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В обзоре проанализированы современные представления об анаэробном типе дыхания с использо-
ванием неприродного соединения метакрилата в качестве акцептора электронов. Рассматриваются
как сами метакрилатные редокс системы, так и анаэробные бактерии, в клетках которых они обна-
ружены. Эти комплексы состоят из флавинсодержащей редуктазы и мультигемового цитохрома с3.
Гены компонентов метакрилатных редокс систем разных микроорганизмов гомологичны и органи-
зованы в один оперон. Метакрилатвосстанавливающая активность определяется в периплазме.
Единственная известная бактериальная акрилатредуктаза, восстанавливающая природное соеди-
нение, отличается от метакрилатных редокс систем. Обсуждаются физиологическая роль, проис-
хождение и перспективы исследований уникальной ферментной системы.
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Анаэробные бактерии способны получать энер-
гию в виде АТФ, окисляя при этом субстраты-доно-
ры электронов и используя электронтранспортные
цепи (ЭТЦ) и даже разветвлённые ЭТЦ, называе-
мые сетями. ЭТЦ, состоящие из белков-перенос-
чиков, локализованы в цитоплазматических мем-
бранах бактерий. Процесс, осуществляемый ЭТЦ
в отсутствие кислорода, называется анаэробным
дыханием и называется по субстрату-акцептору
электронов. Терминальными акцепторами элек-
тронов могут быть как неорганические соедине-
ния (нитратное дыхание, нитритное, серное, же-
лезистое и т.д.), так и органические (фумаратное
дыхание, ферулатное, пентеноатное, уроканат-
ное, акрилатное, метакрилатное). Терминальные
редуктазы ЭТЦ согласно международной класси-
фикации ферментов относятся к классу 1 (окси-
доредуктаз).

Терминальные редуктазы анаэробных бактерий,
использующие разные субстраты для катализа, от-
личаются друг от друга не только функцией, но и
размерами, составом (количеством субъединиц,
кофакторами), локализацией в клетке. Терми-
нальные редуктазные системы, катализирующие
одинаковые или сходные реакции, также могут
отличаться друг от друга [1]. Такие редокс системы,
восстанавливающие ненасыщенные органические
соединения, можно объединить в две группы:

1) флавопротеиновые комплексы, осуществляю-
щие катализ в цитоплазме: кофеатредуктазная
система (Acetobacterium woodii) [2] и мембранные
фумаратредуктазы (Wolinella succinogenes, Esche-
richia coli) [3–5]; 2) периплазматические флавин-
содержащие ферментные системы: флавоитохромы
c фумаратредуктазы (бактерии рода Shewanella)
[6–9] и метакрилатредуктазные системы (Geo-
bacter sulfurreduces AM-1, Anaeromyxobacter dehalo-
genans 2CP-1, Denitrovibrio acetiphilus DSM 12809,
Wolinella succinogenes DSM 1740) [10–13], а также
уроканатредуктаза (Shewanella oneidenis) [14, 15].

Метакрилатные редокс системы интересны
тем, что они катализируют реакцию превращения
неприродного и токсичного соединения. Целью
работы было обобщение данных о бактериях и их
ферментных системах, использующих метакрилат в
качестве терминального акцептора электронов.

АКРИЛОВАЯ И МЕТАКРИЛОВАЯ 
КИСЛОТЫ, ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ

Акриловая (пропеновая, этенкарбоновая) кис-
лота (табл. 1) является простейшим представите-
лем одноосновных непредельных карбоновых
кислот. Акрилат – соединение природное [16, 17],
встречается в морской среде. Известно, что с по-
мощью ферментных систем акрилат как образу-
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ется в экосистеме [16, 17], так и подвергается
дальнейшим превращениям [18]. По всей види-
мости, представители морского фитопланктона
используют акрилаты для ядовитой защиты от
хищников − представителей простейших. Когда
хищник атакует фитопланктон, диметилсульфо-
ниопропионат-лиаза расщепляет диметилсуль-
фониопропионат (осмолит морских водорослей и
некоторых растений) на диметилсульфид и акри-
лат [16]. Кроме водорослей, к расщеплению ди-
метилсульфониопропионата из морских осадков
способны ряд аэробных бактерий и анаэроб Hal-
odesulfovibrio aestuarii (ранее Desulfovibrio acrylicus)
[18]. H. aestuarii использует акрилат в качестве
терминального акцептора электронов [18]. Тер-
минальная акрилатредуктаза H. aestuarii до сих
пор не описана, однако есть данные об акрила-
тредуктазе ARD Vibrio harveyi [19].

Метакриловая (2-метилпропеновая) кислота
(табл. 1) – соединение синтетическое, в природе
практически не встречается. Микроколичества
метакрилата на сегодняшний день обнаружены
только в масле ромашки римской Anthemis nobilis.
Кроме того, есть информация об участии мета-
криловой кислоты или ее производных в ряде ме-
таболических реакций. Например, метакриловая
кислота превращается в гидроксиизобутират
клетками Pseudomonas putida [20]. Метакрилат и
метилметакрилат вовлечены в образование анти-
биотика монензина у Streptomyces cinnamonensis
[21].

Производные акриловой и метакриловой кис-
лот являются крупнотоннажными ксенобиотика-
ми [22]. На их основе выпускаются лаки, краски,
смолы, масла, органическое стекло, водораство-
римые резины, фотографические эмульсии, зубные

пасты, ортопедические и пломбировочные мате-
риалы, пропитка для одежды, упаковочные пленки
и пакеты. Широкий спектр применения и у поли-
метилметакрилатов, особенно в остеклении,
средствах передвижения, инструментах [22].

Экологическая опасность акрилатов и их произ-
водных обусловлена присутствием этих соединений
в отходах химических заводов (например, произво-
дящих метакрилатные соединения) и токсичностью
этих соединений для человека [22–24]. Геноток-
сичность метакриловой кислоты и ее производных
для млекопитающих, скорее, отсутствует [25].
Однако полиметилметакрилат считается потен-
циальным канцерогеном [22]. Для человека пока-
зано раздражающее действие акрилатов и мета-
крилатов на кожу и слизистые [22, 23, 26]. Это
обусловлено взаимодействием двойных связей
обсуждаемых соединений и SH-групп белков
клеточных мембран [23]. Известно о цитотоксич-
ном действии мономеров − производных мета-
крилата на клетки ротовой полости в случае наруше-
ния процесса полимеризации стоматологических
композитных смол [27]. Отмечены необратимые
травмы глаз [23] и даже астма [22, 28] как след-
ствие контакта с полиметилметакрилатом. Пред-
полагают, что метакрилаты менее токсичны и ме-
нее реакционноспособны, чем акрилаты [23].

АНАЭРОБНЫЕ БАКТЕРИИ, ОБЛАДАЮЩИЕ 
МЕТАКРИЛАТВОССТАНАВЛИВАЮЩЕЙ 

АКТИВНОСТЬЮ
Периплазматическая метакрилатредуктазная ак-

тивность. В настоящее время получены экспери-
ментальные доказательства наличия метакрилат-
восстанавливающей активности у клеток четырёх

Таблица 1. Акриловая и метакриловая кислоты: производство, применение, встречаемость в природе, токсичность

Характеристика Акриловая кислота (=пропеновая) Метакриловая кислота (=2-метилпропеновая)

Формула

Ежегодное 
производство 1000000 т 3000000 т (метилметакрилатов)

Применение Пластики, покрытия, резины, гели, лаки, 
краски

Пломбировочный материал, протезы, 
косметологические средства

Наличие
в природе

Морской компонент: образуется при расщеп-
лении диметилсульфониопропионата 
водорослями фитопланктона, аэробными 
бактериями и Halodesulfovibrio aestuarii

Микроколичества в масле ромашки 
Anthemis nobilis

Токсичность
Сильное раздражающее и разъедающее
действие на кожу и органы дыхания, 
необратимые травмы глаз, отек легких

Аллергический контактный стоматит,
паронихия, онихолизис

ПДК 5 мг/м3 10 мг/м3

C CH2C
H

OH
O

C CH2C
CH3

OH
O
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грамотрицательных анаэробных представителей
трёх классов домена Bacteria (табл. 2): Geobacter
sulfurreducens АМ-1 и Anaeromyxobacter dehaloge-
nans 2CP-1 из класса Deltaproteobacteria [10, 11, 29],
Wolinella succinogenes DSMZ 1740 из класса Epsilon-
proteobacteria [12] и Denitrovibrio acetiphilus DSM
12809 из класса Deferribacteres [10]. Метакрилат-
восстанавливающая активность найдена в рас-
творимой фракции клеток этих бактерий. Для
бактерий G. sulfurreducens, A. dehalogenans и D. ace-
tiphilus обнаружена метакрилатвосстанавливаю-
щая активность в экстракте периплазматичеких
белков. Для W. succinogenes показано, что мета-
крилатвосстанавливающей активностью обладают
периплазматические белки. Бактерии G. sulfurre-
ducens, A. dehalogenans и D. acetiphilus, окисляющие
ацетат, используют его в качестве донора элек-
тронов.

В геномах этих четырех микроорганизмов вы-
явлено большое количество генов, кодирующих
цитохромы с [30–32]. В геноме G. sulfurreducens
обнаружено 111 генов цитохромов с [33, 34], среди
них несколько генов мультигемовых цитохромов,
имеющих от 4 до 27 гемов С [33]. В геноме A. de-
halogenans 2CP-1 найдено 68 генов цитохромов с
[31]. В геноме D. acetiphilus DSM 12809 определено
не менее 32 генов цитохромов c, среди них 20 ге-
нов мультигемовых цитохромов с, в том числе
один ген 28-гемового цитохрома с. В геноме
W. succinogenes DSM 12809 определено 27 генов
цитохромов с, из которых 7 мультигемовых. В ге-
номах G. sulfurreducens, A. dehalogenans и D. acetiph-
ilus присутствуют гены ферментов цикла Кребса
[31–33].

Wolinella succinogenes. Облигатный анаэроб W. suc-
cinogenes, выделенный из бычьего рубца и различных
медицинских образцов тканей человека, спосо-
бен расти в присутствии доноров электронов, та-
ких как H2 и формиат, и акцепторов электронов,
таких как фумарат, нитрат, нитрит, оксид азота,
полисульфид, ДМСО [4, 35–40]. Бактерия W. suc-
cinogenes долгое время была моделью для изуче-
ния фумаратного дыхания и синтеза АТФ в про-
цессе дыхания [4]. Восстановление фумарата

мембранной фумаратредуктазой W. succinogenes
описано в обзоре 2005 г. [1] как “классический”
вариант использования анаэробными бактериями
ненасыщенного органического соединения в ка-
честве терминального акцептора дыхательной цепи.

Anaeromyxobacter dehalogenans. Факультативно
анаэробная миксобактерия A. dehalogenans (класс
Deltaproteobacteria) была выделена в чистую куль-
туру из почв и осадков [41]. A. dehalogenans растет
за счет анаэробного дыхания, сочетая окисление
ацетата и восстановление нитрата до аммония, с
нитритом в качестве промежуточного соединения
[41].

A. dehalogenans также использует в качестве до-
нора электронов сукцинат, пируват, формиат и
водород, а в качестве акцепторов – галогенфенолы,
нитрат, нитрит, оксид азота N2O, фумарат, гуми-
новые вещества, кислород, Fe(III), U(VI), Se(IV)
[41–45]. Бактерии рода Anaeromyxobacter преобла-
дают в сообществах бактерий, осуществляющих
диссимиляционную нитратредукцию в водных
экосистемах рек или заболоченных территорий
[46, 47]. Показано, что Anaeromyxobacter spp. осу-
ществляет азотфиксацию при окислении арсена-
та As(III) в As(V) в речных отложениях, загряз-
ненных солями мышьяковой кислоты [48].

Denitrovibrio acetiphilus. Морская бактерия D. ace-
tiphilus DSM 12809 (класс Deferribacteres) была по-
лучена в чистую культуру из модельной экосистемы,
которая находилась в нефтяном резервуаре, про-
дуцировала сероводород и была обработана богатой
нитратами искусственной морской водой [49]. По-
добно A. dehalogenans, D. acetiphilus способен к
анаэробному дыханию с помощью сопряжения
окисления ацетата и нитратредукции, с образова-
нием нитрита в качестве интермедиата [49].

D. acetiphilus может сбраживать фумарат [49].
Первое время после описания микроорганизма
нитрат считался единственным терминальным
акцептором электронов для роста D. acetiphilus на
ацетате. Позднее в геноме D. acetiphilus [32] были
найдены гены предполагаемых дыхательных ре-
дуктаз [50]. На основании знаний об этих генах
был продемонстрирован рост D. acetiphilus на аце-

Таблица 2. Метакрилатвосстанавливающая активность в клетках анаэробных бактерий

Бактерия Субстрат для роста
Рост культур 

на ацетате
и метакрилате

Скорость
восстановления 

метакрилата
(нмоль мин–1/1 мг 
клеточного белка)

Ссылка

Geobacter sulfurreduces AM-1 Ацетат + метакрилат + 1800  [29]
Wolinella succinogenes DSM 1740 Формиат + фумарат ‒ 1000  [12]
Anaeromyxobacter dehalogenans 2CP-1 Ацетат + фумарат ‒ 17  [10]
Denitrovibrio acetiphilus DSM 12809 Ацетат + нитрат ‒ 130  [10]
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тате и As(V) (NaAsO2), Se(VI) (Na2SeO4) и диме-
тилсульфоксиде в качестве акцепторов электро-
нов [50]. Один из обнаруженных генов, по-види-
мому, кодирует дыхательную арсенатредуктазу
ArrA [50].

Geobacter sulfurreducens. Интерес к бактериям
рода Geobacter связан с их ключевой ролью в гло-
бальном круговороте углерода, поскольку они
наиболее многочисленные Fe(III)-восстанавли-
вающие микроорганизмы почв и осадков [51].
Жизнедеятельность этих бактерий сопряжена с
внеклеточным переносом электронов (extracellu-
lar electron transfer ‒ EET) [52, 53] и прямым меж-
видовым переносом электронов (direct interspe-
cies electron transfer ‒ DIET) [54] к метаногенам в
природных и искусственных экосистемах [55–57].

Бактерии рода Geobacter способны проводить
электрический ток [58, 59]. G. sulfurreducens полно-
стью окисляет органические доноры электронов до
углекислого газа при использовании электрода в
качестве единственного акцептора электронов, что
позволяет считать эту бактерию экзоэлектрогеном
[51, 60–62]. Кроме того, G. sulfurreducens может быть
электротрофом [58, 59]: он восстанавливает нит-
рат до нитрита или фумарат до сукцината с помо-
щью графитового электрода, служащего донором
электронов [51].

Способность G. sulfurreducens к переносу элек-
тронов и электропроводности обусловлена обра-
зованием у них микрометровых нанопроволок
[53, 63, 64]. С помощью нанопроволок осуществ-
ляется прямой внеклеточный транспорт электро-
нов (DEET ‒ direct extracellular electron transfer)
между клетками [62, 64–66]. Существуют два
мнения относительно состава нанопроволок: 1) это
белковые цепочки из мономеров белка пилина
PilA с высоким содержанием ароматических ами-
нокислот [51, 53]; 2) это цитохромовые нити из
гексагемовых цитохромов OmcS [51, 52, 59, 63, 67,
68]. Структура и состав электропроводящих на-
нопроволок ‒ предмет продолжающихся иссле-
дований. Факты же соединения бактерий друг с
другом и передачи электронов с помощью нано-
проволок не подвергаются сомнениям [53].

Типовой штамм Geobacter sulfurreducens PCAТ

(класс Deltaproterobacteria) был выделен в чистую
культуру из поверхностных осадков канавы, за-
грязненной углеводородами [69]. Установлено,

что штамм PCAТ растет на формиате, ацетате и
водороде в качестве донора электронов и пиро-
фосфате железа, оксигидроксиде железа, цитрате
железа, элементарной сере, Co(III)-EDTA, фума-
рате или малате в качестве единственного акцеп-
тора электронов [69, 70]. Штамм АМ-1 бактерии
G. sulfurreducens был выделен в чистую культуру из
гранулированного ила UASB-реактора [71], раз-
лагающего отходы метакрилатных производств
до метана с помощью анаэробного сообщества
бактерий [72, 73]. G. sulfurreducens АМ-1 использу-
ет синтетический метакрилат, а, кроме того, фу-
марат, малат, Fe(III) и S(0) в качестве терминаль-
ного акцептора электронов в дыхательной цепи
бактерии [71]. Донором электронов при росте с
помощью метакрилатного дыхания может быть
ацетат, формиат или молекулярный водород [71].
Таким образом, G. sulfurreduces AM-1 растет на
ацетате (донор) и метакрилате (акцептор) и обо-
значен, как АМ-1 (рис. 1) [71].

В настоящее время рост на ацетате и метакри-
лате показан только для G. sulfurreducens АМ-1
[29, 71]. Попытки вырастить культуры W. succino-
genes, A. dehalogenans и D. acetiphylus на метакрилате
в качестве терминального акцептора электронов
не увенчались успехом [10, 12]. Вместе с тем фер-
ментативная метакрилатвосстанавливающая ак-
тивность у клеток W. succinogenes, A. dehalogenans и
D. acetiphylus была обнаружена [10, 12]. Различия в
способности этих бактериальных клеток расти на
метакрилате и восстанавливать метакрилат – по-
казатель сложности организации метакрилатво-
станавливающей системы и ее регуляции.

Экспериментально доказано, что ацетат и в
клетках типового штамма G. sulfurreducens PCAT, и
в клетках штамма G. sulfurreducens АМ-1 дегидри-
руется с помощью цикла Кребса [11, 74]. ЦТК у
G. sulfurreducens оказывается замкнутым в цикл
(рис. 2) в двух случаях: 1) если G. sulfurreducens ис-
пользует в качестве терминального акцептора ме-
такрилат [11], 2) если G. sulfurreducens растет в
синтрофной ассоциации с W. succinogenes [74, 75].
Когда G. sulfurreducens растет, используя в каче-
стве терминального акцептора фумарат, ацетат
окисляется через неполный ЦТК, в котором от-
сутствует сукцинатдегидрогеназа [74].

Мембраны бактерии G. sulfurrreducens АМ-1
содержат менахинон-8 (менахинон с 8 остатками

Рис. 1. Окисление ацетата при одновременном превращении метакрилата в изобутират бактерией Geobacter sulfurredu-
cens AM-1 [71].
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изопрена в боковой цепи) [11]. Восстановительные
эквиваленты поступают в дыхательную цепь, ло-
кализованную во внутренней мембране бактериаль-
ной клетки. Они могут направляться от НАДФН в
хиноновый пул через НАДФН: менахинон окси-
доредуктазу [11]. Электроны от менахинона через
неустановленный переносчик передаются пери-
плазматическим белкам метакрилатной редокс-
системы (рис. 2). Кандидатами на роль перенос-
чика электронов от менахинона к компонентам
этой редокс системы могут быть периплазматиче-
ские цитохромы c (12.5 и 15.5 кДа) и мембранный
цитохром c (67.6 кДа) [76].

БЕЛКИ МЕТАКРИЛАТНЫХ 
РЕДОКС СИСТЕМ И ИХ ГЕНЫ

Две субъедницы метакрилатных редокс систем.
Метакрилатная редокс система у G. sulfurreducens
АМ-1, а также, вероятно, у A. dehalogenans и D. ace-
tiphilus состоит из двух хромопротеидов (табл. 3,
4): Mrd (ФАД-содержащей метакрилатредуктазы)
и Mcc (мультигемового цитохрома с) [11, 77].
Причем Mcc служит физиологическим донором
электронов для Mrd [11]. Гены метакрилатных ре-
докс систем (mrd и mcc) G. sulfurreducens, A. dehalo-
genans и D. acetiphilus имеют высокое сходство и
организованы в один оперон (рис. 3) [77].

Рис. 2. Метаболизм Geobacter sulfurreducens АМ-1, растущего на ацетате в качестве донора электронов и метакрилате в
качестве акцептора электронов [11].
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Рис. 3. Организация оперона метакрилатной редокс системы у Geobacter sulfurreducens АМ-1 [77].
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Оба компонента метакрилатной редокс систе-
мы Mrd и Mcc у G. sulfurreducens АМ-1 были полу-
чены в чистом виде и охарактеризованы (рис. 4)
[11]. Максимальная активность метакрилатной
редокс системы наблюдалась, когда оба белка
присутствовали в молярном соотношении ≈1 : 1
[11]. Кроме восстановления метакрилата, редокс
система катализировала восстановление других
α, β-ненасыщенных карбоновых кислот, таких
как акрилат, кротонат и пентеноат. Акрилат вос-
станаливался со скоростью, сравнимой с таковой
восстановления метакрилата. Активность восста-
новления кротоната и пентеноата была на поря-
док ниже скорости восстановления акрилата и
метакрилата. Для метакрилатной редокс системы

G. sulfurreducens АМ-1 не была обнаружена спо-
собноcть восстанавливать фумарат и производ-
ные коричной кислоты ферулат и кофеат [11].

Предполагается, что продукты генов mrd и mcc
A. dehalogenans и D. acetiphilus, как и Mrd и Mcc
G. sulfurreducens AM-1, имеют консервативные
участки и синтезируются с отщепляемыми сиг-
нальными последовательностями, обеспечиваю-
щими периплазматическую локализацию обоих
белков [77]. Наличие сигнальных пептидов раз-
ных типов (типа Tat у Mrd и типа Sec у Mcc) сви-
детельствует о разных механизмах биогенеза обоих
белков. Укладка белковой глобулы Mrd и некова-
лентное присоединение флавина к Mrd, по всей
видимости, осуществляется в цитоплазме клетки.

Таблица 3. (Мет)акрилатредуктазные активности анаэробных бактерий

Примечание: + – наличие ферментативной активности; ‒ отсутствие ферментативной активности; Н.о. – не определяли.
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Geobacter sulfurreduces 
AM-1

Периплазматические
Mrd, Mcc

+ + + + + Н.о. Н.о. Н.о.

Wolinella succinogenes 
DSM 1740

Периплазматические
FccA, FccB

Н.о. + Н.о. + Н.о. + Н.о. +

Anaeromyxobacter 
dehalogenans 2CP-1

Периплазматические
MrdA, MccA

Н.о. + + Н.о. Н.о. ‒ ‒ Н.о.

Denitrovibrio acetiphilus 
DSM 12809

Периплазматические
MrdD, MccD

Н.о. + + Н.о. Н.о. ‒ ‒ Н.о.

Vibrio harveyi ATCC 
33843

Цитоплазматический
ARD

+ Н.о. Н.о. Н.о. + + Н.о. Н.о.

Таблица 4. Белки метакрилатной редокс системы Geobacter sulfurreducens АМ-1

Характеристика Метакрилатредуктаза Mrd Цитохром с Mcc

Кажущаяся молекулярная масса 50 кДа 30 кДа
Молекулярная масса незрелого белка 57.1 кДа 24.5 кДа
Молекулярная масса зрелого белка 51.4 кДа 22.1 кДа
Молекулярная масса зрелого белка с небелковым 
компонентом

52.2 кДа 26.9 кДа

Длина незрелого белка 526 аминокислот 231 аминокислота
Отщепляемый сигнальный пептид Типа Tat 55 аминокислот Типа Sec 23 аминокислоты
Небелковый компонент 1 молекула нековалентно 

связанного ФАД
7 гемов C

Предполагаемый компартмент, в котором 
происходит приобретение третичной структуры

Цитоплазма Периплазма
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Синтезированный апоцитохром Mcc, очевидно,
преодолевает цитоплазматическую мембрану до
приобретения им третичной структуры, гемы C при-
соединяются к белковой молекуле в периплазме.

Активность восстановления метакрилата у
W. succinogenes обеспечивается функционирова-
нием продуктов оперона fccABC [12, 13]. Этот опе-
рон кодирует синтез двух периплазматических
белков FccA и FccB, а также расположенного во
внутренней мембране FccC. FccA содержит в ка-
честве простетической группы 1 молекулу ФАД, а
FccB и FccC ‒ по четыре гема C [13]. Незрелый
белок FccA состоит из 515 аминокислот, причем
34 из них образуют отщепляемый сигнальный
пептид типа Tat [13]. По размеру и аминокислот-
ной последовательности зрелый белок FccA имеет
сходство с C-концевой частью Fcc3 из Shewanella
frigidimarina NCIMB 400 [13] и Mrd из G. sulfurre-
ducens AM-1 [77]. Незрелый белок FccB содержит
146 аминокислот, 26 из них составляют отщепля-
емый сигнальный пептид типа Sec [13]. По размеру
и аминокислотной последовательности зрелый
белок FccB имеет сходство с N-концевой частью
Fcc3 из S. frigidimarina NCIMB 400 [13] и Mcc из
G. sulfurreducens AM-1 [77]. Предполагается, что
четырехгемовый FccC имеет N-концевую гидро-
фобную спираль, которая закрепляет белок в мем-
бране [13]. Представлены результаты, подтверждаю-
щие, что восстановление метакрилата и акрилата у
W. succinogenes катализирует периплазматический
флавопротеин FccA или комплекс периплазмати-
ческих флавопротеина FccA и тетрагемового ци-
тохрома с FccB [12, 13].

Менахинол:цитохром с оксидоредуктаза ‒ воз-
можное звено метакрилатной дыхательной цепи.
Аминокислотная последовательность белка FccC
W. succinogenes имеет высокое сходство с последо-
вательностями цитохромов c семейства белков
NirT/NapC и, в частности, гомологична таковой
белка CymA Shewanella oneidenis MR-1 [13]. Белки
семейства NirT/NapC отвечают за перенос элек-
тронов от пула хинонов к редуктазам, локализо-
ванным в перплазме или связанным с внешней
мембраной. Цитохром c CymA S. oneidenis MR-1
состоит из 187 аминокислот и имеет молекуляр-
ную массу 21 кДа [78]. Как и FccC W. succinogenes,
CymA S. oneidenis имеет N-концевую гидрофоб-
ную α-спираль, удерживающую белок в мембране,
и глобулярный четырехгемовый периплазматиче-
ский домен [78]. Три из четырёх гемов типа С ‒
низкоспиновые, каждый из них координирован
двумя остатками гистидина, редокс потенциалы
низкоспиновых гемов равны ‒110, ‒190, ‒265 мВ
[79]. Четвертый гем ‒ высокоспиновый, располо-
жен около хинолсвязывающего сайта, координи-
рован в дистальной позиции молекулой воды, его
редокс потенциал равен ‒240 мВ [79, 80].

CymA играет центральную роль в анаэробном
дыхании S. oneidenis MR-1 в качестве хаба для пе-
реноса электронов в периплазматическую редокс
сеть. Он собирает электроны от менахинонового
пула в цитоплазматической мембране бактерии и
распределяет их между периплазматическими
белками (мультигемовыми цитохромами с), среди
которых как терминальные редуктазы, так и пе-
риплазматические редокс шаттлы, переносящие
электроны к терминальным редуктазам [78, 79,
81–83]. CymA использует менахинон-7 (MQ-7) в
качестве субстрата и кофактора для превращения
хинонов, в том числе и отличных от MQ-7 [84].
По всей видимости, CymA имеет сложную систе-
му регулирования переноса электронов к опреде-
ленным редуктазам. Так, например, образование
стабильного комплекса между CymA и периплаз-
матической фумаратредуктазой Fcc3 меняет на-
правление катализа и перенос электронов в сто-
рону окисления MQ-7, т.е. на противоположное
по сравнению с этими же проессами у индивиду-
ального CymA [85]. CymA участвует в восстанов-
лении Fe(III), Mn(IV), нитрата, нитрита, фумарата,
диметилсульфоксида, O2 у S. oneidenis MR-1 [78,
81–83, 86, 87]. Кроме того, получены результаты о
функционировании CymA S. oneidenis качестве
терминальной редуктазы нитроароматических
соединений (например, дихлорнитробензола) и
азокрасителей [88].

Таким образом, недостающим звеном, обозна-
ченным на рис. 2 вопросительным знаком, постав-
ляющим восстановительные эквиваленты белкам
метакрилатной редокс системы G. sulfurreducens,

Рис. 4. Электрофоретически гомогенные препараты
метакрилатредуктазы Mrd и цитохрома с Mcc из Geo-
bacter sulfurreducens AM-1: 1, 2 ‒ Mcc (1 и 2 мкг соот-
ветственно), 3, 4 ‒ Mrd (2.5 и 5 мкг соответственно),
5 ‒ маркеры молекулярной массы.
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может оказаться переносчик ‒ менахинол : цито-
хром с оксидоредуктаза, похожий на хаб CymA
электронтраспортной сети S. oneidensis.

АКРИЛАТРЕДУКТАЗА
Обладающий акрилатредуктазной активностью

фермент ARD (табл. 3) был выделен и охарактери-
зован в результате гетерологичной экспрессии гена
ard Vibrio harveyi ATCC 33843 в клетках E. coli [19].
Выбор этой цитоплазматической НАДН-зависимой
флавиноксидоредуктазы (GenBank ID: AIV07243)
для работы был обоснован неизвестной субстрат-
ной специфичностью предполагаемого фермента
и наличием в аминокислотной последовательности
белка домена FAD_binding_2 (Pfam ID: PF00890),
который содержит фумаратсвязывающий сайт
[19]. Мономерный фермент состоит из 1004 ами-
нокислот, имеет молекулярную массу 95 кДа. На
1 моль белка приходится 1 моль нековалентно
связанного ФАД, 1 моль нековалентно связанно-
го ФМН и 1 моль ковалентно связанного ФМН.
Локализован ARD, судя по отсутствию отщепля-
емого сигнального пептида у продукта гена, в ци-
топлазме. Синтез мРНК ard бактерией V. harveyi
стимулировался присутствием 2 мМ акрилата в
среде культивирования, содержавшей сахарозу и
дрожжевой экстракт в качестве субстратов для ро-
ста, как в аэробных условиях, так и в анаэробных
[19]. В качестве субстрата ARD использовал еще и
метакрилат, проявляя 15.5% от акрилатредук-
тазной активности. Было показано, что НАДН
является непосредственным донором электронов
для ARD. ARD проявлял минимальную актив-
ность с фумаратом и кротонатом и не использо-
вал уроканат и циннамат в качестве субстратов
для проявления активности.

Безусловно, ARD из всех известных (мет)ак-
рилатредуктаз ‒ фермент, проявляющий наи-
большее сродство к такому субстрату как акрилат
(табл. 5). Но способность V. harveyi расти на акри-
лате в качестве акцептора электронов, используя
цитоплазматический фермент в качестве терми-
нальной редуктазы, нужно подтвердить экспери-

ментально. V. harveyi обитает в морях и способен
как к брожению, так и анаэробному дыханию
[19, 89]. Акрилат, будучи природным компонен-
том морских экосистем [16, 17], в концентрации
более 2 мМ значительно ингибирует рост бакте-
рии [19]. Наиболее вероятная физиологическая
функция ARD ‒ детоксикация акрилата.

МЕТАКРИЛАТНАЯ РЕДОКС СИСТЕМА ‒ 
ФЛАВОЦИТОХРОМ C

Метакрилатные редокс системы ‒ как экспе-
риментально исследованные у G. sulfurreducens
АМ-1 и W. succinogenes, так и предполагаемые у
A. dehalogenans и D. acetiphilus ‒ периплазматиче-
ские. Они состоят, по-видимому, из флавинсо-
держащей субъединицы и мультигемового цито-
хрома c. Тесное взаимодействие флавопротеинов
и гемсодержащих белков всех известных и потен-
циальных метакрилатных редокс систем закреп-
лено генетически: их гены организованы в один
оперон. Это является основанием для того, чтобы
считать метакрилатные редокс системы флавоци-
тохромами с ‒ необычной группой редокс белков
бактерий [90–93]. Для флавоцитохромов с харак-
терна тесная связь между гемсодержащей и фла-
винсодержащей составляющими [90]. У каждой
из субъединиц флавоцитохрома c есть свой редокс
центр, связанный с пептидной цепью [90]. Среди
флавоцитохромов c отмечены как белковые ком-
плексы из двух или нескольких субъединиц
[91, 92], так и мономеры [7, 94].

Для флавоцитохромов с показаны разные фер-
ментативные активности (табл. 6). Например,
флавоцитохромы c фотосинтезирующих пурпур-
ной серной бактерии Allochromatium vinosum [95–
97] и зеленой серной бактерии Chlorobium thiosulf-
atophilum [95], гетеротрофной бактерии Cupriavi-
dus necator H16 [98] и галофильной бактерии Thio-
alkalivibrio paradoxus [99] обладают сульфид:цито-
хром c – оксидоредуктазной активностью (Fcc,
флавоцитохром c сульфиддегидрогеназа). Они
катализируют превращение сульфида в элементар-
ную серу, что сопровождается переносом электро-

Таблица 5. Субстратная специфичность периплазматических метакрилатных редокс систем и цитоплазматиче-
ской акрилатредуктазы

Организм Образец, в котором
была определена активность

Km к метакрилату,
мкM

Km к акрилату, 
мкM

Ссылка

Geobacter sulfurreduces
AM-1

Очищенные препараты 
метакрилатной редокс системы 
Mrd и Mcc

80 100  [11]

Wolinella succinogenes
DSM 1740

Гомогенаты клеток, содержащие
FccA, FccB и FccC 230 500  [12]

Vibrio harveyi ATCC 33843 Очищенный препарат
акрилатредуктазы ARD 690 16  [19]
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нов на цитохром с [98, 99]. Периплазматический
растворимый гетеродимер Fcc у этих организмов
состоит из двух субъединиц: более крупного,
сульфидсвязывающего, флавопротеина FccB и
цитохрома с FccA [92, 95–98, 100]. У A. vinosum
флавопротеин FccB имеет молекулярную массу
46 кДа и содержит 1 молекулу ковалентно связан-
ного ФАД, цитохром с FccA имеет молекулярную
массу 21 кДа и содержит две молекулы гема C [90,
91, 95, 101].

Флавоцитохром c p-крезол-метилгидроксила-
за [90, 91, 102], найденная в периплазме у не-
скольких видов псевдомонад, катализирует окис-
ление p-крезола в p-гидроксибензиловый спирт и
затем в гидроксибензальдегид [90, 91, 102]. Этот
флавоцитохром является гетеротетрамером
(116 кДа), состоящим из двух флавопротеиновых
субъединиц, 48 кДа каждая и двух субъединиц ци-
тохрома c, 9 кДа каждая [90, 91]. Флавопротеино-
вые субъединицы содержат ковалентно связан-
ный ФАД.

Фумаратредуктазные активности показаны
для трех растворимых флавоцитохромов c двух
видов бактерий-железоредукторов рода Shewanel-
la [6–9, 94]: для периплазматических Fcc3 и Ifc3 из
S. frigidimarina NCIMB 400 [103, 104] и Fcc3 из S.
oneidenis MR-1 [105]. Эти флавоцитохромы с Fcc3
и Ifc3 из S. frigidimarina и Fcc3 из S. oneidenis имеют
нековалентно связанный ФАД (1 моль ФАД на
1 моль белка), 4 гемсвязывающих центра и синте-
зируются с N-концевой секреторной сигнальной
последовательностью типа Seс [7, 104, 10]. Фи-
зиологической активностью для флавоцитохрома
Ifc3, восстанавливающего фумарат только in vitro,
считается восстановление железа [94, 104]. Кри-

сталлы растворимых фумаратредуктаз шеванелл
показали наличие трех доменов в структуре: не-
большого N-концевого тетрагемового домена, C-
концевого домена с нековалентно связанным
ФАД и домена-“зажима”, контролирующего до-
ступность активного сайта для субстрата [9].

Все упомянутые флавоцитохромы c шеванелл
являются гомологами как Mrd, так и Mcc мета-
крилатной редокс системы G. sulfurreducens АМ-1
[77]. Компьютерным моделированием простран-
ственной структуры Mrd и Mcc G. sulfurreducens
АМ-1 было показано их высокое структурное
сходство с растворимыми фумаратредуктазами
Shewanella [106]. Флавопротеин Mrd и по после-
довательности, и по структуре повторяет два ка-
талитических домена C-конца трех флавоцито-
хромов c Shewanella. Мультигемовый цитохром c
Mcc и по последовательности, и по структуре схо-
ден с малым N-концевым гемсодержащим доме-
ном фумаратредуктаз Shewanella. Значительное
сходство этих белков, по всей видимости, обеспе-
чивается общностью их происхождения, эволю-
ции и природных функций.

Физиологическая роль всех упомянутых фла-
воцитохромов c – предмет дискуссий [92, 97, 99].
Наличие же ферментативных активностей у от-
меченных флавоцитохромов c бесспорно.

РОЛЬ И ПРОИСХОЖДЕНИЕ 
МЕТАКРИЛАТНОЙ РЕДОКС СИСТЕМЫ, 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Таким образом, ферментативная активность
восстановления синтетического соединения ме-
такрилата показана для клеток анаэробных бакте-

Таблица 6. Ферментативные активности флавоцитохромов с анаэробных бактерий

Ферментативная активность Флавоцитохром с Микроорганизм Ссылки

Сульфид:цитохром c – 
оксидоредуктазная

FccB (46 кДа; 1 молекула ковалентно 
связанного ФАД) и FccA (21 кДа; 
2 гема C)

Allochromatium vinosum  [95–97]

Флавоцитохром c
p-крезол-метилгидроксилазная

две субъединицы (48 кДа каждая;
1 молекула ковалентно связанного 
ФАД у каждой) и две субъединицы 
цитохрома c (9 кДа каждый)

Несколько видов
псевдомонад  [90, 91, 102]

Фумаратредуктазная

Fcc3 (63.4 кДа; 1 моль ковалентно
связанного ФАД, 4 моль гемов C)

Shewanella frigidimarina
NCIMB 400  [103]

Fcc3 (65 кДа; 1 моль ковалентно
связанного ФАД, 4 моль гемов C)

Shewanella oneidenis 
MR-1  [105]

Фумаратредуктазная
in vitro

Ifc3 (63.9 кДа; 1 моль ковалентно
связанного ФАД, 4 моль гемов C)

Shewanella frigidimarina
NCIMB 400  [104]

Метакрилатредуктазная,
акрилатредуктазная

Mrd (52.2 кДа; 1 молекула некова-
лентно связанного ФАД) и Mcc 
(26.9 кДа; 7 гемов C)

Geobacter sulfurreducens 
AM-1  [11, 77]
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рий G. sulfurreducens AM-1, A. dehalogenans 2CP-1,
W. succinogenes DSMZ 1740 и D. acetiphilus DSM
12809 (табл. 2–5). Эта активность в двух, а вероят-
но, и во всех четырех случаях обусловлена функ-
ционированием периплазматических двухкомпо-
нентных флавоцитохромов c (табл. 3), состоящих
из ФАД-содержащей субъединицы и мульгемово-
го цитохрома c. Определение объективной роли и
происхождения подобных ферментных комплек-
сов ‒ одни из основных задач исследования дыха-
тельных редокс систем.

Метакрилатная редокс система является пред-
ставителем обширного семейства флавоцитохро-
мов с и других флавопротеинов, имеющих редук-
тазную активность [77]. Среди гомологов белков
метакрилатной редокс системы ‒ периплазмати-
ческий флавоцитохром c Fcc3, являющийся дыха-
тельной фумаратредуктазой у S. oneidenis. В геноме у
S. oneidensis обнаружены гены 42 потенциальных
цитохромов c, среди них несколько мультигемо-
вых цитохромов c, содержащих до 10 гемов [94].
Периплазматические флавоцитохромы c много-
функциональны [107]. Кроме участия в фумарат-
ном дыхании [9], они служат переносчиками
электронов при преодолении периплазмы и вре-
менными узлами, накапливающими электроны,
для таких типов дыхания, когда в качестве акцеп-
тора электронов используется металл, нитрат или
диметилсульфоксид [107]. Основной ролью рас-
творимого флавоцитохрома с Fcc3 из S. oneidenis,
вероятно, является работа в качестве периплазма-
тического узлового центра накопления, распреде-
ления и перемещения электронов между цитоплаз-
матической и внешней мембранами [52, 63, 94, 107].
Выявленное компьютерным моделированием вы-
сокое структурное сходство Fcc3 S. oneidenis и бел-
ков метакрилатной редокс системы Mrd и Mcc
G. sulfurreducens [106] ‒ аргумент общности эво-
люции и функций этих флавоцитохомов c. Таким
образом, главной природной функцией обсуждае-
мых метакрилатных редокс систем может оказаться
электронтранспортная. Факт отсутствия у других
представителей рода Geobacter оперона, содержа-
щего mrd и mcc [77], придает бактерии G. sulfurre-
ducens AM-1 исключительность и позволяет пред-
полагать у AM-1 новые свойства, обусловленные
функционированием электронтранспортного узла
из двух хромопротеидов в периплазме бактерии.

Родство белков метакрилатной редокс систе-
мы с флавопротеинами с ферментативной актив-
ностью ‒ аргумент в пользу каталитической роли
метакрилатной редокс системы [77]. Но метакри-
лат – соединение неприродное. Природным суб-
стратом как периплазматических метакрилатредук-
тазных комплексов G. sulfurreducens, A. dehalogenans,
W. succinogenes и D. acetiphilus, так и цитоплазма-
тической акрилатредуктазы ARD из V. harveyi [19]
мог бы оказаться образуемый в морской экоси-

стеме акрилат [16, 17]. Это предположение под-
тверждается: 1) сравнимыми скоростями восста-
новления метакрилатной редокс системой G. sul-
furreducens акрилата и метакрилата [11]; 2) более
высоким сродством ARD к акрилату, чем к мета-
крилату (табл. 5) [19]. Восстановление метакрилата
может являться одним из дополнительных свойств
этих редуктаз. Как и в случае с дыхательными фу-
маратредуктазами анаэробных бактерий, предпо-
лагаемые акрилатредуктазы могли бы быть как
внутриклеточными (цитоплазматическими по-
добно ARD), так и периплазматическими (как у
G. sulfurreducens AM-1, A. dehalogenans 2CP-1,
W. succinogenes DSMZ 1740 и D. acetiphilus DSM
12809). В таком случае логично полагать, что эти
акрилатредуктазы возникли в процессе эволюции
как адаптационный механизм, трансформирующий
токсичный акрилат в менее токсичные соединения.
Однако отсутствие акрилатредуктазной активно-
сти как в целых клетках, так и в периплазматиче-
ских фракциях бактерий A. dehalogenans 2CP-1 и
D. acetiphilus DSM 12809 (табл. 3) [10] не подтвер-
ждает выдвинутое предположение об акрилате
как физиологическом акцепторе электронов для
белков метакрилатной редокс системы.

Природными функциями метакрилатной ре-
докс системы могут оказаться одновременно обе
обсуждаемые: и ферментативная (восстанавлива-
ющая пока неизвестное природное соединение с
двойными связями или даже акрилат), и транс-
портирующая электроны. Комбинация процес-
сов естественного мутагенеза флавоцитохромов с
и флавопротеинов, а также горизонтального пе-
реноса генов могли привести к появлению мета-
крилатной редокс системы и дать бактерии G.sul-
furreducens АМ-1 адаптивное преимущество при
росте в метаногенных сообществах микроорга-
низмов, очищающих отходы метакрилатных про-
изводств [71–73].

***

Исследования метакрилатных редокс систем
анаэробных бактерий продолжаются. Для дальней-
шего изучения хромопротеидов метакрилатредук-
тазного комплекса должны быть налажены проце-
дуры получения рекомбинантных белков Mrd и Mcc
в клетках хозяев-аэробов. Предстоит преодолеть
проблемы продукции рекомбинантного анаэробно-
го мультигемового цитохрома c, чтобы достичь
корректной пост-трансляционной модификации
(присоединение гемов) в периплазме. Получение
рекомбинантных хромопротеидов Mrd и Mcc по-
тенциально могло бы способствовать разработке
препарата для очистки объектов окружающей
среды от токсичных ненасыщенных органиче-
ских соединений.
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Methacrylate Redox Systems of Anaerobic Bacteria
O. V. Arkhipova*

Skryabin Institute of Biochemistry and Physiology of Microorganisms, Russian Academy of Sciences, Pushchino, 142290 Russia
*e-mail: aroksan@gmail.com

The review analyzes current information about the anaerobic type of respiration using a non-natural meth-
acrylate compound as an electron acceptor. Both the methacrylate redox systems themselves and the anaer-
obic bacteria in whose cells they are found are considered. These complexes consist of f lavin-containing re-
ductase and multiheme cytochrome(s) c3. The genes of the components of the methacrylate redox systems of
different microorganisms are homologous and are organized into one operon. Methacrylate-reducing activity
is determined in the periplasm. The only known bacterial acrylate reductase that reduces the natural com-
pound differs from methacrylate redox systems. The physiological role, origin, and research perspectives for
this unique enzyme system are discussed.

Keywords: methacrylate reductase, multiheme cytochrome c, anaerobic respiration, Geobacter sulfurreducens
АМ-1, Anaeromyxobacter dehalogenans 2CP-1T, Denitrovibrio acetiphilus DSM 12809T, Wolinella succino-
genes DSM 1740T
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