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Аннотация. В работе исследуется влияние ряда противомикробных препаратов различной структуры 

(триклозан, деквалиниум, бедаквилин и итаконовая кислота) на изолированные митохондрии печени крыс. 

Показано, что эти соединения оказывают значительное воздействие на параметры дыхания митохондрий и/или 

проницаемость их мембран. Установлено, что триклозан способен ингибировать комплекс II дыхательной цепи 

и пермеабилизовать внутреннюю митохондриальную мембрану. Механизм пермеабилизации внутренней 

мембраны связан, вероятно, с индукцией липидной поры. Итаконовая кислота ингибирует комплекс II 

дыхательной цепи митохондрий. Деквалиниум подавляет работу комплекса III дыхательной цепи и индуцирует 

неспецифическую проницаемость внутренней мембраны. В отличие от триклозана, деквалиниум-

индуцированная пермеабилизация связана с открытием в митохондриях циклоспорин А-чувствительной MPT 

поры. Бедаквилин вызывает резкое снижение скорости митохондриального дыхания во всех функциональных 

состояниях органелл, а также ингибирование Ca2+-зависимой циклоспорин А-чувствительной MPT поры в 

мембране митохондрий. Обсуждается механизмы токсического действия противомикробных препаратов на 

клетки эукариот. 
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Abstract. The work examines the effects of a number of antimicrobial agents (triclosan, dequalinium, bedaquiline 

and itaconic acid) on isolated rat liver mitochondria. It has been shown that these compounds dramatically affect 

mitochondrial respiration and/or permeability of the inner mitochondrial membrane. Triclosan inhibits complex II of the 

mitochondrial respiratory chain and permeabilizes the inner mitochondrial membrane. The permeabilization of the 

mitochondrial membrane is associated with the formation of lipid pores in lipid bilayer. Itaconic acid inhibits succinate 

dehydrogenase, but does not permeabilize the mitochondrial membrane. Dequalinium is a potent inhibitor of the complex 

III of the mitochondrial respiratory chain and induces a nonspecific permeability of the inner mitochondrial membrane. 

Unlike triclosan, the dequalinium-induced mitochondrial permeabilization is associated with the opening of cyclosporin 

A-sensitive MPT pore. Bedaquiline inhibits the respiration rates at all functional states of mitochondria. In addition, it is 

able to inhibit the opening of Ca2+-dependent cyclosporin A-sensitive MPT pores in the mitochondrial membrane. The 

mechanisms of the toxic effect of antimicrobial agents on eukaryotic cells are discussed. 
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Известно, что механизм действия большинства противомикробных лекарственных препаратов связан с 

подавлением функционирования специфических метаболических путей или ключевых ферментов бактериальной 

клетки. Как правило, ферментами-мишенями являются бактериальные белки, ответственные за синтез клеточной 

стенки или генерацию энергии [1-4]. В связи с тем, такие ферментные системы отсутствуют в клетках эукариот, 

долгое время предполагалось, что противомикробные препараты непосредственно не влияют на эукариотические 
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организмы, в том числе и организм человека. Однако исследования последних лет показали, что эти соединения 

влияют на активность мембранных рецепторов и внутриклеточных ферментов, изменяют ионный гомеостаз, 

индуцируют развитие окислительного стресса и апоптотическую гибель эукариотических клеток [5,6]. В связи с 

этим, изучение молекулярных механизмов взаимодействия противомикробных препаратов с клетками эукариот 

является важной задачей современной биомедицины.  

Митохондрии являются одной из главных мишеней, на которую могут оказывать свое действие 

лекарственные соединения и ксенобиотики различной природы. Это связано с важной ролью митохондрий в 

клеточной патофизиологии. Как известно, основной функцией митохондрий в здоровой клетке является 

снабжение ее энергией в форме АТФ. Синтез АТФ из АДФ и неорганического фосфата при потреблении 

кислорода митохондриями (процесс окислительного фосфорилирования) связан с работой переносчиков 

дыхательной цепи [7]. Нарушение функции белковых комплексов дыхательной цепи митохондрий будет 

приводить к снижению внутриклеточного уровня АТФ. С другой стороны, митохондрии являются активными 

участниками программы индукции клеточной гибели. Выход цитохрома с и других проапоптотических белков 

из митохондрий запускает каскад реакций, приводящих к апоптотической гибели клетки. Предполагается, что 

высвобождение проапоптотических белков может происходить при увеличении неспецифической 

проницаемости (пермеабилизации) внутренней мембраны митохондрий. В основе такой пермеабилизации может 

лежать как открытие митохондриальной Ca2+-зависимой циклоспорин А-чувствительной поры ((Mitochondrial 

Permeability Transition) MPT поры), так и нарушение упаковки фосфолипидного бислоя и появление липидных 

пор [8,9]. Очевидно, что взаимодействие противомикробных препаратов с митохондриями может привести к 

негативным последствиям для жизнедеятельности клетки.  

В настоящей работе исследовалось действие ряда противомикробных препаратов различной структуры на 

функционирование изолированных митохондрий печени крыс. В качестве исследуемых препаратов были 

выбраны как известные синтетические (триклозан, деквалиний, бедаквилин), так и природные соединения 

(итаконовая кислота) (см. рис. 1). Как известно, триклозан и деквалиниум относят к антибиотикам широкого 

спектра действия [6,10]. В то же время, бедаквилин является препаратом нового поколения против возбудителя 

туберкулеза (бактерии рода Mycobacterium) [2]. Важно отметить, что все эти препараты потенциально могут 

взаимодействовать с мембранами митохондрий. Так, деквалиниум – это проникающий катион, который будет 

накапливаться в клетке именно в митохондриях, несущих высокий отрицательный мембранный потенциал на 

матриксной стороне внутренней мембраны [11]. Триклозан и бедаквилин являются гидрофобными 

соединениями, которые также будут взаимодействовать с биологическими мембранами (в том числе, и 

мембранами митохондрий) [2,6]. Более того, бедаквилин является ингибитором бактериальной АТФ-синтазы, 

что позволяет сделать предположение о возможном взаимодействии этого соединения с АТФ-синтазой 

митохондрий. Что касается итаконовой кислоты, то она является гидрофильным низкомолекулярным 

соединением, которое синтезируется в макрофагах. В то же время, метаболизм итаконовой кислоты может быть 

связан с ферментными системами митохондрий [12].  

 
Первой задачей нашей работы было изучение влияния исследуемых соединений на активность комплексов 

дыхательной цепи митохондрий. Как видно из таблицы 1, ни одно из представленных соединений не влияет на 

активность комплекса I дыхательной цепи митохондрий печени крысы. В то же время, триклозан и итаконовая 

кислота подавляют активность комплекса II дыхательной цепи. Деквалиниум является мощным ингибитором 

комплекса III дыхательной цепи митохондрий. Бедаквилин практически не влияет на  активность дыхательных 

комплексов митохондрий печени крысы.  

 

 
Рисунок 1 – Структура триклозана (А), деквалиниума (Б), бедаквилина (В) и итаконовой кислоты (Г) 
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Таблица 1 – Влияние противомикробных препаратов на активность дыхательных комплексов митохондрий 

печени крыс (в % от контроля) 

Соединение Комплекс I Комплекс II Комплекс III Комплекс IV 

Триклозан (35 мкМ) 89±4 15±5* 93±4 77±2* 

Деквалиниум (50 мкМ) 125±13 98±7 23±3* 99±3 

Бедаквилин (20 мкМ) 107±1 83±2* 87±3 102±1 

Итаконовая к-та (20 мМ) 104±2 66±4* 96±1 89±2 

Активность комплексов в отсутствие соединений принята за 100%. Приведены средние значения ± ошибка 

среднего (n = 3). *Различия между контролем (без соединений) и опытом достоверны p < 0.05. 

 

Следующей задачей являлось изучение функционального состояния митохондрий печени крыс, которое 

оценивали по скорости митохондриального дыхания в присутствии субстрата комплекса II дыхательной цепи – 

сукцината. Поскольку три из четырёх агентов ингибировали активность дыхательных комплексов, можно было 

ожидать, что они будут подавлять митохондриальное дыхание в различных функциональных состояниях. Как 

видно из таблицы 2, итаконовая кислота, как ингибитор II комплекса дыхательной цепи, подавляла дыхание 

митохондрий во всех функциональных состояниях. Стоит отметить, что итаконовая кислота практически не 

влияла на дыхание митохондрий, окисляющих субстраты комплекса I – глутамат и малат (данные не приведены). 

Неожиданно, но бедаквилин, не оказывающий влияние на активность дыхательных комплексов, также подавлял 

митохондриальное дыхание во всех состояниях. В то же время, триклозан и деквалиниум стимулировали дыхание 

митохондрий в состоянии 2 (V2), однако значительно подавляли скорость дыхания митохондрий в АДФ-

стимулированном (V3) и ДНФ-стимулированном (разобщенное дыхание) состояниях.  

 

Таблица 2. Влияние противомикробных препаратов на дыхание митохондрий печени крыс в разных 

функциональных состояниях 

Соединение 
V дыхания, % от контроля в соответствующих состояниях 

V2 V3 V4 VДНФ 

Триклозан (5 мкМ) 233±11* 47±5* - 41±2* 

Деквалиниум (20 мкМ) 176±11* 16±1* - 14±1* 

Бедаквилин (50 мкМ) 71±12* 60±6* 76±8* 56±2* 

Итаконовая к-та (4 мМ) 88±4* 34±2* 83±1* 41±3* 

Скорость дыхания в каждом состоянии в отсутствии соединений была принята за 100%. Дыхание митохондрий 

в состоянии 3 индуцировалось добавлением 200 мкМ АДФ. Скорость разобщенного дыхания измерялась в 

присутствии 50 мкМ ДНФ (VДНФ). Приведены средние значения ± ошибка среднего (n = 3). *Различия между 

контролем (без соединений) и опытом достоверны p < 0.05. 

 

Стимуляция дыхания в состоянии 2 и ингибирование дыхания во всех остальных состояниях, наблюдаемые 

в экспериментах с триклозаном и бедаквилином, могут быть опосредованы открыванием митохондриальной 

поры во внутренней мембраны органелл. В связи с этим, следующей задачей нашего исследования являлось 

определить, способны ли данные препараты индуцировать неспецифическую проницаемость внутренней 

митохондриальной мембраны. Как показано на рис. 2, добавление к митохондриям печени крыс триклозана и 

деквалиниума приводит к значительному снижению оптической плотности митохондриальной суспензии, что 

свидетельствует о высокоамплитудном набухании органелл. Важно отметить разную кинетику набухания 

митохондрий, индуцируемого триклозаном и деквалиниумом: триклозан вызывает набухание сразу же после 

добавки препарата, тогда как в случае деквалиниума, оно развивается только после небольшого лаг-периода. Это 

позволяет предположить разный механизм повышения проницаемости митохондриальной мембраны в этих двух 

случаях. Циклоспорин А – специфический ингибитор митохондриальной белковой MPT поры подавляет 

набухание митохондрий, индуцированное деквалиниумом. В случае с триклозаном он не эффективен. По-

видимому, триклозан индуцирует набухание митохондрий, связанное с открытием циклоспорин А-

нечувствительной липидной поры. Как показали наши исследования, триклозан также индуцировал 

пермеабилизацию искусственных мембран – однослойных липосом. В основе этой пермеабилизации может 

лежать фазовая сепарация мембраны, индуцированная триклозаном (данные не приведены). В то же время, 

деквалиниум был не способен пермеабилизовать мембрану липосом.  

Параллельно с индукцией митохондриального набухания, триклозан и деквалиниум способны также 

вызывать увеличенную продукцию активных форм кислорода в митохондриях (данные не приведены). Как 

известно, коллапс мембранного потенциала, увеличение продукции активных форм кислорода и набухание 

митохондрий являются важными драматическими событиями, ведущими к индукции клеточной гибели. 

Действительно, было показано, что триклозан и деквалиниум индуцируют гибель клеток эукариот [6,13]. 
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Как показали наши исследования, другие противомикробные соединения – итаконовая кислота и 

бедаквилин, были не способны индуцировать митохондриальное набухание. Однако, они эффективно подавляли 

открытие Са2+-зависимой белковой MPT поры в митохондриях (данные не приведены). Возможно, что это 

связано с тем, что они существенно подавляют митохондриальное дыхание и таким образом препятствуют 

энергозависимой аккумуляции свободных ионов кальция в митохондриальный матриксе, необходимой для 

индукции поры.  

Как следует полученных в работе результатов, исследуемые нами противомикробные препараты проявляют 

разнообразные эффекты на функционирование митохондрий. Так, триклозан и деквалиниум вызывают резкую 

дисфункцию митохондрий печени крысы (ингибирование синтеза АТФ, митохондриальное набухание, 

стимуляцию образования активных форм кислорода), что может являться причиной токсического действия этих 

соединений на клетки эукариот. Действительно, было показано, что триклозан индуцирует гибель 

эукариотических клеток по апоптоз-зависимому механизму, а деквалиниум обладает противоопухолевой 

активностью в отношении злокачественных клеток разного типа [14,15]. Что касается бедаквилина и итаконовой 

кислоты, то можно заключить, что они предотвращают открытие митохондриальной поры, приводящей к выходу 

проапоптотических белков из органелл, однако механизм этого ингибирования требует дальнейшего изучения.  

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (15-04-03081-a, 17-44-500584-р_а), и Министерства 

образования и науки РФ (в рамках государственного задания № 6.5170.2017/8.9). 
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Аннотация. С целью разработки и изучения агрегированных форм порфиринов в стабилизированном 

состоянии исследованы оптические свойства (оптическое поглощение и флуоресценция) пленок мономера и  

H- и J-агрегатов 5,10,15,20-тетрафенилпорфирина, а также их вольтамперные характеристики. Получены 

различные спектральные и электрические характеристики тетрафенилпорфирина с разным типом агрегации. По 

своим характеристикам J-агрегаты близки к мономеру тетрафенилпорфирина. Для пленок с J-агрегатами 

зарегистрированы флуоресценция и электрический отклик, которые не наблюдаются в случае пленок с  

Н-агрегатами. Эти данные, а также наличие поглощения в красной области спектра делают J-агрегаты 

тетрафенилпорфирина перспективными материалами при создании пленочных систем для фотовольтаики, 

фотокатализа и фотодинамических процессов. Возможность изменять состав таких пленок позволяет получать 

тонкие пленки органических материалов с заранее заданными свойствами и широким спектром возможностей. 

Ключевые слова: тетрафенилпорфирин, мономер, Н-агрегаты, J-агрегаты, спектральные характеристики, 

оптическое поглощение, флуоресценция, вольтамперные характеристики. 
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 Abstract. For the purpose of development and studying of the porphyrines aggregated forms in the stabilized state 

optical properties (optical absorption and fluorescence) of the films of  5,10,15,20-tetraphenylporphyrin monomer and H-

and J-agregates and also their current voltage characteristics are investigated. Various spectral and electric characteristics 

of tetraphenylporphyrin with different type of aggregation are received. According to their characteristics J- agregates are 

close to monomer of tetraphenylporphyrin. For the films with J-agregates fluorescence and an electric response which 

aren't observed in the case of films with H-agregates are registered. These data and also the existence of absorption in red 

region of spectrum do J- agregates of tetraphenylporphyrin perspective materials during creation of film systems for 

photovoltaics, photocatalysis and photodynamic processes. An opportunity to change structure of such films allows 

receiving thin films of organic materials with predetermined properties and a wide range of possibilities. 

 Key words: tetraphenylporphyrin, monomer, Н-aggregates, J-aggregates spectral characteristics, optical absorption, 

fluorescence. current voltage characteristics. 

 

Последние достижения супрамолекулярной химии порфиринов в области процессов самосборки и 

образования агрегатов привлекают все большее внимание исследователей в связи с перспективами 

использования новых систем в качестве функциональных материалов с ценными электронно-оптическими 

свойствами в молекулярных и других устройствах. Порфириновые молекулы, благодаря своей «жесткой» 

структуре, являются перспективными объектами при создании супрамолекул в качестве основных структурных 

единиц [1]. Самосборка порфиринов происходит за счет межмолекулярных взаимодействий, таких как силы Ван-

дер-Ваальса, водородные связи или (π-π)-стэкинг [2], в дальнейшем приводящих к образованию агрегатов. 

Расширенная сопряженная π-система порфиринов позволяет использовать спектральные методы для получения 

полезной информации о межмолекулярных взаимодействиях [1] и понимания процессов агрегации. Однако 

недостаточность информации о фотофизических свойствах порфириновых комплексов и агрегатов ТФП в тонких 

пленах ограничивает их широкое использование [3]. 


