåêòîðû-ñïåêòðû.
Êëþ÷åâûì ïðåäïîëîæåíèåì, áåç êîòîðîãî îïðåäåëåíèå
êîíöåíòðàöèè âåùåñòâ â ñìåñè âðÿä ëè âîçìîæíî, ÿâëÿåò-
ñÿ ëèíåéíîñòü ñïåêòðàëüíîãî îòêëèêà ñèñòåìû ïî êîíöåí-
òðàöèÿì

Y w t w C tj k jk
R R( , ) ( ) ( ),= ∑ φ k k = 1,...,K, (4)

ãäå C tk jR ( ) — êîíöåíòðàöèÿ k-îãî êîìïîíåíòà ñèñòåìû,
ök(w) — åãî óäåëüíûé ñïåêòð (ñîîòâåòñòâóþùèé åäèíè÷-
íîé êîíöåíòðàöèè), K — ÷èñëî ñïåêòðàëüíî ðàçëè÷íûõ
êîìïîíåíò. Â ìàòðè÷íîé çàïèñè âûðàæåíèå (4) âûãëÿäèò
êàê Y� = ÖC�. Ñ òî÷êè çðåíèÿ âåêòîðíîé àëãåáðû îíî
îçíà÷àåò ÷òî òåîðåòè÷åñêèå ñïåêòðû Y Rij îáðàçóþò â RN

ëèíåéíîå ïîäïðîñòðàíñòâî ðàçìåðíîñòè K, îáðàçîâàííîå
âåêòîðàìè φ k . Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî K < N, òàê êàê ÷èñëî òî-
÷åê â ñïåêòðå îáû÷íî ïðåâîñõîäèò ÷èñëî èññëåäóåìûõ
êîíöåíòðàöèé. Ïîñêîëüêó C tk j

R ( ) ëèíåéíî çàâèñèìû (2),
ðàçìåðíîñòü ïîäïðîñòðàíñòâà (ðàíã ìàòðèöû C�) ìîæåò
áûòü åùå ìåíüøå — îíà íå ïðåâîñõîäèò P + 1 (åäèíèöà
âîçíèêàåò â ñèëó íàëè÷èÿ êîíñòàíò A0p â (2)). Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûé ñïåêòð êðîìå äåòåðìèíèðîâàííîé ñîñòàâëÿ-
þùåé (4) òàêæå ñîäåðæèò øóì. Ïî ýòîé ïðè÷èíå íåëüçÿ
íàéòè ðàâåíñòâî ìåæäó (4) è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà÷å-
íèÿìè Yij, ìîæíî èñêàòü òîëüêî íàèëó÷øåå ñîîòâåòñòâèå.
Â êà÷åñòâå ìåðû ñîîòâåòñòâèÿ ñíîâà èñïîëüçóåòñÿ ÌÍÊ,
íà ýòîò ðàç — ëèíåéíûé

R = Óij[Yij – Ók ök(wi)Ck (tj)]2 = min,

i = 1...N, j = 1...M, k = K. (5)

Ýòà çàäà÷à èìååò ñòåðåîòèïíîå ðåøåíèå òîëüêî â òîì
ñëó÷àå, êîãäà fk èçâåñòíû. Íî è â ýòîì ñëó÷àå îòûñêàòü
âñå Ck íå âñåãäà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì â ñèëó ñèëü-
íîãî ïåðåêðûâàíèÿ ëèíèé â îïòè÷åñêèõ ñïåêòðàõ: îòäåëü-
íûå fk çà÷àñòóþ ïî÷òè ïàðàëëåëüíû äðóã äðóãó è èõ íàáîð
áëèçîê ê âûðîæäåííîìó. Îäíàêî åñëè ïîëüçîâàòüñÿ âìåñ-
òî òî÷íîé êèíåòè÷åñêîé ìîäåëè âûðàæåíèåì (3), òî èñ-
êàòü êîíöåíòðàöèè íå îáÿçàòåëüíî. Äîñòàòî÷íî íàéòè ëþ-
áîå ðàçëîæåíèå âèäà (4) ñ íåêîòîðûìè ëèíåéíî íåçàâèñè-
ìûìè âåêòîðàìè fk. Ïðè ýòîì Ck â (5) ñòàíîâÿòñÿ
óñëîâíûìè «ïðèâåäåííûìè êîíöåíòðàöèÿìè», êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ ëèíåéíûìè êîìáèíàöèÿìè èñòèííûõ êîíöåíò-
ðàöèé. Òåì íå ìåíåå äëÿ ìîäåëè âèäà (3) ýòî íåñóùåñò-
âåííî, íåîáõîäèìî òîëüêî, ÷òîáû êîëè÷åñòâî íåçàâèñèìî
îïðåäåëåííûõ ïðèâåäåííûõ êîíöåíòðàöèé áûëî íå ìåíåå
P + 1. Ïëàòîé çà îòêàç îò îïðåäåëåíèÿ èñòèííûõ êîíöåíò-
ðàöèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âàðüèðóåìûõ ïà-
ðàìåòðîâ â (3) íà �P2 ïî ñðàâíåíèþ ñ òî÷íîé êèíåòè÷å-
ñêîé ìîäåëüþ. Îò÷àñòè ýòîò íåäîñòàòîê ìîæåò áûòü ñêîì-
ïåíñèðîâàí óâåëè÷åíèåì ÷èñëà èçìåðåíèé M è ñîçäàíèåì
óñëîâèÿ M � P. Äëÿ âû÷èñëåíèÿ ïðèâåäåííûõ êîíöåíò-
ðàöèé ðåøàþùèì ÿâëÿåòñÿ âûáîð «ñïåêòðîâ» fk.

Íàèáîëåå òðàäèöèîííûé è ïðèìèòèâíûé ìåòîä ñî-
ñòîèò â òîì, ÷òîáû âûáðàòü K äëèí âîëí, íà êîòîðûõ èç-
ìåíåíèÿ ìàêñèìàëüíû (õàðàêòåðíûå äëèíû âîëí), èçìå-
ðåíèÿ íà ïðî÷èõ äëèíàõ âîëí îòáðîñèòü. Òîãäà âîçìîæíî
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òî÷íîå ñîîòâåòñòâèå ìîäåëè è ýêñïåðèìåíòà, à óñëîâèå
ìèíèìóìà (5) ïðåâðàùàåòñÿ â óðàâíåíèå R = 0. Â êà÷åñòâå
íàáîðà {fk} ìîæíî âçÿòü ëþáîé áàçèñ ïðîñòðàíñòâà RK,
íàïðèìåð äåêàðòîâ (â êà÷åñòâå óñëîâíûõ êîíöåíòðàöèé
áóäóò âûñòóïàòü ñàìè ñïåêòðàëüíûå îòêëèêè íà õàðàêòåð-
íûõ äëèíàõ âîëí). Îáû÷íî òàê ïîñòóïàþò, êîãäà â ñèñòå-
ìå ïðèñóòñòâóåò îäíà íåçàâèñèìàÿ êîíöåíòðàöèÿ: áåðóò
îäíó äëèíó âîëíû, èçâëåêàþò åå èçìåíåíèÿ è àíàëèçèðó-
þò èõ íåëèíåéíûì ÌÍÊ. Âûèãðûø, äîñòèãàåìûé çàïè-
ñüþ âñåãî ñïåêòðà ïðè òàêîì ïîäõîäå, íå ðåàëèçóåòñÿ, òàê
êàê èíôîðìàöèÿ, ñîäåðæàùàÿñÿ â ñïåêòðàëüíîì îòêëèêå
íà äðóãèõ äëèíàõ âîëí, íå èñïîëüçóåòñÿ. Ïîä÷åðêíóòü
óùåðáíîñòü òàêîãî óñå÷åíèÿ ìîæíî ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Â äâóìåðíîì ñëó÷àå N = 2 çàäà÷à (5) ñîîòâåòñòâóåò ïðîâå-
äåíèþ ïðÿìîé ëèíèè ìåòîäîì ÌÍÊ ïî òî÷êàì íà ïëîñêî-
ñòè, à óñå÷åíèå ñîîòâåòñòâóåò ïðîâåäåíèþ ïðÿìîé ÷åðåç
íàóãàä âûáðàííûå êðàéíèå òî÷êè! Ñóùåñòâóþò òàêæå
äðóãèå ìåòîäû âûáîðà áàçèñà {fk}: ðàçëîæåíèå íà ñïåêò-
ðàëüíûå ïðîôèëè, ýòàëîííûå ñïåêòðû; ìåòîäû ðåãóëÿðè-
çàöèè è äð. Íî íàèëó÷øèì ðåøåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíå-
íèå ìåòîäà ãëàâíûõ êîìïîíåíò (ÌÃÊ), êîòîðûé óíèâåð-
ñàëåí è íå òðåáóåò âñïîìîãàòåëüíûõ äàííûõ. Â êà÷åñòâå
{fk} â ÌÃÊ ïðåäëàãàåòñÿ âçÿòü ãëàâíûå êîìïîíåíòû (ÃÊ,
PC — principal components) — ñòàðøèå K ñîáñòâåííûõ
âåêòîðîâ ìàòðèöû Ãðàìà YTY (ñì. íàïðèìåð: Gemperline,
2006). Äëÿ èõ íàõîæäåíèÿ íàèáîëåå ïðàâèëüíî èñïîëüçî-
âàòü ñòåðåîòèïíûé âû÷èñëèòåëüíûé ìåòîä SVD (singular
value decomposition), øèðîêî ïðèìåíÿåìûé äëÿ ðåøåíèÿ
ëèíåéíûõ óðàâíåíèé ñ âûðîæäåííîé èëè ïî÷òè âûðîæ-
äåííîé ìàòðèöåé (Stoer, Burlich, 1993; Ãîëóá, Âàí Ëîóí,
1999) è âêëþ÷åííûé âî ìíîãèå âû÷èñëèòåëüíûå ïàêåòû.
Â ðåçóëüòàòå ïðîöåäóðû SVD ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìàòðèöà
Y ïðåäñòàâëÿåòñÿ â âèäå

Y = UWVT, (6)

ãäå U — ìàòðèöà N � M, ñòîëáöàìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ
ãëàâíûå êîìïîíåíòû (èçâåñòíûå òàêæå êàê îðòîãîíàëü-
íûå ñïåêòðû) — íîðìèðîâàííûå âçàèìíî ïåðïåíäèêó-
ëÿðíûå ñîáñòâåííûå âåêòîðû ìàòðèöû Ãðàìà; W — äèà-
ãîíàëüíàÿ ìàòðèöà M � M, íà äèàãîíàëè êîòîðîé ñòîÿò â
ïîðÿäêå óáûâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ãëàâíûì êîìïîíåí-
òàì ñèíãóëÿðíûå ÷èñëà — êâàäðàòíûå êîðíè âñåõ ñîáñò-
âåííûõ ÷èñåë ìàòðèöû YTY è äàëåå íóëè. Ìàòðèöà V
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îðòîãîíàëüíóþ ìàòðèöó M � M, îñó-
ùåñòâëÿþùóþ ðàçëîæåíèå èñõîäíûõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ñïåêòðîâ ïî ÃÊ (ìàòðèöà ñ÷åòîâ — score matrix).
Ïåðâûå (ñòàðøèå) K ãëàâíûõ êîìïîíåíò, âçÿòûå â êà÷å-
ñòâå {fk}, îñóùåñòâëÿþò ðàçëîæåíèå âèäà (4), îáëàäàþ-
ùåå ñâîéñòâîì (5).

Òàêèì îáðàçîì, â ÌÃÊ ìû çàìåíÿåì M ðåàëüíûõ
ñïåêòðîâ íà K ãëàâíûõ êîìïîíåíò, à êîíöåíòðàöèè — íà
ñîîòâåòñòâóþùèå êîýôôèöèåíòû ðàçëîæåíèÿ. Ñàìè ÃÊ â
îáùåì ñëó÷àå íå èìåþò îòíîøåíèÿ ê ñïåêòðàì ðåàëüíûõ
êîìïîíåíò — ýòî ïðîìåæóòî÷íîå ìàòåìàòè÷åñêîå ïî-
ñòðîåíèå. Ñìûñë èìååò òîëüêî çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåí-
òîâ îò âðåìåíè. Îòñóòñòâèå ïðÿìîãî ôèçè÷åñêîãî ñìûñëà
ó ãëàâíûõ êîìïîíåíò ñëåäóåò ïðèçíàòü î÷åâèäíûì è íàè-
áîëåå âàæíûì íåäîñòàòêîì ÌÃÊ. Âûñîêàÿ âû÷èñëèòåëü-
íàÿ ñëîæíîñòü SVD ïðè ñîâðåìåííîì ïðîãðåññå òåõíèêè
íåäîñòàòêîì óæå íå ÿâëÿåòñÿ.

Â òî æå âðåìÿ SVD-ðàçëîæåíèå ÿâëÿåòñÿ íàèëó÷øèì
èç âñåõ ðàçëîæåíèé âèäà (5) ïî ìíîãèì ïîêàçàòåëÿì.
Âî-ïåðâûõ, îíî ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì, ò. å. èñïîëüçóåò
âñþ èíôîðìàöèþ, çàêëþ÷åííóþ â ýëåìåíòàõ ìàòðèöû Y.

Âî-âòîðûõ, â ñèëó îðòîãîíàëüíîñòè ÃÊ ñ÷åòà, ñîîòâåòñò-
âóþùèå ðàçíûì ÃÊ, ñòàòèñòè÷åñêè íåçàâèñèìû, ïîýòîìó
ìåòîä îáëàäàåò íàèáîëüøåé âîçìîæíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê
ñëó÷àéíûì îøèáêàì (Ëëîéä è äð., 1989, 1990; Brereton,
2007). Â-òðåòüèõ, SVD-ðàçëîæåíèå îäíîçíà÷íî (äëÿ íåíó-
ëåâûõ ñèíãóëÿðíûõ ÷èñåë) âû÷èñëÿåòñÿ ñ âûñîêîé òî÷íî-
ñòüþ çà êîíå÷íîå ÷èñëî øàãîâ (Stoer, Burlich, 1993), ïîý-
òîìó íå òðåáóåòñÿ âèçóàëüíîãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïðè-
áëèæåíèÿ è íå âíîñèòñÿ ñóáúåêòèâíûé ýëåìåíò.

Êðîìå òîãî, ìåòîä ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâî
çíà÷èìûõ ëèíåéíî íåçàâèñèìûõ êîíöåíòðàöèé â ñèñòåìå,
îñíîâûâàÿñü òîëüêî íà àíàëèçèðóåìûõ äàííûõ. Â ñàìîì
äåëå, ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ìàòðèöó Y ìîæíî ïðåäñòàâèòü â
âèäå ñóììû

Yij = Ók ök(wi)Ck (tj) + Äij, k = 1...K,

ãäå Äij — ñëó÷àéíàÿ ìàòðèöà. Èç M ãëàâíûõ êîìïîíåíò K
îïèñûâàþò íåñëó÷àéíîå ïîâåäåíèå ñèñòåìû, à îñòàâøèå-
ñÿ — øóì. Êâàäðàò ñèíãóëÿðíîãî ÷èñëà, ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî íåêîòîðîé ÃÊ, ðàâåí âàðèàöèè, îïèñûâàåìîé ýòîé
ÃÊ. Äëÿ ÷èñòî ñëó÷àéíîé ìàòðèöû ñèíãóëÿðíûå ÷èñëà
ëîæàòñÿ íà ïëàâíóþ êðèâóþ. Íàëè÷èå íåñëó÷àéíûõ ñî-
ñòàâëÿþùèõ ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óâåëè÷åíèþ âàðèàöèè
ñòàðøèõ ÃÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè, ÷òî ÷åòêî âèä-
íî ïî ñèíãóëÿðíûì ÷èñëàì è ìîæåò áûòü îáíàðóæåíî ñ
ïîìîùüþ ðàçíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ (Gemperline,
2006). Äðóãîé êðèòåðèé âûáîðà K îñíîâàí íà àíàëèçå
îñòàòî÷íîé ðàçíîñòè êâàäðàòîâ R â (5), êîòîðàÿ ðàâíà
ñóììå êâàäðàòîâ ñèíãóëÿðíûõ ÷èñåë ñ íîìåðàìè ñ K + 1
ïî M. Ïîäåëèâ ýòó ñóììó íà ÷èñëî ñòåïåíåé ñâîáîäû
N�(M – K), ìû ïîëó÷èì îöåíêó îñòàòî÷íîé äèñïåðñèè
øóìà. Åñëè èçâåñòíà äèñïåðñèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
øóìà, òî ìîæíî ïðîèçâåñòè ñðàâíåíèå äèñïåðñèé ñ ïî-
ìîùüþ F-òåñòà è îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâî çíà÷èìûõ ÃÊ.
Äëÿ ñïðàâåäëèâîãî èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ êðèòåðèåâ òàê-
æå âàæíî, ÷òî âñå fk îðòîãîíàëüíû, ïîýòîìó èõ íåëü-
çÿ ïåðåíîñèòü íà äðóãèå ìåòîäû ðàçëîæåíèÿ. Íåæåëà-
òåëüíî òàêæå ïîëüçîâàòüñÿ ìåòîäàìè ñãëàæèâàíèÿ ñïåê-
òðîâ, êîòîðûå ïåðåðàñïðåäåëÿþò îøèáêè è äåëàþò
ñëó÷àéíûå îòêëîíåíèÿ íà ðàçíûõ äëèíàõ âîëí âçàèìîçà-
âèñèìûìè.

Îòìåòèì î÷åíü âàæíîå îáñòîÿòåëüñòâî. Êîëè÷åñòâî
KSVD çíà÷èìûõ fk è ñîîòâåòñòâåííî êîíöåíòðàöèé â ìîäå-
ëè âèäà (4), îïðåäåëÿåìîå ñ ïîìîùüþ ÌÃÊ, ÿâëÿåòñÿ ìàê-
ñèìàëüíî îáîñíîâàííûì — îíî ïîêàçûâàåò ðåàëüíîå ñî-
îòíîøåíèå íåñëó÷àéíûõ èçìåíåíèé è øóìà â äàííîì ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîì íàáîðå (Ëëîéä è äð., 1989; Pancoska et
al., 1995; Gemperline, 2006). Íèêàêèå äðóãèå íàáîðû âåê-
òîðîâ íå ìîãóò äàòü ñòàòèñòè÷åñêè îáîñíîâàííîãî óëó÷-
øåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãëàâíûìè êîìïîíåíòàìè. Ïîýòîìó
èñïîëüçîâàíèå â (5) ëþáîãî íàáîðà ñïåêòðîâ {fk} ðàçìå-
ðîì áîëüøå KSVD çàðàíåå îáðå÷åíî íà íåóñòîé÷èâîñòü è
ñòàòèñòè÷åñêóþ íåíàäåæíîñòü.

Â íàøåé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè íàèáîëåå ïðÿìîé
âàðèàíò ÌÃÊ — áåç öåíòðîâêè, íîðìèðîâêè, ñãëàæèâàíèÿ
è êîððåêöèè íà ñèíõðîííîñòü èçìåðåíèé (èçó÷àåìûå ïðî-
öåññû äîñòàòî÷íî ìåäëåííûå ïî ñðàâíåíèþ ñî âðåìåíåì
ñêàíèðîâàíèÿ). Èç âñåõ èçìåðåííûõ M ñïåêòðîâ âû÷èòàëè
ñïåêòð ðàñòâîðèòåëÿ (áàçîâàÿ ëèíèÿ). Îáðàçîâàííóþ ìàò-
ðèöó Yij óìíîæàëè íà 1/(<Yij

2>)1/2 — ýòî ìàñøòàáèðîâàíèå
áûëî ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ óìåíüøåíèÿ ðèñêà ïåðåïîëíå-
íèé ïðè âû÷èñëåíèÿõ. Âïîñëåäñòâèè ìàñøòàáíûé êîýô-
ôèöèåíò îòíîñèëè ê ñèíãóëÿðíûì ÷èñëàì. Çàòåì âû÷èñ-
ëÿëè SVD-ðàçëîæåíèÿ ìàòðèöû Y. Ñèòóàöèþ M > N îñîáî
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íå ó÷èòûâàëè, àëãîðèòì SVD ðàáîòàåò è â ýòîì ñëó÷àå:
ìëàäøèå (M – N) ñèíãóëÿðíûõ ÷èñåë òîæäåñòâåííî ðàâíû
íóëþ ïðè M > N. Ïðèâåäåííûå êîíöåíòðàöèè âû÷èñëÿëè
ïóòåì óìíîæåíèÿ ñòðîê ìàòðèöû ñ÷åòîâ VT íà ñîîòâåòñò-
âóþùèå ñèíãóëÿðíûå ÷èñëà (÷òîáû ó÷åñòü èõ ðàçëè÷íóþ
ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü äëÿ íåëèíåéíîé ìîäåëè) è
àíàëèçèðîâàëè íåëèíåéíûì ÌÍÊ. Ãëàâíûå êîìïîíåíòû
îïðåäåëÿþòñÿ ñ òî÷íîñòüþ äî íàïðàâëåíèÿ (íåò ïðèíöè-
ïèàëüíîé ðàçíèöû ìåæäó fk è –fk), ïîýòîìó äëÿ ñðàâíåíèÿ
ÃÊ ðàçíûõ ðàçëîæåíèé â ðÿäå ñëó÷àåâ îäíîâðåìåííî óì-
íîæàëè ÃÊ è ñîîòâåòñòâóþùóþ ïðèâåäåííóþ êîíöåíòðà-
öèþ íà –1.

Ïðîãðàììà äëÿ SVD-ðàçëîæåíèÿ è âèçóàëèçàöèè ðå-
çóëüòàòîâ áûëà âûïîëíåíà â ïðîãðàììíîé ñðåäå Delphi.
Áûëè èñïîëüçîâàíû ðåàëèçàöèè SVD-ðàçëîæåíèÿ èç îò-
êðûòîé ìåæúÿçûêîâîé áèáëèîòåêè àëãîðèòìîâ ALGLIB
(http://www.alglib.net) è èç áèáëèîòåêè VECTORS À. ×åð-
íîáàåâà (http://www.torry.net/authorsmore.php?id=2515). Ïðî-
ãðàììû ïðîâåðåíû íà òåñòîâûõ çàäà÷àõ. Íåëèíåéíûé
ÌÍÊ-àíàëèç äëÿ ìîäåëåé, äîïóñêàþùèõ àíàëèòè÷åñêîå
ðåøåíèå, ïðîâîäèëè â ïàêåòå Microcal Origin 5.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ã è ä ð î ë è ç ö è ñ ï ë à ò è í à, ñîãëàñíî êëàññè÷åñêîìó
ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ïëàòèíîâûõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿåòñÿ íå-
îáõîäèìîé ñòàäèåé, ïðåäøåñòâóþùåé ïîâðåæäåíèþ áèî-
ìîëåêóë. Ñàìà ìîëåêóëà öèñïëàòèíà èëè åãî àíàëîãà íå
ñïîñîáíà íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÄÍÊ, ïîýòîìó
ãèäðîëèç ÿâëÿåòñÿ ëèìèòèðóþùåé ñòàäèåé â ðåàêöèÿõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïëàòèíîâûõ êîìïëåêñîâ ñ áîëü-
øèíñòâîì áèîìîëåêóë (Lippard, 1999; Reedijk, 1999), çà
èñêëþ÷åíèåì íåêîòîðûõ ñåðîñîäåðæàùèõ (Barnham et al.,
1995; Berners-Price et al., 1999). Ãèäðîëèç öèñïëàòèíà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóõñòàäèéíûé ðàâíîâåñíûé ïðîöåññ
(Reishus, Martin, 1961):

öèñ-[Pt(NH3)2Cl2] (öèñïëàòèí) + H2O 	

öèñ-[Pt(NH3)(H2O)Cl]Cl,

öèñ-[Pt(NH3)(H2O)Cl]Cl + H2O 	

öèñ-[Pt(NH3)(H2O)2Cl2]Cl2.

Êîíñòàíòû äèññîöèàöèè — ïîðÿäêà 10–2—10–3 Ì (Re-
ishus, Martin, 1961; Coley, Martin, 1973), ïîýòîìó ïðè õà-
ðàêòåðíîé äëÿ ìåæêëåòî÷íûõ æèäêîñòåé [Cl–] (100—
150 ìÌ) áîëüøàÿ ÷àñòü öèñïëàòèíà íå ãèäðîëèçîâàíà.
Ãèäðîëèç, ñîãëàñíî êëàññè÷åñêîé ñõåìå, ïðîèñõîäèò ïðè
ïðîíèêíîâåíèè ïðåïàðàòà â êëåòêó, ãäå [Cl–] ïîíèæåíà
(�10 ìÌ). Âòîðàÿ ñòàäèÿ ãèäðîëèçà â æèâûõ ñèñòåìàõ,
ñêîðåå âñåãî, íå ðåàëèçóåòñÿ, ïîñêîëüêó àêâàêîìïëåêñ
[Pt(NH3)2(H2O)Cl]+ âûñîêîàêòèâåí è áûñòðî âñòóïàåò âî
âçàèìîäåéñòâèå ñ áèîìîëåêóëàìè (Bancroft et al., 1990;
Òóëóá, 1998; Berners-Price et al., 1999).

Èçìåíåíèå ñïåêòðà ïîãëîùåíèÿ öèñïëàòèíà â ÓÔ-îá-
ëàñòè â òå÷åíèå 8 ÷ ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ â 5 ìÌ HClO4

ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 1, à. Ñàìè òåðàïåâòè÷åñêèå êîìï-
ëåêñû ïëàòèíû íå îáëàäàþò âûðàæåííûìè îïòè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè, ïîýòîìó äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñïåêòðîâ ñ âûñîêèì
ñîîòíîøåíèåì ñèãíàë/øóì ïðèõîäèòñÿ èñïîëüçîâàòü âû-
ñîêèå [Pt], â íàøåì ñëó÷àå 200 ìÌ. Èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæ-
äàþòñÿ ñäâèãîì d—d-ïåðåõîäà ïëàòèíû èç îáëàñòè

�300 íì â îáëàñòü �250 íì è èñ÷åçíîâåíèåì ïîëîñ ïåðå-
íîñà çàðÿäà õëîðèäíîãî ëèãàíäà (�210 íì). Â äàííîì
ñëó÷àå ìîæíî âûáðàòü äëèíó âîëíû 210 íì è èñïîëüçî-
âàòü D210 â êà÷åñòâå êèíåòè÷åñêîé êðèâîé. Îäíàêî, êàê
áûëî óêàçàíî âûøå, òàêîé ïîäõîä íåýôôåêòèâåí. Ïðèìå-
íèì ÌÃÊ ê ñïåêòðàì, èçîáðàæåííûì íà ðèñ. 1, à. Ïîëó-
÷åííûå ãëàâíûå êîìïîíåíòû è ñèíãóëÿðíûå ÷èñëà ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 1, á, â. Íà ðèñ. 1, â ÷åòêî âèäíî, ÷òî òðè
ñòàðøèõ ñèíãóëÿðíûõ ÷èñëà w1—w3 çíà÷èòåëüíî îòêëîíÿ-
þòñÿ îò ïëàâíîé êðèâîé, îáðàçóåìîé îñòàëüíûìè ñèíãó-
ëÿðíûìè ÷èñëàìè. Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíûå
äàííûå ñîäåðæàò òðè ëèíåéíî íåçàâèñèìûå ñïåêòðàëüíûå
ñîñòàâëÿþùèå, îñòàëüíûå ÃÊ è ïðèâåäåííûå êîíöåíòðà-
öèè îïèñûâàþò øóì (ïî ýòîé ïðè÷èíå îíè íå ïîêàçàíû íà
ðèñ. 1, á). Îòìåòèì, ÷òî êðèâàÿ, êîòîðóþ îáðàçóþò ñèíãó-
ëÿðíûå ÷èñëà ñ n > 3, íåñêîëüêî îòëè÷àåòñÿ îò êðèâîé, ïî-
ëó÷åííîé äëÿ ÷èñòî ñëó÷àéíîé ìàòðèöû (ðèñ. 1, â, êðè-
âàÿ 2). Îòêëîíåíèÿ îáóñëîâëåíû íàëè÷èåì àïïàðàòíîãî
ñãëàæèâàíèÿ â ïðèáîðå Specord M40, êîòîðîå ïåðåâîäèò
«âûñîêî÷àñòîòíóþ» îøèáêó, îïèñûâàåìóþ wn ñ áîëüøè-
ìè n â ïëàâíî èçìåíÿþùóþñÿ, ñîîòâåòñòâóþùóþ wn ñ ìà-
ëûìè n. Òðè ãëàâíûå êîìïîíåíòû ñîîòâåòñòâóþò îïèñà-
íèþ äâóõ íåçàâèñèìî ìåíÿþùèõñÿ êîíöåíòðàöèé è ðàâ-
íîâåñíîãî ñîñòîÿíèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êèíåòè÷åñêîé
ñõåìå ãèäðîëèçà öèñïëàòèíà A	 B + D	 C + 2D ñ ìàòå-
ðèàëüíûìè óðàâíåíèÿìè [A] + [B] + [C] = [A]0, 2[A] +
+ [B] + [D] = 2[A]0 + [D]0. Â òî æå âðåìÿ ÷èñëî w3 ñîñòàâ-
ëÿåò ìåíå 0.1 % îò ñóììû w1 è w2 , ïîýòîìó ïðàêòè÷åñêè
ñèñòåìà âûãëÿäèò êàê äâóõêîìïîíåíòíàÿ. Îáúÿñíÿåòñÿ
ýòî äîìèíèðîâàíèåì ïðÿìîé ðåàêöèè ïåðâîé ñòàäèè ãèä-
ðîëèçà â èññëåäóåìîì ïðîöåññå è ìàëûì ñïåêòðàëüíûì
ðàçëè÷èåì ìåæäó [Pt(NH3)(H2O)Cl2]+ è [Pt(NH3)(H2O)2]2+

(âûðàæàåìûõ â êîíå÷íîì ñ÷åòå ÷åðåç ÃÊ-3). Ïðèâåäåí-
íûå êîíöåíòðàöèè èçîáðàæåíû íà ðèñ. 1, ã. Îòìåòèì,
÷òî ÌÃÊ ïðèâîäèò â äàííîì ñëó÷àå ê íàñòîëüêî ýôôåê-
òèâíîìó èñêëþ÷åíèþ øóìà (óõîäÿùåãî â ñ÷åòà ÃÊ ñ
n > 3), ÷òî êèíåòè÷åñêèå êðèâûå âûãëÿäÿò ñîâåðøåííî
ãëàäêèìè.

Ïîëåçíûì ñïîñîáîì ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ ÌÃÊ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå ñå÷åíèé ôàçîâîãî ïðîñòðàíñòâà. Ïî-
ñêîëüêó êàæäûé ñïåêòð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òî÷êó â ôàçî-
âîì ïðîñòðàíñòâå RN, êèíåòè÷åñêàÿ ñåðèÿ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé â RN êðèâóþ (ãëàäêóþ â èäåàëå) — ôàçîâóþ òðàåê-
òîðèþ. ÌÃÊ ïîçâîëÿåò ñòàòèñòè÷åñêè îáîñíîâàííî ñó-
çèòü ðàçìåðíîñòü ôàçîâîãî ïðîñòðàíñòâà äî äîñòàòî÷íîãî
ìèíèìóìà. Ïîñòðîåíèå ïðèâåäåííûõ êîíöåíòðàöèé äðóã
ïðîòèâ äðóãà äàåò âçàèìíî ïåðïåíäèêóëÿðíûå ñå÷åíèÿ
ôàçîâîãî ïðîñòðàíñòâà, îáðàçóåìûå ñîîòâåòñòâóþùèìè
ÃÊ è ñîäåðæàùèå ôàçîâóþ òðàåêòîðèþ. Ôàçîâàÿ òðàåêòî-
ðèÿ îïèñàííîé âûøå ðåàêöèè èçîáðàæåíà íà ðèñ. 2 (êðè-
âàÿ 2). Ïîñêîëüêó ñèñòåìà ïðèáëèçèòåëüíî äâóõêîìïî-
íåíòíàÿ, ôàçîâàÿ òðàåêòîðèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïî÷òè
ïðÿìóþ ëèíèþ. Íà ðèñ. 2 òàêæå ïîêàçàíû ôàçîâûå òðàåê-
òîðèè ðåàêöèè ãèäðîëèçà â óñëîâèÿõ íåéòðàëüíûõ pH
(ðèñ. 2, êðèâàÿ 1) è îáðàòíûõ ðåàêöèé ãèäðîëèçà, îñóùå-
ñòâëåííûõ ïóòåì äîáàâëåíèÿ ê ðàâíîâåñíîìó ñîñòîÿíèþ
ãèäðîëèçà 1 ìÌ NaCl (êèíåòèêà íå èçìåðåíà), çàòåì óâå-
ëè÷åíèÿ [NaCl] äî 5 ìÌ (ðèñ. 2, êðèâàÿ 3) è çàòåì åùå äî
20 ìÌ (ðèñ. 2, êðèâàÿ 4 ). Âñå òðàåêòîðèè íà ðèñ. 2 ïî÷òè
ïàðàëëåëüíû. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî âñå èññëåäîâàííûå
ñèñòåìû ñîäåðæàò òîëüêî äâà îñíîâíûõ ñïåêòðàëüíî ðàç-
ëè÷íûõ âåùåñòâà, â äàííîì ñëó÷àå — öèñïëàòèí è ìîíî-
àêâàêàòèîí, ñóììà êîíöåíòðàöèé êîòîðûõ ïîñòîÿííà. Îò-
ìåòèì, ÷òî íà íàøåé àïïàðàòóðå òðóäíî äîáèòüñÿ ïîëíîãî
ñîâïàäåíèÿ ôàçîâûõ òðàåêòîðèé äàæå â ïîñëåäîâàòåëü-
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íûõ ðåàêöèÿõ. Ýòî âûçâàíî êàê íèçêîé îòíîñèòåëüíîé
òî÷íîñòüþ äîçèðîâàíèÿ ìàëûõ êîíöåíòðàöèé ïî ñðàâíå-
íèþ ñ òî÷íîñòüþ èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, òàê è
ñìåùåíèåì íóëÿ ïðè ïåðåìåùåíèè êþâåòû äëÿ äîáàâëå-
íèÿ ðåàãåíòîâ.

Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íåëè-
íåéíûì ÌÍÊ â ìîäåëè íåîáðàòèìîé ðåàêöèè ïñåâäîïåð-
âîãî ïîðÿäêà â ðàìêàõ ïðèáëèæåíèÿ (3), â ïðåäïîëîæå-
íèè, ÷òî â ïåðâûõ äâóõ ñèñòåìàõ äîìèíèðóåò ïðÿìàÿ ðå-
àêöèÿ ïåðâîé ñòàäèè ãèäðîëèçà (êeff d ê1), à â ðåàêöèÿõ ñ
NaCl — îáðàòíàÿ ðåàêöèÿ ïåðâîé ñòàäèè (êeff d ê–1[Cl–]).
Äëÿ ïðÿìûõ ðåàêöèé êeff ñîñòàâèëè (1.032 ± 0.004)�10–4 ñ–1

è (1.154 ± 0.002)�10–4 ñ–1 äëÿ êèñëîé è íåéòðàëüíîé ñðåä
ñîîòâåòñòâåííî. Ïî ðåçóëüòàòàì ëèòåðàòóðû, êîíñòàíòà ê1

ïåðâîé ñòóïåíè ãèäðîëèçà öèñïëàòèíà, èçìåðåííàÿ ðàç-
íûìè ìåòîäàìè, ñîñòàâëÿåò (1.2 – 0.8)�10–4 ñ–1 (Bancroft
et al., 1990). Äëÿ îáðàòíûõ ðåàêöèé ñ 5 è 20 ìÌ [Cl–] íàé-

äåíû êîíñòàíòû (2.54 ± 0.03)�10–4 ñ–1 è (8.9 ± 0.4)�10–4 ñ–1,
÷òî ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíèþ ê–1 0.05 Ì–1 ñ–1 è êîíñòàíòå
ðàâíîâåñèÿ ïåðâîé ñòàäèè, ðàâíîé 2�10–3 Ì, ÷òî òàêæå ñî-
îòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû (Coley, Martin, 1973). Êî-
íå÷íûå è íà÷àëüíûå ñîñòîÿíèÿ, íàéäåííûå ñ ïîìîùüþ
ÌÍÊ, è òåîðåòè÷åñêèå ôàçîâûå òðàåêòîðèè ìîãóò áûòü
ñïðîåêòèðîâàíû íà ôàçîâîå ïðîñòðàíñòâî, êàê èçîáðàæå-
íî íà ðèñ. 2. Âèäíî, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ êðèâàÿ âîñ-
ïðîèçâîäèìî îòêëîíÿåòñÿ îò ïðÿìîé ëèíèè, ÷òî, ñîáñò-
âåííî, îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ìû ïðåíåáðåãëè ÃÊ-3 è âòî-
ðîé ñòóïåíüþ ãèäðîëèçà.

Â ç à è ì î ä å é ñ ò â è å ö è ñ ï ë à ò è í à ñ â û ñ î ê î ì î-
ë å ê ó ë ÿ ð í î é Ä Í Ê. ÄÍÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òåðàïåâ-
òè÷åñêóþ ìèøåíü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, ïîýòî-
ìó ïëàòèíèðîâàíèå ÄÍÊ in vitro èçó÷åíî î÷åíü ïîäðîáíî
(Jamieson, Lippard, 1999). Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàííûé
ïðè ãèäðîëèçå àêâàêîìïëåêñ ïðèñîåäèíÿåòñÿ ïðåèìóùå-
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Ðèñ. 1. Ðàçëîæåíèå êèíåòè÷åñêîé ñåðèè ñïåêòðîâ äëÿ ïðÿìîé ðåàêöèè ãèäðîëèçà öèñïëàòèíà íà ãëàâíûå êîìïîíåíòû (ÃÊ).

à — èñõîäíûé íàáîð ñïåêòðîâ, ñòðåëêè óêàçûâàþò íàïðàâëåíèå èçìåíåíèé âî âðåìåíè; á — òðè ñòàðøèõ ÃÊ; â — ñèíãóëÿðíûå ÷èñëà, êðèâàÿ 1 — ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíàÿ ìàòðèöà, êðèâàÿ 2 — ñëó÷àéíàÿ ìàòðèöà òîãî æå ðàçìåðà; ã — òðè ñòàðøèå ïðèâåäåííûå êîíöåíòðàöèè. Óñëîâèÿ: 37 °Ñ, 5 ìÌ HClO4,

[Pt] = 200 ìêÌ. ×èñëî ñïåêòðîâ M = 69, ðàçìåðíîñòü ñïåêòðà N = 251.



ñòâåííî ê N7 ãóàíèíîâûõ îñíîâàíèé, îáðàçóÿ ìîíîôóíê-
öèîíàëüíûé àääóêò. Çàòåì in situ ïðîèñõîäÿò ãèäðîëèç
âòîðîãî õëîðèäíîãî ëèãàíäà è îáðàçîâàíèå ñøèâêè (Banc-
roft et al., 1990). Íàèáîëåå ñòàáèëüíû âíóòðèöåïî÷å÷íûå
ñøèâêè ñîñåäíèõ îñíîâàíèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ GG è
AG, îíè îáðàçóþòñÿ â íàèáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ (Fichtin-
ger-Schepman et al., 1985). Â îòëè÷èå îò ìîíîôóíêöèî-
íàëüíûõ àääóêòîâ ñøèâêè âûçûâàþò ñòðóêòóðíûå èñêà-
æåíèÿ äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ, êîòîðûå â êîíå÷íîì èòîãå
ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ãèáåëè êëåòêè. Íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû

äâîéíîé ñïèðàëè íåìåäëåííî ñêàçûâàþòñÿ íà îïòè÷åñêèõ
ñïåêòðàõ ÄÍÊ (De Voe, Tinoco, 1962). Òàêèì îáðàçîì, â
ýòîì ñëó÷àå ìû íàáëþäàåì îáðàçîâàíèå íå èíäèâèäóàëü-
íûõ ïðîäóêòîâ, à ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå
ñòðóêòóðû ÄÍÊ.

Ìû ïðîâåëè èññëåäîâàíèÿ ðåàêöèè âûñîêîìîëåêó-
ëÿðíîé ÄÍÊ ñ öèñïëàòèíîì ïðè ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíè-
ÿõ ïëàòèíà/íóêëåîòèä [Pt] : [P] — 1 : 5, 1 : 15, 1 : 50 è
1 : 150; ïîñëåäíèé ñëó÷àé ñîîòâåòñòâóåò ñóáìèêðîìîëÿð-
íîé [Pt]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëèñü çíà÷èìûå ñïåêò-
ðàëüíûå èçìåíåíèÿ (ðèñ. 3). Ïîñêîëüêó ñêîðîñòü îáðàçî-
âàíèÿ ñâÿçåé ñ ÄÍÊ íà ïîðÿäêè ïðåâîñõîäèò ñêîðîñòè
ãèäðîëèçà õëîðèäíûõ ëèãàíäîâ, ïðîöåññ âçàèìîäåéñòâèÿ
ÄÍÊ âûãëÿäèò êàê äâóõñòàäèéíûé, à ñêîðîñòü ñòàäèé çà-
âèñèò îò [Cl–]. Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ýêñèòîííàÿ ïîëîñà ïî-
ãëîùåíèÿ ÄÍÊ íà 260 íì óâåëè÷èâàåòñÿ ïî èíòåíñèâíî-
ñòè è ñìåùàåòñÿ â îáëàñòü á *îëüøèõ äëèí âîëí, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íàðóøåíèè èäåàëüíîñòè äâîéíîé ñïèðàëè
(De Voe, Tinoco, 1962). Ýòè èçìåíåíèÿ ïðè ÌÃÊ-àíàëèçå
âûðàæàþòñÿ ÃÊ-2 (ðèñ. 3, à). Åùå ðàç íàïîìíèì, ÷òî ãëàâ-
íûå êîìïîíåíòû ÿâëÿþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûìè àáñòðàêòíû-
ìè êîíñòðóêöèÿìè, îíè íå èìåþò â îáùåì ñëó÷àå ñîîò-
âåòñòâèÿ ñ êîíêðåòíûìè âåùåñòâàìè èëè ñòàäèÿìè ðåàê-
öèè. ÃÊ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âçàèìíî íåçàâèñèìûå
ñïåêòðàëüíûå èçìåíåíèÿ çà èññëåäóåìûé ïåðèîä, ðàñïî-
ëîæåííûå â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ èõ çíà÷èìîñòè, ïðè ýòîì
ÃÊ-1 â âûáðàííîé íàìè ðåàëèçàöèè ìåòîäà ñîäåðæèò òàê-
æå ñðåäíåå çíà÷åíèå ñïåêòðàëüíîãî îòêëèêà (ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ âñåõ îñòàëüíûõ ÃÊ ðàâíû íóëþ). Ïðÿìîé ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèé ñìûñë èìååò òîëüêî âèä çàâèñèìîñòè ïðè-
âåäåííûõ êîíöåíòðàöèé îò âðåìåíè. Õîä ðåàêöèè
ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì âêëàäà ÃÊ-2 â ñïåêòð
(ðèñ. 3, á), òàêèì îáðàçîì, ïîãëîùåíèå â îáëàñòè
240—270 íì óìåíüøàåòñÿ (ÃÊ-2 ìåíüøå íóëÿ), à â îáëàñ-
òè 270—310 íì âîçðàñòàåò (ÃÊ-2 áîëüøå íóëÿ), ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò âûøåóïîìÿíóòîìó ñäâèãó ïîëîñû ÄÍÊ. Óâåëè-
÷åíèå èíòåíñèâíîñòè ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ ÄÍÊ ïðè
260 íì îïèñûâàåòñÿ ðîñòîì âêëàäà ÃÊ-1, êîòîðûé èìååò
ñõîæóþ çàâèñèìîñòü îò âðåìåíè (íà ðèñ. 3 íå ïîêàçàí).
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Ðèñ. 2. Ñå÷åíèå ôàçîâîãî ïðîñòðàíñòâà ñïåêòðîâ ðåàêöèè ãèä-
ðîëèçà öèñïëàòèíà, îáðàçóåìîå äâóìÿ ñòàðøèìè ÃÊ.

1 — ãèäðîëèç öèñïëàòèíà â 10 ìÌ HClO4, pH 6; 2 — ãèäðîëèç öèñïëàòè-
íà â 5 ìÌ HClO4, pH 2.3; 3 — óâåëè÷åíèå [NaCl] îò 1 äî 5 ìÌ; 4 — óâåëè-
÷åíèå [NaCl] îò 5 äî 20 ìÌ, 37 °Ñ. Íà÷àëüíûå è êîíå÷íûå ñîñòîÿíèÿ,
îáîçíà÷åííûå S è F, îïðåäåëåíû ñ ïîìîùüþ àíàëèçà êèíåòè÷åñêèõ êðè-
âûõ ïî ìîäåëè ïñåâäîïåðâîãî ïîðÿäêà íåëèíåéíûìè ÌÍÊ. Ñòðåëêà óêà-

çûâàåò íàïðàâëåíèå èçìåíåíèé âî âðåìåíè.

Ðèñ. 3. Àíàëèç êèíåòè÷åñêèõ ñåðèé ñïåêòðîâ äëÿ ðåàêöèè öèñïëàòèíà ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ÄÍÊ òèìóñà òåëåíêà ïðè ðàçëè÷íûõ
ñîîòíîøåíèÿõ.

à — ñòàðøèå ÃÊ; á — ïðèâåäåííûå êîíöåíòðàöèè, ñîîòâåòñòâóþùèå ÃÊ-2, ïîëó÷åííûå ñîâìåñòíûì àíàëèçîì 4 êèíåòè÷åñêèõ ñåðèé. Óñëîâèÿ: 37 °Ñ,
10 ìÌ NaCl, [ÄÍÊ] = 40 ìêã/ìë [Pt] : [P] ñîñòàâëÿåò 1 : 5—1 : 150.



Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî ñîñòàâëÿþùàÿ èçìåíåíèé ñïåêò-
ðà, âûðàæàåìàÿ ÃÊ-2, âûçâàíà â îñíîâíîì îáðàçîâàíèåì
ñòðóêòóðíûõ ïîâðåæäåíèé — ïëàòèíîâûõ ñøèâîê. Â ïîëü-
çó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò è çàãèá íà÷àëüíîãî ó÷àñòêà êè-
íåòè÷åñêèõ êðèâûõ (ðèñ. 3, á). Îòìåòèì, ÷òî êèíåòè÷å-
ñêèå êðèâûå, èçîáðàæåííûå íà ðèñ. 3, á, ïîëó÷åíû ñ î-
â ì å ñ ò í û ì ÌÃÊ-àíàëèçîì âñåõ ÷åòûðåõ êèíåòè÷åñêèõ
ñåðèé ïîñëå èõ âûðàâíèâàíèÿ ïî êîíöåíòðàöèè ÄÍÊ.
Ñàìà âîçìîæíîñòü òàêîãî àíàëèçà íàðÿäó ñî ñëàáîé çàâè-
ñèìîñòüþ ôîðìû ÃÊ-2 îò ñîîòíîøåíèé [Pt] : [P], ïîëó-
÷åííûõ í å ç à â è ñ è ì û ì ïðèìåíåíèåì ÌÃÊ â êàæäîé ñå-
ðèè, óêàçûâàåò íà òî, ÷òî îñíîâíîå íàïðàâëåíèå ðåàêöèè
ïðè ðàçíûõ ñîîòíîøåíèÿõ îäèíàêîâî. Ñðàâíåíèå ÃÊ èìå-
åò ñìûñë òîëüêî â ñëó÷àå, êîãäà ïîâåäåíèå ñõîäíûõ ñèñ-
òåì èçìåðåíî íà îäèíàêîâûõ ïðîìåæóòêàõ âðåìåíè (êàê â
íàøåì ñëó÷àå) ëèáî êîãäà êèíåòè÷åñêèå ñåðèè ïðîìåðåíû
äî äîñòèæåíèÿ ðàâíîâåñíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå çà ïåðèîä 2—22 ÷ (áåç íà÷àëü-
íîãî ó÷àñòêà) áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íåëèíåéíûì ÌÍÊ
â ìîäåëè ïñåâäîïåðâîãî ïîðÿäêà. Ðåçóëüòàòû ÌÍÊ, à òàê-
æå êîëè÷åñòâî çíà÷èìûõ ÃÊ ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Îòíî-
ñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî îáðàçîâàâøèõñÿ àääóêòîâ ìîæíî
îõàðàêòåðèçîâàòü îòíîøåíèåì w2 (âåëè÷èíû èçìåíåíèé
âêëàäà ÃÊ-2) ê w1 (ïðîïîðöèîíàëüíîìó êîíöåíòðàöèè
íóêëåîòèäîâ). Îòíîøåíèÿ w2/w1 äëÿ ðàçíûõ ñîîòíîøåíèé
[Pt] : [P] òàêæå ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èìåþùèìè-
ñÿ ïðåäñòàâëåíèÿìè î ïðîöåññå ïëàòèíèðîâàíèÿ ÄÍÊ
in vitro. Âî-ïåðâûõ, ñêîðîñòü ñïåêòðàëüíûõ èçìåíåíèé íå
çàâèñèò ñóùåñòâåííî îò ñîîòíîøåíèÿ [Pt] : [P], ïîñêîëüêó
îíà ëèìèòèðóåòñÿ ãèäðîëèçîì öèñïëàòèíà è èìååò ýôôåê-
òèâíûé íóëåâîé ïîðÿäîê ïî êîíöåíòðàöèè ÄÍÊ. Âî-âòî-
ðûõ, êîëè÷åñòâî òàêèõ ïîâðåæäåíèé çà ôèêñèðîâàííîå
âðåìÿ (22 ÷) ðàñòåò ìåäëåííåå, ÷åì ñîîòíîøåíèå [Pt] : [P].
Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ñàéòîâ GG è
AG, âçàèìîäåéñòâèå ñ êîòîðûìè âûçûâàåò âûðàæåííûå
èçìåíåíèÿ â ñïåêòðå ÄÍÊ (îïèñûâàåìûå ÃÊ-2), ìåíüøå,
÷åì êîíöåíòðàöèÿ íóêëåîòèäîâ. ×åì âûøå îòíîñèòåëüíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ öèñïëàòèíà, òåì áîëüøàÿ ÷àñòü åãî ðàñõî-
äóåòñÿ íà îáðàçîâàíèå íåïðîäóêòèâíûõ ìîíîôóíêöèî-
íàëüíûõ àääóêòîâ. Â-òðåòüèõ, ïîâåäåíèå ñèñòåìû ïðè ñî-
îòíîøåíèè [Pt] : [P] = 1 : 5, êîãäà öèñïëàòèí íàõîäèòñÿ â
èçáûòêå íàä êîëè÷åñòâîì ñàéòîâ AG è GG íà ÄÍÊ, ñòàíî-
âèòñÿ áîëåå ñëîæíûì (ïîÿâëåíèå ÃÊ-4, èçìåíåíèå ôîðìû
ÃÊ-3, çàìåòíîå îòêëîíåíèå êèíåòè÷åñêîé êðèâîé C2

îò ýêñïîíåíòû â îáëàñòè áîëüøèõ âðåìåí). Ýòî îáúÿñíÿ-
åòñÿ, íà íàø âçãëÿä, àíàëîãè÷íûìè ïðè÷èíàìè. Ïðè
[Pt] : [P] = 1 : 5 ñàéòû GG è AG íàñûùàþòñÿ è îáðàçóåòñÿ
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèíîðíûõ ñòðóêòóðíûõ ïîâðåæäå-
íèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ âðåìåíåì ôîðìèðîâàíèÿ è ñâîèì
âëèÿíèåì íà ñïåêòð ÄÍÊ. Ïðè ìàëûõ æå [Pt] : [P] áîëü-

øàÿ ÷àñòü öèñïëàòèíà ñâÿçûâàåòñÿ â ñàéòàõ GG è ìèíîð-
íûå ïîâðåæäåíèÿ íå îáðàçóþòñÿ.

Â ç à è ì î ä å é ñ ò â è å ö è ñ ï ë à ò è í à ñ L - M e t. L-Met
ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêîé ìîëåêóëîé, íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íî âçàèìîäåéñòâóþùåé ñ ïëàòèíîâûìè ïðåïàðàòàìè (Bell
et al., 1987), íî åå ðîëü â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ïëàòèíîâûõ
ïðåïàðàòîâ îñòàåòñÿ ïðîòèâîðå÷èâîé è ñïîðíîé (Reedijk,
1999). Ïî äàííûì ßÌÐ, ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïëà-
òèíû è áîëåå ÷åì 2-êðàòíîì èçáûòêå L-Met îí áûñòðî âû-
òåñíÿåò âñå ëèãàíäû öèñïëàòèíà ñ îáðàçîâàíèåì áèñ-ìå-
òèîíèíîâîãî êîìïëåêñà ïëàòèíû. Ðåàêöèÿ ïðè 37 °Ñ èäåò
÷åðåç ÷åòûðå ñòàäèè, ïðè÷åì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òðåòüÿ
ñòàäèÿ î÷åíü áûñòðàÿ (Berners-Price et al., 1998; Heudi et
al., 1998):

öèñ-[Pt(NH3)2Cl2] + Met �

öèñ-[Pt(NH3)2(S-Met)Cl] + Cl–,

öèñ-[Pt(NH3)2(S-Met)] + Met �

òðàíñ-[Pt(S-Met)2(NH3)Cl] + NH3,

òðàíñ-[Pt(S-Met)2(NH3)Cl] 	 öèñ-[Pt(S-Met)2(NH3)Cl],

öèñ-[Pt(S-Met)2(NH3)Cl] �

öèñ-[Pt(S,N-Met)2] + NH3 + Cl–.

Îáðàçóþùèéñÿ ïðîäóêò èçîìåðèçóåòñÿ â ðàâíîâåñ-
íóþ ñìåñü öèñ- è òðàíñ-èçîìåðîâ ñ õàðàêòåðíûì âðåìå-
íåì, ðàâíûì äåñÿòêàì ÷àñîâ (Norman et al., 1992).

Ìåòèîíèíîâûå êîìïëåêñû ïëàòèíû îáëàäàþò çàìåò-
íûì ïîãëîùåíèåì â äàëüíåé ÓÔ-îáëàñòè, ÷òî îáëåã÷àåò
èõ èññëåäîâàíèå íàøèìè ìåòîäàìè. Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëå-
íû ðåçóëüòàòû ÌÃÊ-àíàëèçà êèíåòè÷åñêîé ñåðèè ñïåê-
òðîâ â ðåàêöèè 10-êðàòíîãî èçáûòêà L-Met ñ öèñïëàòèíîì
ïðè îòíîñèòåëüíî ìàëîé [Pt] (50 ìêÌ; â äàííîé ñèñòåìå
ìîæíî íàäåæíî èññëåäîâàòü ñèñòåìû ñ [Pt] äî 5 ìêÌ).
Àíàëèç ñèíãóëÿðíûõ ÷èñåë óêàçûâàåò íà òî, ÷òî äîñòîâåð-
íî çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ 5 ÃÊ. Çíà÷åíèå w5 îòíîñèòåëüíî
ìàëî, ñîîòâåòñòâóþùèå åìó ÃÊ-5 è Ñ5 íå ïîêàçàíû íà
ðèñ. 4. Ðåçóëüòàò ñîîòâåòñòâóåò êèíåòè÷åñêîé ñõåìå, îïè-
ñàííîé âûøå, êîòîðàÿ ñîäåðæèò 6 ñïåêòðàëüíî ðàçëè÷íûõ
êîìïîíåíòîâ ïëþñ ðàâíîâåñíîå ñîñòîÿíèå (Cl– = 15 ìÌ, à
NH3 íå îáëàäàåò çàìåòíûì ÓÔ-ïîãëîùåíèåì), ñâÿçàííûõ
äâóìÿ ñòåõèîìåòðè÷åñêèìè óðàâíåíèÿìè äëÿ ïëàòèíû è
L-Met (èòîãî 5 ëèíåéíî íåçàâèñèìûõ ñïåêòðàëüíûõ êîì-
ïîíåíòîâ).

Î÷åâèäíî, êèíåòè÷åñêàÿ ñõåìà ðåàêöèè L-Met ñ öèñï-
ëàòèíîì ìîæåò áûòü ðåøåíà òîëüêî ÷èñëåííî. Ïðîãðàì-
ìíîå îáåñïå÷åíèå, ñî÷åòàþùåå ÌÃÊ, ÷èñëåííîå ðåøåíèå
êèíåòè÷åñêèõ óðàâíåíèé, è íåëèíåéíûé ÌÍÊ â íàñòîÿ-
ùèé ìîìåíò íàõîäÿòñÿ â ïðîöåññå ñîçäàíèÿ, ïîýòîìó
ìû íå ìîæåì ïðîâåñòè êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç êèíåòè-
÷åñêèõ êðèâûõ. Òåì íå ìåíåå íàëè÷èå èíòåðìåäèàòîâ ìî-
æåò áûòü óñòàíîâëåíî «íà ãëàç» ïóòåì àíàëèçà ôàçîâîé
òðàåêòîðèè (ðèñ. 5). Ïîñëåäîâàòåëüíûå ñòàäèè ðåàêöèè
îòîáðàæàþòñÿ íà ôàçîâîé ïëîñêîñòè îòðåçêàìè, îáðà-
çóþùèìè ëîìàíóþ ëèíèþ, âäîëü êîòîðîé ïëàâíî èçãèáà-
åòñÿ ôàçîâàÿ òðàåêòîðèÿ. Ïî íàøåìó ïðåäïîëîæåíèþ,
òî÷êè I1 è I2 ñîîòâåòñòâóþò öèñ-[Pt(NH3)2(S-Met)Cl] è
òðàíñ-[Pt(S-Met)2(NH3)Cl], íî ýòî ïðåäïîëîæåíèå òðåáóåò
äàëüíåéøåé ïðîâåðêè. Êîíå÷íûé ïðîäóêò â ðåàêöèè ïî
ñïåêòðó ñîîòâåòñòâóåò áèñ-ìåòèîíèíîâîìó êîìïëåêñó
(Norman et al., 1992).
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Âëèÿíèå ñîîòíîøåíèÿ ïëàòèíà/íóêëåîòèä
íà èçìåíåíèå îïòè÷åñêèõ ñïåêòðîâ â ðåàêöèè öèñïëàòèíà

ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ÄÍÊ òèìóñà òåëåíêà

Ñîîòíîøåíèå
[Pt] : [P]

κeff ,�105 c–1 w2/w1

×èñëî çíà÷èìûõ
ãëàâíûõ êîì-

ïîíåíò

1 : 5 2.45 
 0.02 0.0260 4

1 : 15 2.01 
 0.02 0.0130 3

1 : 50 2.20 
 0.20 0.0074 3

1 : 150 2.25 
 0.07 0.0029 3



Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî èñïîëüçóåìîå
íàìè ñî÷åòàíèå ìåòîäîâ äàåò õîðîøèå ðåçóëüòàòû. Èññëå-
äîâàíèÿ ïðîñòåéøèõ ñèñòåì ñ âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè
ïëàòèíû ïðèâîäÿò ê ðåçóëüòàòàì, ñîâïàäàþùèì ñ äàííû-
ìè ëèòåðàòóðû, êà÷åñòâî ïîëó÷àåìûõ êèíåòè÷åñêèõ êðè-
âûõ î÷åíü âûñîêîå. Ïðè ñî÷åòàíèè ñ ÷èñëåííûì ðåøåíè-
åì êèíåòè÷åñêèõ óðàâíåíèé ìåòîä ïîòåíöèàëüíî ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî èññëåäîâàíèÿ áîëåå
ñëîæíûõ ñèñòåì. Â òî æå âðåìÿ ìåòîä îáëàäàåò çàïàñîì
ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â ìèêðî- è
ñóáìèêðîìîëÿðíîé îáëàñòÿõ êîíöåíòðàöèé, õàðàêòåðíûõ
äëÿ æèâûõ ñèñòåì. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâà-
þò, ÷òî òàêèå âàæíûå ìîäåëüíûå ñèñòåìû, êàê öèñïëà-
òèí—ÄÍÊ è öèñïëàòèí—ìåòèîíèí, ïðè íèçêèõ è âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïëàòèíû âåäóò ñåáÿ ïðèíöèïèàëüíî
ñõîäíûì îáðàçîì.

Îïèñàííûé â ðàáîòå ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä ìîæåò
áûòü ëåãêî îáîáùåí íà øèðîêèé êëàññ çàäà÷ ìîëåêóëÿð-
íîé áèîëîãèè è áèîôèçèêè, åñëè èçìåíèòü ôèçè÷åñêèé
ñìûñë t è ê â âûðàæåíèÿõ. Íàïðèìåð, â èññëåäîâàíèÿõ ïî
ðàâíîâåñíîìó ñâÿçûâàíèþ â êà÷åñòâå t áóäåò âûñòóïàòü
âõîäíîå ñîîòíîøåíèå âåùåñòâ, à â êà÷åñòâå ê — êîíñòàí-
òû ðàâíîâåñèÿ; â ýêñïåðèìåíòàõ ïî òèòðîâàíèþ: t — pH, à
ê — pK è êîýôôèöèåíòà Õèëëà; â ýêñïåðèìåíòàõ ïî äåíà-
òóðàöèè áèîïîëèìåðîâ: t — òåêóùàÿ òåìïåðàòóðà, ê —
òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ; õðîìàòîãðàôèè è ò. ä. Ãëàâíûìè
òðåáîâàíèÿìè îñòàþòñÿ ëèíåéíîñòü ñïåêòðîâ ïî êîíöåíò-
ðàöèè (ïîýòîìó ìåòîä ïðèìåíèì ê ÈÊ- è ßÌÐ-ñïåêòðàì è

Ýôôåêòèâíûé ìåòîä àíàëèçà ñïåêòðîâ îïòè÷åñêîãî äèàïàçîíà 237

Ðèñ. 4. Àíàëèç êèíåòè÷åñêîé ñåðèè ñïåêòðîâ äëÿ ðåàêöèè öèñïëàòèíà ñ 10-êðàòíûì èçáûòêîì L-ìåòèîíèíà.

à — ñòàðøèå ÃÊ; á — ñòàðøèå ïðèâåäåííûå êîíöåíòðàöèè (äëÿ íàãëÿäíîñòè íîðìèðîâàíû). Óñëîâèÿ: 37 °Ñ, 15 ìÌ NaCl, [Pt] = 50 ìêÌ. ×èñëî ñïåê-
òðîâ M = 163, ðàçìåðíîñòü ñïåêòðà N = 251.

Ðèñ. 5. Ñå÷åíèÿ ôàçîâîãî ïðîñòðàíñòâà ñïåêòðîâ ðåàêöèè öèñïëàòèíà ñ10-êðàòíûì èçáûòêîì L-ìåòèîíèíà, èëëþñòðèðóþùèå âîç-
ìîæíîñòü èäåíòèôèêàöèè ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé I1 è I2 (óêàçàííûå ïîëîæåíèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé íà ãðàôèêàõ —

ãðóáî ïðèáëèçèòåëüíûå).

Ïî îñÿì îòëîæåíû ïðèâåäåííûå êîíöåíòðàöèè.



äðóãèì ëèíåéíûì ïî êîíöåíòðàöèè ýôôåêòàì) è íåëèíåé-
íîñòü ìîäåëè ïî t è ê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
07-04-01072-à) è ïðîãðàììû ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ìîëîäûõ
êàíäèäàòîâ íàóê (ÌÊ-5692.2008.4).
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EFFICIENT METHOD OF ANALYSIS OF OPTICAL SPECTRA FROM KINETIC STUDIES

A. N. Skvortsov

Institute of Cytology RAS, St. Petersburg; e-mail: skvor@mail.cytspb.rssi.ru

The application of principal components for the analysis of kinetic data obtained by optical spectroscopy is
described. The use of singular value decomposition (SVD) for stable and reproducible generation of principal
components, details of realization, advantages and drawbacks of the method are discussed. The described met-
hod with minor modifications may be used in a wide variety of UV-spectroscopy applications in molecular bio-
logy and biophysics. The developed method was applied to study the reaction of platinum anticancer drug, cis-
platin, with DNA and methionine. Use of sensitive UV-spectroscopy allowed to study low platinum concentrati-
ons, typical for biological systems. It has been shown, that reactions of cisplatin with DNA and L-methionine
generally follow the same pathway both at high and low concentrations.

K e y w o r d s: UV-spectroscopy, kinetic studies, chemometrics, principal component analysis, spectrum
analysis, cisplatin, platinum drugs.
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