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Митохондрии многих организмов (кроме млекопитающих, архей, некоторых грибов и простейших) поми�
мо классической цитохромоксидазы дыхательной цепи содержат нечувствительную к действию цианида т.н.
альтернативную оксидазу (АО), локализованную на внутренней митохондриальной мембране, перенос
электронов через которую не сопряжен с синтезом ATP и запасанием энергии. В обзоре рассмотрены меха�
низмы, лежащие в основе многочисленных функций, выполняемых АО у организмов разной сложности ор�
ганизации (от дрожжей до растений). Это, прежде всего, возможность выживания за счет работы АО при
ингибировании терминальных компонентов основной дыхательной цепи или утрате способности синтези�
ровать эти компоненты. Очевидна жизненно важная роль альтернативной оксидазы в термогенезе термо�
генных органов растений, когда АО становится единственной высокоактивной терминальной оксидазой и
энергия окисления субстратов через этот окислительный путь превращается в тепло, используемое для ис�
парения летучих веществ, привлекающих насекомых, которые опыляют растения. Важнейшую роль АО иг�
рает в уменьшении или предотвращении окислительного стресса, что обеспечивает защиту при действии
различных факторов стресса (изменение температуры и интенсивности света, осмотический стресс, засуха,
атака несовместимыми штаммами бактериальных патогенов или фитопатогенов или их элиситоров). Пока�
зана роль АО при выживании патогенов в клетках хозяина, антивирусной защите, метаболической реорга�
низации растения во время эмбриогенеза и дифференциации клеток. Приведены примеры использования
альтернативной оксидазы в качестве возможного терапевтического средства при различных повреждениях
системы митохондриального окислительного фосфорилирования в культивируемых клетках и целых жи�
вотных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: альтернативная оксидаза, активные формы кислорода, атака патогенами, грибы,
дрожжи, простейшие, растения, окислительный стресс.

Митохондрии многих организмов (большин�
ства грибов, водорослей и некоторых простей�
ших) в дополнение к канонической цитохром�
оксидазе дыхательной цепи, ингибируемой циа�
нидом, содержат нечувствительную к действию
цианида, но ингибируемую гидроксамовыми
кислотами, терминальную оксидазу, названную
альтернативной оксидазой (АО). АО – это коди�
руемый ядерным геномом белок с мол. массой
32–36 кДа, локализованный на внутренней сто�
роне митохондриальной мембраны и катализи�
рующий четырехэлектронное окисление восста�
новленного убихинона (убихинола) кислородом
до воды [1–3]. Перенос электронов через АО не
сопряжен с синтезом ATP и запасанием энер�

гии, а энергия окисления убихинола кислоро�
дом выделяется в виде тепла [1, 4–6].

В ряде дрожжевых организмов аэробного ти�
па обмена, активная АО присутствует на всех
исследованных стадиях роста [1]. Напротив, в
дрожжах D. magnusii (E. magnusii) [1] и некоторых
других организмах в нормальных условиях (т.е. в
условиях функционирования основной, фосфо�
рилирующей дыхательной цепи и в отсутствие
факторов стресса) активность АО либо низка,
либо совсем не обнаруживается. Однако ее ак�
тивность (на примере дрожжей) значительно
возрастает при ингибировании терминальной
части основной дыхательной цепи в результате:
1) выращивания клеток на средах, дефицитных
по ионам железа, серы или меди; 2) выращива�
ния или инкубации покоящихся клеток в присут�
ствии антимицина А, цианида или азида; 3) вы�
ращивания или инкубации покоящихся клеток
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в присутствии ингибиторов митохондриальной
транскрипции и трансляции; 4) мутационных
изменений ядерного или митохондриального
генома; 5) ингибирования системы окислитель�
ного фосфорилирования; 6) снижения концент�
рации кислорода [1]. Такого рода изменения
(выводы сделаны на основании увеличения ко�
личества транскрипта или белка АО, а также ак�
тивации цианид�резистентного альтернативно�
го окислительного пути) показаны не только для
дрожжей [1, 7–10] и грибов [11–14], но и водо�
рослей [15], растений [16], простейших [17] и
дрозофилы [18].

Появление цианид� и антимицин А�нечув�
ствительного дыхания в митохондриях может
быть связано с изменением физиологического
состояния ткани, органа или организма. Клас�
сический пример – это многократное, лавино�
образное возрастание активности АО в термо�
генных тканях ароидных растений в течение
нескольких дней [19–21], при этом АО стано�
вится единственной терминальной оксидазой и
окисление субстратов в дыхательной цепи соп�
ровождается выделением тепла, достаточного
для образования летучих аттрактантов, привле�
кающих насекомых, опыляющих эти растения.
Другой яркий пример – это различная степень
экспрессии АО у трипаносом на разных стадиях
развития организма. В форме, находящейся в
кровотоке, митохондрии лишены цитохромов, и
дыхание осуществляется исключительно через
АО. С другой стороны, у насекомых имеется
полностью сформированная цитохромная сис�
тема, а стабильность транскрипта АО многократ�
но уменьшается [22]. В клетках дрожжей Y. lipo�
lytica (ранее C. lipolytica и Schizosaccharomycopsis
lipolytica) и P. membranifaciens, выращенных на
глюкозе, АО индуцировалась при переходе
культуры в стационарную фазу роста, при этом
АО функционировала одновременно с цитохром�
ной частью дыхательной цепи [23–25]. В дрож�
жах P. pastoris активность АО монотонно возрас�
тала по мере роста культуры, а затем резко сни�
жалась при исчерпании глюкозы в среде выра�
щивания [2]. В митохондриях гриба Metarhizium
anisopliae наибольшая активность АО наблюда�
лась в начале и конце цикла развития, при про�
растании воздушных конидий и формировании
погруженных конидий [26]. В диморфном грибе
P. brasiliensis, вызывающем паракокцидиомикоз
человека, экспрессия гена, кодирующего АО,
существенно возрастала при прорастании кони�
дий и образовании дрожжевой формы [27–28].
У гемибиотрофного гриба M. perniciosa, тропи�
ческого патогена, вызывающего болезнь какао,
колонизирующего сначала живые ткани хозяи�
на (биотрофная фаза), а затем растущего на

мертвом растении (некротическая фаза), наи�
большее количество транскрипта АО имело мес�
то в биотрофной фазе [29]. Старение срезов кар�
тофеля [30] и созревание плодов [31–32], как
было показано, также сопровождается значи�
тельной активацией АО.

В дрожжах [33–34] и растениях [35–40] уро�
вень экспрессии АО зависел от доступности пи�
тательных веществ и источника углерода.

У грибов активность АО или количество
транскрипта АО существенно возрастало при
мягком тепловом шоке [41], а также в условиях
окислительного [9–10, 19, 28, 41–43] и осмоти�
ческого [41] стрессов. В грибах�патогенах актив�
ность АО резко возрастала при действии анти�
грибковых препаратов [44]. Для растений также
показано, что в зависимости от типа ткани, ор�
гана, фазы развития и метаболического статуса
[3, 45–47] уровень экспрессии АО значительно
возрастал в ответ на широкий диапазон условий
стресса и неблагоприятных экологических усло�
вий, таких как изменение температуры и интен�
сивности света [47–53], осмотический стресс
[54–56], засуха [54, 57], окислительный стресс
[58–59], атака несовместимыми штаммами бак�
териальных патогенов или фитопатогенов или
их элиситорами [60–64], при обработке этиле�
ном [65], NO [65], добавлении салициловой
кислоты [66–68].

Роль не связанного с запасанием энергии
альтернативного пути привлекает внимание ис�
следователей в течение нескольких десятилетий.
Было высказано несколько гипотез, с которыми
мы и познакомим читателя.

Очевидна физиологическая роль АО в тер�
могенезе термогенных растений. В митохондри�
ях цветущих термогенных органов происходит
кардинальная перестройка структуры дыхатель�
ной цепи, при которой АО становится единствен�
ной терминальной оксидазой, ее активность
очень высока и энергия окисления субстратов
через дыхательную цепь превращается в тепло,
которое используется для испарения летучих ве�
ществ, привлекающих насекомых, опыляющих
растения [19, 20].

Понятна роль АО и при ингибировании тер�
минальных компонентов основной дыхатель�
ной цепи или утрате способности синтезировать
эти компоненты. Функционирование альтерна�
тивного пути в этих условиях обеспечивает воз�
можность реокисления цитоплазматического
NADH и, следовательно, возможность выжива�
ния. Кроме того, при этом поддерживается фос�
форилирующая активность за счет совместного
функционирования 1�го пункта сопряжения и
субстратного фосфорилирования, а также высо�
кая окислительная активность, необходимая
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для поддержания биосинтетических процессов,
протекающих в митохондриях. Описанная ситу�
ация имеет место и в T. brucei, возбудителе сон�
ной болезни. На определенной стадии развития
(в форме, живущей в крови) АО является един�
ственной терминальной оксидазой, обеспечива�
ющей дыхание и выживание патогена в клетках
хозяина [22]. Сходная картина наблюдается и в
патогенном грибе Philasterides dicentrarchi, вызы�
вающем болезнь палтуса. В условиях нормоксии
дыхание патогена чувствительно к действию ан�
тимицина А, ингибитора цитохромной цепи, а в
услових гипоксии индуцируется цианид� и анти�
мицин А�резистентное дыхание [69].

Ясна также фундаментальная функция АО в
уменьшении или предотвращении окислитель�
ного стресса. Недавние работы показали, что
промотор гена AOX1a чувствителен к действию
пероксида водорода [70]. Снижение степени
восстановления коэнзима Q, донора восстано�
вительных эквивалентов для АО, снижает обра�
зование супероксид�анион радикала и, в конеч�
ном итоге, пероксида водорода, наиболее устой�
чивой активной формы кислорода. Такие дан�
ные получены для дрожжей [2, 9, 24, 26, 71, 72],
грибов [28, 41–43, 73–76], водорослей [15] и
растений A. thaliana [77–78]. Благодаря своему
участию в подавлении окислительного стресса
АО может снижать порог, вызывающий гибель
клеток [79].

В этой связи понятна и функция АО в ответе
на засуху, осмотический стресс, действие токси�
нов, элиситоров и патогенов.

Как известно, засуха и осмотический стресс
сопровождаются и окислительным стрессом. В
условиях солевого стресса у A. thaliana происхо�
дило увеличение уровня внутриклеточного Na+

и продукции АФК. При этом наблюдалось рез�
кое увеличение экспрессии гена AtАox1a [55].
Высокая активность АО в корнях и поросли рас�
тения помогает A. thaliana расти в среде, насы�
щенной NaCl и поддерживать низкий уровень
внутриклеточного Na+ [55]. Участие АО в ответе
на солевой стресс показано также для M. truncatu�
la [80], а для водоросли Ch. reinhardtii, выращен�
ной на среде, насыщенной нитратом, показано
участие АО в процессах нитрат� и нитритредук�
ции [81].

Элиситоры и токсины растительных патоге�
нов увеличивают образование митохондриаль�
ных АФК [82]. Инфицирование патогенами и
вирусами приводит к накоплению пероксида
водорода, NO, этилена, салициловой кислоты и
метилового эфира жасмоновой кислоты, кото�
рые служат сигнальными молекулами для ин�
дукции защитной реакции растений и индуци�
руют экспрессию гена(ов), кодирующего(их) АО

или увеличивают количество белка растений
[83]. Все эти соединения ингибируют цитохром�
ный путь переноса электронов в дыхательной
цепи. Инфицирование патогенами имеет своим
следствием и активацию пентозофосфатного
пути и NADP�зависимого малик�фермента, что
в свою очередь приводит к увеличению пула
NADPH и пирувата, являющегося активатором
АО растений. Мутанты N. tabacum, не имеющие
АО, хуже переносили стресс, связанный с атака�
ми патогенных бактерий и грибов, сосущих на�
секомых. В клетках было замечено пониженное,
по сравнению с диким типом, содержание за�
щитных метаболитов, выше содержание АФК и
процент клеточной смерти [62, 84]. Таким обра�
зом, АО в растениях может быть универсальным
механизмом ответа на окислительный стресс
[85] и условия стресса в целом [62].

Становится все более понятной и роль АО в
ответе растений на световой стресс [48]. В фото�
синтезирующих организмах хлоропласты транс�
формируют энергию света в восстановительные
эквиваленты. Поскольку на фиксацию CO2 ис�
пользуется только ~50% от поглощенной свето�
вой энергии, очевидно, что в ходе фотосинтеза
образуется избыток восстановительных эквива�
лентов и, если не происходит рассеивания энер�
гии, этот избыток может вызвать окислитель�
ный стресс и повреждение фотосинтетического
аппарата. Внешние факторы стресса уменьшают
фиксацию CO2, что способствует еще большему
накоплению АФК в хлоропластах. Совершенно
очевидно, что необходимы механизмы, предот�
вращающие перевосстановление компонентов
фотосинтетической цепи переноса электронов.
Для этого служит индукция АО, наряду с экс�
портом малата из хлоропластов в митохондрии с
помощью малат�оксалоацетатного шунта и экс�
портом гликолата в пероксисомы, где он прев�
ращается в глицин, а затем глицин транспорти�
руется в митохондрии, где окисляется до серина
[50]. При ингибировании АО на свету в хлороплас�
тах происходило быстрое накопление NADPH
и, как следствие, сверхвосстановление акцеп�
торной части фотосистемы I. При прорастании
семян A. thaliana на свету мутанты по гену Aox1a
при долгосрочном сильном освещении характе�
ризовались большим уровнем продукции АФК и
неэффективным использованием восстанови�
тельных эквивалентов в хлоропластах, чем семе�
на дикого типа [48, 86]. Таким образом, АО, на�
ряду с другими механизмами, указанными вы�
ше, осуществляет защиту от светового стресса и
предотвращает деструкцию фотосинтетическо�
го аппарата.

Помимо уже выше перечисленных функций
АО, связанных с оптимизацией дыхательного

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  4  2015

474



РОЛЬ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ АЛЬТЕРНАТИВНОЙ ОКСИДАЗЫ

обмена, защитой от избыточных АФК, а в ряде
случаев и с выживанием клеток, АО, в зависи�
мости от стадии развития, метаболического или
физиологического статуса клеток, органов или
тканей может выполнять и другие функции.

В патогенных грибах [87] и простейших [17]
АО участвует в защите организма при стрессах и
обеспечивает выживание в условиях существо�
вания внутри хозяина. АО задействована в про�
цессах регуляции роста, развития и ответа на
окислительный стресс у патогенного гриба S. scle�
rotiorum [76].

В патогенных дрожжах C. neoformans АО
экспрессируется в ответ на изменение темпера�
туры тела хозяина. Мутант C. neoformans, лишен�
ный гена АО, проявлял меньшую вирулентность
и не был устойчив к окислительному стрессу
[72]. Похожие данные получены и для патоген�
ного гриба P. brasiliensis [88], вызывающего у че�
ловека паракокцидиомикозы. Одним из важ�
нейших этапов развития P. brasiliensis является
переход гриба из мицелиальной формы в дрож�
жевую. Этот переход замедлялся при ингибиро�
вании АО или III и IV комплексов дыхательной
цепи, либо вообще прекращался при одновре�
менном ингибировании обеих ветвей дыхатель�
ной цепи, что свидетельствует о возможной вов�
леченности АО в процесс переформирования
метаболизма патогенного организма [28].

АО может участвовать в процессах антиви�
русной защиты. Это показано для томата и пету�
нии [89].

В эмбриогенезе моркови (Daucus carota L.)
гены АО (DcAOX1a и DcAOX2a) экспрессируются
по�разному. Во время соматического эмбриоге�
неза ген DcAOX1a, кодирующий одну из изо�
форм АО, не экспрессируется, тогда как ген
DcAOX2a, кодирующий другую изоформу АО,
экспрессируется весьма активно. На более позд�
них стадиях эмбриогенеза экспрессия DcAOX2a
также уменьшается. Добавление салицилгид�
роксамовой кислоты, ингибитора АО, в фазе со�
матического эмбриогенеза не позволял эмбрио�
нам развивать зародышевые структуры, и их
рост замедлялся. Этот процесс был обратим и
зависел от концентрации добавленного ингиби�
тора. Полученные результаты предполагают
участие АО в метаболической реорганизации
растения во время эмбриогенеза и дифференци�
ации клеток [90].

Таким образом, индукция АО увеличивает
метаболическую пластичность клеток, которая
может быть полезной для быстрой адаптации к
меняющимся источникам питания, биотичес�
ким и абиотическим факторам стресса [5,
91–93]. При этом функции АО могут быть не
взаимоисключающими, а дополняющими друг

друга [6, 79]. Более того, в последнее время АО
рассматривается как маркер условий стресса и
кандидат для клеточного репрограммирования в
этих условиях [5, 91, 92].

Недавно АО привлекла внимание исследова�
телей в качестве возможного терапевтического
средства при различных повреждениях системы
митохондриального окислительного фосфори�
лирования. Гены, кодирующие АО из асцидии
Ciona intestinalis и ряда ароидных растений, были
функционально экспрессированы в культивиру�
емых клетках человека [94–97]. Экспрессия
сопровождалась устранением накопления мо�
лочной кислоты и избыточного накопления
АФК [94–95], двух наиболее часто проявляемых
симптомов повреждения системы окислитель�
ного фосфорилирования, а также предотвращала
ингибирование роста и повышенную чувстви�
тельность к прооксидантам в линиях, дефицит�
ных по цитохромоксидазе [96]. Коэкспрессия
NADH�дегидрогеназы (Ndi1) S. cerevisiae и АО
Emericella nidulans полностью восстанавливала
NADH DH/CoQ�редуктазную и CoQ�оксидаз�
ную активности в мышах, лишенных митохонд�
риальной ДНК и, следовательно, нежизнеспо�
собных [98]. Экспрессия АО из C. intestinalis в
D. melanogaster полностью или в значительной
степени предотвращала смертность, вызванную
токсинами или глобальным или частичным тка�
неспецифичным нокаутом субъединиц COX
CoVb и cIV цитохромоксидазы дыхательной це�
пи [18], а также дефицитом фактора Surf1, от�
ветственного за сборку цитохромоксидазы [99].
Она также предотвращала локомоторный де�
фект и избыточную продукцию АФК в дрозофи�
лах с мутированным геном dj�1β, гомологом ге�
на DJ1 человека, задействованным в болезни
Паркинсона [99] и восстанавливала дофамин�
зависимую нейрорегуляцию [100]. Экспрессия
АО в мышах поддерживала цианид�резистент�
ное дыхание в интактных органах, способство�
вала длительной защите при действии леталь�
ных концентраций цианида в целом животном,
при этом свойства самого фермента, как и ак�
тивность компонентов основной дыхательной
цепи и эффективность системы окислительного
фосфорилирования в изолированных митохонд�
риях не менялись [101].

Эти данные указывают на возможность ис�
пользования АО в качестве важного инструмен�
та для борьбы с пагубными последствиями огра�
ничения активности основной дыхательной це�
пи и системы окислительного фосфорилирова�
ния в клетках и целых животных. При этом АО
позволяет обходить не только дефектный цито�
хромный путь, но и поддерживать активность
трикарбонового цикла в условиях ограничения
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активности основной цитохромной цепи [102] и
ослаблять повреждение клеток, вызванное ми�
тохондриальными АФК. Напомним, что дис�
функция митохондрий и избыточная продукция
супероксида митохондриями является сущест�
венным фактором, определяющим многие бо�
лезни человека, от системной патологии у детей

до кардиомиопатии, ишемии, рака и нейродеге�
неративных патологий.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант 13�04�01530), РНФ (грант 14�24�
00107) и программы Президиума РАН «Молеку�
лярная и клеточная биология».
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Mitochondria of all so�far studied organisms, with the exception of Archaea, mammals, some yeasts, and protists,
contain, along with the classical phosphorylating cytochrome pathway, a so�called cyanide�insensitive alternative oxi�
dase localized on the matrix side of the mitochondrial inner membrane, electron transport through which is not cou�
pled with ATP synthesis and energy accumulation. Mechanisms underlying plentiful functions of the alternative oxi�
dase in organisms at various levels of organization ranging from yeasts to plants are considered. First and foremost,
the alternative oxidase provides a chance for cell survival after inhibiting the terminal components of the main respi�
ratory chain or losing an ability to synthesize these components. The vitally important role of the alternative oxidase
is obvious in thermogenesis of thermogenic plant organs, where it becomes the only terminal oxidase with very high
activity, and the energy of substrate oxidation by this respiratory pathway is converted into heat, thus promoting evap�
oration of volatile substances, attracting pollinating insects. The alternative oxidase plays a fundamentally significant
role in alleviating or preventing oxidative stress, thus ensuring defense against a wide range of stresses and adverse
environmental conditions such as changes in temperature and light intensities, osmotic stress, drought, and attack by
incompatible strains of bacterial pathogens, phytopathogens, or their elicitors. The participation of the alternative
oxidase in pathogen survival during its existence inside the host, in antivirus defense, as well as in metabolic rearrange�
ments in plants during embryogenesis and cell differentiation is described. Examples are given to demonstrate that the
alternative oxidase can be an important tool to overcome the adverse aftereffects of restricted activity of the main res�
piratory chain in cells and whole animals.
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