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Цитоплазма всех клеток – архей, бактерий и эукариот – содержит значительно больше калия, чем натрия,
причем для многих клеточных процессов, в первую очередь, для синтеза белка, важно, чтобы ионов калия
было существенно больше, чем ионов натрия. Подобная зависимость от ионов калия была ранее объяснена
возникновением первых клеточных организмов в богатой калием среде. К настоящему времени предложе%
но несколько геохимических сценариев для объяснения преобладания калия над натрием в местах обитания
древних организмов. В частности, основываясь на преобладании калия над натрием в геотермальном паре,
мы ранее предположили, что формирование первых клеточных организмов могло проходить на периферии
древних бескислородных геотермальных полей в водоемах из парового конденсата, элементный состав ко%
торого должен был быть близок химии цитоплазмы современных клеток. Поскольку в морских и пресно%
водных водоемах концентрация ионов калия обычно существенно меньше, чем ионов натрия, заселение та%
ких водоемов первыми клеточными организмами могло происходить только при наличии у них систем от%
качки ионов натрия из клетки. В настоящем обзоре рассматривается эволюционный сценарий, в соответ%
ствии с которым необходимость выживания в богатых натрием водоемах могла способствовать как посте%
пенному уменьшению проводимости клеточных мембран, так и появлению различных редокс%, свето%, хе%
мо% и осмозависимых систем откачки ионов натрия. Взаимодействие между несколькими исходно незави%
симыми системами откачки ионов натрия привело к возникновению натрий%зависимой мембранной био%
энергетики, за которым последовало появление протонной биоэнергетики у бактерий и архей. Параллель%
но с этим происходило развитие систем, использующих натрий%калиевый градиент на плазматической
мембране для нужд клетки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АТФ%синтаза, натрий%движущая сила, протондвижущая сила, натриевый симпор%
тер, мембранные ионные насосы, абиогенез, бескислородные геотермальные поля.
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Около 40 лет назад Владимир Петрович Ску%
лачев предположил, что Na+/K+%градиент на кле%
точной мембране может использоваться прока%
риотическими клетками для запасания энергии
трансмембранного протонного потенциала [1].
К этому времени хемиосмотическая гипотеза Пи%
тера Митчелла [2], в доказательство которой Ску%
лачев и сотрудники внесли решающий вклад, по%
лучила всеобщее признание. Протонный потен%
циал (трансмембранная разность электрохимичес%
ких потенциалов ионов водорода) считался ос%
новным энергетическим интермедиатом клетки
[3]. Но буферная емкость протонного потенциа%
ла невелика. Поскольку физиологические кон%
центрации ионов натрия и калия намного выше,
чем концентрация протонов, энергетическая ем%
кость Na+/K+%градиента должна превышать энер%
гетическую емкость протонного градиента при%
мерно в 105 раз [1, 4]. Скулачевым и сотрудника%
ми было, в частности, показано, что у изучен%
ных бактерий и архей подвижность и внутрикле%
точный уровень АТФ падали намного быстрее в
среде, богатой K+ (в отсутствие Na+/K+%гради%
ента), чем в среде, богатой Na+, причем если в
калиевой среде истощение по АТФ было пол%
ным, в натриевой среде уровень внутриклеточ%
ного АТФ падал только наполовину [4].

Впоследствии, в 80%х гг. XX в., В.П. Скулачев
опубликовал серию ключевых работ о том, что у
некоторых бактерий градиент ионов Na+ может
выполнять роль ассоциированного с мембраной
энергетического интермедиата, аналогичного
протонному градиенту у большинства организ%
мов [5, 6]. В последующие годы феномен натри%
евой биоэнергетики был признан одним из фун%
даментальных механизмов биологического пре%
образования энергии [7, 8]. На основании фило%
геномного и структурного анализа мы недавно
опубликовали ряд свидетельств того, что натри%
евая биоэнергетика не является экзотической
адаптацией всего нескольких алкалофильных и
термофильных прокариот, но весьма широко
распространена и, вероятно, была исходной
(предковой) формой мембранной биоэнергети%
ки [9–12]. Эта гипотеза основывалась на рекон%
струкции предковых последовательностей Na+%
и H+%транспортирующих роторных мембран%
ных АТФ%синтаз архей и бактерий, из которой
следовало, что их предковая форма уже содер%
жала аминокислотные остатки, необходимые
для переноса ионов натрия [10]. Учитывая фун%
даментальное различие механизмов переноса
ионов натрия и протонов через липидные мемб%
раны [13, 14] и основываясь на давнем замеча%
нии В.П. Скулачева о том, что утечки липидной
мембраны по ионам натрия предотвратить лег%
че, чем утечки по протонам [15], мы предполо%

жили, что эволюционная первичность натрие%
вой энергетики могла быть обусловлена тем, что
непроницаемые для ионов натрия мембраны
появились раньше мембран, не пропускающих
протоны [10–12].

В то время как Na+/K+%градиент на клеточ%
ной мембране является универсальным для всех
клеточных организмов, в т.ч. эукариотических,
Na+%зависимая энергетика, обнаруженная до
сих пор только у ограниченного количества бак%
терий и архей, традиционно считалась экзотичес%
кой особенностью алкалофилов, термофилов и
некоторых патогенных бактерий [8, 16]. Соответ%
ственно, Na+%зависимая энергетика и поддержа%
ние клеточного Na+/K+%гомеостаза обычно рас%
сматриваются как два независимых феномена.
Тем более неудивительно, что Na+/K+%гомеостаз
(например, в животной клетке) обычно рас%
сматривается независимо от митохондриальной
протон%зависимой энергетики той же клетки. В
данной работе мы показываем, что оба эти фе%
номена, видимо, восходят к первичным мемб%
ранным системам откачивания натрия из древ%
них клеток. Сперва мы обсуждаем, каким обра%
зом взаимодействие между изначально незави%
симыми натриевыми помпами, которые могли
быть вовлечены в поддержание градиента Na+/K+

на мембране древних клеток, могло привести к
возникновению натрий%зависимой энергетики,
впоследствии давшей начало протон%зависимой
биоэнергетике. Затем мы кратко рассматриваем
то, каким образом клетки «учились» использо%
вать Na+/K+%градиент для своих нужд.

ПРЕОБЛАДАНИЕ ИОНОВ K+

НАД ИОНАМИ Nа+ В ЦИТОПЛАЗМЕ

Хорошо известно, что цитоплазма живых
клеток подавляющего большинства организмов
содержит больше ионов калия, чем ионов нат%
рия [17–19]. Отношение [K+]/[Na+] < 1 отмеча%
лось только у некоторых представителей морс%
ких пикобактерий [20] и галофильных бактерий
[21]. Анализ возможных причин этих исключе%
ний из общего правила [20, 22] выявил несколь%
ко факторов, которые могли привести к пони%
женным значениям [K+]/[Na+] у этих двух групп
организмов. Во%первых, измеряемая величина
соотношения [K+]/[Na+] может существенно за%
нижаться из%за связывания ионов натрия с по%
верхностью клетки, которое невозможно предо%
твратить, если бактерии растут при высоких кон%
центрациях ионов натрия. Во%вторых, [K+]/[Na+]>1
в цитоплазме является свойством активно мета%
болизирующих клеток в фазе экспоненциально%
го роста; при переходе клеток в стационарную
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фазу роста данное соотношение заметно умень%
шается и может даже стать меньше единицы
[22]. Поддержание физиологических концент%
раций метаболитов в клетках в процессе их отде%
ления от среды роста – нетривиальная задача,
рутинно возникающая при экспериментальном
изучении метаболизма прокариот и мембранно%
го транспорта; в случае ионов калия и натрия
проблема стоит еще острее, чем для сахаров и
аминокислот. При нарушениях в метаболизме
клетки из%за центрифугирования, фиксации
клеток или иных процедур концентрации K+ и
Na+ в цитоплазме должны быстро уравновеши%
ваться с окружающей средой. Влияние двух по%
именованных факторов возрастает с увеличени%
ем отношения поверхности клетки к ее объему,
т.е. оба фактора особо критичны для наиболее
мелких клеток. В свете этого совсем неудиви%
тельно, что отношение [K+]/[Na+] < 1 было от%
мечено только у самых небольших галотолерант%
ных прокариот. Таким образом, величины
[K+]/[Na+] в пределах 0,1–1,0, полученные для
галофильных и морских бактерий [20–22], мо%
гут считаться заниженной оценкой реальной ве%
личины градиента K+/Na+ (Аарон Орен (Aharon
Oren), персональное сообщение). Исходя из вы%
шеизложенного, можно считать, что концентра%
ция K+ в активно растущих клетках существен%
но превышает концентрацию Na+.

ВОЗНИКНОВЕНИЕ ПЕРВЫХ 
КЛЕТОК В БОГАТЫХ ИОНАМИ K+

УСЛОВИЯХ

Эволюционная важность преобладания ионов
калия в цитоплазме была отмечена канадским
биохимиком Арчибальдом Макаллумом в его
основополагающей работе, где были сформули%
рованы принципы эволюционной химии живых
организмов (палеохимии), в особенности при%
менительно к неорганической биохимии клетки
[17]. Макаллум утверждал, что «поскольку клет%
ка древнее окружающей ее ныне среды, соотно%
шения между неорганическими веществами в
клетке являются более древними, чем соответ%
ствующие соотношения в нынешней внешней
среде: в плазме ли крови, в лимфе ли или в воде
океанов и рек». Основываясь на данных о пре%
обладании калия над натрием в клеточных тка%
нях, Макаллум предположил, что первые клетки
возникли в богатых ионами калия средах [17].
Дальнейшие исследования показали, что ионов
калия больше, чем ионов натрия не только в эу%
кариотических клетках, которые изучал Макал%
лум, но и, как указано выше, в цитоплазме бак%
терий и архей (см. [18] и ссылки в ней).

Высокое соотношение [K+]/[Na+] в подавля%
ющем большинстве прокариот предполагает
преобладание ионов K+ над ионами Na+ уже в
цитоплазме общего предка архей и бактерий, ко%
торые, вероятно, разошлись более 3,5 млрд лет
назад [23]. Важно, что соотношение [K+]/[Na+] > 1
в цитоплазме, скорее всего, не является простой
случайностью, «замороженной» в ходе эволю%
ции. Широко известно, что преобладание ионов
калия чрезвычайно важно для активности мно%
гочисленных универсальных ферментов, имею%
щих ключевое значение для клетки, таких как
трансляционный фактор EF%Tu [24], рекомби%
наза RadA [25], шаперон GroEL/Hsp60 [26], ди%
олдегидратазы, включая глицеролдегидратазу
[27], пируваткиназа [28], S%аденозилметионин%
синтаза [29], диалкилглициндекарбоксилаза
[30], мембранная пирофосфатаза [31], ЦДФ%дигли%
церидсинтаза [32] и многие другие ферменты.
Соответственно, преобладание ионов K+ над
ионами Na+ важно для многих клеточных про%
цессов, в особенности для синтеза белка [33].
Было показано, что ионы калия помогают рибо%
сомам приобретать функциональную конфор%
мацию [34], что может быть связано со спефи%
цической способностью ионов K+ стабилизиро%
вать определенные укладки РНК ([35] и ссылки
в ней). Кроме того, рентгеноструктурный ана%
лиз рибосомы показал наличие иона калия в
пептидилтрансферазном центре [36, 37], кото%
рый, как следует из нескольких независимых
эволюционных реконструкций, представляет
собой эволюционно наиболее древнюю часть
рибосомы [38–40]. Белковый синтез в самых
первых клетках мог уже зависеть от ионов K+,
поскольку механизм катализа в пептидилтранс%
феразном центре, скорее всего, возник очень
давно [39, 41], задолго до последнего общего
предка клеточных организмов (LUCA, от англ.
«Last Universal Cellular Ancestor»).

LUCA, по определению, представлял собой
форму жизни, непосредственно предшествовав%
шую разделению клеточной жизни на бактери%
альный и архейный домены. Число белок%коди%
рующих генов, общих для практически всех со%
временных клеточных форм жизни и потому, ве%
роятно, присутствовавших уже у LUCA, сокра%
щалось по мере секвенирования новых геномов,
пока не остановилось на величине порядка 60
[41–43]. Распределение этих генов по функциям
весьма неравномерно, что дает возможность по%
лучить некоторую информацию о LUCA (табл. 1).
Подавляющее большинство универсальных генов
участвует в трансляции [41, 44]; к этим генам от%
носятся гены белков большой и малой субъеди%
ниц рибосомы, факторов трансляции и разно%
образных аминоацил%тРНК%синтетаз [42, 43].
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Mg2+

Mg2+
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Mg2+
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–
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Mg2+

Функция белка

1

Трансляция и биогенез рибосомы

Рибосомальные белки

Консервативные факторы транс%
ляции (EF%G, EF%Tu, IF%1, IF%2, 
eIF5%a) 

Большинство тРНК%синтетаз

Псевдоуридинсинтаза

Аминопептидаза

Транскрипция

ДНК%зависимая РНК%полиме%
раза [α, β, β'] 

Репликация

АТФаза зажима (clamp loader) 
(pol III, субъединицы γ и τ)

Топоизомераза IA

Починка и рекомбинация

5'%3'%экзонуклеаза (в т.ч. N%кон%
цевой домен pol II)

Рекомбиназа RecA/RadA/Rad51

Шапероны

Шаперон GroEL

Метаболизм нуклеотидов 
и аминокислот

Тимидилаткиназа 

Тиоредоксинредуктаза

Тиоредоксин

ЦДФ%диглицеридсинтаза

Шифр
КФ (EC
number) 

2

3.6.5.3

6.1.1.%

5.4.99.12

3.4.11.18

2.7.7.6

2.7.7.7

5.99.1.2

3.1.11.%

–

3.6.4.9

2.7.4.9

1.8.1.9

–

2.7.7.41

Функцио%
нально важ%
ные неорга%

нические
анионы

3

–

PO4
3–

PPi

PO4
3–

–

PO4
3–

PO4
3–

–

PO4
3–

PO4
3–

PO4
3–

PO4
3–

–

–

PO4
3–

Таблица 1. Продукты генов, встречающихся у всех организмов, и функционально связанные с ними катионы и анионы

Моновалентные катионы Дивалентные катионы
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Таким образом, похоже, что система синтеза
белка LUCA была практически такой же слож%
ной, как трансляционная система современных
бактерий и архей. Более того, LUCA, скорее все%
го, умел синтезировать крупные (в т.ч. мультидо%
менные) белки, поскольку необходимый для
сворачивания белкoвых молекул шаперон
GroEL/Hsp60 также относится ко «всеобщим»
белкам. Функции большинства остальных генов
в универсальном наборе связаны с нуклеиновы%

ми кислотами (рекомбиназа RecA/RadA, фактор
антитерминации транскрипции NusG, фактор
транскрипционной паузы NusA, 5'%3'%экзонуклеа%
за, топоизомераза IA, АТФаза скользящего за%
жима – от англ. «clamp loader») или их мономе%
рами – нуклеотидами (тимидилаткиназа, ката%
литические субъединицы роторной мембранной
АТФазы).

Имеющаяся информация о зависимости ак%
тивностей этих древних белков от различных
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Примечание. Списки повсеместно распространенных генов были взяты из работ Кунина [42] и Шарлебуа и Дулиттла [43],
данные о зависимости белка от концентраций ионов – из базы данных BRENDA [155]. В соответствии с информацией ба%
зы данных BRENDA активность большинства Mg2+%зависимых ферментов проявляется и в среде с Mn2+. Поскольку кон%
центрации ионов Mg2+ в клетке порядка 10–2 M, а концентрации ионов Mn2+ – порядка 10–6 M, данные о функциональ%
ной важности ионов Mn2+ для многих белков в таблице отсутствуют. Присутствие металлов в структурах белков приведе%
но в том виде, в каком оно содержится в записях PDB. «MC» обозначает «моновалентный катион». Таблица включает все
белки, у которых есть ортологи во всех клеточных формах жизни, а также некоторые белки с общераспространенной
функцией (например, ДНК%полимераза и ДНК%праймаза), в то время как соответствующие данной функции ферменты
представлены двумя или несколькими неортологичными формами [41]. Стрелочки, направленные вверх, показывают ак%
тивацию данным ионом, а стрелочки, направленные вниз – ингибирование. Если низкие концентрации иона активиру%
ют фермент, а высокие приводят к ингибированию, используется знак ↑↓. Ссылки на литературу, использованную при
составлении таблицы, приведены в сопроводительных материалах к нашей работе [18].

4

–

–

–

↓MC+

–

–

K+

–

–

5

–

–

–

–

–

K+

–

–

–

7

Mg2+, Zn2+

Mg2+

–

–

Zn2+

Mg2+

–

–

–

6

Mg2+

Mg2+

–

↓Mg2+,
Mn2+, Ca2+

–

Mg2+

Mg2+

Zn2+

Mg2+

1

Преобразование энергии

Фосфоманномутаза

Каталитические субъединицы 
АТФ%синтазы

Протеолипидная субъединица 
АТФ%синтазы

Коферменты

Глицина гидроксиметилтранс%
фераза

Секреция

Транслоказа белков, субъеди%
ница SecY

ГТФаза FtsY сигнал%распозна%
ющей частицы

Разное

Предположительно ГТФазы 
(YchF, PF06071, 1JAL, 2OHF, 
2DBY, 2DWQ, 1NI3)

ДНК%праймаза (DnaG)

S%аденозилметионин диметил%
трансфераза (KsgA)

2

5.4.2.8

3.6.3.14

3.6.3.14

2.1.2.1

–

3.6.5.4

–

2.7.7.%

2.1.1.48

3

–

PO4
3–

–

–

–

PO4
3–

PO4
3–

PPi

–

Окончание табл. 1
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неорганических ионов свидетельствует о том,
что в дополнение к ранее отмеченному предпоч%
тению ими – из переходных металлов – ионов
Zn2+ и Mn2+ [45, 46] некоторые белки и функцио%
нальные системы специфически требуют нали%
чия ионов K+, в то время как ни один из иссле%
дованных древних белков не нуждается специ%
фически в ионах Na+ (табл. 1) [18].

В частности, сравнительный структурный
анализ нескольких трансляционных факторов,
принадлежащих к суперсемейству ГТФаз, со%
держащих фосфат%связывающую петлю (P%пет%
лю или P%loop – последовательность аминокис%
лот в нуклеотид%связывающих белках, извест%
ная также как уолкеровский «А%мотив»), выя%
вил консервативный остаток аспартата в участке
P%петли, который, вероятно, играет ключевую
роль в связывании калия. Этот остаток абсолют%
но консервативен в трансляционных факторах,
включая семейство EF%Tu/EF1, для представи%
телей которого показана зависимость от K+ [24]
(рис. 1, см. цветную вклейку). Этому остатку в
других содержащих P%петлю ГТФазах с извест%
ной зависимостью от K+ [47–51] соответствует
аспарагин (рис 1, а, остаток помечен желтой
стрелкой; рис. 2, см. цветную вклейку), но заме%
на этого остатка на аспартат у ГТФазы YheH из
Bacillus subtilis практически не влияла на ее
ГТФазную активность [47].

Проведенный ранее филогенетический ана%
лиз суперсемейства ГТФаз, содержащих P%пет%
лю, выявил несколько белковых семейств, кото%
рые предположительно могли бы существовать
уже у LUCA [52]. Связывающий калий остаток
аспарагина или аспартата преимущественно
консервативен в этих белках, к которым отно%
сятся (помимо собственно трансляционных
факторов) семейства белков Obg, YyaF/Ygr210,
HflX, YyaW (см. рис. 2 в работе Лейпе с соавт.
[52]). Стоит отметить, что представители одного
из этих древних семейств, а именно семейства
Obg, играют ключевую роль в процессе подго%
товки рибосомы к работе [53]. Таким образом,
наш сравнительный анализ последовательнос%
тей и структур ГТФаз, содержащих P%петлю, по%
казывает, что это древнее белковое суперсемей%
ство, скорее всего, изначально активировалось
ионами калия, в то время как функциональные
замены ионов калия положительно заряженны%
ми остатками аргинина или лизина (способны%
ми активировать соответствующие ферменты в
отсутствие ионов калия) могли происходить в
отдельных семействах белков независимо друг
от друга.

Мы провели филогеномный анализ для еще
нескольких ферментов из группы калий%зави%
симых универсальных белков. Одно из таких се%

мейств включает АТФазы RecA/RadA, которые
принадлежат к отдельному суперсемейству со%
держащих P%петлю нуклеозидтрифосфатаз, име%
ющих только дальнее родство с упомянутыми
выше содержащими P%петлю ГТФазами. Это су%
персемейство АТФаз называется ASCE (от англ.
«Additional Strand, Catalytic E»), поскольку его
представители содержат дополнительную β%склад%
ку между уолкеровскими А% и В%мотивами, а
также имеют консервативный остаток глутами%
на, способствующий депротонированию молеку%
лы воды, атакующей фосфоангидридную связь в
ходе ее гидролиза [54]. Существенно, что супер%
семейство ASCE также включает каталитические
субъединицы мембранных роторных АТФаз.
Было показано, что активность белка RadA из
археи Methanococcus voltae зависит от калия [25].
Кристаллическая структура белка RadA (иден%
тификатор PDB 1XU4) содержит два сайта свя%
зывания ионов калия, один из которых оказыва%
ется связан в той же ориентации относительно
АТФ и иона Mg2+, что и остаток калия в содер%
жащих P%петлю ГТФазах. Интересно, что в от%
сутствие ионов K+ эти связывающие сайты за%
полняются молекулами воды; подобный эффект
наблюдался ранее для ГТФазы FeoB [50]. Бакте%
риальным гомологом белка RadA является ре%
комбиназа RecA. Проведенное ранее сравнение
трехмерных структур белка RadA из археи
Methanococcus maripaludis (идентификатор PDB
3EW9) и белка RecA из Escherichia coli [55] пока%
зывает, что при наложении участков P%петли
ионы K+, связанные в белке RadA, накладыва%
ются на остатки лизина K248 и K250 белка
RecA, которые, как было показано, служат ката%
литически активными остатками [56]. Будучи
расположенными на поверхности мономера
RecA и на удалении от сайта связывания АТФ,
эти остатки входят в сайт связывания АТФ со%
седнего мономера при образовании олигомер%
ного комплекса с молекулой ДНК.

Филогенетический анализ суперсемейства
RecA/RadA показывает, что большая часть бак%
териальных белков содержит пару остатков ли%
зина, в то время как археи и эукариоты (за иск%
лючением редких случаев горизонтального пе%
реноса от бактерий) содержат консервативный
остаток аспартата (Asp302 у M. voltae) в той же
позиции выравнивания (рис. 3 – схематичная
версия дерева, рис. 4 – множественное вырав%
нивание; см. цветную вклейку). Данный остаток
аспарагиновой кислоты непосредственно свя%
зывает один из ионов калия своей боковой
цепью [25]. Глубокое различие между бактери%
альной и архейно%эукариотической ветвями су%
персемейства препятствует четкому определению
исходного предкового состояния; тем не менее
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одно свидетельство, по крайней мере, в пользу
активации предковой формы фермента ионами
калия, имеется. Все геномы эуриархей (Euryar%
chaeota) содержат гены двух белков данного се%
мейства: один из этих белков (RadA) группиру%
ется с прочими архейными последовательностя%
ми, а второй образует отдельную ветвь на дереве
(RadB [57, 58]). Таким образом, эти архейные
паралоги могли быть результатом древней ген%
ной дупликации [59]. В белках RadB связываю%
щий калий аспартат заменен на два положитель%
но заряженных остатка, но, в отличие от кон%
сервативной пары лизинов во всех бактериаль%
ных гомологах RecA, белки RecB могут содер%
жать разные комбинации лизинов и аргининов.

Каталитические субъединицы роторных
мембранных АТФ%синтаз являются дальними
родственниками белков RecA/RadA (их струк%
турное наложение приведено на рис. 5, см. цвет%
ную вклейку). Пара лизинов, занимающая то же
положение, что и ионы калия в RadA, распола%
гается точно в том же месте, что и «аргининовый
палец» α%субъединицы роторной АТФ%синтазы.
Этот остаток аргинина строго консервативен
как в α%, так и β%субъединицах АТФ%синтазы,
что соответствует отсутствию данных о какой%
либо зависимости активности этого (хорошо
изученного) фермента от калия.

Как видно, в гомологичных ферментах се%
мейства RecA/RadA/Rad51 и у α/β%субъединиц
АТФ%синтазы наблюдаются разные возможные
способы организации каталитического сайта
(мотив [KNK] в бактериальных белках RecA,
мотив [KHR] у RadB, заменяющий ион калия
остаток аргинина в α% и β%субъединицах АТФ%
синтазы), в то время как K+%связывающий мо%
тив с ключевым остатком аспартата остается
консервативным в архейных белках RadA и эука%
риотических Rad51.

Итак, несколько универсальных белков,
имевшихся, вероятно, уже у LUCA, функцио%
нально зависят от ионов калия. Для некоторых
из этих ферментов (содержащих P%петлю ГТФаз,
семейства RecA/RadA, семейства шаперонов
GroEL) мы привели доводы в пользу зависимос%
ти их предковых форм от калия (см. выше и [18,
60]). Более того, опубликованные еще в 1960 г.
данные Ловенштайна о зависимости скорости
неферментативного трансфосфорилирования
от концентрации моновалентных катионов [61]
свидетельствуют, что крупные моновалентные
катионы, такие как K+ или NH4

+, существенно ак%
тивируют трансфосфорилирование, в то время
как ионы Na+ влияют на этот процесс незначи%
тельно. Таким образом, использование ионов
K+ при катализе реакций переноса фосфатной
группы могло предшествовать в эволюции ис%

пользованию положительно заряженных ами%
нокислотных остатков (лизиновых или аргини%
новых «пальцев»). На рис. 6 мы приводим осно%
ванную на проведенном анализе схему эволю%
ции каталитических сайтов нуклеозидтрифос%
фатаз, содержащих P%петлю.

Необходимо отметить, что в тех эксперимен%
тах, где к калий%зависимым клеточным систе%
мам добавляли одновременно ионы Na+ и K+,
ионы натрия оказывали ингибирующее действие
[33, 62] (единственное известное исключение –
это семейство эукариотических динаминов, ко%
торые могут активироваться как ионами K+, так
и ионами Na+ [63]). Так, например, шаперонин
типа II из M. maripaludis (Mm%cpn, от англ. «M. ma"
ripaludis chaperonin»), архейный гомолог GroEL,
ингибировался, когда ионы K+ и Na+ добавля%
лись в одной и той же концентрации 100 мМ
[62]. Таким образом, многие K+%зависимые фер%
менты требуют соотношения [K+]/[Na+] >> 1
для оптимальной активности.
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Рис. 6. Схема возможной эволюции каталитического сайта
нуклеозидтрифосфатаз, содержащих P%петлю. Тонкие се%
рые линии показывают классификацию основных групп
нуклеозидтрифосфатаз, содержащих P%петлю, толстые ли%
нии показывают гипотетические события возникновения
отдельных белковых семейств. Вертикальная пунктирная
линия показывает предполагаемое положение LUCA на
схеме; длины горизонтальных ветвей не отражают шкалу
времени. Появление и распространение сайта связывания
калия в семействе белков показано сплошными линиями,
а появление и распространение лизиновых/аргининовых
пальцев – штрихованными линиями
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БОГАТЫЕ КАЛИЕМ МЕСТА 
ОБИТАНИЯ НА ДРЕВНЕЙ ЗЕМЛЕ

В современных прокариотических клетках
различие ионного состава между содержимым
клетки и окружающей средой поддерживается
за счет не пропускающих ионы клеточных
мембран. Поскольку мембраны не являются аб%
солютно непроницаемыми, различные ионы
постепенно «текут» через мембраны в соответ%
ствии с их градиентами концентрации. У прока%
риот входу ионов K+ и Na+ в клетку способству%
ет электрический потенциал на клеточной
мембране (отрицательный внутри клетки). В си%
лу этого прокариотические клетки поддержива%
ют соотношение [K+]/[Na+] > 1 за счет селектив%
ного откачивания ионов натрия наружу. Благо%
даря трансмембранной разности электрическо%
го потенциала Δψ, примерно равной –150 мВ,
концентрация ионов K+ внутри клетки может
быть выше концентрации ионов K+ снаружи на
2–3 порядка [64, 65]. В большинстве случаев
описанный механизм достаточен для поддержа%
ния цитоплазматической концентрации [K+] на
физиологическом уровне ~100 мМ. В случае не%
достатка ионов K+ снаружи прокариотические
клетки экспрессируют дополнительные системы
для их активной закачки внутрь клетки; эти сис%
темы различаются в разных линиях прокариот
[65, 66].

Как уже обсуждалось, наличие у первых кле%
ток почти непроницаемых для ионов мембран,
похожих на современные, не говоря уже о мно%
гочисленных ионных помпах, крайне маловеро%
ятно [12, 67, 68]. Как писал Макаллум 90 лет на%
зад: «… самые первые организмы, вероятно, бы%
ли мицеллярными или ультрамикроскопичес%
кими... Они, еще не имея ядра и окружающей
мембраны, могли быть только очень примитив%
ными. Поначалу химический состав самых пер%
вых организмов должен был подстраиваться под
окружающую среду, так что диффузия привно%
сила в мультимицеллярную массу неорганичес%
кие соединения в той же пропорции, что и во
внешней среде. В свою очередь …все метаболи%
ческие, синтетические, ассимиляционные и
окислительные процессы зависели от подобным
образом (извне) заданных физико%химических
условий внутренней среды» [17].

Клеточные мембраны современных бакте%
рий и архей построены из двухцепочечных ли%
пидов таким образом, что плотно упакованные
двойные липидные «хвосты» делают мембрану
способной поддерживать разности электричес%
кого и ионного потенциалов [69]. Двухцепочеч%
ные липиды архей и бактерий, однако, принци%
пиально различаются между собой [70–72]. И у

бактерий, и у архей фосфолипиды содержат две
гидрофобные углеводородные цепочки, присое%
диненные к глицерофосфату. Однако стереоизо%
меры глицерофосфата различны: бактерии ис%
пользуют sn%глицерол%3%фосфат (G3P), а археи –
sn%глицерол%1%фосфат (G1P). За редким исклю%
чением различаются и сами гидрофобные «хвос%
ты»: у бактерий ими служат жирные кислоты, а у
архей – изопреноиды. В бактериальных липидах
гидрофобные «хвосты» обычно присоединены к
глицерофосфату сложноэфирными связями, в
то время как у архей неполярные «хвосты» при%
соединены простыми эфирными связями. Раз%
личия наблюдаются не только на уровне хими%
ческой структуры молекул фосфолипидов, но и
на уровне эволюционного происхождения син%
тезирующих липиды ферментов архей и бакте%
рий, большинство из которых либо негомоло%
гичны, либо являются дальними родственника%
ми, но не ортологами [70–74]. Единственный
общий для бактерий и архей метаболический
путь, участвующий в синтезе липидов – это ме%
валонатный путь биосинтеза изопреноидов;
родственны также ферменты, присоединяющие
полярные головки к фосфатным группам пред%
шественников липидов [70, 74, 75].

Учитывая радикальное различие в структу%
рах и путях синтеза архейных и бактериальных
липидов, было предположено, что мембраны са%
мых ранних клеточных форм жизни вплоть до
стадии LUCA могли быть построены из одноце%
почечных изопреноидных липидов [76–80]. Од%
нако мембраны, построенные из одноцепочеч%
ных липидов, на много порядков более прони%
цаемы для моновалентных катионов, чем мемб%
раны, состоящие из двухцепочечных липидов
[67, 68, 81, 82]. Таким образом, в согласии с
предположением Макаллума, цитоплазма пер%
вых клеток, скорее всего, находилась в равнове%
сии с внешней средой по небольшим ионам и
молекулам. Это уравновешивание концентра%
ций вовсе не означало состояния полного тер%
модинамического равновесия, поскольку даже
проницаемые липидные везикулы, состоящие
из одноцепочечных липидов, могут надежно
удерживать внутри полимерные молекулы, та%
кие как белки и нуклеиновые кислоты [67, 68,
81, 82]. «Текучесть» первых мембран могла быть
даже полезна древним клеткам [68, 83, 84]. В от%
сутствие интегральных мембранных транспорт%
ных белков, которые, вероятно, появились уже
на относительно позднем этапе, после возник%
новения водорастворимых белков [12], прони%
цаемость мембраны могла делать возможным
«потребление» различных небольших молекул
первыми клетками, что было показано экспери%
ментально на модельных системах [84]. Эволю%
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ция тогда должна была способствовать возник%
новению систем для захвата небольших молекул
путем присоединения их к внутриклеточным
полимерам, препятствующего их выходу обрат%
но во внешнюю среду. Тем самым, проницаемые
мембраны могли способствовать появлению раз%
личных полимераз, в т.ч. системы трансляции.

В предшествующем разделе приводились ар%
гументы в пользу того, что клетки на раннем
этапе эволюции могли уже иметь многочислен%
ные K+%зависимые ферменты, включая компо%
ненты системы трансляции. Упоминавшийся
ингибиторный эффект натрия на многие из этих
K+%зависимых ферментов свидетельствует про%
тив возможности эволюции этих ферментов в
средах с высоким содержанием натрия. Поэтому
возникновение данных систем могло происхо%
дить, только если соотношение [K+]/[Na+] в
местах обитания первых клеток превышало еди%
ницу (альтернативные возможности проанали%
зированы нами ранее [85]).

На современной Земле концентрация ионов
Na+ превышает концентрацию ионов K+ не толь%
ко в морской, но и в пресной воде. Древний оке%
ан, судя по всему, был не менее соленым, чем ны%
нешний: об этом можно судить по химическому
составу пузырьков воды, найденных в древних
породах [86]. Так, первичные жидкостные вклю%
чения пород из кратона Пилбара в восточной
части Австралии (датируемые 3,49 млрд лет на%
зад) содержат ~1 М Na+, что вдвое превышает
концентрацию натрия в воде современного океа%
на [87]. Проведенный нами поиск естественных
земных условий, в которых соотношение [K+]/
/[Na+] > 1, обнаружил подходящий ионный состав
только в паровом конденсате континентальных
геотермальных систем [18]. Основная отличитель%
ная особенность этих систем состоит в отделении
газовой (паровой) фазы от жидкой при кипении
поднимающегося из глубины горячего геотер%
мального флюида. Химический состав двух фаз
радикально отличается: в жидкой фазе присутству%
ют большие количества ионов Na+ и Cl–, в то время
как паровая фаза специфически насыщена H2S,
CO2 и NH3 [18, 88–92]. Паровая фаза также обога%
щена ионами K+ и характеризуется соотношением
[K+]/[Na+] > 1, что обусловлено, вероятно, боль%
шей летучестью ионов K+ по сравнению с иона%
ми Na+ [18]. В случае так называемых пародоми%
нирующих геотермальных систем восходящий пар
вырывается наружу через многочисленные фума%
ролы и грязевые котлы, образующие вместе гео%
термальные поля. Соответственно, было предпо%
ложено, что первые клетки могли возникнуть в
прудах и лужицах на периферии древних бескис%
лородных геотермальных полей, где элементный
химический состав конденсированного пара – в

отсутствие атмосферного кислорода – должен
быть похож на содержание неорганических ве%
ществ в цитоплазме современных клеток (см. под%
робное обсуждение в наших работах [18, 85]).

После Макаллума [17] проблема [K+]/[Na+] > 1
на древней Земле рассматривалась несколькими
авторами [93, 94]. В частности, Маруяма с соавт.
предложили еще один потенциальный источник
жизненно необходимых ионов K+ [93]. Эти авто%
ры основывались на данных о тугоплавких цир%
кониевых гранулах, датируемых 4,1–4,4 млрд лет
и служащих единственными геологическими арте%
фактами, оставшимися от катархейского периода
развития Земли. Анализ этих гранул показал,
что они образовывались в расплавах гранитных
пород, происходящих из земной протокоры, ко%
торая могла напоминать так называемые KREEP%
насыщенные базальты Луны [95] (KREEP – от
англ. «Potassium [K], Rare Earth Elements and
Phosphorus»). KREEP%базальты широко распро%
странены на современной Луне; считается, что
они образовались при охлаждении лунного маг%
матического океана [96]. По аналогии было пред%
положено, что охлаждение земного магматичес%
кого океана тоже должно было привести к обра%
зованию богатой KREEP протокоры, которая
впоследствии была утеряна из%за тектонического
движения плит (см. [95] и ссылки в ней). Маруяма
с соавт., исходя из того, что два из KREEP%эле%
ментов, а именно калий и фосфор, имеют крити%
ческое значение для жизни, предположили, что
жизнь могла возникнуть в озерах первого, бога%
того KREEP континента Земли, которые, соответ%
ственно, могли содержать большие количества
калия и фосфорных соединений [93].

Сценарий происхождения жизни на богатом
KREEP первом континенте, предложенный Ма%
руямой с соавт., не противоречит нашему сцена%
рию бескислородных геотермальных полей.
Поскольку теплопродукция молодой Земли
должна была быть намного выше современной,
геотермальные поля могли быть весьма распро%
странены на поверхности первых континентов,
вне зависимости от того, были они богаты
KREEP или нет. В некотором смысле эти два
сценария являются взаимодополняющими: так,
KREEP%сценарий не дает детальных предсказа%
ний химического состава первых континенталь%
ных водоемов. В отличие от него сценарий гео%
термальных полей предполагает, что химическое
разделение могло приводить к насыщению паро%
вой фазы не только уже упомянутыми H2S, CO2,
NH3 и K+, но также боратом, переходными ме%
таллами и органическими молекулами геотер%
мального происхождения [18]. Все эти компо%
ненты, обладающие повышенным сродством к
газовой фазе [18], должны были быть критичес%
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ки необходимы для образования первых биоло%
гических молекул [97]. В свою очередь сценарий
бескислородных геотермальных полей ничего не
говорит о времени возникновения первых кле%
ток. Геотермальные поля, вероятно, оставались
бескислородными в течение почти 2 млрд лет –
от возникновения первых континентов до насы%
щения атмосферы кислородом, произошедшего
примерно 2,5 млрд лет назад. KREEP%сценарий
в этом отношении более четко очерчивает вре%
менные рамки, поскольку связывает возникно%
вение жизни с первым континентом [93], обра%
зование которого должно было произойти после
охлаждения магматического океана ~4,4 млрд
лет назад и который мог просуществовать не бо%
лее нескольких сотен миллионов лет [93, 95].

РОЛЬ Nа+�ЭКСПОРТИРУЮЩИХ 
МЕХАНИЗМОВ

Приведенные выше свидетельства говорят в
пользу того, что первые клетки возникли в среде
с [K+]/[Na+] > 1. Однако как морская, так и прес%
ная вода, в принципе, содержат намного меньше
калия, чем натрия, так что даже на древней Зем%
ле богатые K+ места, пригодные для обитания
первых клеток, должны были быть ограничены
как в пространстве, так и во времени [18, 93, 98].
Соответственно, распространению первых орга%
низмов из их богатой калием «колыбели» в но%
вые места обитания могло препятствовать пре%
обладание натрия над калием в заселяемых водо%
емах. Чтобы поддерживать процесс синтеза бел%
ка и прочие K+%зависимые процессы в клетке,
предковые организмы должны были уметь под%
держивать соотношение [K+]/[Na+] > 1 в цитоплаз%
ме. Как уже отмечалось, у современных прока%
риот это обеспечивается целым набором откачи%
вающих Na+ и закачивающих K+ систем, встро%
енных в непроницаемые для ионов мембраны.
Поэтому заселение богатых натрием водоемов
может рассматриваться как важный эволюцион%
ный переход, потребовавший возникновения
различных мембранных систем, способных экс%
портировать ионы натрия из клетки [10, 12, 98].
Экспорт натрия во многих современных орга%
низмах осуществляется Na+/H+%антипортерами,
использующими для этого протондвижущую си%
лу. Помимо них, однако, существуют разнооб%
разные первичные натриевые помпы, не завися%
щие от протондвижущей силы. Три класса первич%
ных натриевых помп, а именно Na+%транспорти%
рующая оксалоацетатдекарбоксилаза, Na+%транс%
портирующая НАДН:убихинон оксидоредуктаза
и Na+%транпортирующая метилаза коэнзима M,
известны уже более 20 лет [99–101]. В последние

несколько лет этот список был пополнен еще
несколькими ферментами: Na+%транспортирую%
щей ферредоксин:НАД+ оксидоредуктазой (RNF),
а также Na+%транспортирующей пирофосфата%
зой и Na+%транспортирующим бактериальным ро%
допсином (табл. 2). Кроме того, есть серьезные
основания считать, что встроенный Na+/H+%ан%
типортерный модуль имеется у суперсемейства
белков, включающих подобные митохондриаль%
ному комплексу I мембранные НАДН%дегидро%
геназы, электрогенные мембранные гидрогена%
зы и формиатоксидазу. Благодаря данному моду%
лю эти ферменты могут, по%видимому, де%факто
функционировать как редокс%активные натриевые
помпы [102–106]. Учитывая интерес микробиоло%
гов к анаэробным прокариотам, обитающим в са%
мых различных условиях, список первичных нат%
риевых помп, скорее всего, может удлиниться в
ближайшее время. Разнообразие натриевых помп,
некоторые из которых могут иметь древнее проис%
хождение [12, 107, 108], показывает, что первые
клетки могли обладать различными редокс%, све%
то%, хемо% и осмозависимыми системами откачки
ионов натрия, обеспечивающими их выживание
в богатых натрием условиях. Некоторая избыточ%
ность набора таких помп и разнообразие исполь%
зуемых ими источников энергии могло быть важ%
но для выживания, в особенности в морской сре%
де, компенсируя несовершенство примитивных
мембран, которые, вероятно, еще были построе%
ны из одноцепочечных липидов.

Итак, продолжительный клеточный рост в
условиях с соотношением [K+]/[Na+] < 1 требует
поддержания цитоплазматического уровня [K+]/
/[Na+] > 1, что может осуществляться путем пос%
тоянного экспорта ионов Na+; необходимость
поддержания этого экспорта должна была быть
существенной затратной статьей для энергетики
древних клеток. По этой причине рассмотрение
возможных механизмов экспорта Na+ у древних
организмов позволяет предложить механизм от%
бора, способствовавшего появлению все более
непроницаемых для ионов липидных мембран.
Очевидно, что организмы с менее проницаемы%
ми мембранами получали существенное эволю%
ционное преимущество еще и потому, что они
могли расходовать меньше энергии на откачку
ионов натрия из клетки.

ВОЗНИКНОВЕНИЕ 
МЕМБРАННОЙ БИОЭНЕРГЕТИКИ

До сих пор в целях упрощения повествова%
ния мы почти не обсуждали мембранные ротор%
ные АТФ%синтазы (АТФазы), обеспечивающие
современные клетки большей частью АТФ. Эти
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ферментативные комплексы являются обрати%
мыми роторными молекулярными машинами,
которые сопрягают транспорт ионов через мемб%
рану с синтезом или гидролизом АТФ (см.
[109–115] и ссылки в них). Роторные АТФазы
разделяются на два отдельных типа, а именно
F/N%тип, который присутствует у бактерий, не%
которых архей, митохондрий и хлоропластов, и
A/V%тип, который обнаруживается у большин%
ства архей, некоторых бактерий, а также в ци%
топлазматических и вакуолярных мембранах эу%
кариот. Роторные АТФазы сопрягают перенос
протонов или ионов натрия через мембрану с

гидролизом/синтезом АТФ в выступающем из
мембраны каталитическом комплексе, исполь%
зуя механизм «изменения силы связывания»
(binding change mechanism). Эти ферментатив%
ные комплексы представляют собой динамо%
машины, в которых последовательный гидролиз
молекул АТФ в каталитическом гексамере
(часть статора) вызывает вращение оси ротора
вместе с кольцом мембранных «протеолипид%
ных» субъединиц (их количество варьирует от 8
до 15 в зависимости от видовой принадлежнос%
ти организма). Кольцо (мембранная часть рото%
ра) предположительно скользит относительно
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Наименование фермента, аббревиатура 
на английском языке

Декарбоксилазыа

Na+%транспортирующая оксалоацетатдекарбоксилаза (OAD)

Na+%транспортирующая метилмалонил%КоА%декарбоксилаза (MMD)

Оксидоредуктазы

Na+%транспортирующая НАДН:хинон%оксидоредуктаза (NQR)

Na+%транспортирующая ферредоксин:НАД+%оксидоредуктаза (RNF)

АТФазы

Na+%транспортирующая АТФаза F%типа

Na+%транспортирующая АТФаза A%типа

Na+%транспортирующая АТФаза N%типа

Na+%транспортер ABC%типа NatAB

Метилтрансферазы

Na+%транспортирующая N5%метил%тетрагидрометаноптерин : кофер%
мент М%метилтрансфераза

Пирофосфатазы

Na+%транспортирующая пирофосфатаза

Светозависимые ионные помпы

Na+%транспортирующий родопсин

Библиографи%
ческие ссылки

[99]

[158]

[100]

[159]

[160]

[161, 162]

[115]

[163]

[101]

[164]

[165]

Таблица 2. Откачивающие натрий помпы бактерий и архей

Встречаемость 
по доменам

бактерии, археи

бактерии

бактерии

бактерии, археи

бактерии

бактерии, археи

бактерии, археиб

бактерии, археи

археи

бактерии

бактерии

Год
описания

1980

1982

1982

2012

1988

1993

2010

1997

1992

2007

2013

a Семейство белков также включает малонатдекарбоксилазу и глутаконил%КоА декарбоксилазу [156, 157].
б Опероны N%АТФаз, обнаруженные в геномах двух архей, Methanosarcina acetivorans и Methanosarcina barkeri, вероятно,
имеют бактериальное происхождение и появились у этих архей в результате горизонтального переноса генов [115].
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мембранных субъединиц, образующих погру%
женную в мембрану часть статора, таким обра%
зом, что это вращение приводит к трансмемб%
ранному переносу ионов вдоль поверхности
соприкосновения между мембранными субъ%
единицами ротора и статора и, соответственно,
генерации трансмембранного потенциала. Ког%
да фермент функционирует как АТФ%синтаза,
перенос протонов или ионов натрия между
кольцом протеолипидных субъединиц и мемб%
ранным статором вызывает вращение кольца и
выступающей в цитоплазму части ротора в про%
тивоположную сторону. Последовательное вза%
имодействие вращающейся центральной части с
тремя каталитическими центрами гексамера
приводит к образованию в них молекул АТФ.
Ионная специфичность роторной АТФ%синтазы
определяет природу биоэнергетического цикла
в любом организме, поскольку только этот фер%
мент, судя по всему, умеет синтезировать АТФ за
счет мембранного потенциала. Ионная специ%
фичность АТФ%синтазы определяется исключи%
тельно тем, содержат ли мембранные субъеди%
ницы полный набор аминокислотных лигандов,
необходимых для связывания ионов натрия. Ес%
ли по крайней мере один лиганд из набора отсут%
ствует, фермент теряет способность переносить
ионы Na+, но обычно сохраняет способность
переносить протоны (для переноса которых, в
предельном случае, достаточно наличия только
одного остатка аспартата/глутамата в опреде%
ленной позиции) [9, 10, 116, 117].

Роторная АТФаза является единственным
энергопреобразующим ферментным комплек%
сом, некоторые субъединицы которого принад%
лежат к набору универсальных белков, скорее
всего, имевшихся у LUCA [41, 42]. Были даже
высказаны предположения, что этот фермент
мог возникнуть еще до появления мембран и
функционировать как АТФ%синтаза внутри сте%
нок неорганических компартментов, в которых
могли обитать сообщества первых репликаторов
[62, 118], или что синтез АТФ этим ферментом
мог идти в примитивных, «текучих» мембранах
[119]. Это, однако, маловероятно. Условием
синтеза АТФ роторной АТФ%синтазой является
наличие диэлектрической мембраны, способ%
ной поддерживать трансмембранный протон%
ный или натриевый потенциал с электрической
компонентой Δψ ~100–150 мВ (что соответству%
ет электрическому полю напряженностью более
2 × 107 В/м). Даже современные, сложно устро%
енные мембраны «текут» при Δψ ~100–150 мВ,
причем при Δψ > 150 мВ проводимость мембра%
ны начинает расти нелинейно [120, 121]. За пос%
ледние десятилетия было экспериментально по%
казано, что любой дефект мембраны, влияющий

на ее диэлектрические свойства, приводит к раз%
общению – прекращению синтеза АТФ мемб%
ранной АТФ%синтазой (ионы в этом случае
предпочитают свободно проходить через дефект%
ный участок, а не идти «под нагрузкой» через
АТФ%синтазу). Помимо этого, разобщение мо%
жет вызываться амфифильными переносчиками
ионов (ионофорами), что было впервые показа%
но Скулачевым с соавт. [122, 123], или способ%
ными к переносу протонов одноцепочечными
липидами, такими как жирные кислоты [124]
(физиологическое значение которых было про%
яснено Скулачевым с соавт. [125, 126]), или ли%
зофосфолипидами, образующимися при отщеп%
лении одного из неполярных «хвостов» из%за
гидролиза и ухудшающими диэлектрические
свойства мембраны [127]. Из%за жестких огра%
ничений, налагаемых на диэлектрические свой%
ства мембраны, ни неорганические мембрано%
подобные осадочные образования, которые в
принципе не могли быть свободными от дефек%
тов стойкими диэлектриками, ни даже образо%
ванные одноцепочечными липидами мембраны
не могли поддерживать синтез АТФ роторной
АТФ%синтазой.

Тем не менее присутствие генов субъединиц
роторной АТФ%синтазы, а именно ее каталити%
ческих субъединиц и образующей мембранное
кольцо протеолипидной субъединицы, в наборе
универсальных генов LUCA нуждается в объяс%
нении. Поскольку каталитические субъединицы
АТФ%синтазы гомологичны как некоторым
РНК%хеликазам, так и АТФазе, обеспечиваю%
щей экспорт флагеллина из клетки при само%
сборке бактериального жгутика (флагеллы), и
поскольку олигомерное кольцо протеолипид%
ных субъединиц представляет собой заполнен%
ную липидом пору в мембране, было высказано
предположение о том, что древняя версия фер%
мента могла функционировать у LUCA не как
АТФ%синтаза, а как белковая транслоказа, кото%
рая за счет гидролиза АТФ могла проталкивать
молекулы белка через примитивную мембран%
ную пору [12, 110]. Последующий переход к пе%
реносящему ионы ферменту мог быть вызван
мутацией, затрудняющей перенос белка. Моле%
кулы белка в таком случае должны были застре%
вать в поре и вызывать, таким образом, ее вра%
щение; этот сценарий в конечном итоге мог
привести к возникновению сопряжения между
гидролизом АТФ и трансмембранным перено%
сом ионов вдоль поверхности вращающегося в
мембране кольца. С учетом свидетельств в поль%
зу эволюционной первичности натриевой мемб%
ранной энергетики было высказано предполо%
жение, что функцией первых переносящих ио%
ны роторных АТФаз был экспорт ионов натрия
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из клетки [10, 12]. В поисках «реликтов» подоб%
ных древних роторных помп, откачивающих Na+,
мы, используя филогеномный анализ, выявили от%
дельное семейство роторных АТФаз, практичес%
ки все члены которого, судя по последователь%
ностям их протеолипидных субъединиц, являют%
ся Na+%переносящими АТФазами. Эти фермен%
ты были названы N%АТФазами [115]. N%АТФазы
кодируются высокомобильным опероном, кото%
рый встречается в геномах всегда совместно с опе%
роном, кодирующим «основную» АТФ%синтазу
F% или A/V%типа, типичную для соответствую%
щей группы прокариот. Основываясь на этих
признаках, мы предположили, что N%АТФазы,
которым свойственны некоторые примитивные
черты и которые обнаруживаются у многих
морских бактерий и архей, могут функциониро%
вать у современных организмов как экспортиру%
ющие ионы Na+ помпы [115]. Действительно,
позднее было показано, что N%АТФаза галотоле%
рантной цианобактерии Aphanothece halophytica
способна переносить Na+ и повышать устойчи%
вость к солевому стрессу у пресноводной циано%
бактерии Synechococcus elongatus PCC 7942 [128,
129]. Эти данные позволяют отнести N%АТФазы
к прокариотическим экспортерам натрия (табл. 2).

Как обсуждалось в предыдущем разделе,
постепенное уменьшение проницаемости мемб%
ран для ионов должно было быть выгодным для
клеток, поскольку оно позволяло им выживать в
богатой Na+ среде за счет все меньших затрат
энергии. В какой%то момент клеточные мембра%
ны могли стать достаточно прочными для удер%
жания значительного электрического потенциа%
ла. Нельзя исключить, что это событие было
обусловлено возникновением двухцепочечных
липидов. Как следствие, переносящие Na+ ро%
торные АТФазы, функционировавшие как отка%
чивающие ионы натрия помпы в условиях высо%
кой солености древнего океана, могли начать
синтезировать АТФ за счет трансмембранной
разности электрохимических потенциалов ио%
нов натрия (натрий%движущей силы), просто
изменив направление вращения ротора. В морс%
кой воде трансмембранный натриевый градиент
в 2–3 порядка мог обеспечивать синтез АТФ при
величине Δψ уже в 100 мВ. Такое переключение
роторной АТФазы с экспорта Na+ на синтез
АТФ должно было привести к возникновению
натрий%зависимой мембранной биоэнергетики,
суть которой состоит в сопряжении между
мембранными ферментами, переносящими ио%
ны натрия наружу, и «потребителями» образую%
щегося натриевого градиента, выполняющими
полезную для клетки работу. Наиболее важный
вид такой работы – это как раз синтез АТФ ро%
торной АТФ%синтазой. Роторные N%АТФазы,

которые, как уже отмечалось, функционируют
как экспортеры натрия, способны к синтезу
АТФ in vitro [129]; эти ферменты могут считаться
«живыми ископаемыми», переходными форма%
ми на пути от простой откачки ионов Na+ из
клетки к полному биоэнергетическому циклу,
основанному на Na+.

Каков же был эволюционный выигрыш от
«разворота» роторной АТФазы? По мнению
Буато и Паскаля центральная роль мембранной
АТФ%синтазы в клетке обусловлена именно ее
роторным механизмом [130]. Этот механизм
был изначально предложен Глаголевым и Ску%
лачевым для бактериального жгутика [131], по%
том рассмотрен Скулачевым применительно к
роторной мембранной АТФазе [15] и, наконец,
детально разработан для протон%переносящих
роторных АТФаз Виком и Антонио [132] и Юн%
ге с соавт. [133, 134]. В соответствии с этим ме%
ханизмом для синтеза одной молекулы АТФ
требуется последовательный перенос несколь%
ких ионов через мембрану; при этом свободная
энергия переноса ионов запасается пошагово в
эластической деформации фермента до тех пор,
пока достаточное для синтеза АТФ количество
свободной энергии (около 60 кДж/моль ~600 мэВ)
не будет накоплено [134]. Следовательно, ро%
торная АТФ%синтаза является уникальной ма%
шиной, способной накапливать небольшие пор%
ции доступной клетке энергии с тем, чтобы ис%
пользовать их для синтеза АТФ [130]. Свободная
энергия трансмембранного потенциала натрия
(или протонов) на клеточной мембране обычно
не превышает 250 мэВ, что определяет величину
энергетических затрат, необходимых для экс%
порта иона натрия или протона из клетки. Та%
ким образом, выброс ионов натрия может осу%
ществляться, например, редокс%зависимыми
натриевыми помпами, такими как NQR или
RNF, для которых разность редокс%потенциалов
между физиологическими донорами и акцепто%
рами электронов и составляет порядка 200 мВ.
Без роторной АТФазы, служащей «трансформа%
тором напряжения», эти (и многие другие) фер%
менты не смогли бы вкладываться в синтез АТФ.

Свободная энергия, достаточная для экспор%
та иона натрия из клетки и генерации ион%дви%
жущей силы, может быть даже меньше, если
ионы Na+ транспортируются вместе с каким%
нибудь анионом. Анионы различных карбоно%
вых кислот, таких как ацетат, лактат или бутират,
обычно являются конечными продуктами био%
химических путей ферментации, которые, веро%
ятно, лежали в основе гетеротрофного метабо%
лизма на древней бескислородной Земле. С од%
ной стороны, накопление кислых конечных
продуктов внутри клетки должно было препят%
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ствовать процессу ферментации (вызывая инги%
бирование продуктом), приводя в итоге к гибе%
ли клеток от закисления. С другой стороны, от%
рицательно заряженные органические кислоты
не могут свободно проходить через гидрофоб%
ный барьер клеточной мембраны. Современные
анаэробы экспортируют кислые конечные про%
дукты наружу путем симпорта с положительно
заряженными катионами, обычно ионами нат%
рия или протонами, что приводит к генерации,
соответственно, натрий%движущей или протон%
движущей силы [135]. Возможность генерации
мембранного потенциала по этому механизму
была экспериментально показана для организ%
мов как с протонной [135], так и с натриевой
энергетикой [136]. В современных условиях этот
механизм актуален только для анаэробов, т.к.
дышащие организмы вместо экспорта кислых
продуктов метаболизма обычно окисляют их
дальше, получая дополнительную энергию в
процессе дыхания. Однако на древней бескис%
лородной Земле органические кислоты должны
были быть конечными продуктами большин%
ства прокариотических путей ферментации, а
соответствующие симпортеры могли быть ши%
роко распространены и способны генерировать
мембранный потенциал для синтеза АТФ прак%
тически «даром». То, что синтез АТФ у древних
организмов мог поддерживаться даже выбросом
отходов метаболизма из клетки, должно было
быть очень выгодно.

Предлагаемый сценарий предполагает, что
мембранная биоэнергетика возникла достаточ%
но поздно, будучи лимитирована эволюцией
мембранных липидов, и ей могла предшество%
вать эволюционная стадия, на которой различ%
ные независимые друг от друга Na+%экспортиру%
ющие ферменты обеспечивали выживание древ%
них клеток в условиях, где соотношение [K+]/
/[Na+] было меньше единицы. Этот сценарий про%
тиворечит широко распространенному представ%
лению об эволюционной древности хемиосмо%
тического сопряжения (см., например, [137]). В
пользу позднего его появления свидетельствует,
однако, отсутствие хемиосмотического меха%
низма синтеза АТФ на плазматической мембра%
не эукариотических клеток, у которых основан%
ный на протонах хемиосмос осуществляется
только бактериальными эндосимбионтами –
митохондриями и хлоропластами. Поскольку
непроницаемые для ионов мембраны, постро%
енные из двухцепочечных липидов, скорее все%
го, возникли независимо у бактерий и архей, хе%
миосмотический механизм синтеза АТФ тоже
мог возникнуть у бактерий и архей независимо.

Вторичность, производность мембранной био%
энергетики, а также ее связь с экспортом Na+

следуют из важной, но, по нашему мнению, не%
дооцененной работы Гарольда и Ван Брунт
[138], в которой авторы показали, что бактери%
альные клетки могли расти – в богатой среде –
в присутствии ионофоров, полностью рассеива%
ющих мембранный потенциал, но только в при%
сутствии по крайней мере 100 мМ K+ в среде
роста. В аналогичной богатой среде, содержав%
шей вместо ионов K+ ионы Na+, бактерии в при%
сутствии ионофоров расти не могли. Интересно
отметить, что рассеивание мембранного потен%
циала не замедляло скорость роста в богатой K+

среде, что свидетельствует о достаточности по%
лучаемой от субстратного фосфорилирования
энергии для поддержания роста клеток. Авторы
сделали вывод, что мембранная биоэнергетика в
определенных условиях не требуется для нор%
мальной жизнедеятельности клеток. Действи%
тельно, имеющиеся оценки показывают, что
поддержание Na+/K+%градиента требует затрат
порядка 20–50% всей энергии клетки (см. [15,
139] и ссылки в них). Не случайно богатая K+

среда, в которой нет Na+, такая как, например,
M63, обычно используется в биотехнологии для
повышения выхода клеточной массы. Клетки,
которые, согласно Гарольду и Ван Брунт, прек%
расно росли, несмотря на «дырявые» мембраны,
в богатой K+ среде [138], могут рассматриваться
как «реинкарнация» древних клеток с прими%
тивными, несовершенными мембранами, кото%
рые могли размножаться в богатых K+ местах
обитания, но не могли еще выживать в водоемах
с высоким содержанием Na+.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КЛЕТКОЙ 
Nа+/K+ �ГРАДИЕНТА

Может показаться, что наблюдения Гарольда
и Ван Брунт [138] находятся в противоречии с
упомянутыми в самом начале нашего обзора
данными Скулачева с соавт. о том, что истощен%
ные прокариотические клетки дольше остава%
лись подвижными в среде, содержавшей Na+,
чем в среде, содержавшей K+ [4]. Можно было
ожидать, что в богатой K+ среде, где не надо бы%
ло тратить энергию на выкачивание ионов Na+

наружу, больше энергии было бы доступно для
поддержания подвижности бактерий. Детальное
рассмотрение происходящих в клетке процессов
показывает, что данное противоречие только ка%
жущееся. В богатой натрием среде, физиологич%
ной для E. coli, разрядка мембранного Na+/K+%гра%
диента имеет, по крайней мере, два последствия,
а именно: 1) кратковременное образование про%
тонного потенциала, который может поддержи%
вать вращение бактериального жгутика, и 2) по%
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нижение цитоплазматического отношения [K+]/
/[Na+] с его обращением до <1,0, как наблюда%
ется в случаях лимитирования клеток по энер%
гии и/или питательным веществам во время ста%
ционарной фазы [22]. Обращение отношения
[K+]/[Na+] должно блокировать активность
многочисленных K+%зависимых ферментов, в пер%
вую очередь АТФаз и ГТФаз, так что весь кле%
точный метаболизм должен фактически «выклю%
чаться» избытком ионов натрия, поскольку бло%
кирование любой гидролазы в метаболическом
пути инактивирует и весь путь. Т.е. с одной сто%
роны, обращение отношения [K+]/[Na+] должно
препятствовать полному расходу клеточного за%
паса АТФ и ГТФ, что и наблюдали Скулачев с
соавт. [4]. С другой стороны, небольшое количе%
ство не вовлеченных в метаболические пути, а
также не зависящих от K+ гидролаз получает в
свое распоряжение весь запас АТФ/ГТФ. При
низком соотношении [K+]/[Na+] мембранная
роторная АТФаза, которая как раз от K+ не зави%
сит (см. выше), может тогда гидролизовать АТФ,
создавать протонный потенциал и таким обра%
зом поддерживать движение жгутика до тех пор,
пока мембранный потенциал не упадет ниже
пороговой для подвижности жгутика величины
примерно в –100 мВ [140]. В богатой же ионами
K+ среде недостаток энергии не должен приво%
дить к блокированию клеточного метаболизма
ионами Na+. Чувствительные к Na+ гидролазы
будут оставаться активными и быстро израсхо%
дуют весь запас АТФ в клетке, что и наблюда%
лось в эксперименте [4]. В этом случае враще%
ние жгутика не могло поддерживаться ни раз%
рядкой Na+/K+%градиента, ни продолжительной
генерацией протонного потенциала роторной
мембранной АТФазой.

Таким образом, в условиях исчерпания дос%
тупных источников энергии разрядка градиента
Na+/K+ на клеточной мембране может временно
поддерживать мембранный протонный (или нат%
риевый) потенциал, как предполагали Скулачев
с соавт. [1, 4, 141]. Кроме того, в естественных
условиях с преобладанием Na+ над K+ исчезнове%
ние Na+/K+%градиента на мембране, уменьшая со%
отношение [K+]/[Na+] в клетке, должно приво%
дить к ингибированию многих гидролаз и тем са%
мым предотвращать полное истощение клеточ%
ного запаса АТФ/ГТФ. Во время стационарной
(спящей) фазы сохраненный запас АТФ/ГТФ мо%
жет быть использован для поддержания базовых
и «ремонтных» функций, таким образом сохра%
няя клетку живой. При изменении условий к
лучшему оставшийся запас АТФ/ГТФ может
быть задействован при пробуждении клетки.

Итак, с одной стороны, неполная замена
«древнего» кофактора K+ на остатки аргинина и

лизина в ходе эволюции заставляет клетки ин%
вестировать до 50% своей энергии в поддержа%
ние градиента Na+/K+ на клеточной мембране.
С другой стороны, остаточная зависимость мно%
гих ферментов от ионов K+ как каталитических
кофакторов и ингибирование таких ферментов
ионами Na+ могут обеспечивать выживание кле%
ток в неблагоприятных условиях лимитирования
по энергии, когда соотношение [K+]/[Na+] в клет%
ках может падать ниже единицы.

После перехода к многоклеточности прио%
ритетом эволюции стало выживание всего орга%
низма, что привело к появлению различных
апоптотических механизмов, позволяющих из%
бавляться от нефункциональных клеток контро%
лируемым образом. Было показано, что одним
из активаторов системы апоптоза в клетках поз%
воночных может служить падение цитоплазма%
тического соотношения [K+]/[Na+] (см. [142] и
ссылки в ней). Неспособность клетки поддер%
живать физиологическое, высокое значение со%
отношения [K+]/[Na+] в цитоплазме может быть
следствием недостатка АТФ и, тем самым, ука%
зывать на плохо функционирующие митохонд%
рии. Поскольку поврежденные митохондрии,
как известно, производят большое количество
активных форм кислорода, уничтожение «скомп%
рометированных» с точки зрения энергетики
клеток, согласно Скулачеву, становится необхо%
димостью [143]. Похоже, что, по крайней мере,
в некоторых случаях апоптоз тоже может запус%
каться нарушением Na+/K+%гомеостаза в клетке.

Предложенная выше и схематически изоб%
раженная на рис. 7 эволюционная схема подчер%
кивает общность происхождения Na+/K+%не%
равновесия на клеточной мембране и мембран%
ной биоэнергетики. Скорее всего, Na+/K+%гра%
диент возник раньше мембранной биоэнергети%
ки одновременно с выходом древних клеточных
организмов из специализированных, богатых
калием геологических ниш. Na+/K+%градиент
мог изначально поддерживаться многочислен%
ными экспортирующими ионы Na+ помпами,
использующими энергию химических и окисли%
тельно%восстановительных реакций, энергию
света, а также, в случае Na+%зависимых симпор%
теров, энергию осмотического градиента. Ког%
да клеточные мембраны эволюционировали на%
столько, что смогли поддерживать электрохи%
мический градиент ионов натрия достаточной
величины, одна из таких экспортирующих
помп, а именно Na+%транслоцирующая ротор%
ная АТФаза, переключилась на синтез АТФ за
счет энергии трансмембранного натриевого гра%
диента, таким образом дав начало мембранной
биоэнергетике, которая функционально связала
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изначально независимые натриевые помпы друг
с другом и сделала возможным использование
«малых» квантов энергии для синтеза АТФ.

С последующей эволюцией клеточных мемб%
ран и по мере насыщения атмосферы кислоро%
дом ферменты мембранной биоэнергетики по%
степенно «разошлись» с клеточными системами
поддержания Na+/K+%неравновесия. С одной
стороны, прокариотические мембраны стали
практически непроницаемы не только для ио%
нов натрия, но и для протонов, и протон%зави%
симая энергетика, которая намного более вы%

годна в окислительной среде [11], стала более
распространенной; при этом многие организмы
продолжали использовать как натриевые, так и
протонные помпы, функциональное сопряже%
ние между которыми обеспечивали Na+/H+%ан%
типортеры (рис. 7) [9, 11]. С другой стороны, у
предков эукариот в ходе эволюции появился
специализированный, особо эффективный фер%
мент для поддержания Na+/K+%неравновесия, а
именно Na+/K+%АТФаза, которая сопрягает гид%
ролиз одной молекулы АТФ с транспортом трех
ионов Na+ наружу из клетки и двух ионов K+
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Рис. 7. Предполагаемый сценарий эволюции Na+/K+%гомеостаза и мембранной биоэнергетики. Предлагаемый сценарий
включает переход от примитивных мембран, допускающих утечки как по ионам Na+, так и по протонам (пунктирные ли%
нии), через мембраны, которые могли содержать откачивающие натрий помпы и были достаточно прочными, чтобы под%
держивать Na+%зависимую мембранную биоэнергетику (штрихованные линии), к мембранам современного типа, непро%
ницаемым как для H+, так и для Na+ (сплошные линии)
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вовнутрь [98, 144]. Эта Na+/K+%АТФаза принад%
лежит к крупному суперсемейству мембранных
АТФаз P%типа (P%type АТPases), которое никак
не родственно содержащим P%петлю нуклеозид%
трифосфатазам. Оно включает большое количе%
ство ферментов, которые задействованы скорее
в защите клетки от вредных веществ, например,
в откачке ионов тяжелых металлов (таких как
Cd2+, Hg2+ и Cu+), нежели в энергообеспечении
[145, 146]. В итоге в клетках животных и расте%
ний основные системы натрий%калиевого обме%
на (Na+/K+%АТФаза и ионные каналы) не родствен%
ны мембранным системам преобразования энер%
гии (протон%переносящими ферментам эндосим%
биотически приобретенных митохондрий и хло%
ропластов). Неудивительно, что Na+/K+%гомеостаз
клетки и мембранная биоэнергетика обычно рас%
сматриваются как независимые феномены. В клет%
ках животных единственными «реликтами» со
времен предполагаемого древнего засилья Na+%от%
качивающих помп остались многочисленные

Na+%зависимые мембранные транспортеры, а
также сама плазматическая мембрана, которая,
в отличие от мембран современных бактерий и
архей, непроницаема для ионов натрия, но про%
ницаема для протонов, как было проницательно
замечено В.П. Скулачевым много лет назад [15].
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The cytoplasm of archaea, bacteria, and eukaryotes contains substantially more potassium than sodium, and potassi%
um cations are specifically required for many key cellular processes. These distinct ionic composition and require%
ments have been attributed to the emergence of the first cells in potassium%rich habitats. Different, albeit comple%
mentary, scenarios have been proposed for the primordial potassium%rich environments based on experimental data
and theoretical considerations. Specifically, building on the observation that the potassium/sodium ratio is much
greater than unity in vapor%dominated zones of inland geothermal systems, we argued that the first cells could have
emerged in pools and puddles at the periphery of primordial anoxic geothermal fields, where the elementary compo%
sition of the condensed vapor would resemble the internal milieu of modern cells. Marine and freshwater environ%
ments generally show a potassium/sodium ratio less than unity. Therefore, to invade such environments, while main%
taining the cytoplasmic potassium/sodium ratio over unity, primordial cells needed means to extrude sodium ions.
The foray into new, sodium%rich habitats was the likely driving force behind the evolution of diverse redox%, light%,
chemically%, or osmotically%dependent sodium export pumps and the increase in membrane tightness. Here we pre%
sent a scenario that explains how the interplay between several, initially independent sodium pumps might have trig%
gered the evolution of sodium%dependent membrane bioenergetics, followed by the separate emergence of proton%
dependent bioenergetics in archaea and bacteria. We also discuss the development of systems that utilize the sodi%
um/potassium gradient over cell membranes.

Key words: ATP synthase, sodium%motive force, proton%motive force, sodium symporter, membrane efflux pumps,
abiogenesis, anoxic geothermal fields


