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ВВЕДЕНИЕ
Впервые термин протонофор (protonophore) был 
использован в обзоре Скулачева, опубликован-
ном в 1970 году [1], однако открыты протонофоры 
были несколькими годами ранее в лабораториях 
Ленинджера (1966 г. [2]), Скулачева [3] и Либермана 
[4]. В этих работах показано, что некоторые веще-
ства, ранее идентифицированные как разобщители 
окислительного фосфорилирования в митохондриях, 
увеличивают протонную проводимость липидных 
мембран. Такое наблюдение находилось в согла-
сии с теорией Митчелла о сопряжении окисления 
и фосфорилирования в митохондриях посредством 
образования разности электрохимических потен-
циалов ионов водорода [5]. В случае мембран ми-
тохондрий сам Митчелл в 1967 году наблюдал 
перенос протонов некоторыми разобщителями [6]. 
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Как уже упомянуто, термин протонофор был пред-
ложен в 1970 году [1]; до этого разобщители назы-
вали proton conductors, или H+ carriers [2]. Было бы 
несправедливым не упомянуть работу 1967 года 
[7] об увеличении протонной проводимости липо-
сом под действием разобщителей, однако эта ра-
бота не имела такого резонанса, как публикация 
в журнале Nature [3]. Приоритет группы Скулачева 
в открытии протонофоров закреплен также публи-
кацией в журнале Nature 1969 года [8], где просле-
живалась количественная корреляция между про-
тонофорной активностью на липидных мембранах 
(плоских бислоях, БЛМ) и стимуляцией дыхания 
митохондрий в состоянии 4 (P-vs-U-корреляция) 
большого ряда разобщающих соединений различной 
химической природы. Эта работа 1969 года [8] на на-
стоящий момент считается классической. Следует 

РЕФЕРАТ Протонофоры – соединения, осуществляющие электрогенный перенос ионов водорода через 
мембраны, – активно изучаются в течение последних 50 лет в связи со способностью разобщать перенос 
электронов и синтез ATP в митохондриях и хлоропластах. Считается, что в основе действия на мито-
хондрии таких классических разобщителей, как DNP и CCCP, лежит их протонофорная активность, т.е. 
способность переносить протоны через липидную часть митохондриальной мембраны. Учитывая недав-
но выявленные отклонения от корреляции протонофорной активности ряда разобщителей на искус-
ственных липидных мембранах с их способностью стимулировать дыхание митохондрий, в настоящем 
обзоре рассмотрена возможность вовлечения некоторых белков внутренней мембраны митохондрий, 
таких, например, как ATP/ADP-антипортер, дикарбоксилатный переносчик, ATP-аза, в процесс разоб-
щения. Важно подчеркнуть, однако, что эти отклонения не противоречат теории Митчелла, а свидетель-
ствуют о более сложном характере взаимодействия DNP, CCCP и других разобщителей с мембранами 
митохондрий. Сделан вывод о важности детального изучения механизма работы разобщителей для их 
более успешного фармакологического применения, связанного как с их антибактериальным (включая 
противотуберкулезное) и противоопухолевым, так и кардио-, нейро-, и нефропротекторным действием. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА разобщители окислительного фосфорилирования, митохондрии, транспорт протонов, 
биоэнергетика.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ DNP ‒ 2,4-динитрофенол; CCCP ‒ карбонилцианид-м-хлорфенилгидразон; 
БЛМ ‒ бислойная липидная мембрана; P-vs-U-корреляция – корреляция разобщающей активности 
различных соединений на митохондриях и протонофорной активности на бислойной липидной мем-
бране; Катр ‒ карбоксиатрактилозид; mitoFluo ‒ конъюгат флуоресцеина и трифенилфосфония. 
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сказать, что термин ионофор (ionophore), обознача-
ющий вещество, переносящее ионы через мембраны, 
появился раньше и активно использовался в рабо-
тах Прессмана с середины 60-х годов прошлого века 
[9]. Однако Прессман сосредоточился на транспорте 
ионов металлов и не употреблял термин протоно-
фор. В описываемое время в русскоязычных ста-
тьях часто использовали термин мембраноактивный 
комплексон [10], позднее вытесненный термином ио-
нофор. 

Перечисленные работы вызвали взрыв интереса 
к протонофорам и вместе с последующими работа-
ми внесли весомый вклад в доказательство хеми-
осмотической теории Митчелла. Следует сказать, 
что P-vs-U-корреляция была сразу оспорена рабо-
тами другой группы [11], в которых зарегистриро-
ваны значительные отклонения от нее при исполь-
зовании другого набора соединений. Противоречий 
добавили и Bakker и соавт., которые показали, 
что P-vs-U-корреляция намного лучше соблюдает-
ся на липосомах, чем на плоских БЛМ [12]. Однако 
в 1980 году вышел основополагающий обзор [13], ав-
торы которого отстаивали существование хорошей 
P-vs-U-корреляции, а некоторые противоречия при-
писывали особенностям физико-химических свойств 
использованных соединений. Поскольку к тому вре-
мени хемиосмотическая теория уже считалась до-
казанной, вопрос потерял свою актуальность и был 
практически закрыт, несмотря на то, что к тому 
моменту уже накопилось достаточно данных, ко-
торые указывали на участие белков митохондрий 

в действии разобщителей. Показано, в частности, 
что инкубация азидо-производного DNP (2-azido-
4-nitrophenol, NPA) и азидо-производного CCCP 
(2-nitro-4-azidocarbonylcyanide phenylhydrazone, 
N3CCP) с митохондриями в ответ на освещение 
приводит к ковалентному пришиванию этих соеди-
нений в первом случае к белку, входящему в ATP-
азный комплекс [14], а во втором – к неидентифици-
рованному белку с другой молекулярной массой [15]. 
Существенно, что такая ковалентная модификация 
не затрагивала другие белки митохондрий. Однако 
в то время считалось, что подобные работы идут 
вразрез с практически доказанной хемиосмотиче-
ской теорией Митчелла, поэтому им не уделялось 
достаточного внимания. Интересно, что несколько 
позже (90-е годы прошлого века) появились рабо-
ты из лаборатории Скулачева, которые указывали 
на чувствительность эффекта DNP и CCCP к инги-
биторам, действующим либо через конкретные бел-
ки митохондрий, либо через неидентифицированные 
белки [16, 17]. 

ПРОТОНОФОРЫ И ЛИПИДНЫЕ МЕМБРАНЫ
Классические протонофоры представляют собой 
органические кислоты с рКа вблизи физиологиче-
ских значений рН, имеющие обширную систему пи-
электронов, способных, как считается, делокализо-
вать отрицательный заряд, который препятствует 
проникновению через гидрофобный слой мембраны 
(рис. 1). Это позволяет анионной форме протонофо-
ра (T-) пересекать мембрану в ответ на приложе-

Рис. 1. Химические структуры типичных (верхний ряд) и нетипичных протонофоров (нижний ряд). DNP – 2,4-ди-
нитрофенол; CCCP – карбонилцианид-м-хлорфенилгидразон; триклозан – 2-(2,4-дихлорфенокси)-3-хлорфенол; 
декахлоркарборан; 1799 – α,α′-бис[бис(трифторметил)метилен]ацетон; mitoFluo – конъюгат флуоресцеина 
и трифенилфосфония

DNP CCCP триклозан

декахлоркарборан 1799 mitoFluo
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ние потенциала, далее протонироваться (переходя 
в TH-форму) и двигаться в противоположную сто-
рону в нейтральной форме по градиенту концен-
трации. Завершает цикл стадия депротонирования 
TH-формы. Помимо фенолов (DNP, пентахлорфенол 
и др.), среди первых протонофоров были изучены 
разные гидразоны (CCCP, FCCP), бензимидазолы 
(TTFB и DTFB), дикумарол, а также салициловая 
кислота. Эти соединения, представляющие собой 
слабые ароматические кислоты, хорошо укладыва-
ются в общее представление о структуре протоно-
форов, описанное выше. Однако уже среди первых 
протестированных разобщителей имелись «экзо-
тические» примеры, такие, как декахлоркарборан 
[18] и соединение 1799 (α,α′-bis(hexafluoracetonyl)-
acetone) [11]. Эти соединения, строго говоря, не яв-
ляются ароматическими, более того, их способность 
депротонироваться в водной среде также вызывает 
большие вопросы. Более поздние работы выявили 
катионные протонофоры [19–21] и цвиттер-ионные 
протонофоры [22–24]. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРОТОНОФОРОВ С БЕЛКАМИ 
ВНУТРЕННЕЙ МЕМБРАНЫ МИТОХОНДРИЙ
С момента появления первых работ по протонофо-
рам прошло около 50 лет, за это время найдено мно-
го разнообразных новых низкомолекулярных соеди-
нений, которые обладали свойствами разобщителей. 
Многие из них рассмотрены в обзоре [25], хотя этот 
список далеко не полный и его следовало бы су-
щественно расширить. К сожалению, не все новые 
соединения протестированы в липидных системах 
(БЛМ или липосомах), еще меньшее число веществ 
охарактеризовано в одинаковых условиях. Однако 
большое количество данных позволяет существен-
но продвинуться в уточнении P-vs-U-корреляции 
по сравнению с первыми работами 70-х годов про-
шлого века. Так, найдено несколько веществ, ко-
торые проявляли выраженное разобщающее дей-
ствие на митохондриях и при этом практически 
не обладали протонофорными свойствами на ли-
пидных мембранах. Самыми известными среди них 
и к тому же физиологически важными являются 
жирные кислоты. Важно подчеркнуть, что жирные 
кислоты вызывают увеличение протонной проница-
емости мембран митохондрий [26, 27]. При этом они 
обладают лишь очень слабой способностью увели-
чивать проводимость плоских БЛМ: заметные токи 
обнаружены лишь на мембранах, сформированных 
из липосом [28] по методу Монтала [29]. В дальней-
шем было показано, что жирные кислоты способны 
взаимодействовать с ADP/ATP-антипортером [16, 
30–32], а также с другими транспортными белка-
ми семейства SLC25 [33], что приводит к катализу 

переноса аниона жирной кислоты через мембрану 
митохондрий. Разобщающими свойствами облада-
ют многие противовоспалительные препараты [34] 
и ряд других соединений [35]. Таким образом, став-
шая классической P-vs-U-зависимость может быть 
заметно расширена. С другой стороны, на совре-
менном этапе можно сделать вывод о том, что на-
блюдаемая корреляция протонофорной активности 
на БЛМ и митохондриях оказывается довольно сла-
бой и вряд ли противоречит участию белков в про-
тонофорном действии на митохондриях. На pис. 2 
данная корреляция представлена согласно [8], с до-
бавлением в качестве примера нескольких веществ, 
которые показывают, насколько велики могут быть 
отклонения от канонической P-vs-U-зависимости 
(красные стрелки).

К соединениям, эффективно разобщающим мито-
хондрии, но практически не увеличивающим про-
тонной проводимости БЛМ, можно также отнести 
недавно синтезированный конъюгат флуоресцеи-
на и трифенилфосфония, названный mitoFluo [22]. 
mitoFluo обладает очень слабыми протонофорны-
ми свойствами на БЛМ, что ожидаемо, поскольку 

Рис. 2. Корреляция разобщающей активности различ-
ных соединений на митохондриях и протонофорной 
активности на бислойной липидной мембране (БЛМ), 
полученная в работе [8]. По оси ординат отложе-
ны концентрации, которые стимулировали в 2 раза 
дыхание митохондрий печени крысы в присутствии 
сукцината как субстрата, по оси абсцисс – концентра-
ции, стимулирующие проводимость БЛМ до уровня 5 
× 10-9 Ом-1см-2. Красными стрелками указаны уров-
ни эффективных концентраций пальмитата, mitoFluo 
и триклозана согласно результатам работ [22, 40, 57] 
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он может быть либо катионом, либо цвиттер-ионом. 
Катионы гораздо хуже анионов проникают через 
БЛМ из-за наличия дипольного потенциала, обу-
словленного слоем диполей на поверхности разде-
ла мембрана–вода [36–38]. Цвиттер-ионы несут, по-
мимо положительного, еще и отрицательный заряд 
на молекуле, что должно дополнительно снижать их 
проницаемость. Для регистрации тока БЛМ, инду-
цированного mitoFluo, пришлось использовать спе-
циальные синтетические липиды, которые имеют 
не сложноэфирные связи с углеводородными остат-
ками, а простые эфирные связи. Ранее было пока-
зано, что у таких липидов резко снижен диполь-
ный потенциал мембраны [39]. Но даже на БЛМ, 
сформированной из такого липида, при рН 7 mito-
Fluo не вызывал тока протонов, который появлял-
ся лишь при снижении рН и достигал максимума 
при рН 3 [22]. При этом mitoFluo, действующий 
как эффективный разобщитель на митохондри-
ях, работает в субмикромолярных концентрациях. 
На другом полюсе веществ, выпадающих из P-vs-U-
корреляции, находится триклозан (2,2,4′-trichloro-2′-
hydroxydiphenyl ether, pис. 2, левая красная стрел-
ка). В отличие от жирных кислот или mitoFluo, 
триклозан является мощным протонофором на БЛМ 
(его действующие концентрации значительно мень-
ше по сравнению с CCCP) [40]. В то же время три-
клозан – слабый разобщитель на митохондриях, 
и для стимуляции дыхания митохондрий требуются 
десятки микромолей этого вещества [41]. Триклозан 
широко используется в качестве противомикробного 
препарата и добавляется в различные косметиче-
ские средства. Его крайне слабая токсичность по от-
ношению к клеткам животных связана с его слабым 
действием на мембрану митохондрий. Структура 
триклозана предполагает, что он представляет собой 
обычный анионный разобщитель фенольного ряда 
с рКа = 7.9 [42]. 

Как упоминалось выше, отклонения от P-vs-
U-корреляции традиционно объясняют взаимо-
действием разобщителей с белками внутренней 
мембраны митохондрий, которые могут приводить 
к усилению переноса ионов водорода в резуль-
тате ускорения переноса анионной формы прото-
нофора через липидную часть мембраны [17, 35]. 
Эту концепцию хорошо иллюстрирует индукция 
протонной проводимости в мембране митохондрий 
жирными кислотами, которая значительно пода-
вляется при добавлении карбоксиатрактилозида 
(Катр), специфического ингибитора транслокатора 
адениновых нуклеотидов в митохондриях [16, 31]. 
Предполагается, что анионы жирных кислот спо-
собны взаимодействовать с местом посадки ATP и/
или ADP и таким образом переноситься через мем-

брану. Высокая проницаемость липидной мембраны 
для протонированной формы жирных кислот [43] 
позволяет им осуществлять цикл переноса прото-
на. Помимо жирных кислот, Катр, хотя и в мень-
шей степени, ингибирует разобщающее действие 
DNP на митохондриях [16, 44]. Эти данные позво-
ляют предположить, что анион DNP тоже может 
взаимодействовать с местом связывания жирных 
кислот на ADP/ATP-транслокаторе. Недавно пока-
зали, что взаимодействие DNP с выделенным и ре-
конструированным транслокатором блокируется 
при замене аргинина 79 на серин в этом белке [44]. 

Собственно активное взаимодействие разобщи-
телей с протонными помпами было известно еще 
до работ конца 60-х - начала 70-х годов, посколь-
ку у всех известных на тот момент разобщителей 
обнаруживалась колоколообразная зависимость 
скорости дыхания митохондрий или субмитохон-
дриальных частиц (СМЧ) от их концентрации, т.е. 
вслед за стимуляцией дыхания при низких кон-
центрациях всегда наблюдалось его ингибирование 
при больших концентрациях разобщителей [45, 46]. 
Это явление касается субстратов всех основных ды-
хательных комплексов митохондрий. В дальнейшем 
были уточнены сайты и характер этого взаимодей-
ствия. Так, в случае первого комплекса это взаи-
модействие хорошо коррелирует с гидрофобностью 
соединений, что было объяснено существованием 
гидрофобной площадки в белке, служащей местом 
связывания убихинона [47]. В случае сукцинатде-
гидрогеназы наиболее активным местом связыва-
ния разобщителей является терминальный участок 
цепи, при этом сродство, скажем, к пентахлорфе-
нолу здесь может достигать 2 мкМ [48]. Показано 
также, что цитохромоксидаза имеет сайт связы-
вания CCCP [49], при взаимодействии с которым 
резко меняется сродство белка к кислороду [50]. 
Интересно, что метилирование протонируемой груп-
пы в разобщителях подавляет не только их разоб-
щающее, но и ингибирующее действие [45, 51]. Этот 
важный факт до сих пор не нашел своего объясне-
ния, он указывает на тесную связь ингибирующе-
го действия с механизмом собственно разобщения. 
Следует сказать, однако, что некоторые разобщите-
ли характеризуются необычно широким колоколом 
по концентрации [22, 52]. 

В рамках такой концепции отклонение три-
клозана от P-vs-U-корреляции в другую сторону, 
по сравнению с жирными кислотами, обусловлено 
тем, что основная часть протонофоров использует 
те или иные белки при индукции протонной про-
водимости на мембранах митохондрий. Поскольку 
триклозан индуцирует ток БЛМ большей величины, 
чем CCCP, и при этом на митохондриях он не рабо-



8 | ACTA NATURAE | ТОМ 14 № 1 (52) 2022

ОБЗОРЫ

тает в тех концентрациях, при которых работает 
CCCP, то следует предположить, что и CCCP инду-
цирует ток протонов на митохондриях через какой-
то белок. В пользу такого предположения говорят 
прямые опыты по взаимодействию азидо-произво-
дного CCCP с белками митохондрий [15]. В недав-
ней работе нашей лаборатории показано, что три-
фенилфосфониевый конъюгат CCCP, который сам 
не разобщает митохондрии, способен блокировать 
разобщающее действие CCCP [53]. В пользу уча-
стия белка в разобщающей активности CCCP свиде-
тельствует также сильное ингибирование действия 
CCCP на митохондриях под влиянием 6-кетохо-
лестанола, который способен, напротив, усиливать 
вызванный CCCP протонный ток на БЛМ в силу 
увеличения дипольного потенциала мембран [54]. 
Таким образом, мы приходим к выводу, что в слу-
чае имеющихся традиционных разобщителей P-vs-
U-корреляция не связана с тем, что разобщите-
ли окислительного фосфорилирования являются 
протонофорами как таковыми (т.е. переносчиками 
протонов через липидную часть мембраны мито-
хондрий). По-видимому, это обусловлено силой вза-
имодействия большинства этих веществ с некото-
рым белком (белками) митохондрий. 

Следует также упомянуть, что P-vs-U-кор реля-
ция явно нарушается в ряду гомологов некоторых 
разобщителей. Так, в нашей лаборатории показано, 
что как на плоских БЛМ, так и в липосомах про-
тонофорная активность разобщителей на основе по-
пулярного флуоресцентного красителя 7-нитробенз-
2-окса-1,3-диазола (NBD), имеющих алкильный 
заместитель, увеличивается по мере роста длины 
алкильной цепи [55]. В митохондриях же разобща-
ющая активность достигает максимума в случае 
октильного заместителя, и децильное производное 
разобщает митохондрии существенно слабее ок-
тильного [55]. Аналогичным образом в ряду алкил-
родаминов (CnR1) наблюдается возрастание про-
тонофорной активности в липосомах [56] и на БЛМ 
с  ростом длины алкильной цепи, в  то  время 
как максимальное разобщение в митохондриях вы-
зывает С4R1 [21]. Наличие оптимальной длины ал-
кильной цепи также говорит о возможном участии 
сайтов связывания на белках митохондрий при ин-
дукции протонной утечки. В этой связи уместно 
упомянуть, что разобщение жирными кислотами 
также имеет оптимум по длине жирной кислоты, 
где в случае насыщенных жирных кислот макси-
мальное разобщение вызывает пальмитиновая кис-
лота, а более длинные кислоты работают слабее 
[57]. В недавней работе из лаборатории Самарцева 
показано, что α,ω-гексадецилдикарбоновая кисло-
та стимулирует дыхание митохондрий, не вызывая 

при этом индукции протонной проводимости мем-
браны митохондрий [58]. Этот новый феномен еще 
требует своего изучения и осмысления. 

Таким образом, на современном этапе можно сде-
лать вывод о достаточно плохой P-vs-U-корреляции, 
построенной с использованием большого количе-
ства новых разобщителей, открытых и изученных 
с момента появления первых работ в этой обла-
сти. Однако нужно подчеркнуть, что сама теория 
Митчелла, во многом принятая научным сообще-
ством благодаря P-vs-U-корреляции, не может под-
вергаться сомнению на данном основании. Дело 
в том, что теория Митчелла доказана многими пря-
мыми экспериментами, такими, как измерение ге-
нерации электрических потенциалов протонными 
помпами [59] или обнаружение синтеза ATP в си-
стеме липосом с реконструированным бактериоро-
допсином и ATP-синтазой [60]. Кроме того, нет со-
мнений, что разобщающее действие каналоформера 
грамицидина А осуществляется через образование 
протонного канала и индукции протонной утечки 
во внутренней мембране митохондрий. Согласно 
теории Митчелла, важна не P-vs-U-корреляция, 
а корреляция между разобщением митохондрий (т.е. 
стимуляцией дыхания и гидролиза ATP) и прото-
нофорной активностью разобщителей, измеренной 
непосредственно на митохондриях [61]. Для теории 
Митчелла неважно, индуцирует ли разобщитель 
ток протонов на митохондриальной мембране сам 
по себе через липидные части мембраны, или он де-
лает это с помощью какого-то митохондриального 
белка. Утечку протонов в митохондриальной мем-
бране можно измерять в деэнергизованных услови-
ях по набуханию митохондрий в среде с ацетатом 
калия в присутствии валиномицина или с нитратом 
аммония без валиномицина [26]. Этим методом пока-
зано, что жирные кислоты индуцируют протонную 
проводимость внутренней митохондриальной мем-
браны в тех же концентрациях, при которых они 
стимулируют дыхание митохондрий [26]. Таким об-
разом, несмотря на то, что жирные кислоты выпада-
ют из P-vs-U-корреляции, индукция ими протонной 
проводимости на митохондриях только подтвержда-
ет силу теории Митчелла. 

Отдельный вопрос – есть ли «честный» протоно-
фор, который работает на митохондриях без уча-
стия белков? Как описано выше, вряд ли такими 
протонофорами можно считать наиболее популяр-
ные разобщители DNP и CCCP. На такую роль 
может претендовать грамицидин А, однако поми-
мо протона он транспортирует ионы калия и на-
трия, что делает его очень токсичным для клеток. 
Возможно, на такую роль может претендовать 
триклозан, который является чрезвычайно актив-
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ным протонофором на БЛМ, превосходя как CCCP, 
так и SF6847 – самый мощный из известных разоб-
щителей [40]. Однако триклозан вызывает стимуля-
цию дыхания митохондрий и их набухание в среде 
с ацетатом калия (в присутствии валиномицина) 
лишь в концентрации 3–10 мкМ. В результате три-
клозан сильно выпадает из P-vs-U-корреляции 
(pис. 2, красная стрелка слева). Согласно [40], при-
чиной этого отклонения от P-vs-U-корреляции мо-
жет быть высокая гидрофобность триклозана, кото-
рая мешает ему преодолевать внешнюю мембрану 
митохондрий. Возможно, однако, что даже эта сла-
бая разобщающая активность все же обусловлена 
взаимодействием триклозана с каким-то белком. 
В этой связи следует упомянуть, что триклозан вза-
имодействует с NADH-дегидрогеназой митохондрий 
и ингибирует ее при более высоких концентрациях 
(30–100 мкМ) [41]. 

ПРОТОНОФОРЫ И ПРОТОННЫЕ ПОМПЫ
Выше уже рассмотрен механизм взаимодействия 
DNP с ATP/ADP-транслокатором, который, как по-
казано, вносит вклад в разобщающее действие DNP 
на митохондриях [44]. Отметим, что согласно нашим 
данным транслокатор участвует и в разобщающем 
действии нового популярного разобщителя BAM15 
[62]. Однако нам представляется, что существует 
и универсальный механизм взаимодействия разоб-
щителей с митохондриями. И этот универсальный 
механизм отличается от прямого переноса протона 
через липидную часть мембраны. Можно предло-
жить следующий механизм действия разобщите-
лей, который, с одной стороны, включает способ-
ность к переносу протонов через липидную часть 
мембраны, а с другой, в явном виде требует их 
взаимодействия с протонными помпами. Этот меха-
низм можно образно охарактеризовать как захват 
(«подворовывание») протонов из каналов протонных 
помп (нижняя схема на pис. 3). Как известно, все 
протонные помпы имеют протонные каналы, кото-
рые выстланы соответствующими аминокислотами, 
чтобы оградить протон от утечки в водную фазу. 
Но природе не требовалось ограждать протонные 
пути от утечки в липидную фазу, поскольку гидра-
тированный протон очень гидрофилен и существует 
огромный энергетический барьер для его перехода 
в липидную фазу. Поэтому можно предположить, 
что некоторые каналы протонных помп (а может 
быть, и большинство таких каналов) не имеют пол-
ной изоляции от утечки протонов в гидрофобном 
слое мембраны. Поскольку протонофоры – это ли-
пофильные кислоты, то они могут перехватывать 
протоны, которые откачиваются из матрикса мито-
хондрий при переносе электронов по дыхательной 

цепи, и возвращать их в матрикс еще до их попада-
ния в межмембранное пространство. Тем самым вы-
зывается абортивный цикл протонов, аналогичный 
классическому разобщению. Такое представление 
смыкается с ранее предложенным механизмом про-
тонных утечек (slips) при работе протонных помп 
[63], который обсуждался в связи с нарушениями 
целостности мембраны при добавлении органиче-
ских растворителей и других грубых воздействиях. 
Кроме того, подобное представление делает понят-
ным подавление работы протонных помп при вы-
соких концентрациях разобщителей, поскольку 
взаимодействие с протонным каналом митохондри-
альной помпы при повышении концентрации может 
приводить к полному блокированию этого канала, 
тем самым вызывая ингибирование работы фер-
мента. Поскольку структуры большинства протон-
ных помп митохондрий к настоящему моменту уже 
установлены, гипотезу о механизме разобщения 
митохондрий можно проверить с помощью анализа 

Рис. 3. Схема классического протонофорного дей-
ствия анионного разобщителя Т (схема сверху) и вари-
анта разобщающего действия, связанного с прямым 
взаимодействием Т с протонным каналом протоннoй 
помпы (нижняя схема). Протонофор Т переносит про-
тоны в виде протонированного комплекса ТН и возвра-
щается через цикл депротонирования до аниона Т- 
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методами биоинформатики. Дальнейшая работа по-
кажет обоснованность этой гипотезы. 

ПРОТОНОФОРЫ И МЯГКОЕ РАЗОБЩЕНИЕ 
Несмотря на то что сам термин протонофор опре-
делен достаточно ясно (протонофор способен элек-
трогенно переносить катион водорода через ги-
дрофобную фазу), употребление этого термина 
в контексте митохондрий на практике сталкивается 
с определенными сложностями при его сочетании 
с термином разобщитель (uncoupler). Например, 
называть ли индукцию утечек под действием де-
тергентов [64-66] или органических растворителей 
[63] протонофорным действием? Формально в этом 
случае индуцируется также утечка по протону, 
но поскольку появляются утечки и по другим ио-
нам, то называть это протонофорным эффектом 
вряд ли оправдано. Более сложен вопрос о том, яв-
ляются ли протонофорами такие проникающие ор-
ганические катионы, накапливающиеся в митохон-
дриях, как mitoQ и SkQ. Показано, что эти катионы 
способны транспортировать анионы жирных кислот 
через мембраны и служить индукторами протонной 
проводимости мембран в присутствии жирных кис-
лот, которые обычно содержатся в клетках [67]. Уже 
опубликованы статьи, в которых термин протоно-
фор применяется к mitoQ [25] и SkQ [68]. Однако 
эти катионы не способны транспортировать ионы 
водорода через мембраны, поэтому нам кажется, 
что применение к ним термина протонофор недо-
статочно оправдано. С другой стороны, наверное, 
есть определенные основания называть их разоб-
щителями. 

Другое достаточно противоречивое понятие, 
связанное с применением разобщителей, – тер-
мин «мягкое разобщение». Этот термин предложен 
Скулачевым [17] и Старковым [69] для обозначения 
состояния митохондрий, которое характеризуется 
сниженным уровнем мембранного потенциала, сни-
женным уровнем генерации активных форм кисло-
рода (АФК), небольшой стимуляцией дыхания и со-
храняющейся высокой активностью ATP-синтазы. 
Такое состояние может вызываться механизмами, 
присущими самим митохондриям (разобщением эн-
догенными жирными кислотами или функциониро-
ванием белков семейства UCP), или добавлением 
небольшой концентрации разобщителей. Термин 
мягкое разобщение введен в связи с обнаруженной 
нелинейной зависимостью генерации АФК от мем-
бранного потенциала митохондрий [70]. Хотя само 
понятие мягкого разобщения не было количествен-
но определено, оно может считаться оправданным 
в связи с многочисленными примерами терапевти-
ческого действия низких концентраций разобщите-

лей в физиологических моделях различных пато-
логических состояний [71]. Мы остановимся более 
подробно на этом вопросе при обсуждении терапев-
тического действия разобщителей. 

ПРИКЛАДНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПРОТОНОФОРОВ
История изучения протонофоров насчитывает уже 
более 50 лет. В заключение нашего краткого обзора 
хотелось бы остановиться на практическом приме-
нении протонофоров. Начать тут следует с истории 
DNP, который в 30-х годах прошлого века активно 
применяли в качестве средства от ожирения [72]. 
Этот препарат отпускался без рецепта и его исполь-
зовали более 100000 человек, но в 1938 году он был 
запрещен из-за выявленных побочных эффектов, 
связанных с гепатотоксичностью и проблемами со 
зрением. Интересно, что сейчас вновь вырос интерес 
к DNP [73] в связи с появлением более сложных 
форм DNP в виде простого этилового эфира [74], ко-
торые превращаются в DNP преимущественно в пе-
чени, либо в виде комплексов DNP с наночастицами 
[75]. Эти препараты проявляли сильное антидиабе-
тическое действие на крысах, а также были эффек-
тивны при неалкогольной жировой болезни печени. 
Более успешна клиническая судьба протонофоров, 
которые используются в качестве антигельминтных 
препаратов. Речь идет о салициланилидах, таких, 
как никлозамид. Механизм действия этих препа-
ратов определен именно как разобщение окисли-
тельного фосфорилирования в клетках червей [76, 
77]. При этом они слабо воздействуют на организм 
человека, поскольку плохо всасываются в желудоч-
но-кишечном тракте. Давно установлено, что мно-
гие протонофоры обладают и противомикробным 
действием [78]. Однако их общая токсичность пре-
пятствовала их использованию в качестве антибио-
тиков. Тем не менее, такие сильные протонофоры, 
как триклозан, усниновая кислота [51], никлозамид 
[79] и пирроломицин [80] проявляют лишь умерен-
ное токсическое действие на эукариотические клет-
ки при очень сильном антимикробном эффекте. 
Некоторые противотуберкулезные препараты также 
обладают протонофорным действием [81–83]; проти-
вотуберкулезным действием обладает и усниновая 
кислота, т.е. в целом можно сказать, что протоно-
форы сохраняют актуальность для фармакологии, 
а в некоторых областях их потенциал даже растет.

Можно упомянуть также широко используе-
мое инсектицидное, гербицидное (пестицидное) 
и фунгицидное действие протонофоров, аналогов 
динитрофенола, таких, как пентахлорфенол [84] 
и 6-изобутил-2,4-динитрофенол (диносеб) [85], а так-
же флуазинам [86, 87] и другие соединения. Речь 
идет о достаточно большом производстве и рын-



ОБЗОРЫ

 ТОМ 14 № 1 (52) 2022 | ACTA NATURAE | 11

ке для сельского хозяйства и лесной промышлен-
ности (как консервантов дерева). Однако в рамках 
нашего обзора нам ближе не промышленное при-
менение протонофоров, а их потенциальное зна-
чение для фармакологии. За долгую историю из-
учения протонофоров накопилось много данных, 
полученных на моделях патологий животных, об их 
протекторных свойствах: они являются кардиопро-
текторами [88], нейропротекторами [73, 89], нефро-
протекторами [90], радиопротекторами [91], облада-
ют антидиабетическим действием [75, 92, 93], и этот 
список можно продолжить. Отмечают потенциал ра-
зобщителей как противоопухолевых препаратов [94]. 
Более того, низкие дозы DNP достоверно увеличи-
вают продолжительность жизни крыс [95], дрожжей 
[96] и дрозофил [97]. Как упоминалось выше, такое 
протекторное действие обусловлено способностью 
разобщителей подавлять образование АФК в мито-
хондриях, которое во многом определяется вели-
чиной мембранного потенциала [98]. Современные 
работы говорят о том, что снижение мембранного 
потенциала митохондрий в клетках под действием 
низких концентраций разобщителей способно за-
пускать целый каскад изменений метаболизма кле-
ток, что может приводить к таким последствиям, 
как увеличение митохондриальной массы в некото-

рых клетках [99, 100], активация митофагии [101], 
изменение соотношения гликолиза и окислительного 
фосфорилирования [102] и многим другим [89, 103]. 
На важную роль кальция и cAMP в перестройке 
метаболизма клеток указывают результаты многих 
работ [73, 100–103]. Gao и соавт. предлагают назы-
вать мягким разобщением такое состояние, при ко-
тором используемая доза разобщителя не приводит 
к снижению пролиферативного потенциала клеток, 
но заметно влияет на некоторые регуляторные ка-
скады, такие, как STAT3 [104]. 

Таким образом, детальное изучение механизма 
действия протонофоров на митохондрии остается 
важной задачей, решение которой, вполне возмож-
но, позволит перейти от опытов на животных к ис-
пользованию препаратов на основе протонофоров 
в клинической практике не только как антигель-
минтных средств, но и в качестве лекарств, эффек-
тивных при различных распространенных и тяже-
лых заболеваниях. 
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