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«МЯГКОЕ РАЗОБЩЕНИЕ» С ПОМОЩЬЮ 
2,4-ДИНИТРОФЕНОЛА КАК ВОЗМОЖНЫЙ 
ПОДХОД К БОРЬБЕ СО СТАРЕНИЕМ

Мягкое (частичное) разобщение окислительных реакций и синтеза АТФ способствует
снижению количества активных форм кислорода. Именно эта способность долгое время
привлекала внимание геронтологов к 2,4-динитрофенолу и другим «мягким разобщите-
лям» (МР). Однако в последнее время, в связи с расширением наших знаний об эффекте
ограничения питания, исследователи обратились к другим аспектам влияния МР – в част-
ности, к их способности снижать массу тела и уменьшать ожирение. Исторически 2,4-ди-
нитрофенол был препаратом для похудения, а не способом борьбы с активными формами
кислорода. Токсичность соединения заставила отказаться от его применения, но положи-
тельное системное действие на самые разные физиологические показатели модельных
экспериментальных объектов вновь вернуло 2,4-динитрофенол в число потенциальных
геропротекторов. Основная сложность, с которой сталкиваются экспериментаторы при
работе с МР, заключается в поиске действующей концентрации, так как отсутствие эф-
фекта в конкретной работе может быть обусловлено лишь неверным выбором оптималь-
ной дозы разобщителя.
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MILD UNCOUPLER 2,4-DINITROPHENOL 
AS A POSSIBLE ANTI-AGING DRUG

Mild (partial) uncoupling of oxidative reactions and ATP synthesis helps to reduce the amount of
reactive oxygen species. It is this ability that has long attracted gerontologists to 2,4-dinitrophenol
(DNP) and other «mild uncouplers» (MU). Recently, however, as our knowledge of the effect of
dietary restriction has expanded, researchers have turned to other aspects of the effect of MU, in
particular its ability to reduce weight and decrease obesity. The 2,4-dinitrophenol used to be a
weight loss drug, rather than a mean to reduce reactive oxygen species. The toxicity of the com-
pound forced to abandon its use, but the positive systemic effect on a variety of physiological in-
dicators of model experimental objects again returned 2,4-dinitrophenol to the number of potential
geroprotectors. The main difficulty that presents when working with MU is finding the effective
concentration, since the lack of effect in a particular work can only be due to the wrong choice of
the optimal dose of the uncoupler.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время силы многих ученых, в
том числе геронтологов, направлены на изучение
эффекта ограничения питания. Активно ведутся
исследования влияния режимов и калорийности
питания, а также физической нагрузки на про-
должительность жизни и возраст-зависимые по-
казатели. Подробно изучаются возрастные из-
менения метаболизма глюкозы и липидов. Среди
способов имитирования ограничения питания
предлагается также «мягкое разобщение», при
котором часть протонов проходит через внутрен-
нюю мембрану митохондрий вхолостую, а не ис-
пользуется АТФ-синтазой для производства АТФ
из АДФ [1,2], т.е. часть энергии рассеивается в
виде тепла. В связи с этим перспективным спо-
собом устранения последствий переедания пред-
ставляется удаление избытка энергии за счет
«мягкого разобщения».

«Мягкое разобщение» окислительных реак-
ций и синтеза АТФ способствует уменьшению
мембранного потенциала митохондрий и соот-
ветственно трансмембранного градиента прото-
нов. Это приводит к уменьшению производства
активных форм кислорода (АФК) [3]. Несмотря
на то что исходно 2,4-динитрофенол (ДНФ) –
один из самых известных разобщителей – ис-
пользовали как препарат для похудения, именно
способность снижать концентрацию АФК дол-
гое время привлекала внимание ученых к разоб-
щителям. Считается, что при «мягком разоб-
щении» происходит значительное уменьшение
количества АФК, но при этом сохраняется до-
статочный уровень производства АТФ. Именно
этим ДНФ и другие подобные препараты обяза-
ны своим причислением к ряду потенциальных
геропротекторов. Однако теперь исследователи
снова обращаются к разобщителям как к миме-
тикам ограничения питания.

О том, что ДНФ может ускорять метаболизм,
было известно еще в XIX в. [4]. Во время Пер-
вой мировой войны обнаружили, что солдаты и
фабричные рабочие, подвергавшиеся воздейст-
вию ДНФ (который входил в состав боеприпасов)
в больших дозах, впоследствии теряли массу те-
ла [2]. Это инициировало использование ДНФ в
1930-х гг. как препарата, способствующего поху-
дению. Чуть позже обнаружилось, что лекарство
обладает рядом серьезных побочных действий –
вызывает сыпь на коже и появление катаракты,

а в некоторых случаях приводит к летальному ис-
ходу [2,4]. Классические симптомы, наблюдае-
мые при передозировке ДНФ, – гипертермия, та-
хикардия, усиленное потоотделение и тахипноэ,
также может наблюдаться пожелтение кожи и
склеры [5]. Уже в конце 1930-х гг. ДНФ признали
токсичным соединением, его использование в ка-
честве лекарства было прекращено. Однако не-
легальное применение ДНФ сохранилось, и даже
в наше время некоторые спортсмены-культурис-
ты используют его для так называемой «сушки»
(к сожалению, без летальных случаев также не
обходится [5]). Одна из особенностей ДНФ, ко-
торая выгодно отличает его от многих других
препаратов для похудения, заключается в том,
что он способствует катаболизму в первую оче-
редь углеводов и жиров, но не белков [6]. Вероят-
но, этот результат реализуется через следующий
механизм. «Мягкое разобщение» в скелетных
мышцах приводит к увеличению потребности
мышечных клеток в энергии, а это, в свою оче-
редь, приводит к активации AMPK (АМФ-акти-
вируемой протеинкиназы) и как следствие к уве-
личению поглощения глюкозы, а также одновре-
менному усилению окисления жирных кислот [7].

Механизм действия ДНФ и других разобщи-
телей был изучен гораздо позже его неудачного
клинического применения. ДНФ является про-
тонофором, который обеспечивает утечку прото-
нов сквозь внутреннюю мембрану митохондрий.
В кислой среде ДНФ находится в протониро-
ванной нейтральной форме, он способен диссо-
циировать и высвобождать протон при входе в
щелочную среду митохондриального матрикса.
После выхода из матрикса в кислой среде цито-
зольного пространства митохондрий отрицатель-
но заряженная анионная форма ДНФ снова про-
тонируется, после чего возвращается обратно в
матрикс для доставки полученного протона [8].
Помимо ДНФ, существуют также и другие про-
тонофоры – FCCP (carbonyl cyanide p-trifluoro-
methoxyphenyl hydrazone), CCCP (carbonylcya-
nide-3-chlorophenylhydrazone), BAM15 ((2-fluoro-
phenyl)6-[(2-fluorophenyl)amino](1,2,5-oxadiazolo
[3,4-e]pyrazin-5-yl)amine), CR4 (1,3-bis(3,5-dichlo-
rophenyl)urea) и т.д. Эти препараты активно ис-
следуются в последние десятилетия на самых
разных модельных объектах, однако они являют-
ся более сильными разобщителями, чем ДНФ,
поэтому в клинических целях их применение ма-
ловероятно [2].
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Уже известно, что ДНФ и другие разобщите-
ли в низких дозах улучшают физиологические
показатели в доклинических исследованиях на
животных – снижают концентрацию липидов и
сахаров в крови, а также содержание маркеров
окислительного стресса в тканях, уменьшают
массу тела и даже продлевают жизнь. ДНФ до-
стоверно увеличивает среднюю продолжитель-
ность жизни мух, мышей и крыс [9–12]. Кроме
того, показаны его нейро- и кардиопротекторные
свойства [1,2,13–15]. Например, у мышей с бо-
лезнью Хантингтона ДНФ в низких дозах улуч-
шает моторные функции [14], также он индуци-
рует нейрогенез эмбриональных стволовых кле-
ток (ESCs) мыши, увеличивая количество и длину
нейритов в расчете на клетку [16].

Известно, что «мягкое разобщение» присуще
некоторым тканям, причем тканям с высокими
энергетическими требованиями. Например, оно
защищает мышечные волокна I типа от митохон-
дриальной дисфункции и возрастных поврежде-
ний, хотя такие волокна отличаются высокими
показателями активности и потребления кисло-
рода [17]. Напротив, мышцы, в состав которых
преимущественно входят волокна наименее ак-
тивного типа (тип II) с более низким поглощени-
ем кислорода, оказываются подверженными воз-
растному дефициту АТФ. Кроме того (вероятно,
за счет «мягкого разобщения»), птицы, у которых
уровень потребления кислорода значительно вы-
ше, чем у млекопитающих аналогичного разме-
ра, живут дольше [18].

Несмотря на многочисленные подтверждения
положительного влияния «мягкого разобщения»,
мнения специалистов о возможности клиничес-
кого применения ДНФ сильно расходятся. Не-
которые авторы считают бесперспективным по-
пытки использовать соединение в качестве ле-
карства для похудения и геропротектора [3],
другие настроены оптимистично и полагают, что
ДНФ можно считать перспективным, если при-
нимать его в невысоких дозах [2]. Кроме того, не-
которые специалисты полагают, что можно ис-
пользовать не сам ДНФ и другие «мягкие разо-
бщители», а их низкотоксичные аналоги либо
препараты, влияющие на естественный способ
разобщения, например через белки UCP [19,20].
Необходимо отметить, что специфического ан-
тидота при отравлении ДНФ не существует [5].
Если принять, что этот протонофор все же мож-
но будет использовать в клинике, то необходимо

с большой осторожностью подходить к выбору
действующей дозы. Даже в доклинических ис-
следованиях такой выбор до сих пор остается
сложным вопросом. Используя разработанные в
нашей лаборатории цитогеронтологические мо-
дельные системы [21–23], мы изучили потенци-
альное геропротекторное действие ДНФ в ши-
роком диапазоне действующих концентраций, в
том числе с помощью трудозатратных методов
оценки влияния препарата на жизнеспособность
клеток [24]. Однако у нас нет уверенности, что
мы смогли обнаружить действительно «мягко ра-
зобщающие» концентрации. Для однозначного
ответа нам необходимо будет проверить, как из-
менятся поглощение O2 клетками и уровень АТФ
при воздействии ДНФ в тех концентрациях, ко-
торые мы выбрали.

Спектр болезней, развитие которых потенци-
ально сможет отсрочить или замедлить ДНФ, до-
вольно велик. Среди них нейродегенеративные
и сердечно-сосудистые патологии, расстройства
метаболизма (включая диабет), аутоиммунные
заболевания – все они относятся к так называе-
мым болезням старения. Действие ДНФ систем-
ное, что позволяет полагать, что это соединение
и другие «мягкие разобщители» действительно
являются хорошими кандидатами на роль геро-
протекоров. Однако пока не представляется воз-
можным устранить возможные токсические эф-
фекты и сделать из «мягких разобщителей» от-
носительно безопасное лекарство.
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