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В сопряжении с распознаванием (сенсинг) и транспортом рассматриваются сигнальные свойства
нитрата ( ) у видов, различающихся в эволюционно-таксономическом отношении, от прими-
тивных прокариот до цветковых растений. На основании сравнительно-физиологического анализа
авторы делают предположения о некоторых путях филогенетического становления сигнальных кас-
кадов, запускаемых указанным ионом. Возможно, нитрат возник на Земле еще в катархее при анаэ-
робном характере первичной атмосферы. Далее появился оксигенный фотосинтез, создав предпо-
сылки для нитрификации как главного источника . Возрастающий градиент уровней нитрата в
среде способствовал созданию полиморфизма его низко- и высокоаффинных сенсоров и транспор-
теров. Система сенсинга и сигналинга нитрата от прокариот была унаследована эукариотами, полу-
чив у них дальнейшее развитие. У цветковых растений налицо становление новых регуляторных ме-
ханизмов, определяющих возможность тонкой настройки сенсинга и поглощения разных доз 
с участием транспортеров соответствующего сродства. В зависимости от органно-тканевой локали-
зации данного иона расширяется спектр его сенсоров, что определяет метаболическую направлен-
ность основных функций растений, связанную с усвоением азота, фотосинтезом, ростовыми и про-
дукционными процессами.
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ВВЕДЕНИЕ
Обзор является логическим продолжением се-

рии наших предшествующих публикаций, посвя-
щенных создающемуся за последние десятилетия
новому разделу физиологии и биохимии − нит-
ратному сигналингу. В предшествующих обзорах
[1, 2] освещались вопросы, относящиеся к воз-
никновению исследований в этой области как
следствию создания новых инструментальных
возможностей в ряде смежных биологических
дисциплин на рубеже XX−XXI веков. Подводи-
лись итоги результатам первых изысканий по
идентификации путей сенсинга и транспорта
нитрата в связи с дальнейшей каскадной приро-
дой сигналинга азотного, углеродного, вторично-
го обмена, а также механизмов ее реализации. В
данном обзоре рассматривается процесс эволю-
ции нитратного сигналинга как явления, начиная
от его формирования с последующей модифика-
цией и усложнением. Используемый сравнитель-
но-физиологический подход позволяет не только

рассмотреть филогенетическое развитие меха-
низмов регуляторного действия нитрата, но и его
современный результат − полиморфизм проявле-
ний на организменном уровне.

ПРЕДПОСЫЛКИ НИТРАТНОГО 
СИГНАЛИНГА В КАТАРХЕЕ

Бытует представление, что нитрат ( ) прак-
тически полностью представляет собой продукт
биогенной нитрификации. Это обстоятельство, а
также гипотеза об анаэробном характере первич-
ной атмосферы, позволили предположить, что
азот в добиологический катархейский эон −
4.5−4.0 млрд. лет назад (далее млрд. л. н.) был в
восстановленных формах, таких как аммоний и
цианид. Однако уже тогда, по-видимому, проис-
ходил электрохимический синтез нитрата с уча-
стием СО2 как донора кислорода [3–5]. Ввиду фо-
толиза и восстановления двухвалентным железом
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вероятная концентрация нитрата при рН 6−8 и
температуре 0−50°С была не более 1 мкМ [3, 5].

Однако существует и другая точка зрения. Уже
в самом начале существования географической
оболочки Земли было возможно и локальное обога-
щение среды нитратом до концентрации 10–20 мМ
[3, 4]. В частности, оно могло иметь место в дож-
девой воде, вследствие образования при грозовых
разрядах оксидов азота и их дальнейшей реакции
с капельно-жидкой водой в облаках. С учетом то-
го, что в круг продуктов первичного электросин-
теза наряду с органическими веществами входил
и нитрат, было весьма вероятно совместное их
накопление, в силу чего указанный ион оказался
своего рода маркером гидрохимической обста-
новки, необходимой для абиогенеза. Отсюда и
следствие − возможность появления первичных
реакций сенсинга нитрата уже у ранних организ-
мов как адаптации к поиску абиогенных органи-
ческих соединений.

СТАНОВЛЕНИЕ НИТРАТНОГО 
СИГНАЛИНГА В АРХЕЕ

Изменение окружающей среды

В архее (4.0−2.5 млрд. л. н.) началось активное
преобразование среды обитания прокариотами.
Не позднее 3.2 млрд. л. н. появились цианобакте-
рии с оксигенным фотосинтезом, их колонии на
поверхности биогенных карбонатных построек −
строматолитов стали первыми аэробными оазиса-
ми [6]. 2.7 млрд. л. н. последние распространились
по всему шельфу [7]. Уже в самых древних образ-
цах строматолитов выявлены следы активности
диазотрофов, нитрификаторов и денитрификато-
ров, совместно реализующих замкнутый цикл азота
современного типа [8–10]. Вероятно, соответствую-
щие прокариоты находились в разных слоях бакте-
риальных матов, различающихся по уровню кисло-
рода и, соответственно, нитрата. Иными словами,
последний был маркером аэробной микросреды.
Однако, как отражено на рис. 1а, на протяжении
всего архейского эона основная часть Мирового
океана оставалась анаэробной, что обусловило
преобладание аммонийной формы азота.

Вышеописанные особенности архейских био-
геоценозов определили возможность дифференци-
рованного сенсинга нитрата в низких (микромоляр-
ных) и высоких (миллимолярных) концентрациях,
начиная с наиболее ранних этапов биологической
эволюции. Весьма вероятно, что связь определен-
ных диапазонов уровня указанного иона с микро-
условиями среды, оптимальными для конкретных
групп прокариот, стала движущей силой эволю-
ционного становления первичных каскадов нит-
ратного сигналинга.

Сенсинг и поглощение нитрата прокариотами

Активные исследования сенсинга нитрата
бактериями имели место уже в конце 1980-х гг.,
что было связано со сравнительной легкостью ра-
боты с указанными объектами. Так, у Escherichia
coli были выявлены рецепторные гистидиновые
протеинкиназы NarX, NtrB и NarQ [11, 12]. У других
протеобактерий обнаружены Nar-белки одного ти-
па − NarX или NarQ [13]. Показана способность на-
званных сенсоров нитрата к автофосфорилирова-
нию в его присутствии [12].

У ряда прокариот найдены высокоаффинные
сенсоры и транспортеры нитрата: NreА (констан-
та диссоциации соответствующего комплекса KD
22 мкМ) Staphylococcus carnosus Schliefer & Fischer
[14] и NrtB (KM порядка 1 мкМ) Synechococcus sp.
PCC7942 [15], одной из наиболее примитивных
цианобактерий [16], соответственно. Такие белки
могли быть унаследованы от видов первичной
биосферы, где указанный ион находился преимуще-
ственно в следовых количествах. Свидетельством в
пользу трансцепторной природы цианобактериаль-
ного NrtB является то, что у Anabaena sp. он ассоци-
ирован с фактором транскрипции NtrC [17].

У прокариот выявлены и низкоаффинные
транспортеры нитрата, например, NrtS (KM 2.5 мМ)
Synechococcus elongatus [18]. Его гомологи найдены
у цианобактерий, протеобактерий и актинобакте-
рий и, по-видимому, унаследованы от видов кис-
лородных оазисов, став адаптивным преимуще-
ством указанных групп в аэробной среде.

Сродство белков NrtS к нитрату у ряда видов
сравнительно высокое (KM 0.49 мМ, γ-про-
теобактерия Marinomonas mediterranea) [18], что
может быть как примитивным признаком, так и
поздней адаптацией к олиготрофным экотопам.
У филогенетически продвинутого штамма Syn-
echococcus sp. PCC 7002 [16] обнаружены два
близких между собой транспортера нитрата низ-
кого сродства ‒ NrtS1 и NrtS2 (KM > 3 мМ), гете-
ромерный комплекс которых имеет высокое
сродство к субстрату (KM 0.15 мМ) [18].

Трансдукция нитратного сигнала у прокариот

К концу 1980-х гг. уже было известно, что запус-
каемые нитратом двухкомпонентные прокариоти-
ческие каскады трансдукции сигнала состоят из ре-
цепторной гистидинкиназы и фосфорилируемого
ей фактора транскрипции [11]. У E. coli последний
представлен двумя белками ‒ NarL и NtrC [11]. У
других протеобактерий обнаружено лишь по од-
ному модулю трансдукции нитратного сигнала ‒
NarX-NarL или NarQ-NarP [13].

Фосфорилированный NarL индуцировал ряд
белков, задействованных в “нитратном дыхании” ‒
формиатдегидрогеназу (fdnG), диссимиляторную
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нитратредуктазу (narG) у E. coli [19] и Mycobacterium
tuberculosis [20], экспортер нитрита (narK), фумарат-
редуктазу (frdA) E. coli [21], периплазматическую
нитратредуктазу (napF) Haemophilus influenzae Rd и
E. coli [22]. У Klebsiella pneumoniae M5al NarL инду-
цировал респираторную, но не ассимиляторную
нитратредуктазу [23], что подтверждает связь сиг-
нального действия нитрата с использованием по-
следнего как донора кислорода.

Одна из прокариотических систем совместно-
го сигналинга нитрата и кислорода, сложившаяся
как механизм выбора доступного акцептора элек-
тронов, исследована у S. carnosus и представляет
собой комплекс Nre-белков, включающий выше-
упомянутый рецептор NreА, O2-сенсорную про-
теинкиназу NreB и фактор транскрипции NreC
[14]. При сочетании нитрата с аноксией у S. carno-
sus индуцируются плазмалеммная нитратредукта-
за, транспортеры нитрата и нитрита, цитозольная
нитритредуктаза, участвующие в “нитратном ды-

хании”. Ввиду высокой чувствительности NreА к
нитрату можно предположить, что S. carnosus
способен использовать указанный ион как окис-
литель уже в микромолярных концентрациях, ко-
торые имели место в архейский период.

Вышеописанные сигнальные каскады задей-
ствованы, в первую очередь, во включении “нит-
ратного дыхания” у факультативно анаэробных
прокариот. Такая особенность согласуется с пред-
положением, что в условиях исходных архейских
биогеоценозов именно нитрат как акцептор элек-
тронов мог мигрировать на сравнительно далекие
расстояния, а кислород расходовался еще в преде-
лах бактериальных матов, сформированных с
участием цианобактерий.

У примитивной цианобактерии ‒ Synechococ-
cus WH5701 описан типичный для всего отдела
каскад C/N-сигналинга, включающий белки PII,
NtcA и PipX [24]. Первый из них является цито-
зольным сенсором отношения АТФ/АДФ, а так-

Рис. 1. Геохимия нитрата в основные эоны геологической истории: а – архей, б – протерозой, в – фанерозой. Верти-
кальными стрелками обозначено отложение пирита (FeS) и оксидов железа (FexOy).
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же С-акцептора аммиака ‒ 2-оксоглутарата. При
достаточном уровне энергии и углерода PII дефос-
форилируется, что приводит к диссоциации его
комплекса с PipX. Последний активирует фактор
транскрипции NtcA, который индуцирует нит-
рат- и нитритредуктазу [24], а у Anabaena PCC7120
и глутаминсинтетазу (glnA) [25]. В результате интен-
сифицируются восстановление нитрата и ассими-
ляция аммония. Напротив, фосфорилированный
PII активирует N-ацетилглутаматкиназу (ключевой
фермент синтеза аргинина) и ингибирует транспор-
теры нитрата [26], вызывая переход от поглощения
к депонированию азота. Описанная регуляторная
система характерна для цианобактерий [26]. Со-
ответствующие представления отражены на рис. 2.

У нефотосинтезирующих прокариот при де-
фиците 2-оксоглутарата фосфорилированный PII
активирует глюкозамин-6-фосфатдеаминазу, но
ингибирует ацетил-КоА-карбоксилазу (ключе-
вой фермент синтеза липидов), транспортеры
нитрата и аммония, глутаминсинтетазу, а также

фактор транскрипции генов азотного обмена
GlnR [26]. В результате происходит эффективное
использование органических источников азота и
углерода. Налицо архаичный сигнальный каскад,
позволяющий клетке определить, какой из мак-
роэлементов ‒ углерод или азот ‒ находится в
минимуме, и переключить метаболизм на пре-
имущественную утилизацию дефицитного ресурса.
Сохранение такого рода “молекулярной машины”
до наших дней свидетельствует в пользу ее эффек-
тивности в постоянно менявшейся на протяжении
геологической истории окружающей среде.

Отметим, что активность белков PII у Proteo-
bacteria и Actinobacteria регулируется посредством
уридинилирования и аденилирования, соответ-
ственно, а не фосфорилирования, характерного
именно для Cyanobacteria [27].

У E. coli и ряда других протеобактерий [28], а
также цианобактерии Anabaena sp. [17] мишенью
PII является вышеназванный рецептор нитрата
NtrB. У Rhodobacter capsulatus появилась дополни-

Рис. 2. Ключевые звенья C- и N-сигналинга у цианобактерий. АГК ‒ N-ацетилглутаматкиназа, АКК ‒ ацетил-КоА-
карбоксилаза, ГС ‒ глутаминсинтетаза. Международные обозначения: NrtB ‒ транспортер нитрата, NrtC ‒ белок,
взаимодействующий с предыдущим, NtcA ‒ фактор транскрипции генов азотного обмена, P ‒ фосфат, PipX ‒ коак-
тиватор транскрипции генов азотного обмена. Стрелки: 1 – метаболические пути, 2 – позитивное сигнальное дей-
ствие, 3 – негативное сигнальное действие, 4 – подавленное в отсутствие активного комплекса с PipX действие фак-
тора транскрипции NtcA, 5 – переходы между возможными состояниями регуляторных молекул.
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тельная гистидинкиназа NtrY, способная фосфо-
рилировать два фактора транскрипции ‒ NtrC и
NtrX [28]. У Herbaspirillum seropedicae SmR1 выяв-
лены независимые каскады передачи сигнала о
наличии азота в среде ‒ NtrB-NtrC и NtrY-NtrX,
причем последний индуцирует рецептор нитрата
NarX и соответствующий фактор транскрипции
NarL [29]. Такая многоплановость регуляции ста-
новится понятной исходя из того, что H. seropedi-
cae ‒ диазотроф. Сенсинг низкого C/N-баланса с
участием как NtrB, NtrY, так и PII-белков приводит
к репрессии генов, задействованных в азотфикса-
ции, после чего индуцируемый в таких условиях
сенсор NarX определяет адаптацию метаболизма
бактерий к утилизации собственно нитрата.

По-видимому, уже у ранних прокариот наряду
с нитратным сложился и сигналинг монооксида
азота. При этом основным его источником явля-
ется не нитрат, а аргинин – субстрат NO-синтазы
[30]. Сенсинг оксида азота в клетках прокариот,
по-видимому, осуществляется с участием связы-
вающего его и кислород гемопротеида, а сигна-
линг – ассоциированного с последним ц-ди-
ГМФ-расщепляющего фермента [31]. Аналогич-
но, по крайней мере, у Burkholderia pseudomallei
1026b нитрат с участием фактора транскрипции
NarL индуцировал ц-ди-ГМФ-фосфодиэстеразу
(cdpA), тем самым снижая уровень вторичного
мессенджера ‒ ц-ди-ГМФ [32]. Конечным эффек-
том и нитрата, и оксида азота было подавление об-
разования биопленок и/или их распад на отдель-
ные клетки. Такой параллелизм может быть связан
с тем, что биопленки – универсальная адаптация
прокариот к азотному голоданию, связанная с их
межклеточной кооперацией. Этот вопрос еще тре-
бует своего экспериментального изучения.

Как видно из вышеизложенного, в ранней эво-
люции прокариот, происходившей в условиях пре-
обладания аноксии, происходила адаптация к ис-
пользованию нитрата как окислителя, распростра-
няющегося за пределы аэробных сообществ. Тем
не менее, уже тогда появились приспособления к
утилизации указанного иона и как основного ис-
точника азота. Среди них: высоко- и низкоаффин-
ные сенсоры и трансцепторы нитрата, возмож-
ность регуляции их сродства к иону, способность
указанных белков к автофосфорилированию, ак-
тивация факторов транскрипции путем фосфори-
лирования последних. Соответственно, в процессе
эволюции произошла специализация с дополне-
нием C/N-сигналинга собственно нитратным.

РАЗВИТИЕ НИТРАТНОГО
СИГНАЛИНГА В ПРОТЕРОЗОЕ

Изменение окружающей среды

Как отображено на рис. 1б, в протерозое
(2.5−0.54 млрд. л. н.) уровень свободного кислорода

в атмосфере достиг 7% [33]. Одной из причин этого
было освоение цианобактериями новых экологиче-
ских ниш. Так, уже в самом начале протерозоя про-
изошел переход от пленок к матам из нитевидных
колоний [16]. В период 1.6−1.0 млрд. л. н. сложи-
лись как экологическая группа планктонные ци-
анобактерии [34]. Также произошло накопление
связанного азота в среде, что отражено в увеличе-
нии концентрации указанного макроэлемента в
протерозойских осадочных породах в 3.8 раз [35].
В планетарном масштабе распространился био-
геохимический цикл азота современного типа,
включающий нитрификацию [36].

Отметим, что 2.2 млрд. л. н. вследствие уменьше-
ния пула атмосферного CO2 уменьшилась электро-
химическая наработка оксидов азота, что увеличи-
ло значение азотфиксации [37]. Кроме того,
0.85−0.64 млрд. л. н. повысилась биодоступность
молибдена и ванадия, что обеспечило нитратре-
дуктазу необходимыми кофакторами [38]. В ре-
зультате сложились условия для биологического
прогресса диазотрофов [38].

Эволюция прокариот
Изученным в молекулярно-биологическом ас-

пекте примером эволюционно продвинутых ци-
анобактерий, отличающихся такими инновация-
ми, как нитчатые колонии и гетероцисты, являет-
ся Anabaena [39]. Для нее характерна регуляция
экспрессии нитрат- и нитритредуктазы не только
C/N-балансом, но и самим нитратом с участием
уже двух факторов транскрипции ‒ NtcA и NtcB
[17]. Вероятно, это позволяет дифференцировать
реакции клетки на уровни указанного иона. У
представителей рода найдены типичные для всего
отдела транспортеры и сенсоры нитрата, рас-
смотренные выше ‒ NrtB [17].

В связи с накоплением свободного кислорода
в среде цианобактерии приобрели различные ва-
рианты пространственно-временного разграни-
чения оксигенного фотосинтеза и анаэробной
диазотрофии [38, 39]. В частности, сформировал-
ся специальный тип азотфиксирующих клеток ‒
гетероцисты. Их адаптивными особенностями
являются: многослойная оболочка с низкой про-
ницаемостью для кислорода, отсутствие процесса
фотосинтеза и наличие интенсивного дыхания. В
связи с появлением гетероцист расширилось раз-
нообразие мишеней тех факторов транскрипции,
что ранее регулировали лишь использование свя-
занного азота. Так, белок NtcA стал индуцировать
hetR (запуск формирования гетероцист), nifH (ре-
дуктаза динитрогеназы), gor (глутатионредуктаза)
и репрессировать rbcLS (фотосинтез). У мутантов
ntcA нарушалось усвоение как нитратного, так и
молекулярного азота [26]. С другой стороны, у
цианобактерий Calothrix rhizosoleniae SC01 и
Richelia intracellularis HH01, имеющих гетероци-



ФИЗИОЛОГИЯ РАСТЕНИЙ  том 69  № 1  2022

НИТРАТНЫЙ СИГНАЛИНГ В РАСТЕНИЯХ 59

сты, нет генов, определяющих формирование
альтернативных кислородных барьеров ‒ гопано-
идсодержащих мембран [40].

Судя по филогении ключевого для диазотро-
фии гена nifD, формы с гетероцистами имеют мо-
нофилетическое происхождение [41]. По-види-
мому, данное эволюционное приобретение стало
удачным ароморфозом, за которым быстро (в гео-
логическом масштабе) последовала адаптивная
радиация группы с заполнением практически
всех доступных экологических ниш.

Сенсинг и поглощение нитрата эукариотами
Как отражено на рис. 3, у эукариот системы

сенсинга и сигналинга нитрата, унаследованные
от прокариот, получили дальнейшее развитие.
Ранние этапы такой эволюции видны на примере
примитивных пикопланктонных водорослей по-
рядка Mamiellales (класс Mamiellophyceae) [42]. Так, у
Micromonas sp. RCC299, Ostreococcus lucimarinus
CCE9901, O. tauri OTH95 обнаружено по одному
низкоаффинному транспортеру нитрата из се-

мейства NRT1 [43]. У типичной зеленой водорос-
ли − хламидомонады Рейнхардта (Chlamydomonas
reinhardtii P.A. Dang.) также выявлен лишь один
белок NRT1 [44]. Прослеживается родство NRT1-
семейства и прокариотических пептидных транс-
портеров POT и PTR с сохранением механизма
симпорта лиганда с протоном, а также обусловлен-
ных им консервативных особенностей структуры
[45]. Некоторые из них определяют и возможность
сенсинга нитрата. Можно предположить эволюци-
онную смену узнаваемых NPF/POT/PTR лигандов
от органических форм азота, типичных продук-
тов абиогенного синтеза, до нитрата как харак-
терного компонента аэробного биологического
круговорота. Отметим, что Nrt-белки прокариот
относятся к транспортерам АВС-типа, а не
NPF/POT/PTR [17], и, очевидно, стали сенсора-
ми нитрата независимо от последних.

По последовательностям генов высокоаффин-
ных транспортеров нитрата из семейства NRT2
Mamiellales занимают промежуточное положение
между другими зелеными водорослями (Ch. rein-
hardtii, Chlorella sorokiniana Shihira & R.W. Krauss и

Рис. 3. Предполагаемая схема нитратного сигналинга у зеленых водорослей. CDPK – кальцийзависимые протеинки-
назы, NIT − специфичный для водорослей фактор транскрипции генов, регулируемых нитратом, NRT − трансцепто-
ры нитрата, PLC − фосфолипаза С, P ‒ фосфат, И-3-Ф − инозиттрифосфат.
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Dunaliella salina (Dunal) Teodor.) и прокариотами
[43]. Авторы исследования предполагают, что фи-
логения NRT2 отражает примитивность указан-
ного порядка в ряду одноклеточных растений. У
Ch. reinhardtii обнаружено четыре белка NRT2,
узнающих нитрат, и два транспортера нитрита то-
го же семейства [44]. Отсюда видно, что у ранних
фототрофных эукариот субстратная специфика
представителей семейства NRT2 еще находилась
в состоянии своего становления.

Экспрессия NRT2 динофлагеллят Lingulodini-
um polyedra (F.Stein) J.D. Dodge не индуцирова-
лась нитратом [46]. Вероятно, механизм такой
индукции сложился у эволюционно продвинутых
одноклеточных водорослей. У Arabidopsis в ней
участвует нитратный сенсор NRT1.1 [47]. Воз-
можно, исходно белки NRT1 были трансцептора-
ми нитрата, тогда как NRT2 только его транспор-
терами.

Трансдукция нитратного сигнала у эукариот

По-видимому, уже у ранних эукариот склады-
валось взаимодействие транспортеров NRT2 с
адапторными белками NAR2, необходимое для
локализации их комплекса на плазмалемме, а
также осуществления сенсорной и транспортной
функций. У плесневого гриба Aspergillus nidulans
(Eidam) G.Winter NRT2 функционирует автоном-
но [48]. У Chlamydomonas лишь два из шести
транспортеров указанного семейства взаимодей-
ствуют с белками NAR2 [44]. У цветковых расте-
ний, таких как Arabidopsis, NAR2 необходим для
работы всех известных NRT2-белков [49]. Налицо
становление нового механизма “тонкой настрой-
ки” сенсинга и поглощения микродоз нитрата.

Сигнальные белки PII были унаследованы от
прокариот растениями, у которых локализованы
в появившихся в ходе симбиогенеза пластидах и
стали сенсорами глутамина, основного маркера
N-статуса организма [50, 51]. На преемственность
хлоропластов по отношению к цианобактериям
указывает и общий тип посттрансляционной моди-
фикации указанных белков фосфорилированием, а
не иными путями, характерными для других прока-
риот [28]. Также произошла специализация круга
мишеней белков PII. В пластидах последние ре-
гулируют наработку аргинина (что характерно и
для прокариот) и поглощение цитозольного
нитрита [52].

У Ch. reinhardtii сам нитрат (4 мМ) индуцирует
PII [51]. В результате создается основа для последу-
ющего C/N-сигналинга, что обратно последова-
тельности молекулярных событий, характерной для
цианобактерий. Вероятная причина ‒ эволюцион-
ное увеличение значимости нитрата как источника
азота и регулятора разнообразных физиологиче-
ских процессов.

В нашем предыдущем обзоре рассмотрено уча-
стие в передаче нитратного сигнала у высших рас-
тений ионов кальция и кальцийзависимых проте-
инкиназ [2]. Как оказалось, такого рода звенья
появились уже у весьма примитивных эукариот.
Так, у O. tauri выявлена индукция, по крайней ме-
ре, одного из генов упомянутых протеинкиназ,
OtCDPK1, при дефиците минерального азота в
среде [53]. Аналогично у Arabidopsis в подобных
условиях происходит активация протеинкиназ
CIPK7, CIPK12 и CIPK14 с участием сенсора
кальция ‒ кальцийнейрин-В-подобного белка
CBL8 [54]. Здесь можно говорить о конверген-
ции, а не о гомологии.

Для большинства водорослей характерны бел-
ки с консервативным RWP-RK-доменом, напри-
мер, NIT2, близкие к факторам транскрипции
нитратиндуцибельных генов высших растений –
NLP и, по-видимому, являющиеся их эволюцион-
ными прототипами [55]. NLP-белки найдены уже
у Micromonas pusilla CCMP1545, M. sp. RCC299, Os-
treococcus lucimarinus из порядка Mamiellales [56].
Возможно, это результат горизонтального пере-
носа ДНК либо независимого сохранения указан-
ных белков, унаследованных от общего предка, в
линиях Mamiellophyceae и Embryophyta. В послед-
нем случае гены NIT зеленых водорослей являют-
ся результатом филогенетической девиации.

С появлением и ранней эволюцией эукариот
претерпел ряд изменений не только нитратный,
но и NO-сигналинг. В частности, увеличилось
разнообразие ферментов, участвующих в передаче
сигнала. Среди них растворимые гуанилатциклазы,
цГМФ-зависимые протеинкиназы и фосфодиэсте-
разы, регулируемые циклическими нуклеотидами
каналы. Однако далеко не всегда упомянутые зве-
нья каскада передачи сигнала, даже у водорослей,
присутствуют совместно с NO-синтазой [57]. По-
следняя характерна для животных, но среди рас-
тений присутствует даже не у всех водорослей.
Вероятно, сохранение генов NO-синтазы у ряда
потомков первичных фотосинтезирующих эука-
риот либо их горизонтальный перенос между так-
сономически отдаленными группами растений
[58]. Среди видов, скорее всего, имеющих указан-
ный фермент как архаичную особенность, выше-
упомянутый пикопланктонный O. tauri [59]. Уже
у Chlamydomonas оксид азота нарабатывают нит-
рат- и нитритредуктаза, причем первый фермент
способен выполнять ту же функцию и у высших
растений [44]. В итоге эволюционной смены ис-
точников оксида азота последний стал маркером
доступности экзогенного нитрата, а не величины
эндогенного N-пула, представленного аргини-
ном. Однако и в этом случае сохранился принцип
сенсинга оксида азота специальным гемопроте-
идом ‒ гемоглобином.
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Как видим, уже у ранних эукариот (водоросли
и грибы), по существу, появились основные ком-
поненты того каскада нитратного сигналинга, что
известен на примере Arabidopsis. Однако разнооб-
разие соответствующих белков невелико, что, ве-
роятно, связано с отсутствием дифференцировки
на функционально разные типы клеток.

РАЗВИТИЕ НИТРАТНОГО
СИГНАЛИНГА В ФАНЕРОЗОЕ

Изменение окружающей среды

В фанерозое (541 млн. л. н. и далее) содержа-
ние кислорода в атмосфере варьировало от 10% в
периоды массовых вымираний до 30% ‒ при наи-
большем расцвете жизни [33]. Возросла и интен-
сивность нитрификации. Лишь для глобальных
биосферных кризисов был характерен анаэробный
Мировой океан с преобладанием аммония [60].
Кроме того, весь фанерозойский эон продолжа-
лось накопление связанного азота в среде, что от-
разилось в увеличении уровня азотсодержащих ве-
ществ в осадочных породах в 1.5 раза [35]. В итоге
уже на рубеже эдиакария (635−541 млн. л. н.) и
кембрия (541−485 млн. л. н.) именно нитрат стал
основным источником азота для растений, опре-
деляющим продуктивность морских экосистем
[61, 62]. В настоящее время в составе океанского
фитопланктона господствующее положение за-
нимают нитрофильные зеленые водоросли, а не
аммониофильные или диазотрофные цианобак-
терии [61, 63, 64]. Суммация изложенного выше
приведена на рис. 1в.

Представляет интерес то обстоятельство, что с
геологической динамикой биогеохимического
цикла азота связывают чередование холодных и
теплых эпох, характерное для фанерозоя [65]. Так,
холодные (“ледниковые”) эпохи приурочены к от-
носительно высокому содержанию нитрата в Ми-
ровом океане, вследствие этого – депонированию
углерода фитопланктоном, что уменьшало уро-
вень одного из основных природных парниковых
газов CO2. В теплые эпохи ситуация обратная, уро-
вень нитрата находился в минимуме и преобладало
гетеротрофное высвобождение углерода в атмо-
сферу. Отрицательные обратные связи (в первом
случае уменьшение пула доступных фитопланкто-
ну макроэлементов из-за ограничения стока рек
при оледенении, во втором – накопление биоген-
ных элементов в Мировом океане вследствие ин-
тенсификации их вымывания) обеспечили коле-
бательный характер описанных изменений.

Сенсинг и поглощение нитрата
высшими растениями

В первую очередь усложнение механизмов
сигналинга нитрата коснулось его трансцепторов.

У высших растений появились многочисленные
NRT1-белки, различающиеся по своей локализа-
ции и функциям [44, 66]. Среди них и основной
сенсор нитрата у Arabidopsis – NRT1.1, находящийся
практически во всех органах растения, но прежде
всего, в меристемах [66, 67]. Такое широкое распро-
странение свидетельствует в пользу как физиологи-
ческой значимости функций, так и древнего проис-
хождения данного белка.

Разнообразие транспортеров нитрата низкого
сродства хорошо изучено на примере Arabidopsis.
NRT1.5 локализован в перицикле, а NRT1.8 ‒ в
паренхиме ксилемы корня [66, 68]; NRT1.9 ‒ в
клетках-спутниках флоэмы корня [69]; NRT1.4 ‒ в
проводящей системе черешка листа [70]; NRT1.7,
NRT1.11 и NRT1.12 ‒ в жилках зрелых листьев [71,
72], тогда как NRT1.6 ‒ в проводящих пучках се-
мязачатков [73]. Такой полиморфизм связан с ре-
гуляцией не только органного распределения
нитрата (данную функцию мог бы выполнять
NRT1.1), но и морфогенеза вегетативных и гене-
ративных органов. Вероятно, диверсификация
семейства NRT1 происходила при становлении
многоклеточной организации и выходе растений
на сушу, когда в условиях гетерогенности окру-
жающей среды начала складываться органная
компартментация пулов нитрата.

На примере Arabidopsis можно проследить по-
лиморфизм транспортеров нитрата высокого
сродства семейства NRT2. Так, NRT2.1 сосредо-
точен в ризодерме и коре корня [49], тогда как
NRT2.5 ‒ в жилках сформированных листьев
[74], а NRT2.7 ‒ на тонопласте клеток зародыша
[75]. В последнем случае функционирование
именно высокоаффинного транспортера позво-
ляет обеспечить успех семенного размножения
даже при азотном голодании. Соответственно,
показана стимуляция экзогенным нитратом про-
растания семян уже в концентрациях от 100 (Ara-
bidopsis, гулявник лекарственный Sisymbrium offi-
cinale (L.) Scop.) до 200 мкМ (овсюг Avena fatua L.,
ячмень двурядный Hordeum distichum L.) [76, 77].
1 мМ нитрат также стимулировал прорастание
спор щитовника мужского Dryopteris filix-mas (L.)
Schott, систематически отдаленного от цветковых
растений представителя папоротников [78]. В
приведенных случаях действие указанного иона
было связано с эффектом фитохрома, подавля-
лось хлоратом и не зависело от ингибитора нитрат-
редуктазы ‒ вольфрамата. Это позволяет сделать
вывод о наличии консервативного механизма сиг-
налинга, задействующего трансцепторы нитрата.

В ходе эволюции от одноклеточных водорослей
до цветковых в транспорте и распределении нитра-
та стали участвовать хлоридные каналы CLC/CLV
[66], а также не найденные у Chlamydomonas медлен-
ные анионные каналы SLAC1/SLAH и белки се-
мейства активируемых алюминием транспорте-
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ров малата ALMT [44, 79, 80]. Практически все
они участвуют в адаптации растений к водному
дефициту. Например, белок Arabidopsis SLAH3 с
низким сродством к субстрату (Км 8.3 мМ) обес-
печивает выход нитрата из замыкающих клеток
устьиц и далее закрытие устьичной щели. Сам
указанный ион в концентрациях 20−100 мМ ак-
тивирует SLAH3, подавляя транспирацию [80].
Аналогичный эффект нитрата (>3 мМ) как акти-
вирующего SLAC1 антитранспиранта показан
для однодольных растений ‒ финика пальчатого
Phoenix dactylifera L. и ячменя обыкновенного
Hordeum vulgare L., что связано с двумя точечными
мутациями в третьем трансмембранном домене
указанного канала [81, 82]. Вероятно, чувствитель-
ность SLAC1 злаков и пальм к нитрату сложилась
как одна из адаптаций к нараставшей в неогене
(23.0−2.6 млн. л. н.) засушливости климата.

В результате совершенствования систем
транспортеров нитрата увеличивалась эффектив-
ность его поглощения у видов из прогрессивных
таксономических групп, тогда как примитивные
растения часто оказывались адаптированными к
минимальному уровню азота нитрофобами. У
псилота голого Psilotum nudum (L.) Beauvois уже
3.5 мкМ нитрат более чем вдвое угнетал прораста-
ние спор, а 35 мкМ ‒ практически полностью
блокировал процесс независимо от присутствия в
среде аммония [83]. Последний как единственная
форма азота уже в концентрации 3.5 мкМ на 50%
увеличивал рост гаметофита псилота, а в концен-
трации 35 мкМ ‒ практически в 4 раза. Аналогич-
ные результаты были получены для гроздовника
рассеченного Botrychium dissectum f. obliquum (Muhl.)
Fernald [84]. Оба исследованных вида весьма при-
митивны в эволюционном плане и могли унасле-
довать экстремальную аммониофильность от
ранних наземных растений. Напротив, как это
было упомянуто выше, прорастание спор эволю-
ционно продвинутого папоротника – щитовника
мужского стимулируется 1 мМ нитратом, подоб-
но прорастанию семян исследованных цветковых
растений [78]. Возможно, это пример физиологи-
ческой конвергенции.

Менее олиготрофный, чем псилот и гроздов-
ник, пример растений, также предпочитающих
нитрату аммоний – хвойные, более древние, чем
цветковые растения. Особое место занимает та-
кой примитивный их представитель, как араука-
рия бразильская Araucaria angustifolia (Bertol.)
Kuntze, у которой рост на 4 мМ аммонии был удо-
влетворительным, тогда как на 4 мМ нитрате на-
блюдалось азотное голодание [85]. На примере
сосны Массона Pinus massoniana Lamb. показано,
что толерантность к высоким дозам аммония свя-
зана с депонированием азота в форме аспарагина
[86], в котором участвует архаичный регулятор-
ный белок PII [52]. Весьма вероятно, что данная

физиологическая основа аммониофильности
унаследована от древнейших эукариот.

У прогрессивных хвойных предпочтение нит-
рата или другого источника азота зависит от усло-
вий. Так, сосны корейская Pinus koraiensis Siebold &
Zucc. и обыкновенная Pinus sylvestris L., ель ко-
рейская Picea koraiensis Nakai и особенно листвен-
ница ольгинская Larix gmelinii var. olgensis (A.Henry)
Ostenf. & Syrach при низкой обеспеченности азотом
предпочтительно поглощали , а не , то-
гда как при высокой ‒ наоборот [87]. В условиях
теплицы сосна корейская поглощала преимуще-
ственно глицин, тогда как лиственница тонкоче-
шуйчатая Larix kaempferi (Lamb.) Carrière, дуб
монгольский Quercus mongolica Fisch. ex Ledeb. и
орех маньчжурский Juglans mandshurica Maxim. –
нитрат [88]. Здесь и выше налицо примеры посте-
пенного становления нитратофильности.

Трансдукция нитратного сигнала
у высших растений

В ходе эволюционного усложнения морфоге-
неза высших растений на базе семейства транс-
цепторов нитрата низкого сродства NRT1/NPF
сложился общий принцип котранспорта указан-
ного иона и различных фитогормонов (ИУК,
АБК, жасмонат, гиббереллины) [89]. На основе
такого рода фактов была выдвинута гипотеза, что
рецепторы эндогенных сигнальных молекул про-
изошли от трансцепторов и их гомологов с ис-
ключительно рецепторной функцией [90]. В ходе
эволюции могли последовательно происходить
деспециализация NRT-белков по отношению к
лигандам, включение в их число фитогормонов,
появление гормон-транспортной функции и ее
сопряжение с сенсингом нитрата. В результате
появилась возможность регуляции указанным
ионом многих морфогенетических процессов,
связанных с корнепобеговой организацией.

Ярким подтверждением такого предположе-
ния является подавление 1−10 мМ нитратом экс-
порта ИУК из клеток корневых примордиев у
Arabidopsis, что приводило к локальному накопле-
нию ауксина с участием NRT1.1 [91]. Последний
индуцировался указанным гормоном в области
местного максимума внеклеточной концентрации
нитрата [92]. Такая положительная обратная связь
могла быть в основе эволюционно ранних механиз-
мов ветвления осевых органов еще до того, как сло-
жилась современная система транспорта и взаи-
модействия фитогормонов, вовлекающая в себя
многообразные транспортеры, рецепторы и бел-
ки каскадов сигнальной трансдукции. Локализа-
ция NRT1.1, прежде всего, в зачатках различных
частей растения [67] свидетельствует в пользу
универсальности связанного с ним процесса
местного сосредоточения ИУК в участках мери-

15
3NO− 15

4NH+
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стемы с последующей дифференцировкой их по
темпам роста.

Другой пример эволюционной надстройки ме-
ханизмов нитратного сигналинга ‒ появление
NLP-белков, основных регуляторов транскрип-
ции индуцируемых нитратом генов у различных
видов с корнепобеговой организацией и мохооб-
разного Physcomitrella patens (Hedw.) Bruch &
Schimp., но не у большинства исследованных
красных и зеленых водорослей [56]. Процессы
появления и диверсификации NLP-белков кор-
релировали с усложнением органно-тканевой ор-
ганизации растений, став основой для широкого
круга морфогенетических реакций, запускаемых
нитратом. Примерами могут служить связь NLP7
белка с ростом корневой системы, а также NLP8 ‒ с
прорастанием семян Arabidopsis [93, 94]. Различиям
в структуре указанных факторов транскрипции со-
ответствуют специфические наборы генов-мише-
ней. Показано, что белок NLP7 индуцировал ген
другого регулятора транскрипции ‒ ANR1, лока-
лизованного в апексах боковых корней и поддер-
живающего их рост в обогащенной нитратом поч-
ве, а также ген рецептора ИУК, AFB3, участвую-
щий в гормональной регуляции ризогенеза [93].
Мишенью NLP8 был ген АБК-8'-гидроксилазы
CYP707A, которая катализировала первую реак-
цию деградации АБК и тем самым выводила се-
мена из состояния покоя [94]. Круг знаний о мо-
лекулярных механизмах такого рода дифферен-
цированных нитратзависимых процессов роста
морфогенеза продолжает расширяться. Стано-
вится понятным, что важное значение в эволю-
ции белков семейства NLP имело изменение рас-
познаваемых регуляторных последовательностей
ДНК. Напротив, сам принцип передачи сигнала с
трансцепторов, узнающих различные лиганды,
на протеинкиназы, фосфорилирующие консерва-
тивные факторы транскрипции, которые затем
мигрируют в ядро, где взаимодействуют с генами-
мишенями, типичен для современных эукариот и,
вероятно, унаследован ими от общего предка [95].

Нами показано на примере гороха посевного
Pisum sativum L., что среди мишеней позитивного
сигнального действия нитрата у высших растений
находится и стартовый фермент углеводного ме-
таболизма − сахарозосинтаза, обеспечивающая
субстратом наработку структурных полисахари-
дов и ряд других биосинтезов [96, 97]. Учитывая,
что указанный белок выявлен даже у цианобакте-
рий [98], можно предполагать широкое распро-
странение и его регуляции нитратом у широкого
круга растений как способа стимуляции роста ге-
теротрофных органов. Среди них: семязачаток,
зародышевая ось, корень, гипокотиль, а также
практически все меристемы разной локализации.
В упомянутых примерах возможны различия в со-
отношении интенсивностей конститутивной (на-
пример, с участием цитозольной инвертазы) и

нитратзависимой утилизации сахарозы, что, в ко-
нечном счете, на донорно-акцепторном уровне
определяет варианты перестройки архитектони-
ки растения в зависимости от обеспеченности
нитратом. Вклад позитивного нитратного сигна-
линга сахарозосинтазы в конкретные морфогене-
тические процессы − актуальная проблема, по су-
ществу, остающаяся неразработанной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прогрессивная направленность эволюции си-

стем сенсинга и передачи сигнала нитрата в це-
лом выражается в появлении организмов со все
более высокой приспосабливаемостью к широко-
му диапазону концентраций указанного иона в
окружающей среде. От первых прокариот к раз-
нообразным современным растениям постепен-
но сложились дифференцированные механизмы
сенсинга и передачи сигналов нитрата, участвую-
щие в результирующих физиологических реакциях.
При этом реализовались различные типы эволюци-
онных изменений (параллелизм, конвергенция на
основе исходной гомологии, девиация, а также
дифференциация семейств белков от одного пред-
шественника). В ближайшей перспективе пред-
стоит развитие исследований по изучению орган-
но-тканевой и внутриклеточной специфики сиг-
нальных каскадов, запускаемых нитратом, и их
взаимодействию с другими агентами (свет, фито-
гормоны, углеводы и др.). С учетом важности по-
пуляции как единицы эволюционного процесса
важно выявить внутри- и межвидовую специфику
трансцепторов нитрата и связанных с ними путей
передачи сигналов, вплоть до полиморфизма ге-
нов-мишеней у представителей разных экологи-
ческих ниш с целью повышения продуктивности
культурных растений и сохранения биоразнооб-
разия природных комплексов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. Настоящая статья не содержит описания
каких-либо экспериментов с участием людей и жи-
вотных в качестве объектов исследования. 
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