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Додецилтрифенилфосфоний (С12ТРР) – мембраносвязанный проникающий катион с делокализо-
ванным зарядом, широко используемый для создания и доставки антиоксидантов, спиновых лову-
шек и различных зондов в митохондрии. Исследована способность С12ТРР в микромолярных кон-
центрациях индуцировать увеличение проницаемости внутренней мембраны митохондрий печени
крыс. Показано, что С12ТРР дозозависимо (10–30 мкМ) вызывает набухание митохондрий в инку-
бационной среде, осмолярность которой поддерживается KCl. В то же время, в изотонической са-
харозной среде С12ТРР вызывал сокращение объема митохондрий печени крыс. Установлено, что
набухание митохондрий, вызванное С12ТРР, не ингибируется циклоспорином А, но подавляется
ингибиторами ATP-чувствительного калиевого канала – глибенкламидом и ATP. Показано также,
что С12ТРР-индуцированное набухание митохондрий ингибируется свободными жирными кисло-
тами. В свою очередь, С12ТРР предотвращал циклоспорин А-нечувствительное набухание митохон-
дрий, индуцированное пальмитиновой кислотой и Са2+. Обсуждается возможный механизм
С12ТРР-индуцированной проницаемости митохондриальной мембраны.
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ВВЕДЕНИЕ
Липофильные катионы, заряд которых дело-

кализован по большой органической молекуле,
впервые были синтезированы и описаны в конце
60-х гг. XX века [1, 2]. В силу своей низкой гидра-
тации эти ионы легко проникают через мембраны
и в соответствии с законом Нернста накаплива-
ются в клетке преимущественно в энергизован-
ных митохондриях. Липофильные катионы до-
статочно широко используются в современной
биологии и медицине. Их применяют для опреде-
ления мембранного потенциала митохондрий и
доставки различных соединений (в том числе,
противораковых) внутрь этих органелл [3]. В на-
стоящее время на основе липофильных катионов
конструируют митохондриально-направленные
антиоксиданты, которые предотвращают накоп-
ление активных форм кислорода в условиях ише-
мии/реперфузии органов и тканей [4–7].

Среди митохондриально-направленных катио-
нов наиболее популярными являются конъюгаты

трифенилфосфония, в частности, додецилтрифе-
нилфосфоний (С12ТРР) (рис. 1). Взаимодействие
С12ТРР и его производных c митохондриальными и
искусственными мембранами интенсивно изучают
во многих лабораториях мира. На сегодняшний
день выявлено несколько механизмов действия
производных С12ТРР. Во-первых, С12ТРР и его
производные (в том числе SkQ и MitoQ) являются
разобщителями дыхания. Считается, что разоб-
щающее действие проникающих митохондриаль-
но-направленных катионов опосредуется их спо-
собностью переносить анионы жирных кислот
через митохондриальную мембрану [8, 9]. Так,
предположили, что это свойство С12ТРР препят-
ствовало развитию ожирения мышей [10]. Во-
вторых, наличие в структуре молекулы пластохи-
нона или убихинона (SkQ и MitoQ) придает анти-
оксидантные свойства данным молекулам. Пока-
зано, что такие митохондриально-направленные
антиоксиданты предотвращали накопление ак-
тивных форм кислорода, клеточную гибель и, как
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следствие, дегенеративные процессы при многих
патологиях [11, 12]. Помимо этого, наличие пла-
стохинона и убихинона способствует переносу
электронов через фосфолипидные мембраны [13].

Отличительной особенностью митохондри-
ально-направленных антиоксидантов, сконстру-
ированных на основе С12ТРР, является их спо-
собность накапливаться во внутренней митохон-
дриальной мембране в высоких концентрациях
[11]. Как и в случае любых других антиоксидан-
тов, избыточное накопление С12ТРР может приве-
сти к прооксидантному эффекту, коллапсу мем-
бранного потенциала, образованию митохондри-
альной поры и развитию митохондриальной
дисфункции [14, 15]. Действительно, обнаружено,
что высокие концентрации С12TPP (20–40 мкМ)
способны индуцировать набухание митохондрий
дрожжей Yarrowia lipolytica. Поскольку в митохон-
дриях дрожжей не происходит образования MPT
поры (Mitochondrial Permeability Transition pore),
предположили, что такое действие С12ТРР опо-
средуется его детергентным эффектом [16]. Из-
вестно, что ряд соединений, в том числе и такой
детергент, как тритон X-100, способны в низких
концентрациях работать в качестве переносчиков
ионов, а в высоких концентрациях оказывать ли-
зирующее действие на мембраны [17, 18]. В насто-
ящей работе исследована способность С12ТРР уве-
личивать проницаемость внутренней мембраны
митохондрий печени крыс, изучен возможный ме-
ханизм такого действия. Показано: 1) С12ТРР в
концентрациях 10–30 мкМ индуцирует набуха-
ние митохондрий печени крыс в среде, осмоляр-
ность которой поддерживается KCl, но не сахаро-
зой. Это набухание нечувствительно к селектив-
ному ингибитору MPT-поры – циклоспорину А;
2) Глибенкламид и ATP, ингибиторы митохон-
дриального ATP-чувствительного калиевого ка-
нала, подавляют митохондриальное набухание,
индуцированное С12ТРР; 3) Жирные кислоты ин-
гибируют С12ТРР-индуцированное набухание
митохондрий печени крысы. В свою очередь,
С12ТРР предотвращает набухание, вызванное от-
крытием циклоспорин А-нечувствительной паль-
митат/Са2+-зависимой поры в митохондриях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Митохондрии из печени крыс линии Вистар

(220–250 г) выделяли общепринятым методом
дифференциального центрифугирования в соот-
ветствии с описанной ранее методикой [19]. Сре-
да выделения содержала 210 мМ маннитол, 70 мМ
сахарозу, 1 мМ EDTA, 10 мМ HEPES-KOH (pH 7.4).
Полученная суспензия митохондрий содержала
приблизительно 80 мг митохондриального белка
на 1 мл. Концентрацию белка в полученной мито-
хондриальной суспензии определяли по методу
Лоури [20]. Значение дыхательного контроля по-
лученных митохондрий, окисляющих сукцинат,
было в диапазоне 3–4.

Набухание митохондрий регистрировали по
изменению оптической плотности суспензии ми-
тохондрий (А) при длине волны 540 нм при посто-
янном перемешивании и термостатировании при
25°C на спектрометрической оптоволоконной
оптической системе Ocean Optics USB 2000
(Ocean Optics, Inc, США). Среда инкубации со-
держала 5 мМ янтарную кислоту, 0.2 мМ EGTA,
1 мкМ ротенон, 10 мМ HEPES-Tрис (pH 7.4).
Осмолярность среды инкубации поддерживалась
130 мМ KCl или 250 мМ сахарозой. Концентрация
митохондриального белка в кювете составляла
∼0.4 мг/мл. Скорость набухания митохондрий
(Vmax = ΔА540/мин на 1 мг белка) рассчитывали как
изменение оптической плотности суспензии в те-
чение первых 30 с с момента начала высокоам-
плитудного набухания.

Выход ионов К+ из митохондрий печени крыс
в безкалиевой среде регистрировали с помощью
K+-селективного электрода (НикоАналит, Рос-
сия) и многоканальной электрометрической си-
стемы Record 4 [21]. Среда инкубации содержала
180 мМ сахарозу, 70 мМ маннитол, 1 мкг/мл оли-
гомицин, 10 мМ Tрис-HCl (pH 7.4). Концентра-
ция митохондриального белка в кювете составля-
ла 1–1.5 мг/мл.

SkQ1 был любезно предоставлен
д.б.н. Ю.Н. Антоненко (НИИ ФХБ им. А.Н. Бе-
лозерского). С12ТРР, тетрафенилфосфоний и все
остальные реактивы, используемые в работе,
приобретены в Sigma-Aldrich (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

C12ТРР вызывает K+-зависимое набухание ми-
тохондрий печени крыс. Нами изучена способ-
ность катиона С12ТРР индуцировать пермеабили-
зацию митохондрий печени крыс. Как видно на
рис. 2а, С12ТРР в концентрации 10–30 мкМ вы-
зывает дозозависимое набухание органелл в среде
инкубации, содержащей 130 мМ KCl в качестве
осмотического агента. Такое митохондриальное
набухание было нечувствительно к 1 мкМ цикло-

Рис. 1. Структура додецилтрифенилфосфония.

P+ CH2(CH2)10CH3

Br−
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спорину А – специфическому ингибитору MPT-
поры (рис. 2б).

Ранее было показано, что С12ТРР индуцировал
также набухание митохондрий дрожжей Y. lipolytica
[16]. Было предположено, что этот эффект обу-
словлен его детергентным действием. Подобное
действие предполагает, что С12ТРР будет индуци-
ровать деструкцию митохондрий в средах разного
состава. В связи с этим мы проверили, способен
ли С12ТРР индуцировать митохондриальное на-
бухание в среде, осмолярность которой поддер-
живалась 250 мМ сахарозой.

Из рис. 3а видно, что 20 мкМ С12ТРР не вызы-
вал набухания митохондрий в среде, осмоляр-
ность которой поддерживалась сахарозой. Более
того, С12ТРР вызывал в этой среде увеличение оп-
тической плотности суспензии, что свидетель-
ствует о сокращении объема митохондрий. Как
известно, сокращение объема митохондрий мо-
жет быть связано с выходом из органелл осмоти-
чески активного K+. Действительно, можно ви-
деть, что 20 мкМ С12ТРР индуцирует выброс К+ из
митохондрий печени крыс (рис. 4).

В отличие от С12ТРР тетрафенилфосфоний и
SkQ1 индуцировали несколько иные эффекты из-
менения объема митохондрий печени крыс. Так
SkQ1 вызывал набухание как в калиевой, так и в
сахарозной среде (рис. 3б). В то же время тетрафе-
нилфосфоний даже в концентрации 100 мкМ был
не способен индуцировать набухание митохон-
дрий печени крыс. В обеих средах он индуциро-
вал увеличение оптической плотности суспензии
митохондрий, т.е. сокращение их объема (рис. 3в).
Таким образом, лишь действие С12ТРР на мито-
хондрии печени крыс изменяется в зависимости
от состава инкубационной среды.

С12ТРР в концентрации 20 мкМ не способен
индуцировать набухание митохондрий в среде с
низким содержанием (10 мМ) хлорида калия,
осмолярность которой поддерживалась 230 мМ
сахарозой (рис. 5а). В этом случае наблюдалось уве-
личение оптической плотности суспензии мито-
хондрий, как и в отсутствие хлорида калия. Подоб-
ные результаты получены и на средах, содержащих
10 мМ KNO3, K2SO4. В то же время присутствие в
сахарозной среде инкубации 10 мМ KH2PO4 приво-
дило сначала к сокращению, а затем к набуханию
митохондрий печени крыс. Мерсалил (10 мкМ),
ингибитор фосфатного переносчика, препят-
ствовал набуханию митохондрий в присутствии
10 мМ KH2PO4 (рис. 5б).

Глибенкламид и ATP подавляют набухание ми-
тохондрий печени крыс, индуцированное С12ТРР.
Считается, что транспорт К+ в митохондрии про-
исходит вследствие активации во внутренней
мембране органелл калиевых каналов. Одной из
основных К+-транспортирующих систем мито-

хондрий является митохондриальный ATP-чув-
ствительный К+-канал (митоКATP), который по-
давляется ATP и глибенкламидом [22, 23]. В связи
с этим в следующей части работы мы оценили
влияние этих ингибиторов митоКATP на набуха-
ние митохондрий, индуцированное С12ТРР. Как
видно из рис. 6, С12ТРР-индуцированное набухание
митохондрий можно ингибировать микромоляр-
ными концентрациями глибенкламида. (рис. 6а, б).
Подобным действием обладал и другой ингибитор
митоКATP – ATP в концентрации 1 мМ (рис. 6в).

Жирные кислоты ингибируют  индуцированное
С12ТРР набухание митохондрий, С12ТРР подавляет
открытие пальмитат/Са2+-индуцированной поры.
Ранее было показано, что С12ТРР и его конъюгаты
способны в субмикромолярных и микромоляр-
ных концентрациях индуцировать процесс разоб-

Рис. 2. С12ТРР индуцирует набухание митохондрий
печени крыс в среде с KCl. а – Кинетика изменения
оптической плотности суспензии митохондрий пече-
ни крыс, инкубируемых в присутствии 10 (1), 20 (2) и
30 мкМ С12ТРР (3). б – Влияние 1 мкМ циклоспори-
на А на набухание митохондрий печени крыс, инду-
цированное 20 мкМ С12ТРР. Состав среды инкуба-
ции: 130 мМ KCl, 5 мМ янтарная кислота, 1 мкМ ро-
тенон, 0.2 мМ EGTA, 10 мМ HEPES-Tрис (pH 7.4).
Приведены средние ± ошибки средней (n = 3–6).
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щения дыхания. Считается, что это действие про-
никающих мембраносвязанных катионов опо-
средуется их взаимодействием с жирными
кислотами, что облегчает диффузию анионов
жирных кислот через мембрану митохондрий [9,
14]. В пользу достаточно прочного взаимодей-
ствия жирных кислот с С12ТРР говорит и тот

факт, что они подавляли индуцируемый прони-
кающими катионами выброс флуоресцентных
зондов из липосом [9]. В связи с этим в следую-
щей части работы нами исследовано влияние
жирных кислот на набухание митохондрий, инду-
цированное C12TPP. Как видно из рис. 7, преин-
кубация митохондрий с 15 мкМ пальмитиновой
или олеиновой жирными кислотами приводила к
ингибированию набухания митохондрий, инду-
цированного 20 мкМ C12ТРР, в среде, осмоляр-
ность которой поддерживалась 130 мМ KCl.

С другой стороны можно предположить, что
сам С12ТРР может снижать активность процес-
сов, которые протекают с участием жирных кис-
лот. Таким процессом может быть образование в
митохондриях липидной циклоспорин А-нечув-
ствительной поры, индуцированной пальмити-
новой кислотой и Са2+ [19, 24]. Как показано на
рис. 8а и 8б, преинкубация митохондрий печени с
5–10 мкМ С12ТРР (концентрации, которые не
вызывают изменения объема митохондрий) при-
водила к достаточно мощному ингибированию
скорости циклоспорин А-нечувствительного на-
бухания митохондрий, индуцированного 15 мкМ
пальмитиновой кислотой и 30 мкМ Са2+.

ОБСУЖДЕНИЕ

С12ТРР – липофильный проникающий катион
с делокализованным зарядом, широко используе-
мый для создания и доставки антиоксидантов,
спиновых ловушек и различных зондов в мито-
хондрии [12, 25–29]. Согласно современным
представлениям, существует несколько механиз-
мов воздействия С12ТРР и его конъюгатов на
функционирование митохондрий. К подобным

Рис. 3. Кинетика изменений оптической плотности сус-
пензии митохондрий печени крыс, индуцированных
С12ТРР (а), SkQ1 (б) и тетрафенилфосфония (в), в средах,
осмолярность которых поддерживалась 130 мМ KCl (1)
или 250 мМ сахарозой (2). Добавки: 20 мкМ С12ТРР (а),
20 мкМ SkQ1 (б), 100 мкМ тетрафенилфосфоний
(ТРР) (в). Состав среды инкубации: 5 мМ янтарная кис-
лота, 0.2 мМ EGTA, 1 мкМ ротенон, 10 мМ HEPES -Tрис
(pH 7.4) 130 мМ KCl (1) и 250 мМ сахароза (2).
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Рис. 4. Выход ионов К+ из митохондрий печени крыс,
индуцированный С12ТРР. Добавки: 20 мкМ C12TPP и
0.1% тритон X-100. Среда инкубации содержала
180 мМ сахарозу, 70 мМ маннитол, 1 мкг/мл олиго-
мицин, 10 мМ Tрис-HCl (pH 7.4).
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механизмам можно отнести прежде всего антиок-
сидантное и разобщающее действие [12]. Дей-
ствительно, соединения, синтезированные на ос-
нове С12ТРР, способны в наномолярных концен-
трациях проявлять терапевтическое действие при
заболеваниях, связанных с ишемией/реперфузи-
ей тканей, когда наблюдается избыточное обра-
зование активных форм кислорода [5–7]. В на-
стоящей работе продемонстрирован еще один
механизм воздействия С12ТРР на митохондрии –
активация транспорта К+ через внутреннюю ми-
тохондриальную мембрану.

В настоящей работе показано, что С12ТРР спо-
собен индуцировать набухание митохондрий пе-
чени крыс в среде, осмолярность которой поддер-
живалась хлоридом калия (рис. 2). При этом труд-
но представить, что сам катион С12ТРР способен

транспортировать осмотически активный катион
калия. Поскольку в работе использованы достаточ-
но высокие концентрации С12ТРР (10–30 мкМ), то
можно предположить, что он оказывает детер-
гентное действие на митохондрии. О подобном
влиянии С12ТРР на митохондрии говорилось ра-
нее в контексте дрожжевых митохондрий [16].
Однако С12ТРР-индуцированное набухание от-
сутствовало в среде, осмолярность которой под-
держивалась сахарозой (рис. 3). Более того, в са-
харозной среде наблюдалось сокращение объема
митохондрий. Исходя из этого становится понят-
ным, что эффект С12ТРР на митохондрии печени
крыс не связан с детергентным действием этого
соединения. Кроме того, действие С12ТРР, по-ви-
димому, не связано и с образованием митохон-
дриальных пор (как чувствительной, так и нечув-

Рис. 5. а – Изменение оптической плотности суспензии митохондрий печени крыс, индуцированное 20 мкМ С12ТРР,
в среде инкубации, осмолярность которой поддерживалась 250 мМ сахарозой (1), в присутствии 10 мМ KCl (2), 10 мМ
KNO3 (3), 5 мМ K2SO4 (4) и 10 мМ KH2PO4 (5). Среда инкубации содержала 230 мМ сахарозу, 5 мМ янтарную кислоту,
0.2 мМ EGTA, 1 мкМ ротенон, 10 мМ HEPES -Tрис (pH 7.4). б – Набухание митохондрий печени крыс, индуцирован-
ное 20 мкМ С12ТРР, в среде инкубации, осмолярность которой поддерживалась 250 мМ сахарозой и 10 мМ KH2PO4 в
отсутствие (1) и в присутствии (2) ингибитора фосфатного переносчика мерсалила (10 мкМ).

a

1.0
0.9

4001000

A540

C12ТРР

t, с
300200

1

2–4

5

1.4

1.2

1.6

1.3

1.1

1.5

1.8
1.7

1.9

б

1.0

350

A540

C12ТРР

t, с
300

1

21.4

1.2

1.3

1.1

1.5

1.6

15050 2501000 200

0.9

0.8

0.7



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 36  № 5  2019

С12ТРР И К+ ПРОНИЦАЕМОСТЬ 337

ствительной к циклоспорину А) [24, 30]. Полу-
ченные данные позволяют говорить о том, что
действие С12ТРР опосредовано активацией си-
стем транспорта ионов К+ через внутреннюю
мембрану митохондрий. Стоит отметить, что в
случае С12ТРР-индуцированного набухания ми-

тохондрий дрожжей Y. lipolytica была использова-
на среда, содержащая хлорид калия [16].

Полученные нами данные позволяют выявить
несколько параметров индуцированного С12ТРР
транспорта К+ через митохондриальную мембрану.
1) С12ТРР может индуцировать транспорт К+ как

Рис. 6. Влияние глибенкламида и ATP на набухание митохондрий печени крыс, индуцированное 20 мкМ С12ТРР. а –
Кинетика изменения светорассеяния суспензии митохондрий печени крыс, индуцированное 20 мкМ С12ТРР в отсут-
ствие (1) и в присутствии 10 мкМ глибенкламида (2). б – Зависимость скорости набухания митохондрий печени крыс,
индуцированного 20 мкМ С12ТРР, от концентрации глибенкламида. в – Влияние 1 мМ ATP на скорость набухания
митохондрий печени крыс, индуцированного 20 мкМ С12ТРР. Состав среды инкубации как на рис. 2. Приведены
средние ± ошибки средней (n = 3–6).
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в митохондрии (когда концентрация К+ снаружи
высокая), так и из органелл (когда снаружи мито-
хондрий К+ либо отсутствует, либо его концен-
трация низка). 2) Транспорт К+ в митохондрии
облегчается, когда параллельно происходит
транспорт аниона (например, фосфата, у которо-
го есть свой специализированный переносчик)
через внутреннюю митохондриальную мембрану.

Считается, что в нормальных условиях вход
ионов К+ в митохондрии опосредуется К+-кана-
лами: митохондриальный ATP-чувствительный
К+-канал, Са2+-активируемые К+ -каналы (BKCa,
IKCa, SKCa), потенциал-зависимые каналы
(Kv1.3) и TASK-3 канал [22]. Выброс ионов К+ из
митохондрий может быть опосредован K+/H+-об-
менником Letm1 [31]. Работа этих систем регулиру-
ет концентрацию К+ через внутреннюю митохон-
дриальную мембрану и, как следствие этого, объ-
ем митохондрий. В основе механизма действия
С12ТРР, как показано в настоящей работе, может
лежать активация митохондриального ATP-чув-
ствительного К+-канала. Несмотря на то, что
структура этого канала до сих пор не определена,
считается, что это белок с молекулярной массой
55–57 кДа, способный в зависимости от мем-
бранного потенциала транспортировать К+ как в
митохондрии, так и из митохондрий [23]. Обще-
признано, что активация этого канала приводит к
мягкому разобщению и снижению продукции ак-
тивных форм кислорода при ишемии и последую-
щей реперфузии тканей [22, 32, 33]. Как показано
на рис. 6, ингибиторы митоКATP – глибенкламид и
ATP – предотвращали и задерживали развитие на-
бухания митохондрий, индуцированное С12ТРР.

Таким образом, можно предположить, что С12ТРР
может быть новым активатором канала митоКATP.
Стоит отметить, что тетрафенилфосфоний и
SkQ1 оказывают на проницаемость митохондри-
альной мембраны влияние, отличное от эффек-
тов С12ТРР (рис. 3). Тетрафенилфосфоний стиму-
лировал сокращение объема митохондрий в
обеих средах, которое можно объяснить выбро-
сом К+ из митохондрий. В то же время SkQ1 инду-
цировал набухание органелл в обеих средах, что
может говорить как о неспецифической пермеаби-
лизации липидной мембраны, так и о детергент-
ном действии. Таким образом, именно молекуляр-
ная форма С12ТРР, а не видоизмененных молекул
способна стимулировать транспорт К+ в мито-
хондриях печени крыс.

Считается, что разобщающее действие низких
концентраций С12ТРР в митохондриях опосреду-
ется переносом анионов жирных кислот с мат-
риксной стороны внутренней мембраны мито-
хондрий на цитоплазматическую. По-видимому,
в основе этого лежит электростатическое взаимо-
действие аниона жирной кислоты с катионом
С12ТРР [9, 14]. Можно предположить, что такие
электростатические взаимодействия могут моду-
лировать в мембранах как эффекты жирных кис-
лот, так и С12ТРР. Действительно, как показано
ранее, жирные кислоты препятствовали переносу
флуоресцентного зонда из липосом, опосредо-
ванному С12ТРР и SkQ1 [9]. В настоящей работе
показано, что пальмитиновая и олеиновая жир-
ные кислоты способны подавлять набухание ми-
тохондрий, индуцированное С12ТРР (рис. 7). Та-
ким образом, взаимодействие С12ТРР с жирными

Рис. 7. Влияние пальмитиновой (2) и олеиновой (3) кислот на набухание митохондрий печени крыс, индуцированное
20 мкМ С12ТРР (1). Состав среды инкубации как на рис. 2. Добавки: 15 мкМ пальмитиновой кислоты (2), 15 мкМ оле-
иновой кислоты (3).
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кислотами приводит к снижению свободного ка-
тиона в мембране митохондрий и неспособности
активировать калиевый транспорт.

В свою очередь, С12ТРР, помимо участия в раз-
общающем действии жирных кислот, способен
также влиять на другие мембранные процессы, в
которых участвуют жирные кислоты. Один из та-
ких патологических процессов – открытие во
внутренней мембране митохондрий циклоспо-
рин А-нечувствительной липидной поры, инду-
цированной пальмитиновой кислотой и Са2+ [24].
Как показано на рис. 8, С12ТРР в концентрациях,
в которых еще сам не индуцирует изменения объ-
ема органелл, подавлял пальмитат/Ca2+-зависи-
мое набухание митохондрий печени крыс. В дан-
ном случае взаимодействие жирной кислоты с
С12ТРР препятствует образованию комплексов
пальмитиновая кислота/Са2+ в митохондриаль-

ной мембране и тем самым формированию ли-
пидной поры. Подобное действие на образование
в мембране липидной поры можно наблюдать в
присутствии БСА или хелаторов Са2+ – EGTA и
адениновых нуклеотидов [24].

Таким образом, полученные в работе данные
позволяют говорить о том, что наряду с извест-
ным разобщающим действием С12ТРР обладает
способностью стимулировать транспорт ионов
К+ в митохондриях, опосредованный, вероятно,
активацией митохондриального ATP-чувстви-
тельного К+-канала, и является ингибитором ми-
тохондриальной циклоспорин А-нечувствитель-
ной липидной поры, индуцированной пальмити-
новой кислотой и Са2+. Вероятно, такое действие
С12ТРР может способствовать выживанию клеток
в различных патологических условиях.

Рис. 8. Влияние С12ТРР на открытие митохондриальной пальмитат/Ca2+-зависимой циклоспорин А-нечувствитель-
ной липидной поры. а – Кинетика набухания митохондрий печени крыс, индуцированная 15 мкМ пальмитиновой
кислотой (ПК) и 30 мкМ Са2+ в отсутствие (1) и в присутствии 5 мкМ С12ТРР (2). б – Зависимость скорости набухания
митохондрий печени крыс, индуцированного 15 мкМ пальмитиновой кислоты и 30 мкМ Са2+, от концентрации
С12ТРР. Среда инкубации содержала 210 мМ маннитол, 70 мМ сахарозу, 5 мМ янтарную кислоту, 1 мкМ ротенон,
10 мкМ EGTA, 10 мМ HEPES-KOH (pH 7.4). Приведены средние ± ошибки средней (n = 3–5).
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Dodecyltriphenylphosphonium As an Inductor of Potassium-Dependent Permeability 
of Rat Liver Mitochondria

K. N. Belosludtsev1, 2, *, K. S. Tenkov2, A. A. Vedernikov2, N. V. Belosludtseva1, and M. V. Dubinin2

1Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences,
ul. Institutskaya 3, Pushchino, Moscow oblast, 142290 Russia

2Mari State University, pl. Lenina, 1, Yoshkar-Ola, 424001 Russia
*e-mail: bekonik@gmail.com

Dodecyltriphenylphosphonium (C12TPP) is a membrane-bound penetrating cation with a delocalized
charge, widely used to target antioxidants, spin traps, and other chemical probes into mitochondria. In the
present work, the ability of C12TPP at micromolar concentrations to induce the permeabilization of the inner
membrane of rat liver mitochondria was investigated. It was found that C12TPP dose-dependently (10–30 μM)
causes swelling of rat liver mitochondria in an incubation medium, the osmolarity of which is maintained by
KCl. At the same time, when isotonic sucrose medium is used, C12TPP induces the contraction of rat liver
mitochondria. It was shown that mitochondrial swelling induced by C12TPP is not inhibited by cyclosporin
A but suppressed by the inhibitors of the ATP-sensitive potassium channel, glibenclamide and ATP. It was
also observed that C12TPP-induced mitochondrial swelling is inhibited by saturated fatty acids. In turn,
C12TPP prevents mitochondrial swelling induced by palmitic acid and Ca2+. A possible mechanism of the
C12TPP-induced permeabilization of the inner mitochondrial membrane is discussed.

Keywords: mitochondria, lipophilic cations, dodecyltriphenylphosphonium, mitochondrial ATP-sensitive
potassium channel, palmitic acid, calcium
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