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ВВЕДЕНИЕ
Ранее нами сообщалось, что нитрат в растениях

является не только одним из основных источников
азотного питания, но также выполняет другую
важную роль ‒ сигнальную [1]. Он регулирует ак-
тивность транспортеров, обеспечивающих его
сенсинг, поглощение, транспорт на далекие рас-
стояния и запасание в различных органах. Кроме
того, благодаря такой регуляции контролируется
активность ферментов, ответственных за усвоение
нитратного и аммонийного азота, превращение
различных аминокислот, а также фотосинтетиче-
ская ассимиляция СО2 и дальнейшая подготовка
С-продуктов, необходимых для взаимодействия
С- и N-метаболизма. Тем самым создается сиг-
нальный каскад в общем обмене веществ, который
в конечном итоге обеспечивает физиологическую
целостность растительного организма, направлен-
ную на реализацию продукционного процесса.
Развитие этого тезиса на примере расшифровки
механизмов нитратного сигналинга в растениях
представляет цель настоящего обзора.

РЕЦЕПТОРЫ
Интегральные белки, локализованные в плаз-

малемме, могут одновременно выполнять сен-

сорную и транспортную функции. Такое объеди-
нение функций экспериментально подтвержде-
но, а сами рецепторы и транспортеры получили
наименование “transceptors” [2]. Широкий круг
трансцепторов нитрата у растений объясняется
их эволюцией в условиях нестабильной обеспе-
ченности нитратом.

Наиболее исследованным трансцептором нит-
рата является NRT1.1 у Arabidopsis thaliana (L.)
Heynh. Вероятно, он же и самый универсальный
среди них ввиду локализации на плазмалемме
разнообразных типов клеток и возможности регу-
лировать сродство к нитрату в широких пределах.
Структура NRT1.1 включает в себя 12 трансмем-
бранных α-спиралей, образующих карман для суб-
страта [3]. С использованием точечных мутаций по-
казано, что для специфичного связывания указан-
ным белком нитрата критичен остаток гистидина
H356 [4]. У гомолога NRT1.1 – белка Zm-NPF6.6
кукурузы Zea mays L. в узнавании субстрата также
участвует остаток гистидина, локализованный в
положении 362 [5]. Его замена на тирозин приво-
дила к потере транспортной активности. У того
же объекта мутация с заменой тирозина в положе-
нии 370 на гистидин в другом гомологе NRT1.1 –
Zm-NPF6.4, узнающем хлорид, превращала его в
транспортер нитрата с высоким сродством. Сле-
довательно, гистидин имеет важное значение для
узнавания нитрат-иона.

Сокращения: НР – нитратредуктаза; СС ‒ сахарозосинтаза;
ТФС ‒ трегалозо-6-фосфатсинтаза.
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В настоящее время активно исследуется харак-
тер перестроек молекулы NRT1.1, запускаемых
при связывании нитрата. Узнавание субстрата
центрами связывания высокого сродства, по-ви-
димому, вызывает их конформационную пере-
стройку и аллостерическое взаимодействие с сай-
том автофосфорилирования, далее происходящего
по остатку треонина Thr101 [6]. Такое фосфори-
лирование блокируется при насыщении субстра-
том и центров связывания низкого сродства. Ме-
тодами рентгеноструктурного анализа, исследо-
вания флуоресцентного резонансного переноса
энергии и точечного мутагенеза показано, что
фосфорилирование белка NRT1.1 вызывает диссо-
циацию его димеров и увеличение конформаци-
онной лабильности мономеров, облегчающее вы-
сокоаффинное связывание нитрата [4, 7]. Наряду с
этим, в мономерной форме трансцептора диссо-
циирует центр низкоаффинного связывания, об-
разованный остатками гистидина 356 и глутамино-
вой кислоты 476 одной субъединицы и треонина 48,
лейцина 49 ‒ другой [7]. Димерная и мономерная
формы NRT1.1 различаются не только по срод-
ству к субстрату, но и характеру взаимодействия с
последующими звеньями передачи сигнала, регу-
лируемого конформацией цитозольного N-терми-
нального домена. У димерной формы с участием
обеих субъединиц образуется петля, а у мономер-
ной она диссоциирует и приобретает высокую ла-
бильность [7].

Таким образом, можно констатировать, что в на-
стоящее время экспериментальная расшифровка
механизма сенсинга нитрата его универсальным
трансцептором NRT1.1 продвинулась довольно глу-
боко. В отношении других нитратных транспорте-
ров получены лишь первые свидетельства возмож-
ной рецепторной роли. Они вытекают из фактов
нарушения у нуль-мутантов по соответствующим
белкам различных реакций на нитрат. В этой обла-
сти открывается широкое поле для поиска, по-
скольку становится очевидным, что транспорте-
ры с сенсорной функцией ‒ закономерность, а не
исключение.

ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ ПЕРЕДАЧА СИГНАЛА

Пути внутриклеточной передачи нитратного
сигнала включают в себя действие протеинкиназ
на факторы транскрипции, которые индуцируют
либо репрессируют различные гены. На обеих ука-
занных стадиях трансдукции происходит усиление
сигнала за счет взаимодействия одной активной
молекулы белка со множеством молекул-мишеней,
тем самым реализуется принцип ответа “все или
ничего”. Помимо основных указанных звеньев
сигнальной трансдукции, имеет место и целый
ряд вспомогательных, что позволяет модифици-
ровать ответ на нитрат в зависимости от других

факторов среды, а также расширить круг мише-
ней и уровней регуляции.

Протеинкиназный каскад

Первые исследования механизма передачи нит-
ратного сигнала были проведены на отделенных
листьях злаков с применением ингибиторного ана-
лиза. Это позволило выявить участие в реализации
эффектов нитрата основных внутриклеточных мес-
сенджеров – протеинкиназ. На пшенице Triticum
aestivum L. показаны активация ими ФЕП-карбок-
силазы и ингибирование – сахарозофосфатсинта-
зы [8]. У кукурузы Zea mays L. индукция нитратом
стартовых ферментов N-метаболизма была опо-
средована не только протеинкиназами, но и про-
теинфосфатазами [9]. Последующие опыты с
клонированием генов и получение широкого на-
бора дефицитных по различным регуляторным
белкам мутантов Arabidopsis обогатили представ-
ления о путях внутриклеточной передачи нитрат-
ного сигнала. В частности, с использованием
нуль-мутантов cipk8 было показано участие про-
теинкиназы CIPK8 в индукции 25 мМ нитратом
генов транспортеров нитрата NRT1.1, NRT2.1, двух
изоформ нитратредуктазы (НР) ‒ NIA1, NIA2, нит-
ритредуктазы NIR, глутаминсинтетазы GLN2,
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы G6PDH3 и др.
[10]. Здесь же показано участие CIPK8 в нитратза-
висимом торможении роста главного корня. У
тройных мутантов по другим протеинкиназам ‒
cpk10 cpk30 cpk32 ‒ не проявлялась ростовая реак-
ция побегов и корней на нитрат, что также предпо-
лагает их роль в передаче нитратного сигнала [11].
С применением флуоресцентной метки показано,
что активированные протеинкиназы CPK10, 30, 32
способны мигрировать из цитозоля внутрь ядра,
где локализованы их мишени. Все указанные
протеинкиназы активны при концентрациях
нитрата порядка 1‒5 мМ и более. Кроме того, при
отмеченных концентрациях происходила интен-
сивная наработка АМФ, активирующего проте-
инкиназу AMPKα1 [12].

Протеинкиназа CIPK23, фосфорилирующая
NRT1.1 при концентрациях нитрата порядка
0.1‒0.5 мМ, сама индуцируется им. В соответ-
ствии с этим экспрессия гена CIPK23 понижена у
мутантов chl1, дефектных по NRT1.1 [10]. В иссле-
дованиях, проведенных на нуль-мутантах cipk23
Arabidopsis, было показано увеличение экспрес-
сии гена транспортера высокого сродства NRT2.1,
обычно индуцируемого при азотном голодании,
что позволило сделать вывод о негативной регу-
ляции белком CIPK23 реакций на дефицит нит-
рата [13]. В других опытах оверэкспрессия CIPK23
блокировала ответы на повышенный уровень
нитрата [14]. Не ясно, происходит ли это вслед-
ствие действия активной протеинкиназы на раз-
личные мишени, либо только на NRT1.1 с после-
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дующим нарушением активации других эффек-
торных белков, таких как CIPK8, 10, 30, 32. Все
это говорит о том, что вопрос о возможном вкладе
протеинкиназы CIPK23 в передачу сигнала нит-
рата при разных диапазонах его концентраций
остается открытым.

Факторы транскрипции
На основе идентификации специфических по-

следовательностей у Arabidopsis, характерных для
промоторов нитратиндуцибельных генов, можно
предположить наличие факторов транскрипции,
специфичных для нитратного сигналинга [15].
Они были экспериментально выявлены, а узнава-
емые ими участки промоторов получили название
цис-элементов NRE (nitrate-responsive cis-element).

Первым был найден фактор транскрипции
ANR1 Arabidopsis, локализованный в апексах бо-
ковых корней и стимулирующий рост последних
в обогащенных нитратом участках почвы [16].
Указанный белок отсутствовал в формирующих-
ся корневых примордиях [17]. Выявлена молеку-
лярная сеть из целого ряда MADS-белков, в том
числе ANR1, которые входят в единый каскад
нитратного сигналинга, регулирующего коорди-
нированный рост главного и боковых корней [17].
Гомолог ANR1 с аналогичной функцией обнару-
жен у риса Oryza sativa L. [18].

У Arabidopsis показана репрессия 7.5−15 мМ
нитратом генов, кодирующих белки PAP1, PAP2,
GL3 и входящие в комплекс с ними другие факто-
ры транскрипции ‒ CPC, ETC3/CPL3 [19]. Ука-
занные белки совместно индуцируют гены клю-
чевых ферментов пути биосинтеза антоцианов:
халконсинтазы CHS, флавонолсинтазы FLS1, ди-
гидрофлаванолредуктазы DFR, антоцианидин-
синтазы ANS. У того же объекта 3−10 мМ нитрат
индуцировал гены LBD37, LBD38 и LBD39, коди-
рующие репрессоры генов вышеупомянутых бел-
ков PAP1 и PAP2. Параллельно с применением
ДНК-микрочипов показано, что белки LBD37 и
LBD38 ответственны за репрессию нитратом по-
чти 200 генов, различающихся функциональной
спецификой [20]. В числе кодируемых ими бел-
ков – транспортеры NRT2.1, NRT2.2, NRT2.5,
NRT3.1, глутаминсинтетаза GLN1.4, глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназа G6PD2, факторы тран-
скрипции, участвующие в дальнейшей передаче
нитратного сигнала ‒ WRKY38, NF-YA10, NAC55
и ряд протеинкиназ, фосфорилирующих глута-
матный рецептор GLR1,2. Также показана связь с
оверэкспрессией генов LBD37, LBD38 и LBD39
целого ряда изменений, таких как уменьшение
содержания внутриклеточного нитрата, ряда
аминокислот и амидов, активности НР при одно-
временном накоплении крахмала. Кроме того,
активизировалось ветвление побегов у основания
надземной части.

Белки NLP ‒ одни из основных факторов
транскрипции в реализации действия 3−5 мМ
нитрата. На примере Arabidopsis показана актива-
ция их протеинкиназами, миграция в ядро и узна-
вание последовательностей NRE в промоторах
широкого круга генов первичного ответа на нит-
рат [11, 21]. Среди последних гены не только
транспортеров ‒ NRT1.1, NRT2.1, НР ‒ NIA1,
NIA2, нитритредуктазы ‒ NIR1, глутаминсинте-
тазы ‒ GS2, ФЕП-карбоксилазы ‒ AtPPC1-AtPPC3,
но и специфических белков, входящих в каскад
трансдукции нитратного сигнала ‒ ANR1, LBD37-
LBD39, NLA, AFB3 [22]. Такая полифункциональ-
ность белков семейства NLP объясняет их участие в
реализации как биохимических, так и морфогене-
тических эффектов нитрата. NLP7 стимулировал
рост корневой системы, NLP8 ‒ прорастание се-
мян [22, 23]. При использовании химерных бел-
ков на основе NLP, содержащих репрессорный
домен, было подавлено конститутивное нараста-
ние листьев и цветоноса, как оказалось, также по-
тенциально регулируемое нитратом [21].

Найдены репрессоры, индуцируемые нитра-
том в высокой, порядка 50 мМ, концентрации.
Это белок CHO1, подавляющий прорастание и
рост сеянцев Arabidopsis [24]. У риса выявлен дру-
гой репрессор, NIGT1, узнающий нуклеотидные
последовательности ‒ GAATC или GAATATTC ‒
в промоторах ряда генов, в том числе определяю-
щих синтез хлорофилла [25]. Такого рода белки
участвуют, скорее всего, в реакции на избыточ-
ный уровень нитрата как стрессовый фактор.

Список известных факторов транскрипции,
вовлеченных в трансдукцию нитратного сигнала,
продолжает расширяться. У Arabidopsis обнару-
жен белок TCP20, который вызывал локальное
ветвление корней при наличии 5 мМ нитрата в
среде [26]. Комплекс TCP20 с NLP6/7 в отсут-
ствие нитрата мигрировал в ядро, где поддержи-
вал на фоновом уровне экспрессию генов транс-
цептора нитрата NRT1.1, НР NIA1 и NIA2, а также
гена циклинзависимой протеинкиназы CYCB1,1,
вовлеченной в регуляцию клеточного цикла в ме-
ристеме корня [27]. Выявлена индукция нитра-
том генов TGA1, TGA4 и далее NRT2.1, NRT2.2, в
итоге приводящая к стимуляции поглощения
указанного иона, роста боковых корней и корне-
вых волосков [28, 29]. Скорее всего, этот перечень
не исчерпан.

Проведенный краткий анализ данных позво-
ляет сделать вывод, что наряду с NLP-факторами
транскрипции, входящими в первичный каскад
ответа на нитрат, существуют и другие факторы,
которые индуцируются или репрессируются бел-
ками NLP и входят во вторичные (ANR, LBD) или
еще более отдаленные (PAP, GL, NAC, NF-YA,
WRKY) сигнальные каскады. В числе их мише-
ней и гены, кодирующие трансцепторы нитрата,
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что увеличивает чувствительность клетки к дан-
ному иону.

Убиквитин-протеасомная система
Наряду с активацией или ингибированием уже

имеющихся ферментов и экспрессией генов-ми-
шеней важное значение в реализации нитратного
сигналинга имеет регуляция стабильности белков
с участием убиквитин-протеасомной системы.
Одним из ее компонентов, задействованных в нит-
ратзависимых посттрансляционных процессах, яв-
ляется индуцируемая с участием белков NLP убик-
витинлигаза NLA. С применением нуль-мутантов
Arabidopsis nla показана ее необходимость для от-
ветов на 3 мМ нитрат против 10 мМ. В частности,
фенотип nla в указанных дефицитных условиях
отличался ранним старением, низким уровнем
антоцианов и высоким ‒ лигнина [30]. Как выяс-
нилось, белок NLA локализован в ситовидных
трубках и клетках-спутниках, где непосредственно
взаимодействует с транспортером NRT1.7, запус-
кая его деградацию, что приводит к подавлению
флоэмной реутилизации нитрата из зрелых листьев
в молодые и в итоге ‒ к сохранению интенсивного
фотосинтеза у первых из них [31]. Полиморфизм
связанных с NLA фенотипических особенностей
свидетельствует о разнообразии белков-мишеней
данной убиквитинлигазы.

Взаимодействие с кальциевой
сигнальной системой

В последние годы активно исследуется участие
в механизме передачи сигнала нитрата такого
вторичного мессенджера различных сигнальных
каскадов, как кальций, а также активируемых им
регуляторных белков. В концентрации 5 мМ нит-
рат с участием вышеупомянутого трансцептора
NRT1.1 вызывал в корнях Arabidopsis активацию
фосфолипазы С, увеличение уровня инозиттри-
фосфата и как следствие ‒ активацию кальциевых
каналов [32]. Это приводило к росту в цитозоле кон-
центрации кальция. В свою очередь, последний ак-
тивировал протеинкиназы CPK10, 30, 32 [10]. В
итоге происходило нитратзависимое фосфорили-
рование белка NLP7 и последующая регуляция
транскрипции широкого круга вышеупомянутых
генов-мишеней [10, 32]. Как отражение такого
рода связей нитратного и кальциевого сигналов,
антагонисты кальция нарушали индукцию нит-
ратом транспортеров нитрата и аминокислот,
ферментов азотного и углеводного метаболизма,
факторов транскрипции, а также нитратзависи-
мые рост и позеленение семядолей и настоящих
листьев [10].

В передаче нитратного сигнала могут быть за-
действованы разнородные сенсоры кальция, на-
пример, кальцийнейрин-В-подобные белки (CBL),

участие которых охарактеризовано у арабидопси-
са. При отсутствии нитрата в среде имела место
индукция CBL7, необходимая для экспрессии ге-
нов, кодирующих транспортеры высокого срод-
ства ‒ NRT2.4 и NRT2.5 [33]. В случае дефицита
нитрата CBL8 активировал протеинкиназы CIPK7,
CIPK12 и CIPK14, регулирующие C/N-сигна-
линг, а CBL1 и CBL9 активировали CIPK23 [34,
35]. CIPK8 также относился к числу мишеней
CBL [10]. У мутантов cbl7 при отсутствии нитрата в
среде рост корневой системы и накопление нитрата
были угнетены сильнее, чем у дикого типа [33].

NО как посредник в передаче сигнала

С использованием дефектных по НР мутантов
доказана независимость большинства сигнальных
эффектов нитрата от наработки его метаболиче-
ских производных ‒ нитрита, аммония, глутамата
и др. [36]. Известен самостоятельный информа-
ционный агент ‒ монооксид азота (NО), у растений
специфически образуемый из нитрата неэнзимати-
ческим либо энзиматическим путем и вызывающий
целый ряд нитратзависимых реакций [37]. По со-
временным представлениям, важнейший фер-
мент, нарабатывающий NО у растений ‒ НР, то-
гда как NО-синтаза, субстратом которой является
аргинин, практически отсутствует у высших их
представителей [37, 38]. У табака Nicotiana ta-
bacum L. скорость ферментативной наработки
NО на плазмалемме клеток ризодермы зависела
от уровня нитрата в среде и вследствие этого сам
оксид азота являлся своего рода индикатором
нитратообеспеченности [39].

У мутантов Arabidopsis nia1, nia2 вследствие де-
фицита NО было нарушено закрывание устьиц
[40]. У растений дикого типа при оптимальном
уровне NО стимулировал рост и ветвление кор-
ней, активировал транспортеры нитрата и НР.
При концентрации нитрата порядка 5 мМ в среде
или применении экзогенных доноров оксида азо-
та, а также у мутантов nox1, отличающихся высо-
ким уровнем эндогенного оксида азота, ввиду по-
вышения его эндогенного уровня достигалось
ингибирование роста корней, нитраттранспорт-
ной и нитратвосстановительной активностей [41,
42]. Отсюда можно полагать, что NО ‒ один из
возможных мессенджеров в регуляции нитратом
собственного гомеостаза в растениях.

Оксид азота регулирует широкий круг про-
цессов, прямо не связанных с усвоением нитра-
та. В частности, прорастание семян и цветение.
У мутантов Arabidopsis nos1, характеризуемых
низким уровнем NО, зацветание было раньше,
чем у дикого типа, тогда как у nox1 наступало
позднее [41]. Следовательно, указанные процес-
сы также могут регулироваться нитратом как до-
нором оксида азота.
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Таким образом, в настоящее время выявлены
разнообразные участники сигнальных каскадов,
дифференцированно вовлеченные в реализацию
ответов на низкий, оптимальный и сверхопти-
мальный уровни нитрата. Представление об этом
дает схема на рис. 1, где центральную роль в регу-
ляции ответов на нитрат имеет каскад трансдук-
ции сигнала, включающий трансцепторы на плаз-
малемме и далее низкомолекулярные вторичные
мессенджеры ‒ инозиттрифосфат, кальций, и вто-
ричные эффекторные белки, такие как протеин-
киназы, кальцийнейрин-В-подобные белки, фак-
торы транскрипции, убиквитинлигазы. Индукцию
нитратом собственных трансцепторов можно рас-
сматривать как способ усиления исходного сигнала,
а вышеупомянутую нитратзависимую миграцию ак-
тивированных протеинкиназ в ядро ‒ как фунда-
мент своего рода “запоминания” текущего уровня
нитрата в окружающей растительную клетку среде.
Однако молекулярным и клеточным уровнями рас-
шифровка механизма передачи нитратного сиг-
нала не ограничивается. Она выходит на межкле-
точный и межорганный уровни, где важную роль
выполняют другие интермедиаты.

ГОРМОНЫ КАК МЕЖОРГАННЫЕ 
ПОСРЕДНИКИ

Роль нитрата как сигнального агента в индук-
ции гормональной активности проявляется уже
при прорастании семян и далее поддерживается
на протяжении всего онтогенеза, включая фор-
мирование генеративных органов [43]. Особенно
важно их действие как межорганных посредни-
ков в передаче нитратного сигнала в тех случаях,
когда указанный ион восстанавливается преиму-
щественно в корнях и практически не поступает
по ксилеме в надземные органы. Однако в связи с
эффективностью гормонов как дальнодействую-
щих информационных агентов такая системная
регуляция реализуется и тогда, когда имеет место
ксилемный ток нитрата, оказывающего локаль-
ное внутриорганное действие.

Цитокинины

Еще в 1990-х гг. в корнях ячменя Hordeum vul-
gare L. выявлено быстрое (часы) накопление зеа-
тинрибозида при локальном действии нитрата
[44]. Далее у Arabidopsis и кукурузы было показано
позитивное действие нитрата на наработку про-
изводных изопентениладенина в корнях с после-
дующим их транспортом в побеги и реализацией
специфических эффектов: индукции множества
генов первичного ответа группы ARR, а также
WUS, поддерживающего пролиферацию клеток в
апикальной меристеме побега, развития хлоро-
пластов, стимуляции фотосинтеза, задержки ста-
рения листьев [36, 45‒47]. Наряду с передачей ин-

формации о нитратном статусе в побег цитокини-
ны опосредуют действие нитрата на корневую
систему, например, стимулируя ее ветвление [48].

У Arabidopsis 50 мМ нитрат вызывал наработку
цитокининов, индуцируя аденозинфосфат-изо-
пентенилтрансферазы, прежде всего, AtIPT3 [49].
Соответствующая изоформа локализована в пла-
стидах клеток-спутников флоэмы не только кор-
ней, но и побегов. Соотношение нитратзависи-
мого синтеза цитокининов в указанных органах
имеет видовую специфику. У яблони Malus hupe-
hensis (Pamp.) Rehder нитрат индуцировал адено-
зинфосфат-изопентенилтрансферазу при локаль-
ном действии на листья, а у томата Lycopersicon escu-
lentum L. ‒ только в корнях [50, 51]. Но такое
заключение, скорее всего, уместно только при
строго определенных условиях подкормки расте-
ний нитратом.

Ауксины

Показана регуляция нитратом потока ИУК
как на ближние, так и на дальние расстояния. В
первом случае перенос ауксина осуществляет
нитратный трансцептор ‒ NRT1.1. С его участием
у Arabidopsis 0.25‒0.5 мМ нитрат стимулировал
экспорт ИУК из клеток корневых примордиев, а
1‒10 мМ ‒ подавлял [13, 52]. В последнем случае
накапливающийся ауксин усиливал рост зачат-
ков боковых корней, а также индуцировал сам
NRT1.1 [53]. Поскольку NRT1.1 локализован,
прежде всего, в зачатках различных вегетативных
и генеративных органов [54], то можно полагать,
что опосредованный ауксином нитратный сигна-
линг регулирует не только ветвление корней, но и
формирование зачатков побегов и цветков.

У кукурузы с применением ингибитора транс-
порта ауксина ‒ трийодбензойной кислоты ‒ по-
казана стимуляция 1 мМ и угнетение 0.5 мМ нит-
ратом нисходящего тока 14С-ИУК из побегов в
корни [55, 56]. Но участвующие в нитратзависи-
мом межорганном транспорте ауксина белки до
сих пор не охарактеризованы. В широком диапазо-
не концентраций нитрата ‒ 0.01‒50 мМ наблюда-
лась смена стимуляции и подавления рост боковых
корней Arabidopsis с одинаковой спецификой у ди-
кого типа и мутантов aux1-7 и eir1-1/atpin2, де-
фектных по классическим транспортерам ИУК
[57]. Складывается впечатление, что транспорт-
ная активность NRT1.1 по отношению к ИУК яв-
ляется основой нитратзависимого перераспреде-
ления ауксина в растении как на органно-ткане-
вом, так и организменном уровне.

Нитрат действует не только на транспорт, но и
на передачу сигнала ауксинов. У Arabidopsis 5 мМ
ион с участием вышеупомянутого первичного фак-
тора транскрипции ‒ белка NLP7 ‒ индуцировал
ген рецептора ИУК – AFB3 [22, 58]. В дальнейшем
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его транскрипт деградировал с участием аммоний-
и глутаматиндуцибельной микроРНК miR393 [58].
Мишенью указанного рецептора ИУК AFB3 яв-
ляется специфический для клеток перицикла
транскрипционный фактор ‒ белок NAC4, акти-
визирующий ветвление корней [59]. Кроме того,
на отделенных листьях Arabidopsis 50 мМ нитрат
за счет активации NLP индуцировал ген белка
BTB-семейства BT2, способного неизвестным
еще путем усиливать действие ауксина и вслед-
ствие этого рост боковых корней [60, 61].

Гиббереллины

Участие данных гормонов в межорганной пе-
редаче нитратного сигнала мало исследовано. У
Arabidopsis 1 мМ нитрат индуцировал энт-каурен-
синтазу GA1, стартовый фермент биосинтеза гиб-
береллинов, тогда как 35 мМ ион ‒ репрессировал
[62]. Соответственно ускорялось или тормози-
лось цветение. В семенах гулявника Sisymbrium of-
ficinale (L.) Scop. 20 мМ нитрат индуцировал ген
гиббереллин-20-оксидазы SoGA20ox6, необходи-

Рис. 1. Внутриклеточная передача нитратного сигнала. И-3-Ф – инозиттрифосфат, PLC – фосфолипаза С. Стрелки:
1 – доказанные и 2 – гипотетические пути передачи нитратного сигнала. Надписи в овалах – наименования белков,
без овалов – небелковых участников сигнальной трансдукции.
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мой для наработки активных форм гибберелли-
нов, и репрессировал гены инактивирующих их
оксидаз SoGA3ox и SoGA2ox [63]. Можно предпо-
ложить, что оптимальные для роста уровни нит-
рата увеличивают наработку гиббереллинов, в
свою очередь, вносящих свой вклад в итоговое
ростстимулирующее действие.

Выявлено, что в транспорте гиббереллинов
участвует белок NPF3.1, входящий в семейство
транспортеров нитрата низкого сродства. Он ло-
кализован в разных органах Arabidopsis. В концен-
трации 0.25 мМ нитрат индуцировал указанный
белок, а 1‒5 мМ ‒ репрессировал. Одним из по-
следствий такой регуляции была активизация ро-
ста гипокотиля 1 мМ нитратом [64]. Вероятно, та-
кого рода эффект связан с локальным накопле-
нием гиббереллинов при снижении их оттока.

Абсцизовая кислота (АБК)

Показано, что 10 мМ нитрат стимулировал
прорастание семян Arabidopsis за счет индукции
АБК-8'-гидроксилазы CYP707A и деградации
АБК. У мутантов cyp707a2-1 такой механизм был
неактивен [65]. Аналогичные результаты были
получены и у гулявника с использованием инги-
битора белка CYP707A ‒ диниконазола [63]. Кро-
ме того, вышеупомянутая мишень позитивного
нитратного сигналинга ‒ белок BT2 ‒ подавлял
эффект АБК при прорастании семян Arabidopsis
[60]. Антагонизм действия оптимальных концен-
траций нитрата и АБК проявлялся как на уровне
метаболизма гормона, так и передачи его сигнала.

Были обнаружены и факты нитратзависимой
наработки АБК. Так, в эндодермисе и покоящем-
ся центре корней Arabidopsis 10 мМ нитрат инду-
цировал ген β-глюкозидазы 1, гидролизующей
коньюгаты АБК ‒ BG1. Как оказалось, АБК спо-
собна участвовать в позитивном нитратном сиг-
налинге, индуцируя НР и нитритредуктазу, регу-
лируя архитектонику корневой системы, а также
стимулируя фосфорилирование транспортера
NRT1.1 [66].

Вопрос о природе различий регуляции нитра-
том метаболизма АБК остается открытым. Можно
предположить, что речь идет о концентрационной
или органно-тканевой специфике. Однако при
прорастании гулявника 20 мМ нитрат индуциро-
вал не только ген CYP707A, но и гены диоксигеназ
цис-эпоксикаротеноидов SoNCED6 и SoNCED9,
участвующие в синтезе АБК, а также ген SoABI5,
необходимый для ее рецепции [67]. Физиологи-
ческое значение такого рода примеров остается
не выясненным. Возможно, некоторые звенья за-
пускаемого нитратом сигнального каскада, ин-
терпретируемые как позитивные регуляторы на-
работки и действия АБК, на самом деле необхо-
димы для иных процессов.

Этилен
У Arabidopsis выявлено накопление этилена

при увеличении концентрации нитрата от 0.1 до
10 мМ или, напротив, переходе к его дефициту
(0.2 мМ после 10 мМ) [68]. Уровень гормона
быстро нарастал до максимума, после чего падал
до некоторого плато как при неспецифических
стрессовых реакциях. Оптимизация нитратного
питания пшеницы Triticum aestivum L. снижала
уровень этилена. В пользу сигнального действия
нитрата на его метаболизм свидетельствует сход-
ство эффектов 0.1 и 5 мМ иона, наблюдаемое на
фоне аммонийного питания [69].

Механизм участия этилена в каскаде передачи
нитратного сигнала начинает проясняться. Так, у
Arabidopsis сенсинг 0.2 мМ нитрата белком
NRT2.1 запускал накопление указанного гормона.
В дальнейшем этилен индуцировал гены EIN3,
EIL1, кодирующие специфичные для передачи
сигнала указанного гормона факторы транскрип-
ции, и репрессировал ген NRT2.1 [70]. В результате
имела место отрицательная обратная связь, необ-
ходимая для гормонального гомеостаза. С ис-
пользованием мутантов arm Arabidopsis, дефект-
ных по хитиназоподобному белку CTL1, показа-
но его участие в регуляции нитратом уровня
этилена [71].

Таким образом, вовлечение в реализацию спе-
цифических эффектов нитрата практически всех
основных фитогормонов становится очевидным.
Как следует из рис. 2, наряду с самим  они
осуществляют межорганную передачу сигнала и
координируют ответные реакции на уровне цело-
го организма. Действие нитрата на метаболизм
гормонов и их сенсинг можно рассматривать как
важный этап дальнейшей передачи сигнала.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ
С УГЛЕВОДНЫМ СИГНАЛОМ

Свет
Наряду с основными источниками азота раство-

римые углеводы представляют собой другой важ-
нейший класс исходных субстратов метаболизма,
поступающих в клетку с одновременным актом
сенсинга, запускающим широкий круг адаптив-
ных реакций [2]. Сопряжение азотного и углерод-
ного обмена предполагает тесную координацию
сигнальных эффектов нитрата и углеводов. При
этом необходимо различать индукцию сигналов,
исходящих от самих углеводов и от действия соб-
ственно света, у которого есть свои специфиче-
ские механизмы сигнального воздействия на не
менее сложную систему посредников, приводя-
щую к физиологическим эффектам. В частности,
в последние годы накапливаются примеры дей-
ствия нитрата на светозависимые сигнальные
каскады, среди которых отметим два случая. У

−
3NO
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Arabidopsis 80−120 мМ нитрат вызывал накопление
вторичного мессенджера ‒ АМФ, далее активацию
протеинкиназы AMPKα1, фосфорилирование ею
фоторецепторного белка криптохрома CRY1 и его
убиквитин-протеасомную деградацию, что нару-
шало фотопериодическую индукцию зацветания
[12, 72]. При светозависимом прорастании турионов
многокоренника Spirodela polyrhiza (L.) Schleiden
10 мМ нитрат усиливал передачу сигнала от фито-
хрома к глюкан-вода-дикиназе, запуская ее авто-
фосфорилирование с последующим фосфорили-
рованием крахмала и увеличением его сродства к
α-амилазе, что запускало утилизацию указанного
запасного полисахарида в весенний период [73].

Тесная координация сигнальных эффектов
нитрата и углеводов зависит от уровня обеспечен-
ности клетки этими субстратами и включает в се-
бя разные механизмы реализации. Их суммация
представлена на рис. 3. Видно, что существуют

общие для нитрата и сахарозы сигнальные пути,
включающие трегалозо-6-фосфат и протеинки-
назу SnRK1. Перейдем к их рассмотрению.

Сахароза и глюкоза
На средах с 300 мМ глюкозой и 0.1−0.6 мМ

нитратом у Arabidopsis происходит активация трех
ключевых протеинкиназ, регулирующих C/N-сиг-
налинг ‒ CIPK7, CIPK12 и CIPK14. Одной из акти-
вируемых ими мишеней была убиквитинлигаза
ATL31. У мутантов с нарушением ее связывания дру-
гими белками в указанных условиях проявлялись
ингибирование роста и антоцианоз сеянцев, тогда
как при оверэкспрессии гена нормального варианта
убиквитинлигазы развивалась зеленая окраска се-
мядолей [34]. Избыток СО2 и дефицит азота также
индуцировали убиквитинлигазы ATL31 и ATL6, у
мутантов по которым нарушены ответы на дефи-

Рис. 2. Участие фитогормонов в передаче нитратного сигнала. Активные формы гормонов: ГК – гиббереллины,
ЦК – цитокинины. Стрелки: 1 – трансмембранный перенос гормонов, 2 – позитивное и 3 – негативное сигнальное
действие нитрата или гормонов.
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цит нитрата [74]. CIPK7, CIPK12 и CIPK14 фос-
форилировали ATL31 с участием ионов кальция,
что приводило к связыванию указанной убикви-
тинлигазы с регуляторными 14-3-3-белками и де-
градации последних [34]. Как 50 мМ нитрат, так и
5% глюкоза индуцировали CHO1, кодирующий
фактор транскрипции [24]. В противоположность
нитрату сахароза и глюкоза репрессировали ген
BT2, что усиливало ростингибирующие эффекты
АБК [60]. Как видно из рис. 3, сахароза не только
ингибирует рост растения, но и запускает накоп-
ление запасного крахмала.

Трегалозный шунт

На широком выборе объектов показано, что
трегалоза ‒ распространенный дисахарид, нара-
батываемый трегалозо-6-фосфатсинтазой (ТФС)
и трегалозо-6-фосфатфосфатазой, а мутанты и
трансформанты по гену ТФС отличаются множе-
ственными фенотипическими изменениями, что
легло в основу представления о сигнальном дей-
ствии интермедиатов трегалозного шунта [75].
Трегалозо-6-фосфат ‒ маркер обеспеченности
растений фотоассимилятами, регулирующий рост

Рис. 3. Взаимодействие нитратного и углеводного сигналов. СС – сахарозосинтаза, Т6Ф – трегалозо-6-фосфат,
ТР – трансцепторы нитрата и сахарозы, ТФС – трегалозо-6-фосфатсинтаза, УДФГ – УДФ-глюкоза. Стрелки: 1 – ме-
таболические пути, 2 – позитивное и 3 – негативное сигнальное действие нитрата или углеводов.
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и С-метаболизм [76]. С использованием ДНК-
микрочипов и мутантов по белку ТФС tps1 пока-
зано позитивное действие трегалозо-6-фосфата
на морфогенетические признаки ‒ поддержание
объема апикальной меристемы, вегетативный
рост, цветение, формирование семян и эмбриоге-
нез. В метаболическом плане это выражалось в
экспрессии белков клеточной стенки, таких как
УДФ-глюкозо-4-эпимераза, β-экспансин, ксило-
глюкан-эндотрансглюкозилаза, пектатлиаза, лакка-
за, а также ферментов первичного обмена ‒ α-ами-
лазы, сахарозофосфатсинтазы, сахарозосинтазы
(СС), щелочной инвертазы, фосфоглюкомутазы,
фосфоглицератмутазы, цитратсинтазы при ре-
прессии ФЕП-карбоксикиназы, фермента глю-
конеогенеза [77–79]. Примечательно, что уже
0.25 мМ нитрат, индуцируя ТФС, подобно трега-
лозо-6-фосфату запускал по приведенной выше
схеме утилизацию запасных форм углерода ‒ саха-
розы и крахмала, интенсификацию первичного
метаболизма и морфогенетических процессов [80].

При избытке растворимых углеводов и том же
дефиците нитрата показано накопление трегало-
зо-6-фосфата до уровня, вызывающего торможе-
ние роста и старение растения [76, 81]. Такой анта-
гонизм нитратного и углеводного сигналов связан
с преобладанием катаболических реакций при
сверхоптимальном уровне трегалозо-6-фосфата
[82]. Напротив, у мутантов по ТФС морфогенез
заторможен из-за недостаточного обеспечения
энергией.

Протеинкиназы SnRK
Протеинкиназы SnRK (“SNF1-related protein

kinase”) были найдены у растений как гомологи
белка SNF1 (“sucrose nonfermenting”) дрожжей
[83]. Мутанты последних snf1 не изменяли экс-
прессию генов, кодирующих ключевые ферменты
С-метаболизма, в ответ на глюкозу [84]. SnRK1 у
растений также является важным регулятором об-
мена, ингибирующим НР, сахарозофосфатсинтазу,
АДФ-глюкозопирофосфорилазу, фруктозо-1,6-
бисфосфатазу, ТФС, 3-окси-3-метилглутарил-
КоА-редуктазу шпината Spinacia oleracea L. и ара-
бидопсиса, но активирующим пируваткиназу
картофеля Solanum tuberosum L. [85–89]. Кроме
того, SnRK1 индуцировала СС картофеля и
α-амилазу пшеницы Triticum aestivum L. [90, 91].
На примере Arabidopsis и гороха посевного Pisum
sativum L. показана необходимость SnRK1 для
поддержания меристемы и дифференциации тка-
ней, роста гипокотиля и корня, развития семядо-
лей и настоящих листьев, задержки преждевре-
менного старения листьев, формирования пыль-
цы, созревания семян [92, 93].

У Arabidopsis выявлено 50% ингибирование
фермента SnRK1 5.4 мкМ трегалозо-6-фосфатом,
вносившее основной вклад в вышеописанные

транскрипционные эффекты последнего и в ре-
зультате ‒ стимуляцию биосинтеза [79]. Несмот-
ря на это, у мутантов Arabidopsis tps1 имела место
репрессия гена SnRK1 [78]. Это свидетельствует в
пользу предположения, согласно которому суб-
микромолярные уровни трегалозо-6-фосфата, ин-
дуцируя ген SnRK1, тем самым активизируют ката-
болизм, закладывая энергетическую основу для
интенсивного морфогенеза. Однако при дальней-
шем накоплении указанного углевода активность
белка SnRK1 поддерживается на оптимально
низком уровне, не нарушающем баланс между
наработкой структурных компонентов клетки и
энергетическим обменом. При избытке трегало-
зо-6-фосфата вероятна сверхоптимальная экс-
прессия гена SnRK1, что и приводит к нарушению
морфогенеза.

У огурца Cucumis sativus L. 7−11 мМ нитрат по-
давлял транскрипцию новообнаруженного гена
SnRK [94]. Такой результат проливает свет на фи-
зиологическую основу конвергенции целого ряда
эффектов нитрата и ранее известного ингибитора
белка SnRK1 ‒ трегалозо-6-фосфата.

Сахарозосинтаза (СС)

Нами выявлено позитивное действие нитрата
на активность ключевого фермента метаболизма
сахарозы СС в корнях и гипокотилях гороха по-
севного [95, 96]. Можно предположить двоякую
роль такого эффекта в регуляции уровня трегало-
зо-6-фосфата. С одной стороны, СС обеспечивает
трегалозный шунт субстратом ‒ УДФ-глюкозой, с
другой − способна минимизировать соотношение
C : N в тканях растения. Кроме того, УДФ-глюко-
за утилизируется при наработке не только трега-
лозо-6-фосфата, но и целого ряда других соеди-
нений, прежде всего, структурных полисахаридов
[97]. Это означает, что уже на субстратном уровне
заложен антагонизм между накоплением избытка
трегалозо-6-фосфата и интенсивным новообра-
зованием фитомассы.

Возникает вопрос, является ли СС непосред-
ственной мишенью нитрата либо позитивный
эффект последнего связан с индукцией ТФС и
действием трегалозо-6-фосфата. Нами показана
активация СС нитратом в реакционной смеси
[95]. Вероятно, подобного рода эффект является
первичным звеном в регуляции нитратом нара-
ботки УДФ-глюкозы и далее активизации трега-
лозного шунта, регулирующего широкий круг фи-
зиологических процессов. В таком случае выше-
упомянутая индукция СС трегалозо-6-фосфатом
может быть одним из звеньев усиления нитратного
сигнала. В совокупности взаимосвязь СС, ТФС и
SnRK1 расширяет возможности реализации ком-
бинированного ответа клетки на нитрат и сахаро-
зу (рис. 3).
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Рассматривая СС как ключевое звено углевод-
но-нитратного сигналинга, необходимо заметить,
что в настоящее время получены доказательства ее
участия не только в метаболизме сахарозы, но и ря-
де сигнальных процессов. Так, у Arabidopsis имела
место индукция одной из изоформ СС (SUS4)
различными факторами, запускающими цвете-
ние, что связано с индукцией гена FT [98]. По-
следний, в свою очередь, запускал весь каскад про-
цессов генеративного развития. Кроме того, СС мо-
жет иметь и исключительно сигнальные функции.
Такова изоформа СС из митохондрий кукурузы,
взаимодействующая с потенциалзависимыми ион-
ными каналами и регулирующая трансмембран-
ные ионные потоки при гипоксии [99]. Следова-
тельно, нитрат как позитивный регулятор СС яв-
ляется возможной альтернативой классическим
индукторам ряда процессов, обычно не связывае-
мых с высокой обеспеченностью растений азо-
том. Так ли это, должны выявить предстоящие
исследования.

Таким образом, тесная интеграция нитратного
и углеводного сигналов очевидна. Применение
ДНК-микрочипов показало широкую распро-
страненность ее примеров. У Arabidopsis 78% ге-
нов, индуцируемых нитратом, и 83% – углевода-
ми, регулируется C/N-балансом [100].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нитрат является одним из основных сигнальных

агентов, регулирующих широкий круг физиологи-
ческих процессов с участием различных вторичных
мессенджеров и эффекторных белков. Их полимор-
физм, как и большой набор рецепторов, определяет
возможность дифференцированных реакций на
различные уровни указанного источника азота. На-
ряду с распространенными способами сигнальной
трансдукции (участие протеинкиназного каска-
да, факторов транскрипции, специфической де-
градации белков, гормональной передачи на ме-
жорганном уровне) нитрат задействует и ранее
малоисследованные, такие как усиление сигнала за
счет индукции собственных трансцепторов. Воз-
можно, некоторые из ферментов, активируемых
нитратом, являются и его альтернативными сенсо-
рами. Высокая значимость нитрата как основного
источника азота определяет его взаимодействие с
другими основополагающими экзогенными (свет) и
эндогенными (углеводы, фитогормоны) сигналь-
ными агентами. Можно ожидать, что число при-
меров такого рода будет множиться. Интеграция
разнородных сигнальных каскадов позволяет
растению координировать реакции не только на
нитрат, но и на другие лимитирующие рост фак-
торы среды в контексте возрастного состояния и
продукционного процесса.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов. Настоящая статья не содержит описа-

ния каких-либо экспериментов с участием людей
и животных в качестве объектов исследований.
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