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В обзоре рассмотрены актуальные вопросы регуляции терминальной альтернативной оксидазы ми-
тохондрий растений (АО), являющиеся предметом современных исследований и дискуссий. АО
обеспечивает транспорт электронов по альтернативному нефосфорилирующему цианидустойчивому
пути в митохондриальной ЭТЦ (ЭТЦ) и играет важную роль в поддержании окислительно-восстанови-
тельного баланса клетки и защите от стресса. Основные сведения по сигналингу АО получены в работах
по изучению экспрессии гена АОХ1а Arabidopsis thaliana (AtAOX1a). Проанализирована информация об
экспрессии АОХ у различных видов растений. Описаны механизмы транскрипционного и пост-
транскрипционного контроля экспрессии генов АОХ. Рассмотрена роль некоторых цис-регулятор-
ных элементов промотора AtАОХ1а и связанных с ними транскрипционных факторов. Показано,
что трансдукция сигнала, вызывающего экспрессию генов АОХ, может происходить по антероград-
ному и ретроградному пути. Приведены сведения о митохондриальной ретроградной регуляции
АО, АФК-зависимых и АФК-независимых сигнальных путях индукции экспрессии АОХ. Дана ги-
потетическая последовательность сигнальных событий индукции светом экспрессии АОХ1а в клет-
ке листа пшеницы в процессе зеленения. Описано взаимодействие сигналинга АО с гормональны-
ми сигнальными путями и индукция АОХ сигналами пластидного происхождения. В заключении
подчеркнуто, что АО интегрирована в общую сигнальную сеть клетки, являясь как мишенью, так и
регулятором сигнальных событий.
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роградный путь индукции генов АОХ, цис-регуляторные элементы промотора, транскрипционные
и посттранскрипционные механизмы экспрессии, посттрансляционная регуляция активности АО
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ВВЕДЕНИЕ
Во внутренней мембране растительных мито-

хондрий, наряду с основным (цитохромным) путем
транспорта электронов (ЦП), присутствует альтер-
нативный путь (АП) через терминальную оксидазу,

названную альтернативной оксидазой (АО). АО
катализирует четырехэлектронное восстановле-
ние убихинолом кислорода до воды и устойчива к
действию цианида. АП транспорта электронов
минует два пункта генерации электрохимическо-
го градиента протонов (комплексы III и IV), а
энергия окисления убихинола кислородом выде-
ляется в виде тепла. Это снижает энергетическую
эффективность дыхания, но снимает дыхательный
контроль, регулирующий скорость образования
АТФ и НАД·Н в зависимости от нужд клетки [1].
АП выявлен не только у высших растений, но и у
представителей всех царств (кроме Archaebacteria) –
бактерий, водорослей, мхов, папоротников, не-
которых грибов и даже животных, ведущих мало-
подвижный или прикрепленный образ жизни
(губки, актинии, нематоды, моллюски и др.) [1].

Первоначально интерес к АО был вызван ее
участием в процессе термогенеза тканей цветка у
некоторых представителей сем. Araceae. Повыше-

1 К статье имеются дополнительные материалы, доступные
для авторизированных пользователей по doi:
10.31857/S0015330322010055.
Сокращения: АО – альтернативная оксидаза, АП – альтер-
нативный путь, МРР – митохондриальная ретроградная
регуляция, МФА – монофторацетат, ПГК – программиру-
емая гибель клеток, СВЧ – реакция сверхчувствительно-
сти, СК – салициловая кислота, ССТ – сайт старта (ини-
циации) транскрипции, ТФ – транскрипционный фактор,
хлЭТЦ – ЭТЦ хлоропластов, ЦП – цитохромный путь,
ЭР – эндоплазматический ретикулум, ЭТЦ – ЭТЦ мито-
хондрий, АОХ – гены АО, CARE(s) – цис-регуляторные
элементы (Cis-Active Regulatory Element(s)), PTP –мито-
хондриальная пора проницаемости (Permeability Transition
Pore), SNP – однонуклеотидный полиморфизм (Single Nu-
cleotide Polymorphism), UCP – разобщающие белки, UQ –
убихинон, 3’-UTR – 3’-нетранслируемая область (3’-Un-
Translated Region).
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ние температуры термогенных тканей способ-
ствует испарению соединений, привлекающих
насекомых-опылителей. Этот феномен описан
еще в XVIII веке Ламарком, а цианидрезистент-
ное дыхание было открыто в 30-х гг. XX века [2].
Нефосфорилирующая особенность АП в течение
долгого времени вызывала вопросы о функции
АП в нетермогенных тканях. Обсуждению приро-
ды, механизмов регуляции и физиологического
значения АО в растениях посвящено немало об-
зоров [1, 3–7]. К настоящему времени большин-
ство исследователей сходятся во мнении, что на
клеточном и биохимическом уровне вовлечение
АП способствует поддержанию окислительно-
восстановительного баланса в митохондриальной
ЭТЦ за счет более быстрого окисления НАД·Н и
предотвращает генерацию избыточного количе-
ства АФК. Это влияет на метаболизм не только
митохондрий, но и клетки в целом. Признано,
что роль АО заключается в обеспечении метабо-
лической пластичности клетки и растения в из-
меняющихся условиях среды [6].

Исследование альтернативного пути дыхания
вышло из рамок только фундаментальной пробле-
мы. Альтернативную оксидазу предложено исполь-
зовать в качестве функционального маркера пере-
программирования клетки (“cell reprogramming”)
при стрессе в селекции генотипов с высокой про-
дуктивностью и устойчивостью [8], для выявле-
ния реакции растений в ответ на изменение усло-
вий среды (глобальное потепление, увеличение
СО2 в атмосфере) [9], в борьбе с митохондриальны-
ми заболеваниями человека [10]. За последние два
десятилетия благодаря применению современных
физико-химических и молекулярно-генетических
методов достигнут значительный прогресс в ис-
следовании структуры белка, генов и функций
AO. Полагают, что АО является не только мише-
нью, но и регулятором стресс-сигнала [11]. Вме-
сте с тем, исследование различных аспектов сиг-
налинга АО на молекулярном уровне пока только
начинаются [1, 7, 12, 13].

В настоящем обзоре приведены известные к
настоящему времени сведения о генах АО, сигналь-
ных путях и механизмах индукции их экспрессии,
интеграции сигналинга АО с другими клеточны-
ми сигнальными путями; проанализирована роль
АО в поддержании сигнальных внутриклеточных
взаимодействий; обсуждаются механизмы пост-
трансляционных модификаций белка АО. В об-
зор также включены собственные эксперимен-
тальные данные, свидетельствующие об участии
АО в модуляции митохондриальной функции.

ГЕНЫ АО И ИХ ПОЛИМОРФИЗМ
У двудольных растений АО кодируется двумя

подсемействами ядерных генов – АОХ1 и АОХ2, у
однодольных – одним подсемейством АОХ1 [14], за

исключением некоторых представителей древней,
рано дивергировавшей группы сем. Araceae [15].
Образование двух подсемейств и варьирование
количества генов, по-видимому, является резуль-
татом дупликации и дивергенции [14, 15]. АОХ2
присутствует в водорослях и голосеменных расте-
ниях, но не найден во мхах, папоротниках и пла-
унах. В геноме грибов обнаружен ген АОХ только
одного из двух подсемейств. Arabidopsis thaliana
содержит четыре гена АОХ1(a–d) и один АОХ2,
соя Glycine max, напротив, – один ген АОХ1 и два
гена АОХ2(а, b) [14]. Рис содержит четыре гена
АОХ1(a–d) [14], а у пшеницы идентифицированы
только гены АОХ1a и АОХ1c [16], хотя не исключе-
на возможность обнаружения других генов этого
подсемейства – AOX1d и AOX1e [17]. Геном морко-
ви Daucus carota L. уникален, он содержит два гена
каждого подсемейства: AOX1(a, b) и AOX2(a, b) [18].

Большинство генов имеют консервативную
интрон-экзонную организацию, состоящую из
четырех экзонов, чередующихся тремя интрона-
ми. Вариации структуры генов АОХ среди видов
связаны с потерей или включением интрона [14].
Исследования индукции АОХ на уровне тран-
скрипции в основном проведены на растениях с
секвенированным геномом – Arabidopsis thaliana (L.)
Heynh., A. lyrata L., Nicotiana tabacum L., Zea mays L.
и некоторых других видах, что позволяет опреде-
лить молекулярные механизмы сигналинга, регу-
ляции активности АО и ее роль в реакции на
стресс.

Гены АОХ могут проявлять полиморфизм, как
правило, связанный с однонуклеотидными заме-
нами (SNP). SNP в АОХ могут встречаться как в
экзонах, так и в интронах [14]. SNP обнаружены в
нескольких областях гена АОХ2 в трех сортах Olea
europaea L. [19]. Найдены также полиморфные
сайты АОХ со вставкой/делецией и копировани-
ем фрагментов ДНК. В частности, полиморфизм
АОХ моркови (DcAOX2a) выявлен в интроне 3 [20].
Функциональное значение всех найденных SNP в
АОХ пока точно не определено. Известно, что за-
мена Лиз (K) на Асн (N) в 96 позиции аминокис-
лоты в белке АО арбуза была результатом SNP в
единственном гене АО арбуза – ClAOX [21]. Как
показано, этот SNP связан с локусом хозяйствен-
но-полезных количественных признаков, отвеча-
ющих за устойчивость к гипотермии [22]. Вариа-
ции в последовательности гена АО предложено
использовать как молекулярные маркеры стрес-
соустойчивости вида, в том числе, для селекции в
растениеводстве, а также наследственной измен-
чивости для объяснения индивидуальных разли-
чий между растениями одного вида [8, 14]. В ре-
зультате точечного мутагенеза в гене АОХ1а риса
получена однонуклеотидная замена; замена K71
на N71 в белке привела к повышению устойчиво-
сти сорта к пониженным температурам [23].
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Другой аспект полиморфизма генов АО связан
с микрогетерогенностью 3'-нетранслируемой об-
ласти транскриптов АОХ (3'-UTR) в результате
альтернативного полиаденилирования [14]. Мо-
дуляция длины 3'-UTR может значительно вли-
ять на регуляцию экспрессии AOX, хотя сведений
об этом очень мало. В 3'-UTR АОХ1а кукурузы
идентифицирован предполагаемый сайт связы-
вания с микроРНК (miR163) [14, 24]. Этот сайт
находится между двумя сайтами расщепления,
указывая на то, что только транскрипты с доста-
точно длинной 3'-UTR могут подвергаться мик-
роРНК-сайленсингу. Около половины молекул
мРНК AOX1a в проростках кукурузы, транскрип-
ция которых была индуцирована обработкой
H2O2, имели короткие 3'-UTR без сайта связыва-
ния микроРНК и, следовательно, избегали мик-
роРНК-сайленсинга [24]. В интроне 3 AОХ2a
Daucus carota найдена повторяющаяся делеция,
которая, предположительно, влияет на сайт связы-
вания с микроРНК [20]. Множественные вариации
длины 3'-UTR выявлены в АОХ2 у разных сортов
оливы (Olea europaea L.) [19]. Это может быть кон-
сервативным признаком среди сортов с разной спо-
собностью к укоренению черенков, которое связа-
но со стресс-индуцируемой экспрессией АОХ2 [19].

Хотя информация о полиморфизме генов АО
пока фрагментарна, становится все более понят-
но, что полиморфизм АОХ является эволюцион-
ным механизмом регуляции экспрессии АОХ на
различные сигналы, повышающим устойчивость
растения к стрессу.

ТРАНСКРИПЦИОННЫЙ
И ПОСТТРАНСКРИПЦИОННЫЙ 

КОНТРОЛЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ АО

Регуляция активности транскрипции гена в
значительной степени связана со структурой его
промоторной области. Наиболее полно изучены
промоторы генов АО A. thaliana [25, 26] и Glycine
max [27]. Ген АОХ1а A. thaliana (AtAOX1a) служит
моделью для изучения транскрипционного кон-
троля экспрессии АОХ при стрессе [5, 26, 28].

Область промотора содержит цис-регулятор-
ные элементы (CAREs), как правило, находящие-
ся близко к ССТ (сайт старта транскрипции). Эти
элементы могут взаимодействовать с РНК-поли-
меразой и транскрипционными факторами (ТФ),
контролирующими экспрессию генов.

Анализ промотора AtAOX1a с использованием
делеций и мутагенеза выявил область длиной 93 п.н.
(отрезок между 313 и 406 позицией нуклеотидных
оснований выше ССТ; далее все позиции выше
ССТ обозначены со знаком “–”), обозначенную
как регулятор экспрессии AtAOX1a митохондри-
ального ретроградного пути [13, 28]. Эта область
промотора регулирует экспрессию гена при воз-

действии антимицина – ингибитора комплекса III
ЭТЦ, и ингибитора ЦТК (аконитазы) – МФА (мо-
нофторацетат). Позже был выявлен CARE, обо-
значенный как MDM (Mitochondrial Dysfunction
Motif), имеющий последовательность CTTGNN-
NNNCA(A/C)G и регулирующий экспрессию так
называемых 24 MDS-генов (Mitochondrial Dys-
function Stimulon), в том числе АОХ1а [29].

Анализ промотора AtAOX1a длиной 1800 п.н.
выше ССТ выявил 15 CAREs, из которых 12 были
функционально активными (A1, А2, B2, C, D, E,
F, G, H, I1, I2, J), участвующими в регуляции
транскрипции гена в ответ на воздействие таких
стресс-агентов как Н2О2 и ротенон (ингибитор
комплекса I ЭТЦ), либо обоих [26]. В нормаль-
ных условиях промотор AtAOX1a репрессирован
под контролем элемента B2 (CGTGAG, –1576 п.н.).
Этот элемент является сайтом связывания с ТФ
ABI4 (ABA-Insensitive 4). Полагают, что ABI4 –
репрессор митохондриальной ретроградной регу-
ляции (MРР), поскольку мутанты abi4 имели по-
вышенный уровень транскриптов гена [30].

CAREs A2, E, I1 и I2 функционируют как акти-
ваторы МРР. При воздействии стресс-агентов
уровень репрессии снижался и наблюдалась по-
ложительная регуляторная активность других
CAREs, что свидетельствует о комбинаторной
природе регуляции экспрессии генов [26].

Элементы B и I содержат сайт ABRE (ABA-Re-
sponsive Element) (ACGT), а элемент I1 (ACGTG,
–93 п.н.) находится в непосредственной близости
к I2, формируя пару ABRE-ABRE. ABRE распо-
знается ТФ bZIP (лейциновая молния); две копии
ABRE, вероятно, обеспечивают высокую чув-
ствительность гена к АБК [26].

CARE I1 в промоторе AtАОХ1а также перекры-
вается с фоточувствительным элементом G-box
(CACGTG), что предполагает существование
прямых механизмов, связывающих экспрессию
гена с фотосинтетической функцией [26, 31, 32].
Сведения о фоточувствительных элементах про-
мотора АОХ и светозависимом характере индук-
ции АОХ приведены далее в разделе о сигнальных
путях.

Генетический скрининг выявил сайты
(T/G)CGTGT и W-box ((a/t)TTGAC(a/c/t)) в про-
моторе AtAOX1a, с которыми связываются ТФ се-
мейства NAC и WRKY соответственно [28, 33].
В A. thaliana ANAC017, ANAC013 и другие ANAC
являются положительными регуляторами экс-
прессии AtAOX1a [29, 34], а WRKY – как положи-
тельные, так и отрицательные регуляторы экс-
прессии AtAOX1a [33].

Анализ промотора длиной 1000 п.н. другого ге-
на АО – AtAOX1c, не проявляющего индукцию в
ответ на окислительный стресс, выявил 9 CAREs
(A–I), в основном находящихся в области 500 п.н.
выше ССТ [25]. Семь элементов из них присут-
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ствовали и в промоторной области гена АО сои –
GmAOX2b, который не является стресс-индуциру-
емым [27]. Делеции больших фрагментов и
CAREs промоторов AtAOX1c и GmAOX2b показали,
что элементы функционировали по-разному, про-
являя как негативную, так и позитивную регуляцию
экспрессии генов в зависимости от тестируемой
ткани и сигналов. Например, все элементы промо-
тора AtAOX1c, кроме C (–342 п.н.), проявляли в ли-
нии ΔAt2g19080 (c повышенным уровнем тран-
скриптов AOX1c и белка АО) положительную ре-
гуляцию экспрессии, тогда как в суспензии клеток
и листьях растений A. thaliana экотипа Col-0 неко-
торые элементы, в частности E (–230 п.н.), функ-
ционировали как негативные регуляторы [25].
Полногеномный анализ на основе программы
Expression Angler и ACT выявил общие функцио-
нальные элементы в промоторе AtAOX1c и генов,
экспрессия которых связана с процессами деле-
ния и роста клеток. Это дало основание полагать,
что экспрессия AtAOX1c регулируется сигналами,
связанными с ростом и развитием [25].

Проведенный нами анализ промоторов всех
генов AtAOX выявил во всех генах общие CAREs,
участвующие в обеспечении чувствительности к
стрессам разной природы [35, 36]. G-box (CACGTG)
присутствует в промоторе не только АОХ1а, но и
АОХ2 [36]. Гены AOX1a, AOX1c и AOX1d обогаще-
ны в промоторах такими CAREs, как MYB4-BSM
(Binding Site Motif), SORLEP3, SORLIP2 и CCA1-
BSM, что указывает на зависимость их экспрессии
от изменений функционирования хлЭТЦ (ЭТЦ
хлоропластов) на свету. В A. thaliana CCA1-BSM
может участвовать в регулируемой фитохромом
экспрессии генов LHCB, кодирующих хлорофилл
a/b-связывающие белки [37]. Полная последова-
тельность UVBoxANAC13 (CCAAGG), участвующего в
обеспечении высокой чувствительности к УФ-В
[38], обнаружена в генах AOX1a и AOX1c [35]. При
этом промоторы всех генов АОХ1 содержали уко-
роченную версию этого элемента (CCAAG), свой-
ственную генам с более поздним (по сравнению с
генами, имеющими полную последовательность
UVBoxANAC13) характером УФ-В-индуцируемой экс-
прессии [38]. Светочувствительные CAREs, так на-
зываемые MRECHS-like box и ACECHS-like box,
найдены в промоторах всех генов AtАОХ, за ис-
ключением AOX1b [35], и в большом количестве
содержатся в промоторах УФ-индуцируемых ге-
нов, таких как CHS (ген халкон-синтазы) [38].
Наличие общих CAREs указывает на комплемен-
тарный характер взаимодействия генов AtАОХ на
транскрипционном уровне в определенном диапа-
зоне ответа на стресс. Так, при действии повышен-
ной физиологически допустимой дозы УФ-В и уме-
ренного уровня освещенности (400 мкмоль/(м2 с))
антисмысловые по AOX1a растения A. thaliana
проявляли компенсаторную индукцию экспрес-

сии других генов АО [35, 36]. Вместе с тем, актив-
ность генов AO, в частности, при действии повы-
шенной освещенности, скорее всего, регулирова-
лась по разным сигнальным путям. На это
указывал кластерный анализ, который выделил
гены АО в разные кластеры в зависимости от ха-
рактера их экспрессии [36].

Механизмы посттранскрипционного контро-
ля экспрессии генов АО, связанные с процессин-
гом РНК, изучены слабо. Первые сведения о ре-
гуляции генов АО на посттранскрипционном
уровне появились в работе по изучению экспрес-
сии SgАОХ в початках Sauromatum guttatum [39].
Было обнаружено многократное усиление экс-
прессии гена при отсутствии изменения скорости
транскрипции в изолированных ядрах. Полагают,
что помимо альтернативного полиаденилирова-
ния, выявленного в нескольких генах АО [14], в
процессинге РНК АОХ велика роль кэпирования,
связанного с фосфорилированием 5'-конца тран-
скрипта и присоединением через трифосфатный
мостик 7-метилгуанозина (кэп-структуры) [40].
В животных клетках кэпирование частично регули-
руется мишенью рапамицина (TOR) – протеинки-
назы серин-треониновой специфичности. TOR
есть у всех эукариот. TOR в составе мультимоле-
кулярных сигнальных комплексов (у животных и
дрожжей их два, у растений только один) регулиру-
ет клеточный рост и выживание, активируя быст-
рый синтез белка, что особенно важно при стрессе.
В растениях A. thaliana TOR может служить акцеп-
тором протеинкиназы KIN10, возможно, через по-
средника в ядре – циклинзависимой киназы Е1
(CDKE1), индуцирующей экспрессию AOX1a [40].

ПАТТЕРНЫ ЭКСПРЕССИИ
И ТРИГГЕРЫ АКТИВАЦИИ АОХ

Экспрессия генов АО стала интенсивно изу-
чаться после клонирования первой кДНК АОХ из
Sauromatum guttatum [41]. К настоящему времени
получено много информации о характере экс-
прессии АОХ у различных видов. Показано, что
экспрессия АОХ может быть конститутивной в
процессе роста и развития, а в условиях стресса –
сильно меняться [5, 14, 42]. Ортологичные гены,
как правило, проявляют одинаковый характер
экспрессии, например, Aox2a и Aox2b сои и вигны
китайской [43]. Однако есть и противоположные
примеры. Ортологичные гены АОХ1а и АОХ1с
пшеницы и риса проявляли разный характер экс-
прессии в процессе зеленения листа [44, 45].

Индукция экспрессии АОХ выявлена при воз-
действии абиотических и биотических факторов –
температуры [46, 47], засоления [48], засухи [49], ги-
поксии [50], высокой освещенности [31, 36, 51, 52],
УФ-В облучения [35], тяжелых металлов [52, 54],
озона [55], дефицита азота [56], патогенов [57] и
других видах стресса [52, 58]. Некоторые имею-
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щиеся в литературе сведения об экспрессии АОХ
высших растений обобщены в Дополнительных
материалах (таблица 1), из которой видно, что ге-
ны АО проявляют дифференциальный характер
экспрессии, паттерны экспрессии одного и того же
гена АО могут зависеть от типа ткани, условий ро-
ста, продолжительности действия стресс-фактора.

Гены подсемейства АОХ1, как правило, стресс-
индуцируемые. АОХ1а A. thaliana наиболее чув-
ствителен к стрессу, но у других видов растений
этот ген может и не проявлять подобную реакцию
(Дополнительные материалы, таблица 1). Экс-
прессия АОХ2 чаще регулируется процессами ро-
ста и развития, что не исключает вовлечение
AOX2 в ответы на действие стрессоров. В частно-
сти, экспрессия всех четырех генов обоих подсе-
мейств AOX у Daucus carota имела дифференциаль-
ный орган- и рост-специфичный характер [18]. Ген
DcAOX1a проявлял более выраженный конститу-
тивный характер экспрессии в листе и в процессе
образования de novo вторичной флоэмы корня
эксплантов. Известными триггерами индукции
генов АОХ являются дисфункции митохондрий,
вызванные как действием ингибиторов ЭТЦ [28,
51], так и мутациями генов, кодирующих мито-
хондриальные белки комплексов ЭТЦ [59, 60].
Полагают, что дефекты ЭТЦ вследствие мутаций
генов и ингибиторы ЭТЦ и ЦТК формируют ре-
докс-сигналы, которые передаются в ядро и ин-
дуцируют экспрессию АОХ и других, не только
“дыхательных”, генов [26, 28, 60]. Экспрессия
AOX (на примере AtAOX1a) – широко используе-
мая модель в изучении митохондриального ре-
троградного сигналинга.

Таким образом, дифференциальный характер
экспрессии генов АОХ связан с генотипическим
и фенотипическим разнообразием клеток, регу-
ляцией активности генов в зависимости от посту-
пающих сигналов, контролем экспрессии АОХ на
разных уровнях реализации наследственной ин-
формации. Это обеспечивает пластичность мета-
болизма растительной клетки, в которую вовле-
чена энергодиссипирующая функция митохон-
дрий [5, 8, 14, 34].

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ РЕГУЛЯЦИИ 
ЭКСПРЕССИИ АОХ

Трансдукция сигнала, вызывающего экспрес-
сию АОХ, может происходить по антероградному
и ретроградному путям [11, 13, 30]. Антероградная
регуляция экспрессии генов представляет собой
нисходящий (top-down) путь от ядра к органелле.
Ретроградная регуляция направлена по восходя-
щему (bottom-up) пути от органелл к ядру [12, 61].
Принято считать, что антероградный сигналинг
протекает на нескольких уровнях – от транскрип-
ционных до посттрансляционных; сигналы, как
правило, связаны с процессами роста и развития

растений, и действием внешних факторов. Ретро-
градная регуляция экспрессии генов происходит
в ответ на изменение условий внутренней среды и
позволяет органеллам влиять на экспрессию
ядерных генов [12, 30, 61].

Митохондриальная ретроградная регуляция экс-
прессии АОХ. Наиболее полно описана митохон-
дриальная ретроградная регуляция (МРР-путь)
экспрессии АОХ, подтверждением существова-
ния которого являются не только данные об ин-
дукции экспрессии АОХ ингибиторами ЭТЦ,
ЦТК и вследствие дефектов комплексов ЭТЦ, но
и наличие в промоторе АОХ (на примере AtAOX1a)
МРР-участка, необходимого для индукции экс-
прессии гена [28, 34]. Ингибиторы – антимицин
и монофторацетат – имитируют соответственно
АФК-зависимый и АФК-независимый сигнальные
пути индукции экспрессии генов АО [11, 13, 28].

Дисфункции в ЭТЦ, связанные с нарушением
потока электронов, приводят к образованию из-
быточного количества АФК – супероксид-ради-
кала ( ) и перекиси водорода (Н2О2). Местом

генерации  являются комплекс I, II и III, а до-
нором электронов для кислорода – убисемихино-
новый интермедиат [13]. Образуемый в ЭТЦ 
нестабилен (время жизни – 10–12 с) и быстро ней-
трализуется в Н2О2 при участии Mn-зависимой
супероксиддисмутазы (MnSOD), а также спон-
танно. Показано, что сверхэкспрессия MnSOD
снижала экспрессию АОХ1а и АОХ1b при воздей-
ствии холодового стресса в растениях риса [62], а
нокаутная по MnSOD линия Arabidopsis thaliana
проявляла усиление экспрессии AOX1а в ответ на
обработку AlCl3 по сравнению с линией дикого
типа [63]. Эти данные свидетельствуют о том, что
содержание АФК в митохондриях, тесно связан-
ное с активностью MnSOD, может быть первич-
ным сигналом, индуцирующим МРР-зависимую
индукцию экспрессии АОХ. Н2О2 является вто-
ричным мессенджером АФК-зависимой МРР-
экспрессии АОХ [13].

Ранее считалось, что H2O2 индуцирует экс-
прессию AOX путем прямого окисления или мо-
дулирования процессов фосфорилирования ТФ,
контролируя инициацию транскрипции [64]. Од-
нако стало известно, что антимицин – ингибитор
комплекса III – вызывал более быструю индукцию
экспрессии АОХ1 в клетках табака, чем экзогенная
перекись, накапливающаяся во внутриклеточном
пространстве [65]. Это дало основание полагать, что
АФК митохондриального происхождения более
эффективны в индукции экспрессии АОХ1, чем
АФК цитоплазмы или хлоропластов. В этой работе
было также показано, что бонгкрековая кислота,
ингибитор митохондриальной поры проницаемо-
сти (PTP), участвующей в запуске апоптоза у

2O −i

2O −i

2O −i
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животных, блокировала антимицин-, H2  и
СК-зависимую индукцию АОХ1. Поэтому воз-
никла альтернативная гипотеза, объясняющая
АФК-зависимую индукцию экспрессии АОХ, ко-
торая построена на аналогии запуска процесса
программируемой гибели клетки (ПГК) у живот-
ных [65, 66]. АФК, в частности перекись, накап-
ливающаяся при стрессе во внутриклеточном
пространстве и способная легко проникать через
клеточные мембраны, может вызывать дисфунк-
ции митохондрий и открытие митохондриальных
пор (PTP), что сопровождается диссипацией
мембранного потенциала и является решающим
этапом сигналинга индукции АОХ [65, 66]. Пола-
гают, что временное открытие PTP – важный ме-
ханизм клеточного редокс-сигналинга и способ
коммуникации митохондрий с ядром [65].

NAC-содержащие ТФ (ANAC017, ANAC013)
являются прямыми активаторами транскрипции
АОХ1а [29, 34] (рис. 1). ANAC017 – конститутивно
экспрессируемый ТФ, связанный с эндоплазма-
тическим ретикулумом (ЭР) через С-концевой
трансмембранный домен. В ответ на антимицин
или при митохондриальных дисфункциях проис-
ходит протеолитическое отщепление C-концево-
го домена ромбовидной протеазой, а N-концевой
домен высвобождается из ЭР и мигрирует в ядро,
связываясь с промотором AOX1а. В ANAC017 обна-
ружен сайт расщепления ромбовидной протеазой
между двумя доменами, а ингибиторы ромбовид-
ной протеазы снижают индуцируемую антимици-

−
2O ном экспрессию AOX1а [34]. Предполагается, что

ромбовидная протеаза активируется H2O2 мито-
хондриального происхождения, так как мутанты
ANAC017, как правило, не проявляют экспрессию
АОХ1а при обработке экзогенной H2O2. ANAC017
непосредственно связывается с сайтом (T/G)CGT-
GT промотора AtAOX1a и может активировать
другие ТФ семейства NAC, например, ANAC013,
являющимися положительными регуляторами
экспрессии АОХ1а. Однако другие ТФ NAC не
могут компенсировать отсутствие ANAC017 [29].

Промотор AtАОХ1a находится под контролем
разных ТФ, напрямую взаимодействующих с ре-
гуляторными элементами и влияющих на экспрес-
сию AtAOX1a [5]. Выявлено, что WRKY связываются
в трех сайтах W-box (–291, –373 и –412 п.н.) промо-
тора AtAOX1a. WRKY15 и WRKY40 являются ре-
прессорами ретроградной экспрессии АОХ1а и
двух других ядерно-кодируемых генов митохондри-
альных белков A.thaliana – NDB2 (гена “внешней”
НАДФ·Н-дегидрогеназы) и UPOX (UP-regulated by
OXidative stress), чувствительных к окислительному
стрессу [33]. Но если ABI4 – репрессор АОХ1а в
нормальных условиях, то WRKY15 и WRKY40
ограничивают экспрессию АОХ1а в условиях дис-
функции ЭТЦ, в частности, при обработке анти-
мицином. Предположительно, WRKY63 функци-
онирует как активатор экспрессии АОХ1а. Уста-
новлено, что WRKY63 участвует в реакции на
высокую освещенность [33]. Авторы полагают,
что WRKY40 и WRKY63 конкурируют за сайты

Рис. 1. Схема сигнальных путей регуляции экспрессии генов AОХ. Внешние и внутренние (митохондриальные и пла-
стидные) сигналы поступают в ядро для активации АОХ (на основе схем, представленных в работах [1, 5, 12]). Путь ми-
тохондриальной ретроградной регуляции экспрессии АОХ (МРР-путь) (на примере AOX1a Arabidopsis thaliana,
AtAOX1a) включает поступление сигнала из митохондрий (АФК, цитрат, редокс-сигнал) с последующим высвобожде-
нием транскрипционного фактора (ТФ) семейства NAC (NAC17) из эндоплазматического ретикулума (ЭР), который
(как и другие ТФ NAC) является положительным регулятором экспрессии AtAOX1a. ABI4 – репрессор AtAOX1a.
ТФ WRKY могут быть как положительными (WRKY63), так и отрицательными (WRKY15/40) регуляторами экспрес-
сии АОХ1а. Другой путь трансдукции сигнала включает активацию протеинкиназы (KIN10), которая взаимодействует
с медиаторным в ядре комплексом CDKE1, индуцирующим АОХ1а. Ауксин и ТФ MYB29 – негативные регуляторы
экспрессии АОХ1а.
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связывания с промотором гена. Показано, что
ауксин и ТФ MYB29 – это негативные регулято-
ры экспрессии AtАОХ1а, функционирующие че-
рез гормональные сигнальные пути и взаимодей-
ствующие с ТФ ERFs (Ethylene Response Factors)
и WRKY [30, 67].

Трансдукция сигнала из митохондрий также
может идти по пути активации протеинкиназы
KIN10, которая взаимодействует с CDKЕ1, явля-
ющейся в ядре частью медиаторного комплекса,
индуцирующего АОХ1а [40]. В исследованиях на
rao1 мутантах выявлено, что CDKE1 участвует в
восприятии любых клеточных сигналов, в том
числе, антероградного происхождения (напри-
мер, вызываемых накоплением H2O2, холодовым
воздействием) с последующей индукцией АОХ1а.

Разделение АФК-зависимого и АФК-независи-
мого путей МРР-сигналинга АОХ условно, по-
скольку АФК является потенциальной молекулой в
трансдукции сигнала, получаемого из митохондрий
вследствие ингибирования как антимицином, так
и МФА [28]. Генерация АФК обнаружена в клетках
суспензии табака при воздействии на них 5 мМ
МФА [68]. Однако это не исключает возможность
передачи сигнала к промоторной области [13, 28].
На это указывает тот факт, что разные концентра-
ции МФА, регулирующие экспрессию АОХ, могут
по-разному влиять на образование АФК, вплоть
до отсутствия эффекта [28]. Показано также, что
ТФ WRKY участвует как в антимицин-, так и в
МФА-зависимой индукции AtAOX1a по МРР-пу-
ти, однако мутанты в области W-бокса сильнее
реагировали экспрессией АОХ1а на антимицин,
чем на МФА.

Помимо Н2О2, другими сигнальными молеку-
лами, участвующими в регуляции экспрессии
АОХ, являются NO, салициловая кислота (СК),
жасмоновая кислота, этилен, ионы Ca2+ [12, 13].
Хорошо известен эффект накопления Н2О2, NO и
СК, а также увеличение экспрессии АОХ1а и со-
держания белка АО в процессе развития реакции
сверхчувствительности (СВЧ) растений в ответ на
атаку патогена [57]. Развитие СВЧ – хорошая мо-
дель изучения сигнальных путей, однако до сих
пор все этапы этих путей не расшифрованы. По-
казано, что генерация супероксидного взрыва
(“  burst”) в ответ на инокуляцию Nicotiana ta-
bacum бактериями-патогенами зависела от нали-
чия АОХ1а в геноме растения [57]. Именно гене-
рация  в митохондриях инициировала реак-
цию СВЧ, хотя другие АФК также участвовали в
ее развитии. Отсутствие АОХ1а приводило к за-
держке  взрыва, колоколизации NO, ONOO–

(пероксинитрита – продукта взаимодействия 
и NO) и развития реакции СВЧ в ответ на внедре-
ние патогена так же, как и влияние антимицина,

2O −i

2O −i

2O −i

2O −i

ингибирующего комплекс III. Однако позже (по
сравнению с диким типом) происходил резкий
супероксидный взрыв. ONOO– участвует в нит-
ровании тирозиновых остатков белков, что влия-
ет на их модификацию, чувствительность к про-
теазам и развитие ПГК. Сверхэкспрессия АОХ1а,
напротив, предотвращала развитие супероксид-
ного взрыва, вызываемого действием антимици-
на. Сделано предположение, что электронный
транспорт, очевидно на уровне комплекса III, яв-
ляется мишенью реакции, вызывающей сигнал
для развития СВЧ, а АОХ – ключевая детерми-
нанта митохондриальной динамики АФК в ответ
на атаку патогена [57, 66]. Причиной супероксидно-
го взрыва на ранних этапах развития СВЧ является
скоординированное совместное подавление экс-
прессии генов и активности АО и MnSOD.

Усиление экспрессии АОХ1а как защитная от-
ветная реакция на биотический стресс, скорее
всего, связано с влиянием СК. В низких концентра-
циях (менее 1 мМ) СК как аналог хинона взаимо-
действует с комплексом I и II, нарушая транспорт
электронов в ЭТЦ, что инициирует сигнальные пу-
ти, приводящие к экспрессии генов АО [66]. Вместе
с тем, СК индуцирует экспрессию АОХ не напря-
мую через ТФ, связывающиеся с промотором ге-
на (СК-чувствительный элемент as1 отсутствует в
промоторе AtАОХ1а), а скорее всего посттранскрип-
ционно [26]. Полагают, что EDS1 (Enhanced De-
sease Susceptibility 1) и PAD4 (PhytoAlexin Defficien-
cy 4) – липазоподобные белки, контролирующие
СВЧ-ответ, накопление СК и СК-зависимый сиг-
налинг, но функционирующие в upstream-части
СК-сигналинга, регулируют экспрессию АОХ1а
(показано на примере AtAOX1a). Возможно, что
EDS1/PAD4-сигнальный путь является уникаль-
ным в индукции экспрессии АОХ1а; это объясня-
ет, в частности, причину отсутствия в некоторых
случаях коэкспрессии АОХ1а с NDB2 при дей-
ствии Н2О2 или ротенона – триггеров запуска
МРР-пути [26].

Белки EDS1 и PAD4 как посредники участву-
ют в трансдукции сигнала ПГК, обусловленного
активацией Тоll-подобных рецепторов иммунного
ответа [69]. Известно, что АО участвует в процес-
се ПГК. В митохондриальном пути передачи сигна-
ла, по которому реализуется большинство форм
апоптоза, формированию PTP и выходу цитохрома
с и эндонуклеаз в межмембранное пространство
митохондрий, а затем в цитоплазму, предшествует
резкое увеличение АФК. У животных выход цити-
хрома с – ключевое событие, индуцирующее за-
пуск каскада реакций активации каспаз и реали-
зацию ПГК. Регуляция митохондриального пути
ПГК включает механизмы, контролирующие
уровень АФК. Показано, что перенос электронов
по АП препятствует накоплению АФК и поддер-
живает митохондриальное дыхание, когда ЦП огра-
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ничен ингибиторами или индуцирующими ПГК
соединениями [69]. Таким образом, АО регулирует
клеточный уровень АФК, который, в свою очередь,
определяет восприимчивость к развитию апопто-
за, поэтому AO назван “белком выживания” [69].

Роль ионов Ca2+ в МРР-зависимой индукции
АОХ1а менее ясна. Накопление Ca2+ в клетке явля-
ется признаком развивающегося стресса. В живот-
ной клетке митохондрии являются “хранилищем”
ионов Ca2+ и обмениваются ими с ЭР, создавая
кальциевые микродомены. В растительной клет-
ке обмен кальция между компартментами осу-
ществляется, скорее всего, консервативными
белками-транспортерами, в частности, Ca2+/H+-
антипортерами семейства LETM (Leucine zipper,
EF hand-containing Transmembrane Protein), име-
ющими митохондриальную локализацию [11].
Показано, что при солевом стрессе обмен Ca2+

между митохондриями и ЭР в растениях A. thali-
ana был связан с индукцией АОХ1а. При этом
Н2О2-стимулируемый синтез ТФ WRKY15 указы-
вал на участие МРР в реакции на этот стресс, и
важную роль в этом играет индукция АОХ1а [70].
Известно, что ЭР посылает сигналы в ядро в про-
цессе индукции реакции на мисфолдинг белков
(UPR, Unfolded Protein Response), представляю-
щего эволюционно консервативный транскрип-
ционный ответ для сохранения гомеостаза ЭР
при накоплении неправильно сложенных белков.
UPR может участвовать в Са2+-опосредованной
индукции AOX1a, регулируя активность кальцие-
вой помпы ЭР, что свидетельствует о тесной свя-
зи между ЭР, ядром и МРР [70].

Антероградная регуляция экспрессии генов АОХ.
Трансдукцию сигнала, вызывающего экспрессию
АОХ, по антероградному пути могут запускать
АФК или другие сигнальные молекулы внутри-
клеточного происхождения, а также внешние
сигналы разной природы [11–13]. Считается, что
экспрессия ядерно-кодируемых генов митохон-
дриальных белков в значительной степени пред-
ставляет собой антероградный контроль функции
митохондрий [12]. Усиление экспрессии генов
митохондриальных белков обнаружено при про-
растании семян и при прохождении других важ-
ных фаз развития растения. Это указывает на ско-
ординированный характер экспрессии генов с
процессами роста и развития, а также на их во-
влеченность в гормональный сигналинг целост-
ного растения [12].

Экспрессия генов АО A. thaliana обнаружена,
главным образом, в органах с потенциально вы-
сокой скоростью метаболизма [42]. Усиленная
экспрессия AtAОХ2 выявлена в семенах, AtAОХ1b –
в молодых соцветиях; экспрессия AtAOX1d функ-
ционально приурочена к процессу старения. Экс-
прессия всех генов AtАОХ зависела также от фазы
роста и развития [42]. Промотор гена AtАОХ1с со-

держит близко к ССТ элементы сайта II [25], вза-
имодействующие с ТФ семейства TCP (Teosinte
branched 1 Cycloidea Proliferating cell factor) клас-
са II – негативных факторов клеточного деления
[67]. TCP класса I считаются позитивными регу-
ляторами роста и пролиферации клеток. Однако
специфичность последовательности сайта связы-
вания TCP обоих классов не является абсолютно
консервативной, что оставляет возможность кон-
куренции за сайты связывания между TCP класса I
и II. TCP участвуют в трансдукции сигналов гормо-
нального происхождения и являются редокс-чув-
ствительными регуляторами ядерно-кодируемых
митохондриальных белков компонентов ЭТЦ,
играя важную роль в митохондриальном биогене-
зе [67].

Экспрессия АОХ не только находится под гормо-
нальным контролем регуляции, но и сигнальные
пути активации АОХ вовлечены и пересекаются с
сигналингом гормонов. Мутанты A. thaliana с нару-
шением полярного транспорта ауксина (rao3/big,
rao4/pin-formed1, rao5/multidrug-resistance1/abcb19)
проявляли усиление экспрессии АОХ1а [67]. Ин-
дукция экспрессии репортерного гена люциферазы
светлячка, контролируемого промотором AOX1a,
подавлялась аналогами ауксина и усиливалась
блокированием транспорта гормона. Кроме того,
антимицин ингибировал передачу сигналов аук-
сина и индуцировал экспрессию АОХ1а, а обра-
ботка ауксином частично снимала этот эффект.
Это свидетельствует об антагонистической взаи-
мосвязи между МРР-сигналингом и кинетикой
клеточного ответа на ауксин. Показано, что ответ
клетки на ауксин может положительно регулиро-
ваться митохондриальной функцией через TCP.
Сделано предположение, что передача сигнала
митохондриального стресса и трансдукция сигна-
лов ауксина регулируются реципрокно, уравно-
вешивая ростовую и стрессовую реакцию орга-
низма [67].

Свет является источником энергии для всех
растений. Восприятие светового сигнала клеткой
осуществляется через фоторецепторы (фитохромы,
фототропины, криптохромы и др.) [71]. Сигналь-
ные антероградные каскады, приводящие к изме-
нениям экспрессии регулируемых светом генов, на-
чинаются с активирования фоторецептора и его
миграции в ядро (у фитохромов). В ядре активи-
рованный фоторецептор взаимодействует с Е3-
убиквитин-лигазным комплексом СОР1/SPA1,
высвобождающим ТФ HY5, который инициирует
транскрипцию целевых генов. Фитохромы непо-
средственно могут взаимодействовать с фито-
хром-инактивирующими факторами, например,
PIF3, содержащими домен связывания ДНК,
свойственный факторам транскрипции. В транс-
дукции воспринимаемого фоторецепторами све-
тового сигнала могут участвовать вторичные мес-
сенджеры – Ca2+, cAMP, cGMP, G-белки и другие
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компоненты. Считается, что фитохром А играет
ключевую роль в процессе деэтиоляции и фото-
морфогенеза, особенно в условиях слабой осве-
щенности, а фитохром B – в реакции растений на
повышенную освещенность, хотя оба фитохрома
важны в процессе фотоморфогенеза [71].

Проблема световой регуляции экспрессии
АОХ в настоящее время интенсивно исследуется,
в том числе и в наших работах [7, 32, 36, 44, 72].
Считается, что АО участвует в окислении избытка
НАДФ·Н хлоропластного происхождения, спо-
собствуя тем самым “разгрузке” хлЭТЦ [73, 74].
Показано, что в световой регуляции экспрессии
АОХ1а A. thaliana могут участвовать фитохромы А,
B, криптохромы 1, 2 и фототропины 1, 2 [31, 75].
Полагают, что сигнал от фоторецепторов до этапа
транскрипции АОХ передается по известным ме-
ханизмам фототрансдукции фоторегулируемых, в
первую очередь, фотосинтетических генов [76].
Светозависимый характер индукции АОХ1а вы-
явлен в листьях A. thaliana [36, 51, 75], Triticum aes-
tivum [32], AOX2a – семядолях Glycine max [77],
АОХ1с – листьях Oryza sativa [44].

Анализ промотора AtAOX1a длиной 1000 п.н.
выше ССТ выявил 27 светозависимых CARE, из
них 9 были строго индуцируемыми светом [31]. В
промоторе гена АОХ1а A. thaliana также найден
часто встречающийся мотив G-box (CACGTG)
[78] и CARE I1 (ACGTG, –93 п.н. от ССТ), пере-
крывающийся с G-box [26]. Известно, что G-box –
это палиндромный консервативный CARE про-
моторов большинства фоторегулируемых генов,
является сайтом связывания транскрипционных
факторов GBFs (G-box-Binding Factors) семей-
ства bZIP [79]. Фотоиндуцируемый транспорт
GBFs (в частности, GBF-1) из цитоплазмы в ядро
является важным этапом трансдукции сигнала
между фоторецепцией и светозависимой экс-
прессией генов. G-box также найден в промоторе
АОХ1а Triticum urartu (GenBank: KD149474.1, –221
и –340 п.н. от ССТ), диплоидного прародителя
гексоаллоплоида Triticum aestivum [32]. Анализ
имеющихся данных дает основание предполагать
наличие механизма, посредством которого АОХ1а
(по крайней мере, в A. thaliana и Triticum aestivum)
связан с фотосинтетической функцией. Таким
образом, изучение промотора AtAOX1a позволило
выявить светоиндуцируемые CARE, управляе-
мые пока неизвестными ТФ, а также элемент I1,
возможно отвечающий за связь АОХ с фотосин-
тезом. Роль разных CAREs в промоторе АОХ1а и
распознающих их ТФ в фотозависимой регуля-
ции экспрессии AOX1a остается предметом ис-
следований.

На основе усредненных величин экспрессии
генов в процессе зеленения относительно вели-
чин экспрессии генов в этиолированном листе
пшеницы, нами предложена схема индукции АОХ

и генов других дыхательных компонентов энерго-
диссипирующих систем ЭТЦ в процессе зелене-
ния листа пшеницы [7]. “Внешние” и “внутрен-
ние” альтернативные (НАД(Ф)·Н-дегидрогеназы
участвуют в транспорте электронов к убихинону в
обход комплекса I. К системам, рассеивающим
протонный градиент, образуемый в ходе реакций
в ЭТЦ, относятся разобщающие белки (UCP),
подобные UCP животных. Свет по фитохром-
опосредованному пути индуцирует экспрессию
АОХ1а, затем вовлечение АО в дыхание. В период
быстрого развития тилакоидной системы это
способствовало синтезам de novo и предотвраще-
нию окислительного стресса [32]. После 6 ч зеле-
нения снижение АП изменяло редокс-состояние
ЭТЦ и формировало редокс-сигнал, передаю-
щийся от митохондрий к ядру по ретроградному
пути, что инициировало экспрессию генов других
дыхательных нефосфорилирующих путей и анти-
оксидантных ферментов, участвующих в поддер-
жании редокс-баланса клетки. После 24 ч сигна-
лы из зрелых хлоропластов [80] поступали в ядро,
регулируя экспрессию соответствующих генов [32].
Возможно, это были биогенные сигналы, глав-
ным участником которых является GUN1 (Ge-
nome UNcopled1) – локализованный в хлоропла-
стах белок, участвующий в гомеостазе пластидных
белков. Предполагается, что GUN1 генерирует и
передает неизвестный сигнал, активирующий ТФ
ABI4, который далее блокирует экспрессию ядер-
ных фотосинтетических генов [81, 82]. Считается,
что GUN1 интегрирует многочисленные пла-
стидные сигналы, связанные с состоянием тетра-
пирролов, хлЭТЦ и, в целом, редокс-состоянием
пластид. Участие GUN1/ABI4-сигнального пути
в регуляции экспрессии АОХ1а и других “дыха-
тельных” генов в процессе становления фотосин-
тетического аппарата – абсолютно не изученный
вопрос.

При этом не исключена и роль МРР-зависи-
мого пути индукции AOX1a в процессе зеленения,
в частности, через изменение содержания орга-
нических кислот ЦТК [7]. Нами обнаружено уси-
ление дыхания митохондрий и потенциальной
активности АП в присутствии малата в первые 6 ч
деэтиоляции, что могло свидетельствовать не
только об интенсификации функционирования
комплекса I ЭТЦ в этот период, но и увеличении
активности малатдегидрогеназы ЦТК [7]. Из-
вестно, что ЦТК на свету продолжает функцио-
нировать с некоторыми модификациями [83].
Показано, что изменения в содержании органи-
ческих кислот ЦТК (цитрата, малата, 2-оксоглуа-
тарата) влияют на экспрессию генов АО [68]. В
частности, в сигналинге AtAOX1a при ингибирова-
нии ЦТК может быть (как и в АФК-зависимом пу-
ти) задействован МРР-участок промотора гена. Со-
общалось о роли WRKY в ответе AtAOXla на МФА,
который ингибирует аконитазу ЦТК и приводит
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к накоплению цитрата [28]. Отметим также, что
участие АФК-зависимого МРР-пути сигналинга
АОХ1а при зеленении листа пшеницы менее оче-
видно. Известно, что этиолированные клетки
защищены от чрезмерного образования АФК
функционированием светозависимой НАДФ·Н-
протохлорофиллидоксидоредуктазы (LPOR); об-
разуемые тройные комплексы хлорофиллид-
LPOR-НАДФ·Н являются мощными гасителями
энергии [84]. В нашем исследовании образование
АФК в листьях пшеницы даже снижалось на ран-
них стадиях биогенеза хлоропластов [32].

Полученные нами данные позволили заклю-
чить, что альтернативный путь дыхания через АО
действует как модулятор митохондриальной функ-
ции во время деэтиоляции и предположить роль АО
в координации вовлечения других дыхательных
нефосфорилирующих путей (НФП) для усиления
стресс-ответа и стресс-сигнала. Идея о роли АО в
координации вовлечения других дыхательных пу-
тей и клеточных защитных систем высказана и
другими авторами [1, 60]. Исследования с АОХ1а-
мутантами A. thaliana показывают, что дефицит
(экспрессии гена или количества белка) АО, в от-
личие от компонентов других НФП, вызывал мо-
дификацию профилей экспрессии многих генов
и целого транскриптома [1, 11, 36, 85]. Существу-
ют также данные, которые подтверждают АОХ1а-
зависимую экспрессию генов других НФП [51,
56], но показывают отсутствие зависимости
АОХ1а от этих генов [86]. Растения A. thaliana с
одновременной сверхэкспрессией АОХ1а и NDB2
легко переносили воздействие засухи и высокой
освещенности, как и растения со сверхэкспрес-
сией только одного гена – АОХ1а, в отличие от
растений со сверхэкспрессией NDB2 [87]. Промо-
торы большинства генов НФП A. thaliana имеют
общие с АОХ1а стресс-чувствительные CAREs
[26, 35, 36]. Однако наличие и количество общих
мотивов в промоторах не всегда коррелировало с
экспрессией генов, что указывает лишь на потен-
циальную способность генов взаимодействовать
на транскрипционном уровне [35, 36, 51].

Хлоропласт-зависимые сигнальные пути экс-
прессии АОХ. Хлоропласты и митохондрии тесно
связаны не только метаболическими реакциями,
но и взаимодействиями на уровне ретроградных и
антероградных сигналов [1, 13, 30]. Эта взаимо-
связь позволяет избежать окислительного стресса
в хлоропластах и, в целом, в фотосинтезирующей
клетке. Считается, что АО совместно с другими
компонентами ЭТЦ участвует в окислении избытка
восстановителей, транспортируемых посредством
разных челночных механизмов из хлоропластов в
митохондрии [73, 74]. АФК, редокс-статус компо-
нентов ЭТЦ (главным образом, пластохинонов
(PQ)), редокс-активные молекулы стромы пластид
(тиоредоксин, глутатион), а также интермедиаты
биосинтеза тетрапирролов выполняют роль сиг-

нальных молекул пластидных ретроградных путей,
контролирующих экспрессию целевых ядерных
генов, в том числе компонентов митохондриаль-
ного дыхания [81, 82, 88].

Экспрессия АОХ тесно связана со статусом
хлоропластов. В зеленеющих при повышенном
освещении (500 мкмоль/(м 2 с)) листьях A. thali-
ana с нокаутом AOX1a (aox1a) и растений дикого
экотипа, обработанных салицилгидроксамовой
кислотой, ингибитором АОХ, уменьшение соот-
ношения НАДФ+/НАДФ·Н сопровождалось сни-
жением эффективности импорта пластидного бел-
ка [89]. Сверхэкспрессия AOX1a, напротив, инду-
цировала накопление хлорофилла и усиливала
импорт пластидного белка. Пул убихинона (UQ)
и PQ в aox1a мутантах уже при умеренном осве-
щении (350 мкмоль/(м2 с)) имел более восстанов-
ленный статус [90], а величина максимального
квантового выхода фотосистемы II (Fv/Fm) – бо-
лее низкие значения, чем у растений дикого типа
[91]. На мутантах Nicotiana tabacum L. с разным
уровнем экспрессии АОХ1а показано, что акклима-
тизация растений в условиях повышенного освеще-
ния и засухи была направлена на избежание пере-
восстановления пула PQ путем снижения количе-
ства белка светособирающего комплекса II LHCB2
и увеличения количества АО [92]. Авторы предпо-
ложили, что исходящий из хлЭТЦ сигнал регули-
ровал количество обоих белков, способствуя под-
держанию энергетического баланса хлоропластов
при стрессе. Полученные данные подтверждают,
что редокс-сигнал, ведущий к быстрой индукции
экспрессии АОХ, направлен непосредственно из
хлоропластов, а редокс-сенсором является уро-
вень восстановленности пула PQ [1, 88].

Современные данные позволяют полагать, что
митохондриальные ретроградные сигнальные пу-
ти связаны с сетью трансдукции клеточных сиг-
налов и способны интегрировать информацию из
нескольких источников, включая хлоропласт, а
АО является активным участником в поддержа-
нии клеточного сигналинга и взаимосвязи хлоро-
пластов и митохондрий. Ключевые ТФ регуляции
экспрессии AtАОХ1а (ABI4, ANAC013, ANAC017,
WRKY40, WRKY63) являются компонентами пла-
стидного ретроградного сигналинга [12, 34, 82].
Сверхэкспрессия ANAC017 увеличивала экспрес-
сию АОХ, но снижала экспрессию генов, кодиру-
ющих белки хлоропластов, включая LHCB [34]. В
темноте митохондриальные дисфункции в ли-
стьях Nicotiana tabacum L., вызванные действием
разных ингибиторов, усиливали экспрессию
MDS-генов, включая гены АОХ1 [93]. Однако на
свету экспрессия генов АОХ1 при действии анти-
мицина снижалась, в отличие от миксотиазола, в
присутствии которого экспрессия генов остава-
лась повышенной. Антимицин, как и миксотиа-
зол, является ингибитором комплекса III ЭТЦ,
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но одновременно и ингибитором ферредоксин-
хинон-редуктазы, участвующей в переносе элек-
тронов от акцепторного участка ФС I к PQ при
циклическом транспорте электронов (ЦТЭ) в ФС I
хлЭТЦ. Полагают, что ограничение с акцептор-
ной стороны ЦТЭ в ФС I является источником ре-
троградных сигналов из хлоропластов. При этом
миксотиазол увеличивал NPQ, а антимицин –
снижал величину этого коэффициента [93]. Та-
ким образом, снижение экспрессии АОХ1 при
действии антимицина на свету было результатом
взаимодействия сигналов, исходящих из обеих
органелл. При этом в растениях со сверхэкспрес-
сией АОХ1а ингибирование ЦТЭ при действии ан-
тимицина не влияло на экспрессию других MDS-
генов на свету. Другими словами, редокс-состояние
хлоропласта действительно влияет на экспрессию
АОХ и других MDS-генов, но митохондриальная
дисфункция, сопровождающаяся нарушением
потока электронов к кислороду, является первич-
ным условием индукции экспрессии генов. В це-
лом, интеграция сигналов является одним из
средств координации метаболических взаимодей-
ствий между органеллами, определяющими энер-
гетический статус клетки. Ключевым сигналом
этой интеграции, скорее всего, являются АФК,
генерируемые обеими органеллами [1, 13].

Предполагается, что в фотосинтезирующей
клетке, особенно в условиях высокой освещенно-
сти, перевосстановление пула UQ может быть
также результатом увеличения фотодыхательного
НАД·Н, и может привести к усилению образова-
ния АФК и, соответственно, открытия PTP с после-
дующей индукцией АОХ [66, 88]. Фотосинтетиче-
ская активность вызывает изменение содержания
основных углеродных метаболитов (сахаров, ами-
нокислот, интермедиатов ЦТК), восстановитель-
ного потенциала пиридиннуклеотидов и тиоло-
вых групп белков. Все это, предположительно,
может влиять на экспрессию генов и активность
митохондриальных белков, в том числе на АО
[88]. Показано, что суточные изменения уровня
сахаров (снижение – к концу ночи, увеличение –
к середине дня), сопровождающиеся изменения-
ми уровня различных гормонов (ауксина и цито-
кинина – к концу ночи, АБК – к середине дня),
контролируют экспрессию многих генов, вклю-
чая переносчиков ЭТЦ [76]. Это предполагает
гормон-зависимую природу трансдукции сигна-
лов, регулирующих экспрессию генов в течение
суток. Возможно, этот механизм функционирует
и в световой регуляции экспрессии АОХ, учиты-
вая, что промотор гена AtAOX1a содержит мотивы
ABRE [26]. Выявлено, что активность цитохром-
ного и альтернативного пути in vivo в двойных cytc
(cytc 1b2a и cyt c1b2b) мутантах A. thaliana зависела
от условий фотопериода, определяющего функ-
ционирование и состав интермедиатов ЦТК,
аминокислот и других метаболитов [94]. Измене-

ния в метаболоме “сигнализировали” о стрессе,
участвуя в запуске реакций по пути изменения
первичного метаболизма для адаптации к разно-
му фотопериоду. В частности, в условиях длинно-
го дня cytc имели повышенную концентрацию
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и актив-
ность АО. ГАМК может действовать в качестве
внутреннего стресс-сигнала в растениях, изменяя
активность ионных транспортеров. Помимо ме-
диаторного эффекта, ГАМК непосредственно
участвует в метаболизме, превращаясь в янтар-
ную кислоту (сукцинат) с последующим включе-
нием в ЦТК. Так называемый ГАМК-шунт обес-
печивает альтернативную поставку углерода в
ЦТК в виде сукцината в обход сукцинил-КоА-
синтетазы и снижает возможность циклической
работы ЦТК, а вовлечение АО позволяет поддер-
живать редокс-статус ЭТЦ при дисфункции ос-
новного цитохромного пути. Полагают, что цито-
хром с как ключевой компонент ЦП играет важ-
ную роль в процессах роста и развития растений.
Мутанты cytc имели низкий уровень гиббереллинов
и характеризовались повышенным содержанием
белков DELLA – репрессоров гибберелинового
сигналинга. Поэтому метаболическая связь ГАМК-
шунта и активации АО, скорее всего, также инте-
грирована в сеть гормонального сигналинга [94].

БЕЛОК АО И ПОСТТРАНСЛЯЦИОННАЯ 
РЕГУЛЯЦИЯ ЕГО АКТИВНОСТИ

Проявлением экспрессии гена является тран-
скрипция информации с ДНК на мРНК с после-
дующей трансляцией в последовательность бел-
ковой молекулы. Альтернативная оксидаза
(EC. 1.10.3.11) – убихинол: кислород-оксидоре-
дуктаза – белок-гомодимер (масса одного поли-
пептида около 32 кДа). Белок закреплен в одном
слое внутренней митохондриальной мембраны с
матриксной стороны большой гидрофобной ча-
стью, образованной спиралями [95]. АО содержит
связанный гидроксо-мостиками двухъядерный
центр из двух атомов железа смешанной валент-
ности (Fe(II)/Fe(III)). Каждый из железных цен-
тров находится в пределах четырех-спиральной
связки мономера, консервативен для всех изо-
форм АО и является активным сайтом восстановле-
ния кислорода до воды. Домены N-концов мономе-
ров АО взаимодействуют ковалентной дисульфид-
ной связью путем образования мостика между
остатками цистеина, что и является основным в
формировании структуры димера [95].

АО синтезируется на циторибосомах в виде
белка-предшественника с соответствующей на
N-конце сигнальной последовательностью (пре-
сиквенсом) [96]. Импорт белка-предшественника
АО в митохондрии происходит через специфиче-
ские белковые поры-транслокаторы при участии
шаперонов. После вхождения белка-предшествен-
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ника в митохондрию пресиквенс удаляется ассоци-
ированной с комплексом III митохондриальной
пептидазой процессинга [96].

Восстановление дисульфидной связи в сульф-
гидрильную приводит к активации АО. Активность
АО in vitro (в изолированных митохондриях) зави-
сит от редокс состояния фермента, наличия суб-
страта (уровня восстановленности UQ), ключевых
метаболитов (α-кетокислот), а также определяется
количеством синтезированного белка. Механиз-
мы активации АО in vitro изучены достаточно
полно [3–5]. Система тиоредоксина (Trx) ответ-
ственна за восстановление белка АО, в свою оче-
редь, она зависит от окислительно-восстанови-
тельного состояния пула НАД(Ф)·Н. Белок Trx,
имеющий дисульфидную связь, использует для
своего восстановления электроны и протоны от
НАД(Ф)·Н, восстанавливая АО. При этом ре-
докс-состояние пула НАД(Ф)·Н зависит от функ-
ционирования НАДФ+-зависимой изоцитратде-
гидрогеназы [5].

Активность восстановленной формы АО оста-
ется низкой и повышается в условиях высокой
восстановленности UQ и/или в присутствии ор-
ганических кислот. Основными метаболитами,
активирующими восстановленный димер АО, яв-
ляются α-кетокислоты – пируват и глиоксилат.
Полагают, что взаимодействие остатков цистеина
с α-кетокислотой приводит к образованию тио-
полуацеталя – полностью активированной фор-
мы АО [5].

В зависимости от кодирующих АО генов, су-
ществуют и разные изоформы АО. Большинство
изоформ имеют два остатка цистеина, но есть ис-
ключения. Изоформы АОХ1А и АОХ1В A. thaliana
и изоформы АО некоторых видов, например, тома-
та и лотоса, имеют третий остаток цистеина око-
ло каталитического центра, содержащего атом
железа [5]. Анализ посттрансляционной актива-
ции АО выявил специфичность изоформ белка
по отношению к метаболитам-активаторам АО.
АОХ1А более чувствительна к α-кетокислотам,
чем АОХ1С и АОХ1D [97]. Кислоты ЦТК также
активируют АО в изоформ-специфической ма-
нере. АОХ1А стимулируется ОА или 2-оксоглута-
ратом (2-OГ), АОХ1D – только 2-ОГ, а АОХ1С
нечувствительна к интермедиатам ЦТК. При
этом не все изоформы АО в позиции первого
остатка цистеина содержат эту аминокислоту.
Изоформы АОХ1В томата, лотоса, риса и АОХ3
NCS-мутантов кукурузы в этой позиции содер-
жат серин и нечувствительны к α-кетокислотам,
но активируются сукцинатом через образование
эфирной связи [59, 97]. Изоформы АОХ2 менее
изучены в отношении их активации метаболита-
ми, однако имеющиеся в литературе данные по-
казывают, что основным активатором АОХ2 яв-
ляется пируват [5].

Уровень экспрессии генов АО не всегда соот-
ветствует количеству белка АО, а последнее –
способности или активности фермента in vivo
(Дополнительные материалы, таблица 1, [6]). Бо-
лее того, активность АО in vivo часто ниже, чем
его способность (или максимальная активность),
что связано с ограничением доступности субстра-
та, аллостерических активаторов (α-кетокислот),
другими механизмами посттрансляционной акти-
вации фермента [6]. Активность АП in vivo (valt) мо-
жет быть исследована методом изотопной (18О/16О)
дискриминации [6]. Способность или максималь-
ная активность АО (Valt) определяется методом
специфических ингибиторов, который широко
используется в настоящее время [3, 6]. Ингибито-
рами АО являются гидроксамовые кислоты и
n-пропилгаллат. Величину Valt получают по степе-
ни чувствительности дыхания к ингибитору АО и
ингибитору цитохромоксидазы – цианида (CN–)
за вычетом остаточного дыхания (в присутствии
обоих ингибиторов). Оптимальные концентрации
ингибиторов получают путем титрования образца
возрастающими концентрациями ингибиторов до
насыщения скорости поглощения О2 [3]. Иногда
для обозначения дыхания по АП используют вели-
чину цианид-резистентного дыхания (ЦРД) – ды-
хания в присутствии только ингибитора ЦП. ЦРД
не отражает корректно величину Valt.

В исследованиях часто наблюдают более высо-
кую способность АО по сравнению с активно-
стью АО in vivo, а также отсутствие изменения
уровня белка АО при действии стресс-факторов,
что, по-видимому, связано с поддержанием спо-
собности быстрой активации фермента в обход
высоко энергозатратных процессов синтеза белка
de novo [6, 76]. Это придает дыхательному метабо-
лизму пластичность и адаптивность, позволяет
клетке быстро реагировать на изменения внут-
ренней и внешней среды.

Вместе с тем, пока мало сведений, подтвержда-
ющих существование механизмов посттрансляци-
онной регуляции AO in vivo. С использованием ге-
нетически модифицированных по АОХ растений
показано, что уровень белка АО не является глав-
ным фактором регуляции активности фермента
in vivo, но может влиять на активность АО in vivo
при стрессе. В частности, в нормальных контроли-
руемых условиях роста листья растений табака с
повышенным содержанием белка АО (линия S24)
имели более высокую величину ЦРД в отличие от
антисенсовой линии AS8 со сниженным содержа-
нием белка АО [98]. При этом все линии, включая
дикий тип, не отличались по активности АП in vivo.
Однако при действии разных видов стресса (засу-
ха, фотоингибирование) листья линии S24, в от-
личие от дикого типа, проявляли повышенную
активность АП in vivo. В другой работе, при крат-
ковременном действии высокого уровня осве-
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щенности (800 мкмоль/(м2 с)) активность АО in vivo
усиливалась в листьях линии ХХ-2 с повышен-
ным содержанием белка АО и не изменялась в ан-
тисенсовых по АОХ1а растениях A. thaliana (ли-
ния AS-12) [99]. Отметим, что неспособность к
увеличению дыхания по АП в листьях AS-12 ком-
пенсировалась в данных условиях активацией
дыхания по ЦП. Это дает основание полагать, что
изменение метаболических процессов и/или био-
химических механизмов регуляции активности
белка АО являются решающими при распределе-
нии электронов по АП.

Роль АО в стабилизации пула убихинона об-
суждается давно, но явных экспериментальных
доказательств тому, что пул убихинона, а именно
соотношение восстановленного убихинона к обще-
му пулу убихинона (Qr/Qt), является фактором, ре-
гулирующим активность АО in vivo, пока нет [4]. Су-
ществуют лишь сведения, косвенно подтверждаю-
щие эту идею. В частности, при кратковременном
фотоингибировании листья антисенсовой по
АОХ1а линии A. thaliana показывали повышенный
уровень Qr/Qt при отсутствии вовлечения АО in vivo
и насыщения ЦП одновременно [99]. Известно
также, что уровень восстановленности пула уби-
хинона частично регулируется НАД(Ф)·Н-де-
гидрогеназой, при этом некоторые гены, коди-
рующие НАД(Ф)·Н-дегидрогеназы, коэкспрес-
сируются с генами АО [35, 36, 51, 76, 78]. Все эти
пока немногочисленные данные позволяют пола-
гать, что уровень восстановленности пула убихино-
на, зависящий от концентрации НАД·Н в цитозоле
и митохондриях, влияет на активность АО in vivo [6].
Высказано мнение, что для активации АО in vivo до-
статочны очень малые изменения величины Qr/Qt
[4]. Существование механизмов посттрансляцион-
ной регуляции АО in vivo α-кетокислотами и систе-
мой Trx, регулирующей редокс-состояние фермен-
та, пока еще не нашло экспериментальных под-
тверждений и требует дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Альтернативная оксидаза митохондрий явля-
ется ключевым ферментом, напрямую участвую-
щим в регуляции энергетического и окислитель-
но-восстановительного баланса митохондрий и
целостной клетки. Анализ имеющихся в литера-
туре данных свидетельствует о существовании
разных механизмов и сложных комбинаций сиг-
нальных путей, регулирующих экспрессию генов
АО. AO может напрямую влиять на сигнализацию
стресса, снижая генерацию АФК, и косвенно –
через изменение энергетического статуса клетки,
инициируя определенные сигнальные каскады.
Обращает на себя внимание функционирование в
клетке множества механизмов транскрипцион-
ного и посттранскрипционного контроля как по-

давления экспрессии генов АО в нормальных
условиях, так и быстрой индукции их экспрессии
при стрессе (на примере AtAOX1a). АО кодируется
несколькими генами, что позволяет синтезиро-
вать разные формы белка, имеющие различные
механизмы посттрансляционной активации. Это
повышает защиту выполняемой белком функции
в растительной клетке. В настоящее время у рас-
тений наиболее хорошо изучена митохондриаль-
ная ретроградная регуляция экспрессии АОХ. Не-
четкие различия между митохондриальными и
пластидными ретроградными сигнальными путя-
ми подчеркивают тесную взаимосвязь между ор-
ганеллами, но усложняют исследования роли
сигналинга АО в управлении энергетическим ме-
таболизмом фотосинтезирующей клетки. Стало
ясно, что сигнальные пути регуляции экспрессии
АОХ пересекаются с гормональной системой сигна-
линга. Появились пока немногочисленные сведе-
ния о том, что АО является не только мишенью, но
и регулятором стресс-сигнала, координируя экс-
прессию других генов ЭТЦ, формируя и/или уси-
ливая стресс-сигнал. Все эти вопросы нуждаются
в дальнейших исследованиях. Углубление знаний
о сигналинге АО предопределяет их практическое
использование в экологических, медицинских и
сельскохозяйственных целях уже в неотдаленной
перспективе.
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