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Метоксилированные ароматические соединения (МАС) широко распространены в разнообразных
местообитаниях и являются компонентами лигнина – второго по распространению биополимера
на Земле. В обзоре мы обобщаем исследования в области микробиологии, экологии и биохимии
анаэробного катаболизма МАС у представителей Bacteria и Archaea. Нами проанализированы гено-
мы 46 прокариот, анаэробно разлагающих МАС, на наличие генов О-деметилаз, СО-дегидрогена-
зы/ацетил-КоА синтазы, а также бензоил-КоА редуктаз, обусловливающих возможность метокси-
дотрофного роста. Обнаружено, что факультативные анаэробы, принадлежащие к филуму Pseudo-
monadota, не имеют известных генетических детерминант анаэробной О-деметилазной реакции и
восстановления ароматического кольца. Таким образом, трансформация МАС анаэробными мик-
роорганизмами осуществляется различными биохимическими механизмами и, вероятно, играет
более значимую роль в глобальном цикле углерода, чем предполагалось ранее.
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ПРИРОДНЫЕ ИСТОЧНИКИ 
МЕТОКСИЛИРОВАННЫХ 

АРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ
Метоксилированные ароматические соедине-

ния (МАС), представляющие собой ароматические
эфиры, содержащие одну или несколько меток-
сильных групп (‒ОСН3), широко распространены в
природе и являются компонентами лигнина, угля и
нефти (рис. 1) (Hatcher, Clifford, 1997; Libes, 2009;
Brunow, Lundquist, 2010).

Лигнин – один из основных компонентов фо-
тосинтетической биомассы, составляет примерно
25% сухой массы сосудистых растений и считает-
ся вторым после целлюлозы биополимером по
степени распространенности в природе (Zeikus,
1981). Характерной особенностью данного гете-
рополимера является наличие в нем метоксиль-
ных групп, содержание которых колеблется от
1.24 до 24.1% в зависимости от того, из какого рас-
тения или какой его части выделен лигнин (Van-
holme et al., 2010). Так, в хвойной древесине и
лиственных породах этот показатель самый высо-
кий и составляет 14–24% (Venkatesagowda, Dek-
ker, 2021). Ежегодно образуется большое количе-
ство лигнина ‒ в пределах 5‒36 × 108 тонн (Ab-

delaziz et al., 2016). Уголь представляет собой
сложную смесь, состоящую из монолигнолов лиг-
нина, которые часто замещены гидроксильными,
метоксильными и карбоксильными группами. Осо-
бенно много метоксильных групп содержится в не-
зрелом угле. Ароматические соединения являются
также и компонентами неочищенной нефти, со-
ставляя 20‒43% (Libes, 2009).

АНАЭРОБНЫЕ 
МИКРООРГАНИЗМЫ, РАСТУЩИЕ
ЗА СЧЕТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МАС

Первые анаэробные микроорганизмы, расту-
щие на МАС (метоксидотрофы) были описаны в
1981 г. в лаборатории под руководством Пфеннига.
Эти изоляты, отнесенные к Acetobacterium woodii,
были выделены из пресноводных илов и осадков
сточных вод на ванилате, сирингате и триметок-
сициннамате в качестве субстратов (Bache, Pfen-
nig, 1981). К настоящему времени известно более
40 видов культивируемых микроорганизмов, спо-
собных расти на МАС анаэробно. Большинство
видов относятся к домену Bacteria (филумы Acido-
bacteriota, Bacillota, Chloroflexota, а также Pseudo-
monadota), и лишь в последние несколько лет была
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Рис. 1. Распространенные МАС и их гидроксильные производные.
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показана способность двух термофильных видов
из домена Archaea к метоксидотрофному росту
(Mayumi et al., 2016; Kurth et al., 2021) (табл. 1). По-
давляющее же количество видов, метаболизиру-
ющих МАС в анаэробных условиях, относится к
филуму Bacillota, они являются облигатными
анаэробами и осуществляют ацетогенез.

Как правило, ацетогены не способны разру-
шать ароматическое кольцо и лишь отщепляют от
МАС метильную группу, что приводит к образо-
ванию ацетата и соответствующих гидроксилиро-
ванных продуктов, выделяемых в среду культиви-
рования. Примерами являются Sporomusa termitida,
Moorella thermoacetica, Acetobacterium woodii и мно-
гие другие представители, для которых показано
образование гидроксилированных продуктов на-
ряду с ацетатом (Bache, Pfennig, 1981; Breznak et al.,
1988).

Однако несколько ацетогенов из класса Clos-
tridia, таких как Sporobacter termitidis, Sporobacteri-
um olearium, Parasporobacterium paucivorans, а также
единственный метоксидотрофный представитель
филума Acidobacteriota ‒ Holophagа foetida, способ-
ны в присутствии сульфида в качестве акцептора
метильной группы разрывать ароматическое кольцо
и превращать МАС в ацетат, метантиол или диме-
тилсульфид во флороглюциновом пути (Liesack
et al., 1994; Grech-Mora et al., 1996; Mechichi et al.,
1999a; Lomans et al., 2001).

Показана способность к росту на МАС у не-
скольких представителей филума Pseudomonadota

в классах Alpha-, Beta-, Gamma- и Deltaproteobacteria.
Все эти виды, за исключением Desulfomonile tiedjei,
принадлежащего к классу Deltaproteobacteria, яв-
ляются факультативными анаэробами, и могут
использовать помимо кислорода другие акцепторы
электронов (нитрат, соединения серы) или же
расти без акцептора электронов, сбраживая
метоксилированные соединения. Более того, в
данной группе представлены весьма разнообраз-
ные в физиологическом отношении микроорга-
низмы, метаболизирующие преимущественно ва-
нилат или ферулат, и способные к аноксигенному
фотосинтезу (Rhodopseudomonas и Rhodomicrobium),
дегалогенированию (Desulfomonile tiedjei), а также
относящиеся к условно патогенной микрофлоре
(Enterobacter, Acinetobacter, Klebsiella, Achromo-
bacter). Таким образом, хотя способность к анаэ-
робному росту на МАС выявлена преимуще-
ственно у ацетогенов, изоляты, проявляющие
аналогичные свойства, были найдены и среди
других физиологических групп анаэробов, вклю-
чая денитрифицирующие, фотосинтезирующие,
синтрофные, сульфатредуцирующие.

МАС могут играть различную роль в энергети-
ческом метаболизме анаэробных бактерий. Так,
Desulfitobacterium hafniense способен к анаэробно-
му росту на ванилате или сирингате, используя их
в качестве доноров электронов в комбинации с
фумаратом, играющим роль акцептора (Christian-
sen, Ahring, 1996). Syntrophococcus sucromutans при
росте на углеводах использует метоксилирован-
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ные бензоаты в качестве акцепторов электронов,
превращая их в соответствующие гидроксибензо-
аты (Krumholz, Bryant, 1986). Недавно описанный
Koleobacter methoxysyntrophicus способен расти на
3,4,5-триметоксибензоате только синтрофно в
присутствии метаногена Methanothermobacter ther-
mautotrophicus (Sakamoto et al., 2020). Механизм
разложения 3,4,5-триметоксибензоата у данного
микроорганизма неизвестен. Для Dehalococcoides
mccartyi – представителя еще одного бактериально-
го филума Chloroflexota, – показан рост на 4-бромо-
3,5-диметоксибензоате, однако продуктом органо-
галогенидного дыхания являлся 3,5-диметоксибен-
зоат, что свидетельствует о неспособности микроба
метаболизировать МАС, а имеет место лишь от-
щепление брома (Löffler et al., 2013).

Единственные культивируемые представители
домена Archaea, для которых экспериментально
доказана способность расти на МАС, относятся к
классам Archaeoglobi (Archaeoglobus fulgidus) и “Metha-
nomicrobia” (Methermicoccus shengliensis). Сульфатре-
дуктор Archaeoglobus fulgidus растет на ограниченном
количестве МАС, превращая их в гидроксильные
производные и параллельно восстанавливая суль-
фат до сульфида. Метаноген Methermicoccus schen-
gliensis способен к росту на 35 различных МАС,
разлагая их до CH4 и CO2 в процессе “метоксидо-
трофного” метаногенеза, который будет подроб-
но рассмотрен ниже.

Безусловно, список видов, метаболизирующих
МАС, нельзя назвать полным, поскольку большин-
ство анаэробных бактерий не проверяли на способ-
ность использовать метоксилированные аромати-
ческие соединения. Многие виды рода Clostridium,
Acetobacterium, а также Sporomusa ovata, Sporobacteri-
um olearium, Methermicoccus shengliensis имеют удиви-
тельно широкий спектр используемых МАС, тогда
как другие, даже в пределах одного рода (напри-
мер, Cl. scatologenes, Sporomusa silvacetica), прояв-
ляют ограниченность в использовании МАС. В
связи с этим при описании новых видов жела-
тельно включать несколько разных субстратов
для проверки способности новых изолятов к их
использованию. Концентрация субстратов также
является важным параметром для выделения и
проверки роста. Некоторые изоляты растут на
5‒10 мМ МАС. Однако ароматические соединения,
главным образом фенольные и углеводороды, про-
являют цитотоксический эффект, поскольку они
способны растворяться в биологических мембра-
нах, что увеличивает текучесть последних, а это, в
свою очередь, приводит к потере ионов, АТФ и
других клеточных метаболитов. Более того, дис-
сипация протонной движущей силы и денатура-
ция мембранных белков (дыхательных комплек-
сов и транспортеров питательных веществ) при-
водит к серьезным энергетическим проблемам. В
связи с их токсичностью правильнее было бы ис-
пользовать в начальных экспериментах более

низкие концентрации ароматических субстратов –
от 2 мМ для ароматических кислот и 0.1‒0.5 мМ
для производных катехола (Frazer, 1994).

Наиболее распространенными субстратами
для культивирования метоксидотрофов являются
ванилат, ферулат, сирингат, а также 3,4-ди-
метоксибензоат и 3,4,5-триметоксибензоат. Феру-
лат (феруловая кислота) представляет собой ши-
роко распространенное в природе фенольное со-
единение и рассматривается как возобновляемое
химическое сырье для биокаталитического превра-
щения в другие полезные ароматические соедине-
ния в промышленном масштабе (Rosazza et al.,
1995). 3,4-Диметоксибензоат и 3,4,5-триметокси-
бензоат являются метоксилированными предше-
ственниками протокатехоата и галлата – цен-
тральных интермедиатов превращения аромати-
ческих соединений; разложение ванилата и
сирингата также приводит к образованию данных
фенольных соединений (Schink et al., 2000; Boll,
2005).

Среди известных анаэробных метоксидотро-
фов преобладают мезофилы, предпочитающие
для роста условия c нейтральными значениями
рН. Однако выявлено несколько термофильных
представителей (Calorimonas adulescens, Desulfofun-
dulus thermobenzoicus, Koleobacter methoxysyntrophicus,
Moorella thermoacetica, Thermacetogenium phaeum,
Rhodomicrobium vannielii и Methermicoccus shenglien-
sis), гипертермофильный Archaeoglobus fulgidus,
психротолерантный Acetobacterium carbinolicum, а
также алкалофилы родов Alkalibacter и Alkalibacu-
lum, ацидофильный ацетоген Clostridium scatolo-
genes и несколько галотолерантных видов (Klebsi-
ella oxytoca, Desulfofundulus thermobenzoicus).

Микроорганизмы, способные к анаэробному
росту на МАС, выделены из разнообразных мест
обитаний естественного и антропогенного про-
исхождения, включая осадки сточных вод (виды
Acetobacterium, D. hafniense, Blautia producta и “Bu-
tyribacterium methylotrophicum”, Desulfomonile tiedjei),
пищеварительные тракты различных организмов
(из крупного рогатого скота ‒ Acetitomaculum rumi-
nis, Oxobacter pfennigii, Syntrophococcus sucromutans,
из человека ‒ Catenibacillus scindens, Eubacterium li-
mosum, из термитов ‒ Sporobacter termitidis, Acetonema
longum, Sporomusa termitida), анаэробные фермен-
теры, морские и пресноводные осадки, почвы,
гидротермальные источники (Calorimonas adulescens)
и нефтяные месторождения (Koleobacter methoxysyn-
trophicus, Methermicoccus shengliensis) (табл. 1).

ЭНЗИМАТИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ 
ДЕМЕТИЛИРОВАНИЯ АНАЭРОБНЫХ 

ПРОКАРИОТ

Деметилирование, т.е. отщепление метильной
группы (‒СН3), является ключевой стадией раз-
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нообразных биологических процессов, включая
эпигенетическую регуляцию, репарацию ДНК,
деградацию токсинов и метаболизм биоактивных
метаболитов. Данный процесс катализируют
ферменты деметилазы, которые могут принадле-
жать к нескольким различным семействам бел-
ков, включая цитохромы P450, ФАД-зависимые
оксидазы, белки домена Риске и другие белки с
негемовыми центрами (Hagel, Facchini, 2010).
О-деметилазы разрывают эфирную связь O‒C, в
отличие от N-деметилаз, разрывающих N‒C
связь.

Общая характеристика О-деметилаз

По отношению к кислороду выделяют два ос-
новных типа О-деметилаз. Аэробная ванилат-за-
висимая О-деметилаза (VanAВ) относится к классу
IA оксигеназ и состоит из двух железосерных бел-
ков – оксигеназы и редуктазы, содержащих
[2Fe‒2S] редокс кластера (Masai et al., 2007). Эта
система поглощает кислород и восстановитель-
ные эквиваленты в форме НАДН, и, в результате
деметилирования, помимо основного продукта –
преимущественно протокатеховой кислоты, об-
разуется также формальдегид, H2O и НАД+. Другая
ферментная система относится к тетрагидрофо-
лат-зависимым ароматическим О-деметилазам
анаэробных микроорганимов, включает, как пра-
вило, четыре компонента и впервые была выявлена
у ацетогенов (Bache, Pfennig, 1981; Kaufmann et al.,
1997). В этом случае происходит расщепление
С‒О связи МАС, скорее всего, в результате гете-

ролитического разрыва, который характерен для
переноса метильных групп (Ragsdayle, 2008). Да-
лее метильная группа с помощью многокомпо-
нентной метилтрансферазной системы у ацетоге-
нов переносится на тетрагидрофолат (ТГФ), а у
архей ‒ на тетрагидрометаноптерин (ТГМП)
(Stupperich, Konle, 1993; Mayumi et аl., 2016; Kurth
et al., 2020) (табл. 2).

Классическая метилтрансферазная система
состоит из нескольких компонентов (рис. 2). Суб-
страт-специфичная метилтрансфераза I (MTI =
= компонент В) расщепляет С‒О связь метили-
рованного субстрата; кобаламин-связывающий
корриноидный белок (CoP, или компонент С)
обеспечивает супернуклеофильное состояние
Со(I) витамина В12, который действует как про-
межуточный акцептор метильной группы. Далее
СоР взаимодействует с метилтрансферазой II
(МТII = компонент А) для переноса метильной
группы к конечному акцептору.

Поскольку корриноиды очень реакционно-
способны в своем активном состоянии Co(I), они
спонтанно самоокисляются до неактивного со-
стояния Co(II). Как только происходит окисли-
тельная инактивация, B12-зависимым метил-
трансферазам требуется восстановительная акти-
вация для повторного входа в каталитический
цикл. Восстановление Co(II) P до активного со-
стояния Со(I) катализируется у О-деметилазы
большинства ацетогенов четвертым компонен-
том системы – активирующим ферментом (АФ =
= компонент D) (Kaufmann et al., 1998b).

Рис. 2. Схема О-деметилирования у использующих МАС микроорганизмов (модифицирована по Mingo et al., 2014):
MTI ‒ ванилат: корриноидный белок метилтрансфераза; МТII – метил-корриноидный белок: тетрагидрофолат ме-
тилтрансфераза; [Co I–III] корриноидный белок в соответствующей степени окисления кобаламина В12; АФ – акти-
вирующий фермент; ТГФ ‒ тетрагидрофолат; ТГМП ‒ тетрагидрометаноптерин; КоМ ‒ кофермент М. Рассмотрены
компоненты О-деметилазных ферментных систем: MtvABC – из Moorella thermoacetica; MtoABCD – из термофильных
архей; OdmABCD и VdmABCD – ванилат-зависимая и вератрол-зависимая О-деметилазы соответственно из Acetobac-
terium dehalogenans; MtaABC – метанол-КоМ метилтрансфераза из Methanosarcina barkerii, имеющая сходное с О-деме-
тилазой строение и катализирующая перенос метильной группы с метанола на КоМ.

R
OH

R
OCH3 CH3

CH3

MtaC
VdmA
OdmA
MtoC
MtvC

MTII

MtaA
VdmD
OdmD
MtoA

АФ

 
VdmC
OdmC
MtoD

MtvA
MTI

MtaB
VdmB
OdmB
MtoB
MtvB

ТГФ

АТФАвтоокисление

ТГМП Путь
Вуда–ЛьюнгдаляТГМП/КоМ

КоМ

ТГФ

[CoIII]

[CoI]

[CoII]

ТГМП
КоМ

e–e–



120

МИКРОБИОЛОГИЯ  том 92  № 2  2023

ХОМЯКОВА, СЛОБОДКИН
Та

бл
иц

а 
2.

 О
ха

ра
кт

ер
из

ов
ан

ны
е 

ан
аэ

ро
бн

ы
е 

О
-д

ем
ет

ил
аз

ы
 м

ет
ок

си
до

тр
оф

ны
х 

пр
ок

ар
ио

т

С
ок

ра
щ

ен
ия

: Д
М

Б
 ‒

 д
им

ет
ок

си
бе

нз
оа

т,
 М

Ф
 ‒

 м
ет

ок
си

ф
ен

ол
, М

Б
 ‒

 м
ет

ок
си

бе
нз

оа
т,

 Т
М

Б
 ‒

 т
ри

м
ет

ок
си

бе
нз

оа
т,

 Т
ГФ

 ‒
 т

ет
ра

ги
др

оф
ол

ат
, Т

ГМ
П

 ‒
 т

ет
ра

ги
др

ом
ет

а-
но

пт
ер

ин
, К

оМ
 ‒

 к
оф

ер
м

ен
т 

М
, М

Т
 ‒

 м
ет

ил
тр

ан
сф

ер
аз

а,
 А

Ф
 ‒

 а
кт

ив
ир

ую
щ

ий
 ф

ер
м

ен
т.

М
ик

ро
ор

га
ни

зм
Д

он
ор

 ‒
С

Н
3 г

ру
пп

ы
К

он
еч

ны
й

ак
це

пт
ор

‒
С

Н
3 г

ру
пп

ы

Б
ел

ки
 

м
ет

ил
тр

ан
сф

ер
аз

но
го

 
ко

м
пл

ек
са

О
со

бе
нн

ос
ти

 О
-д

ем
ет

ил
аз

ы
 и

 ее
 

ге
не

ти
че

ск
их

 д
ет

ер
м

ин
ан

т
Ти

п 
м

ет
аб

ол
из

м
а 

м
ик

ро
ор

га
ни

зм
а

С
сы

лк
и

Ac
et

ob
ac

te
riu

m
de

ha
lo

ge
na

ns
В

ан
ил

ат
Т

ГФ
O

dm
A

B
C

D
4-

хк
ом

по
не

нт
на

я 
бе

лк
ов

ая
 

си
ст

ем
а;

М
Т

I с
од

ер
ж

ит
 Z

n.
Ге

нн
ы

й 
кл

ас
те

р 
со

ст
ои

т и
з т

ре
х 

ге
но

в,
 ге

н 
А

Ф
 р

ас
по

ло
ж

ен
 

от
де

ль
но

А
це

то
ге

не
з

K
au

fm
an

n 
et

 a
l.,

 
19

98
; S

ch
ilh

ab
el

et
 a

l.,
 2

00
9

В
ер

ат
ра

т 
(3

,4
-Д

М
Б

),
 

гв
ая

ко
л 

(2
-М

Ф
),

 
m

-г
ва

як
ол

 (3
-М

Ф
)

Т
ГФ

Vd
m

A
B

C
D

E
ng

el
m

an
n

et
 a

l.,
 2

00
1

M
oo

re
lla

 
th

er
m

oa
ce

tic
a

В
ан

ил
ат

, д
ик

ам
ба

Т
ГФ

M
tv

A
B

C
3-

хк
ом

по
не

нт
на

я 
бе

лк
ов

ая
 

си
ст

ем
а,

 о
тс

ут
ст

ву
ет

 A
Ф

;
М

Т
I н

е 
со

де
рж

ит
 Z

n.
Ге

нн
ы

й 
кл

ас
те

р 
со

ст
ои

т и
з т

ре
х 

ге
но

в

А
це

то
ге

не
з

N
ai

du
, R

ag
s-

da
le

, 2
00

1

E
ub

ac
te

riu
m

lim
os

um
С

ек
ои

зо
ла

ри
ци

ре
си

но
л

Т
ГФ

E
LI

_2
00

3–
E

LI
_2

00
5 и

 
E

LI
_0

37
0 

(A
Ф

)
4-

хк
ом

по
не

нт
на

я 
бе

лк
ов

ая
 

си
ст

ем
а;

Z
n-

со
де

рж
ащ

ая
 М

Т
I.

Ге
нн

ы
й 

кл
ас

те
р 

со
ст

ои
т и

з т
ре

х 
ге

но
в,

 ге
н 

А
Ф

 р
ас

по
ло

ж
ен

 
от

де
ль

но

А
це

то
ге

не
з

C
he

n 
et

 a
l.,

 2
01

6

D
es

ul
fit

ob
ac

te
riu

m
 

ha
fn

ie
ns

e
В

ан
ил

ат
, и

зо
ва

ни
ла

т,
 

гв
ая

ко
л,

 с
ир

ин
га

т,
 

C
H

3C
l

Т
ГФ

D
ha

f_
46

10
–

D
ha

f_
46

12
 

и 
D

ha
f_

25
73

 (А
Ф

)
4-

хк
ом

по
не

нт
на

я 
бе

лк
ов

ая
 

си
ст

ем
а;

M
T

I н
е 

со
де

рж
ит

 Z
n.

Ге
нн

ы
й 

кл
ас

те
р 

со
ст

ои
т и

з т
ре

х 
ге

но
в,

 ге
н 

А
Ф

 р
ас

по
ло

ж
ен

 
от

де
ль

но

В
ос

ст
ан

ов
ит

ел
ьн

ое
 

де
га

ло
ге

ни
ро

ва
ни

е
St

ud
en

ik
 e

t a
l.,

 
20

12

Ar
ch

ae
og

lo
bu

s
fu

lg
id

us
Гв

ая
ко

л 
(2

-М
Ф

)
Т

ГМ
П

M
to

A
B

C
D

О
-д

ем
ет

ил
аз

ны
й 

кл
ас

те
р 

вк
лю

-
ча

ет
 8

 ге
но

в,
 в

 т.
ч.

 ге
н 

тр
ан

с-
по

рт
но

го
 б

ел
ка

 M
fs;

 А
Ф

 
ра

сп
ол

ож
ен

 в
 о

пе
ро

не

С
ул

ьф
ат

ре
ду

кц
ия

W
el

te
 e

t a
l.,

 2
02

1

M
et

he
rm

ic
oc

cu
s 

sh
en

gl
ie

ns
is

О
-а

ни
со

ва
я 

ки
сл

от
а

(2
-М

Б
),

 3
,4

,5
-Т

М
Б

Т
ГМ

П
/К

оМ
M

to
A

B
1B

2C
D

О
-д

ем
ет

ил
аз

ны
й 

кл
ас

те
р 

со
ст

ои
т 

из
 п

ят
и 

ге
но

в,
 А

Ф
 р

ас
-

по
ло

ж
ен

 в
 о

пе
ро

не

М
ет

ан
ог

ен
ез

K
ur

th
 e

t a
l.,

 2
02

1



МИКРОБИОЛОГИЯ  том 92  № 2  2023

ТРАНСФОРМАЦИЯ МЕТОКСИЛИРОВАННЫХ АРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 121

О-деметилазы анаэробных бактерий

Получение препаратов нативных О-деметилаз
оказалось сложной задачей, в первую очередь, из-
за их чувствительности к кислороду, а также
склонности связываться с клеточными мембра-
нами (Ander, Eriksson, 1978). Попытки измерить
активность О-деметилаз или провести их фрак-
ционирование также вызывало проблемы в связи
с влиянием ТГФ и АТФ (Berman, Frazer, 1992).
Кауфманну и соавторам удалось выделить и оха-
рактеризовать первую ванилат-зависимую О-де-
метилазу у Acetobacterium dehalogenans лишь в конце
90-х гг., почти 30 лет спустя после того, как были
описаны первые аэробные О-деметилазы (Bern-
hardt et al., 1971; Kaufmann et al., 1997, 1998a, 1998b).
К настоящему времени выделено несколько
О-деметилаз из ацетогенных бактерий Moorella
thermoacetica, Acetobacterium dehalogenans и Eubac-
terium limosum, а также из осуществляющего орга-
ногалогенидное дыхание Desulfitobacterium haf-
niense, и их сравнение показывает, что в структур-
ном плане О-деметилазы отличаются лишь
незначительно (Kaufmann et al., 1997; Naidu, Rags-
dale, 2001; Studenik et al., 2012; Chen et al., 2016)
(табл. 2).

Метилтрансфераза I, ответственная за суб-
стратную специфичность, является, как правило,
мономером с молекулярной массой 36‒56 кДа и
может содержать ион Zn2+. У проанализирован-
ных бактерий МТI значительно отличаются в от-
ношении спектров субстратов и, как следствие,
по аминокислотным последовательностям, что
установлено даже для ванилат- и вератрол-зави-
симой О-деметилазы из одного микроорганизма
(Schilhabel et al., 2009). Скорее всего, субстрат-
связывающий центр находится на N-конце ме-
тилтрансферазы, тогда как каталитический центр
располагается на С-конце аминокислотной цепи
в составе β-бочонка (TIM barrel), что подтвержда-
ется косвенно наличием цинка в этой же части
фермента (Studenik et al., 2011). Однако, в отличие
от О-деметилаз, выделенных из A. dehalogenans,
МТI из M. thermoacеtica и D. hafniense не содержат
цинк, и добавление Zn2+ к реакционной смеси не
стимулирует активность фермента (табл. 2)
(Naidu, Ragsdale, 2001; Studenik et al., 2012). У E. li-
mosum МТI является Zn-зависимой, и, помимо
данного лиганда, в составе каталитического цен-
тра выявлены аминокислотные остатки Glu166,
Cys222 и Cys268 (Chen et al., 2016).

Метилтрансфераза II представляет собой го-
модимер с молекулярной массой одной субъеди-
ницы около 28‒30 кДа (Kaufmann et al., 1997).
N-терминальная аминокислотная последова-
тельность МТII из M. thermoacetica обладает высо-
кой степенью сходства с хорошо изученной у дан-
ного микроба метил-ТГФ- и В12-зависимой мети-
лтрансферазой (AcsE), которая укладывается в

β-бочонок, содержащий связывающий центр
птерина (Naidu, Ragsdale, 2001). У E. limosum выяв-
лено три аминокислоты (Asp-76, Asn-200 и Arg-
208), которые предположительно связывают ТГФ
посредством водородных связей в составе MTII
(Chen et al., 2016). В то же время положение ключе-
вых остатков активного центра у MTII из D. haf-
niense слегка изменено (Sjuts et al., 2015).

Корриноидный белок СоР у A. dehalogenans
представляет собой мономер с молекулярной
массой 26 кДа (Kauffman et al., 1997), у других изу-
ченных бактерий размеры фермента колеблются
в аналогичных пределах 22‒28 кДа. Данные по
третичной структуре получены в результате кло-
нирования гена СоР из D. hafniense в E. coli (Sjuts
et al., 2013). Корриноидный белок содержит
N-концевой α-спиральный домен и С-концевой
домен с кобаламином, в котором к центральному
атому кобальта координируется гистидин (Sjuts
et al., 2013).

Последний компонент О-деметилазной систе-
мы – активирующий фермент АФ, является
крупным тримерным белком с идентичными
субъединицами массой около 67 кДа каждая
(Kauffman et al., 1997). Восстановление неактив-
ного [CoII]-CоP в активный [CoI]-CoP в реакци-
онной среде происходит в присутствии АТФ и ис-
куственного донора цитрата титана(III) (Siebert
et al., 2005). В составе АФ нескольких ацетогенов
выявлен [2Fe‒2S] кластер, а также четыре амино-
кислотных остатка цистеина в близких положе-
ниях, которые могут быть связаны c данным кла-
стером в составе активного центра (Schilhabel et al.,
2009; Chen et al., 2016). Гидролиз АТФ активирую-
щим ферментом увеличивает окислительно-вос-
становительный потенциал связанного с белком
кобаламина, что позволяет осуществить перенос
электронов от ферредоксин/флаводоксин-зави-
симых гидрохинонов через [2Fe‒2S] кластер ак-
тивирующего фермента на неактивный Со(II)
(Dürichen et al., 2019). В то же время у M. thermo-
acetica АФ отсутствует, т.е. О-деметилаза является
трехкомпонентной системой; в данном случае си-
стема восстановительной активации не требуется
(Naidu, Ragsdale, 2001).

Гены, кодирующие МТI, CoP и МТII, у всех
этих микроорганизмов организованы в оперон,
тогда как АФ всегда расположен отдельно (Schil-
habel et al., 2009; Studenik et al., 2012; Chen et al.,
2016). В большинстве случаев в геноме находится
несколько оперонов О-деметилаз; например, в
геноме D. hafniense выявлено не меньше 17 оперо-
нов, способных кодировать корриноид-зависи-
мые метилтрансферазные системы, причем все
они содержат не менее двух генов, кодирующих
MTI, МТII и/или CoP, а в большинстве случаев
представлены и три гена (Studenik et al., 2012).
При этом только продукт единственного кодиру-
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ющего АФ гена отвечает за восстановление раз-
личных О-деметилазных корриноидных белков
(Schilhabel et al., 2009; Studenik et al., 2012). Уста-
новлено, что АФ группируется с металл-связыва-
ющими белками группы COG3894, гены которых
представлены в многочисленных геномах анаэ-
робных микроорганизмов. Проверка доменной
структуры и генетический анализ этих ортологов
показали, что они являются восстановительными
активазами для корриноидных белков (RACE
белки, reductive activases for corrinoid enzymes), та-
ких как СО-дегидрогеназа/ацетил-КоА синтаза и
анаэробные метилтрансферазы (Schilhabel et al.,
2009).

Белковые последовательности СоР и МТII яв-
ляются консервативными. MTI, напротив, имеет
низкую степень сходства белковых последова-
тельностей, демонстрируя структурные различия
между ферментами, которые необходимы для
распознавания различных субстратов. Поскольку
отщепляющая метильную группу часть метил-
трансферазной системы MTI содержит субстрат-
связывающий сайт, и так как для связывания тре-
буется специфичность, микроорганизм может
иметь несколько индуцибельных MTI-кодирую-
щих генов. Например, в геноме A. woodii содержится
23 различных MTI-гомолога, и только субстраты
для нескольких из них известны в настоящее время
(Lechtenfeld et al., 2018).

О-деметилазы анаэробных архей

Способность к трансформации МАС археями
долгое время была неизвестна. Лишь в 2016 г. бы-
ло установлено, что термофильный метаноген
Methermicoccus shengliensis способен использовать
значительное количество (около 35) МАС, обра-
зуя из метоксильной группы метан. В ходе этого
“метоксидотрофного метаногенеза”, метильная
группа, входящая в состав ‒OCH3, отщепляется в
процессе О-деметилирования и используется для
образования ацетил-КоА, который впоследствии
диспропорционируется до CH4 и CO2 (Mayumi
et al., 2016).

В состав О-деметилазы M. shengliensis входит
две метилтрансферазы МТI (MtoB1 и MtoB2) ана-
логичного молекулярного веса (48 и 47 кДа) с не-
высоким сходством по аминокислотным после-
довательностям, что свидетельствует о различной
субстратной специфичности этих белков и позво-
ляет метаногену использовать больше разнооб-
разных субстратов.

Содержащий кобальт корриноидный белок
СоР имеет молекулярную массу 22 кДа, и связы-
вание метильной группы происходит в каталити-
ческом N-терминальном В12-связывающем центре.
О-деметилаза из M. shengliensis является четырех-
компонентной и содержит АФ (MtoD) с рассчитан-

ной молекулярной массой около 68 кДа. Наличие в
составе активирующего фермента N-концевого
[2Fe‒2S] связывающего центра – особенность, бо-
лее характерная для ацетогенов, чем метаногенов, у
которых в составе АФ находятся два С-терми-
нальных [4Fe‒4S] кластера (Schilhabel et al., 2009;
Kurth et al., 2021).

Главное отличие от классических О-деметилаз
ацетогенов заключается в происхождении МТII,
катализирующей дальнейший перенос метильной
группы ‒СН3 с корриноидного белка. У M. shen-
gliensis МТII, переносящая метильную группу с
СоР в метаногенный путь, является MtrH-метил-
трансферазой, ген которой не имеет гомологов
среди известных МТII и связан скорее с метил-
тетрагидрометаноптерин:КоМ метилтрансфераз-
ной субъединицей Н из неметаногенных архей
(например, Archaeoglobus fulgidus), а также мети-
лотрофных бактерий Desulfitobacterium hafniense и
Acetobacterium woodii, т.е. организмов, которые не
образуют и не используют КоМ (Wang et al., 2015).
В противоположность росту на метаноле, ‒СН3
группа данной метилтрансферазой вероятнее
всего переносится сначала на ТГМП, а затем уже
на КоМ (табл. 2) (Kurth et al., 2021). Это, наиболее
вероятно, приводит к нестандартному ходу мета-
ногенеза, который извлекает энергию скорее за
счет переноса метильной группы (Mtr, метил-
ТГМП:КоМ метилтрансфераза), чем за счет пере-
носа электронов (ре-окисления F420H2), характер-
ного для метилотрофного метаногенеза (Kurth
et al., 2021).

Гены, вовлеченные в метоксидотрофный рост
M. shengliensis, также найдены у других культиви-
руемых архей, таких как A. fulgidus, Methanolacinia
petrolearia и Methanothermobacter tenebrarum, что
свидетельствует о более широком распространении
метоксидотрофного метаболизма, чем предполага-
лось ранее. Более того, в 2021 году показана способ-
ность гипертермофильной археи A. fulgidus к меток-
сидотрофному метаболизму (Welte et al., 2021). От-
сутствие роста на метаноле подтверждает, что
A. fulgidus не содержит гомологичные метил-
трансферазные системы MtaABC для его превра-
щения. В отличие от M. schengliensis, A. fulgidus
превращает метильную группу в СО2, а не в СН4,
в пути Вуда‒Льюнгдаля. А. fulgidus может расти на
МАС, таких как 2-метоксифенол, 2,6-диметокси-
фенол, метоксигидрохинон и 2-метоксибензоат,
осуществляя их неполное окисление до гидрокси-
лированных производных. О-деметилазная фер-
ментная система у данного организма представлена
MtoABCD белками, которые обеспечивают пере-
нос СН3-группы через корриноидный белок
предположительно на ТГМП (Welte et al., 2021).
С1-переносчиком в пути Вуда‒Льюнгдаля у A. fulgi-
dus скорее является ТГМП, а не ТГФ, что отлича-
ет метоксидотрофные археи от ацетогенных бак-
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терий, но, в то же время, подтверждает гипотезу о
том, что MtoA переносит метильную группу на
ТГМП. Образовавшийся метил-ТГМП может затем
окисляться до CO2 через путь Вуда‒Льюнгдаля, ге-
нерируя восстановительные эквиваленты, кото-
рые предоставляют электроны для восстановления
сульфата непосредственно через ферредоксин или
косвенно через восстановленный менахинон.

О-деметилазная система в геномах метоксидо-
трофных архей кодируется генными кластерами,
структурно отличающимися от оперонов ацето-
генных бактерий. Так, О-деметилазу M. shenglien-
sis кодирует кластер из пяти генов mtoAB1B2CD
(Kurth et al., 2021), к тому же АФ расположен в од-
ном опероне с остальными генами О-деметилазы,
что нехарактерно для ацетогенных бактерий
(Schilhabel et al., 2009). У A. fulgidus кластер генов,
отвечающих за метоксидотрофный метаболизм,
состоит из восьми генов и включает гены, коди-
рующие две МТI, два СоР, АФ, располагающийся
рядом с МТII, а также несколько транспортных
белков Mfs, отвечающих за импорт МАС в клетку
и последующее выделение гидроксилированных
продуктов во внешнюю среду (Welte et al., 2021).
Несмотря на различия в структуре оперонов, их
компоненты, тем не менее, проявляют высокую
степень гомологии с компонентами бактериаль-
ной О-деметилазной системы MtvABC из M. ther-
moacetica, и их механизм действия, вероятнее все-
го, идентичен (Pierce et al., 2008). Более того, МТI
и СоР, по-видимому, были приобретены археями
в результате горизонтального переноса генов от
бактерий (Kurth et al., 2021).

С помощью биоинформатического анализа бы-
ло установлено, что и другие археи, такие как
представители некультивируемых филумов
Batharchaeota, Lokiarchaeota, Korarchaeota, Helar-
chaeota, Verstraetearchaeota и Nezhaarchaeota, содер-
жат в своих геномах mtoABC аналоги (Kurth et al.,
2021).

Филум Bathyarchaeota распространен повсе-
местно и имеет большую численность в морских
осадках. Помимо предполагаемой способности
батиархей к ацетогенезу и сбраживанию различ-
ных органических субстратов недавно был проде-
монстрирован рост Bathyarchaeota на лигнине (Yu
et al., 2018). Представители подгруппы 8 батиар-
хей способны осуществлять превращение меток-
силированных групп лигнина в ацетил-КоА, ис-
пользуя метильную ветвь пути Вуда‒Льюнгдаля
(Yu et al., 2018). Нашим коллективом также уста-
новлено значительное увеличение относитель-
ной численности представителей филума Bathar-
chaeota при росте в накопительных культурах,
субстратом для которых являются метоксилиро-
ванные ароматические соединения, что подтвер-
ждает способность представителей Bathyarchaeota
к метоксидотрофному росту (неопубликованные

данные). Lokiarchaeota, возможно, также имеют
потенциал к разложению лигнина (Yin et al.,
2020). Таким образом, наличие mto-гомологов у
всех вышеперечисленных групп архей позволяет
выдвинуть гипотезу об их способности разлагать
МАС.

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПУТИ
РАСЩЕПЛЕНИЯ БЕНЗОЛЬНОГО КОЛЬЦА

В АНАЭРОБНЫХ УСЛОВИЯХ

В анаэробных условиях ароматическое кольцо
подвергается восстановлению с последующим
гидролитическим расщеплением образовавшей-
ся алициклической структуры. Стратегия анаэ-
робных бактерий заключается в превращении
многочисленных низкомолекулярных аромати-
ческих ростовых субстратов в несколько ключе-
вых интермедиатов, а именно в бензоил-КоА,
флороглюцин (1,3,5-тригидроксибензол), резор-
цин (1,3-тригидроксибензол) и гидроксигидро-
хинон (1,2,4-тригидроксибензол), которые явля-
ются субстратами для соответствующих деарома-
тических редуктаз (Harwood et al., 1999; Schink
et al., 2000). Последние три соединения содержат
ОН-группы в мета-положении, которое значи-
тельно ослабляет ароматические свойства интер-
медиата. Вследствие этого, двухэлектронное вос-
становление данных соединений может осу-
ществляться в экзергонических реакциях с
обычными физиологическими восстановителя-
ми. НАД(Ф)Н (в случае флороглюцина и гидрок-
сигидрохинона) или ферредоксин (в случае ре-
зорцина) служат донорами электронов для соот-
ветствующих редуктаз (Haddock, Ferry, 1989;
Kluge et al., 1990; Reichenbecher, Schink, 1997). На-
против, из-за высокой стабильности бензольного
кольца, бензоил-КоА трудно восстановить фи-
зиологическими восстановителями. Единствен-
ный известный фермент, способный к такому
восстановлению – бензоил-КоА редуктаза, – ис-
пользует не только низкопотенциальный донор
электронов ферредоксин, но, кроме того, связы-
вает восстановление кольца со стехиометриче-
ским гидролизом АТФ (Boll, Fuchs, 1995). Бензоил-
КоА редуктаза (Bcr) является единственным чув-
ствительным к кислороду ферментом из бензоил-
КоА пути. К настоящему времени описано два
класса бензоил-КоА редуктаз – АТФ-зависимая
(Класс I), характерная для факультативных анаэ-
робов, и АТФ-независимая, выявленная у обли-
гатно анаэробных микроорганизмов (Класс II)
(Boll, Fuchs, 1995; Holmes et al., 2012). Оба класса
катализируют восстановление бензоил-КоА до
неароматического продукта циклогекса-1,5-диен-
1-карбоксил-КоА (1,5-диеноил-КоА) за счет по-
следовательного переноса единичных электронов
и протонов с крайне низким окислительно-вос-
становительным потенциалом. В процессе АТФ-
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зависимого разрушения ароматического кольца
восстановление бензоил-КоА может быть сопря-
жено с гидролизом АТФ, катализируемым бензо-
ил-КоА редуктазой класса I (Boll, Fuchs, 1995;
Boll, 2005). Бензоил-КоА редуктаза класса I из де-
нитрифицирующей бактерии Thauera aromatica
представляет собой нативный белок весом около
170 кДа, состоящий из четырех различных субъ-
единиц с молекулярными массами 48, 45, 38 и 32
кДа, кодируемых генами bcrABCD (Boll, Fuchs,
1995).

Субъединицы BcrAD образуют электронный
активирующий модуль, содержащий [4Fe–4S]
кластер, в котором электроны от восстановленного
ферредоксина активируются в результате гидролиза
АТФ (1 молекула АТФ на 1 е–) и переносятся на
субстрат-активирующий модуль BcrBC, содержа-
щий два [4Fe–4S] кластера, а также бензоил-КоА
связывающий сайт (Boll et al., 2000). Ген другой
бензоил-КоА редуктазы bzd-типа (bzdNOPQ) вы-
явлен у нескольких представителей рода Azoarcus
(López Barragán et al., 2004). Данный ген проявлял
43% сходства по аминокислотной последователь-
ности с бензоил-КоА редуктазами из T. aromatica
и Rhodopseudomonas palustris. Структура оперона,
отвечающего за анаэробное разложение бензоата
у T. aromatica и Azoarcus evansii, значительно раз-
личается, хотя оба вида довольно близки согласно
анализу 16S рРНК сиквенсов (Harwood et al.,
1999). Оба филогенетически различных подкласса
бензоил-КоА редуктаз Thauera- и Azoarcus-типов
являются железосерными белками и состоят из
АТФ-гидролизующего модуля активации элек-
тронов и модуля восстановления бензоил-КоА.
Белки BzdP и BzdQ из гипертермофильной археи
Ferroglobus placidus организованы в гетеродимер с
молекулярным весом 73 кДа, содержат [4Fe‒4S]
кластер и образуют электронный активационный
модуль, гомологичный активационному модулю
2-гидроксиацил-КоА дегидратаз, вовлеченных в
сбраживание аминокислот, а не BcrAD из T. aro-
matica (Schmid et al., 2016).

У Geobacter metallireducens, осуществлявшего
анаэробное железное дыхание на ароматических
субстратах, была выделена и охарактеризована
АТФ-независимая бензоил-КоА редуктаза класса II
(Wischgoll et al., 2005). Фермент состоит из восьми
различных субъединиц (BamBCDEFGHI), кото-
рые содержат [4Fe–4S] кластеры, вольфрам,
цинк, флавин и селеноцистеин в качестве кофак-
торов (Wischgoll et al., 2005). Субъединица BamB
содержит активный сайт с вольфрамово-птери-
новым кофактором и [4Fe–4S] кластером. Гены,
кодирующие данные белки, были выявлены в ге-
номах большинcтва облигатно анаэробных Fe(III)-
восстанавливающих, сульфатредуцирующих и
ферментирующих бактерий, способных исполь-
зовать ароматические соединения для роста (Löf-
fler et al., 2011).

Несмотря на различный субъединичный состав,
бензоил-КоА редуктазы обоих классов образуют
один и тот же неароматический продукт – 1,5-дие-
ноил-КоА, последующие пути трансформации ко-
торого катализируются сходными ферментами у
всех анаэробных бактерий, метаболизирующих
ароматические соединения (Wischgoll et al., 2005;
Löffler et al., 2011), что приводит в итоге к образо-
ванию трех молекул ацетил-КоА и CО2.

ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ И ПРИКЛАДНЫЕ 
АСПЕКТЫ АНАЭРОБНОЙ 

МЕТОКСИДОТРОФИИ
Анаэробные метоксидотрофные микроорга-

низмы играют важную роль в ряде природных
процессов, таких как разложение лигина, метокси-
дотрофный метаногенез, образование летучих сер-
ных соединений и разложение ксенобиотиков.

Разложение лигнина
Микробные процессы разложения лигнина

вызывают большой интерес в самых разных обла-
стях, начиная от общеэкологических вопросов
минерализации углерода до биоэнергетической
инженерии и выяснения микробных путей пре-
вращения угля (Lehmann, Kleber, 2015; Welte,
2016). Переработка биомассы и целлюлозно-бу-
мажная промышленность обеспечивают около
6.2 × 107 и 5 × 107 тонн лигнина соответственно
(Zakzeski, 2010). Лигнин, как составная часть дре-
весины, наиболее трудноутилизируемый отход,
который образуется при ее химической перера-
ботке на целлюлозно-бумажных и гидролизных
предприятиях и является довольно токсичным
при захоронении на полигонах. В то же время
лигнин выступает как перспективное сырье для
производства биотоплива и биохимикатов, благо-
даря высокому соотношению углерода и кисло-
рода в его составе. Считается, что в анаэробных
условиях лигнин инертен, но он, по-видимому,
может подвергаться незначительной деградации
в некоторых анаэробных местообитаниях за счет
факультативных анаэробов. Следует отметить,
что разложение модифицированного лигнина
происходит эффективнее по сравнению с нату-
ральным, что может быть связано с его более вы-
сокой степенью метоксилирования (Ahring et al.,
2015). Мономеры, образующиеся при деградации
лигнина, могут быть легко метаболизированы и
полностью разлагаются анаэробно, причем глав-
ным объектом реакции их анаэробного разложе-
ния являются метоксильные группы. Наиболее
интенсивно микробиологами исследовались МАС,
структурно связанные с функциональными груп-
пами лигнина, такие как ванилат, ферулат, си-
рингат и их гидроксильные производные ‒ про-
токатехоат, кафеат и галлат (рис. 1). Для связи
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фундаментальных знаний с развивающейся в по-
следнее время областью биовалоризации лигни-
на, сотрудниками Университета г. Лунд (Шве-
ция), создана свободно доступная база данных по
микробному катаболизму лигнина eLignin Micro-
bial Database (www.elignindatabase.com), в которой
каталогизированы данные по микроорганизмам-
лигнинолитикам, ароматическим субстратам, в
т.ч. метоксилированным, а также метаболическим
путям их превращения (Brink et al., 2019). По-
скольку аэробное разложение лигнина и его со-
ставляющих выходит за рамки данного обзора,
более подробную информацию по указанной те-
матике можно найти в следующих источниках
(Abdelaziz et al., 2016; Venkatesagowda, Dekker, 2021).

Метоксидотрофный метаногенез
Метан является вторым по значимости парни-

ковым газом на Земле, его выделение в атмосферу
достигает 600 × 109 кг в год (Conrad, 2009). Около
70% метана образуется метаногенными археями,
что подтверждает важность метаногенеза в глобаль-
ном цикле углерода (Conrad, 2009). Метаногены ис-
пользуют очень ограниченный набор субстратов
для образования СН4, основными из которых явля-
ются ацетат, H2/CO2, метанол и метиламины. Не-
давно перечень метаногенных субстратов был
расширен вследствие открытия прямого исполь-
зования МАС метаногеном Methermicoccus shen-
gliensis (Mayumi et al., 2016). Метоксидотрофный
метаногенез устанавливает ранее неизвестную
связь между С1-метаболизмом и анаэробным раз-
ложением инертных ароматических соединений.
Факт обнаружения метоксидотрофного метаноге-
неза, наряду с широким распространением МАС,
позволяет предположить, что роль этого процесса
в глобальном цикле углерода, особенно в подзем-
ной биосфере, недооценена (Welte, 2016). Мик-
робные сообщества глубинной биосферы участву-
ют в превращении растительного вещества в уголь,
причем наличие МАС влияет на количество обра-
зовавшегося в угольных пластах метана (Lloyd et al.,
2021). Особенно много метоксильных групп со-
держится в незрелом угле, что повышает возмож-
ность метоксидотрофного метаногенеза. И хотя
ранее предполагали, что для превращения соеди-
нений угля в метан требуются метаболические
взаимодействия между несколькими микроорга-
низмами, способность M. shengliensis осуществ-
лять метоксидотрофный метаногенез в одиночку,
минуя полную микробную трофическую цепь,
может оказывать существенное влияние на обра-
зование метана в угольных пластах, которое со-
ставляет 7% мировой годовой продукции СН4
(Ritter et al., 2015). Метан, образующийся из угля,
может стать экономической альтернативой слан-
цевому газу, который добывается посредством
гидроразрыва пластов. Несмотря на довольно не-

большие объемы образования метана из угля в
настоящее время, понимание биологических ме-
ханизмов метоксидотрофного метаногенеза в
дальнейшем может облегчить задачу его добычи
(Welte, 2016). Сейчас известно лишь два штамма
метоксидотрофных метаногенов. Оба принадле-
жат к виду Methermicoccus shengliensis, являются
термофилами и выделены из пластовых вод неф-
тяных месторождений в Китае и Японии. Меток-
сидотрофный штамм Methermicoccus shengliensis
AmaM был изначально выделен на метаноле и за-
тем протестирован на способность к использова-
нию МАС (Mayumi et al., 2016). Этой же исследо-
вательской группой был продемонстрирован
метоксидотрофный метаногенез и для типового
штамма M. shengliensis ZC-1T (Cheng et al., 2007),
выделенного ранее. Кажется весьма вероятным,
что должны существовать и другие метаногенные
археи, использующие МАС, однако пока попыт-
ки прямого выделения представителей этой фи-
зиологической группы не привели к положитель-
ным результатам.

Образование летучих серных соединений
В отличие от гомоацетогенов, которые переносят

метильную группу с метоксилированного арома-
тического соединения на СО2 с образованием
ацетата, некоторые микроорганизмы могут осу-
ществлять реакцию трансметилирования между
МАС и неорганическим сульфидом с образованием
диметилсульфида (ДМС) и метантиола (МТ) (Bak
et al., 1992). Эти два продукта представляют собой
летучие органические серные соединения, игра-
ющие важную роль в процессах глобального по-
тепления, кислотных осадках, а также в глобаль-
ном цикле серы. Биогенная эмиссия метилиро-
ванных серных соединений, образующихся в
осадочных породах и почвах, является наиболее
важным природным источником серы в атмосфе-
ре. В противоположность морским экосистемам,
где МТ и ДМС образуются, главным образом, из
диметилсульфониопропионата (осмолит многих
морских водорослей и галофитных растений), в
пресноводных экосистемах летучие органические
серные соединения образуются преимуществен-
но в результате метилирования сульфида в про-
цессе анаэробного О-деметилирования МАС и, в
гораздо меньшей степени, в процессе разложения
серосодержащих аминокислот (Lomans et al.,
2002). Значительная часть образованных МТ и
ДМС в дальнейшем могут подвергаться анаэроб-
ному разложению метилотрофными метаногена-
ми (Lomans et al., 1999).

Разложение ксенобиотиков
Многочисленные химикаты и ксенобиотики

содержат метоксильные функциональные груп-
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пы. Эти О-метиловые эфиры весьма стабильны
во многих химических процессах, и основной на-
чальной реакцией при их анаэробном разложении
является отщепление защитной ‒СН3 группы, по-
скольку фенольные продукты легче подвергаются
последующей деградации (Azzena et al., 1992). Экс-
перименты in vitro c О-деметилазой, выделенной
из Sporomusa ovata, показали ее способность деме-
тилировать такие субстраты, как метоксинафтол,
метоксифуран и фторанизолы (Stupperich et al.,
1996). Анаэробное О-деметилирование является
важным этапом и в биотрансформации хлорсо-
держащих метоксикатехолов. Хлоровератролы и
хлорогваяколы являются ксенобиотиками, кото-
рые попадают в сточные воды в результате хими-
ческого отбеливания целлюлозы. Установлено,
что ацетогены A. woodii и E. limosum могут осу-
ществлять О-деметилирование ряда хлорогваяко-
лов без последующего дехлорирования образую-
щихся хлорокатехолов (Häggblom et al., 1993).
Другое хлорсодержащее органическое соедине-
ние ‒ широко распространенный гербицид ди-
камба (3,6-дихлор-2-метоксибензоат) – является
субстратом для Moorella thermoacetica и О-демети-
лируется до 3,6-дихлорсалицилата (Naidu, Rags-
dale, 2001). Дикамба представляет собой синтети-
ческий аналог природного растительного гормо-
на индол-3-уксусной кислоты и используется в
качестве селективного гербицида для ряда сель-
скохозяйственных культур в борьбе с сорняками.
В 2007 году фирма Monsanto вставила один из
компонентов трехкомпонентной системы O-де-
метилазы из облигатного аэроба Stenotrophomonas
(Pseudomonas) maltophilia, в геном сои и несколько
широколиственных хлебных злаков, сделав их
устойчивыми к дикамбе. Однако это не исключа-
ет дальнейший поиск новых биотехнологических
подходов и делает гены О-деметилаз из ацетоге-
нов перспективными кандидатами для решения
проблемы селективности сельскохозяйственных
культур в отношении гербицидов.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ГЕНОМОВ 
АНАЭРОБНЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ, 

ИСПОЛЬЗУЮЩИХ МАС

В данной работе мы провели сравнительный
анализ доступных полных геномов микроорга-
низмов, способных метаболизировать МАС анаэ-
робно (46 геномов). Объектом анализа было на-
личие и организация генов О-деметилазы (МТI и
MTII, CоP и активирующий фермент), бензоил-
КоА редуктазы различных типов (BcrCBAD,
BzdQ и BamB), а также СО-дегидрогеназы/ацетил-
КоА синтазы, ключевого фермента пути Ву-
да‒Льюнгдаля (табл. 3). Исследование проводилось
с использованием биоинформатических методов,
предоставляемых интернет-сервисами GenBank

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) и IMG/M (https://
img.jgi.doe.gov).

Как видно из табл. 3, организация всех генов
системы О-деметилирования в один кластер не
является обязательным требованием для прояв-
ления ее активности. Однако все биохимически
охарактеризованные к настоящему моменту О-де-
метилазы кодируются кластером, состоящим не
менее чем из трех генов (табл. 2). Более того, даже
полное отсутствие О-деметилазных генов не ис-
ключает для организма возможности роста на
МАС, поскольку у большинства проанализиро-
ванных микроорганизмов в геномах выявлены
как гены О-деметилирования, так и гены расщеп-
ления ароматического кольца. В связи с этим, в
каждом конкретном случае, для выяснения воз-
можных путей разложения МАС, требуется более
подробный геномный анализ в совокупности с
физиологическими и биохимическими экспери-
ментами. Особенно это относится к микроорга-
низмам, растущим на таких ароматических суб-
стратах, как ванилин, ванилат, ферулат, сирингат
(рис. 1, табл. 1), содержащим в своем составе как
метоксильные, так и гидроксильные группы. В
филуме Bacillota гены О-деметилазы отсутствуют
у Papillibacter cinnamivorans, Catenibacillus scindens,
Cl. methoxybenzovorans, тогда как подавляющее
большинство ацетогенов содержит полный набор
этих генов (во многих случаях и несколько ко-
пий), также как и ген СО-дегидрогеназы/ацетил-
КоА синтазы. Koleobacter methoxysyntrophicus, спо-
собеный расти на триметоксибензоате только в
присутствии метаногена, не содержит генов, СО-
ДГ/ацетил-КоА синтазы и МТI, хотя остальные
гены О-деметилазы локализованы в кластере.
Подобная способность разлагать МАС исключи-
тельно путем синтрофного взаимодействия кон-
трастирует со всеми выделенными к данному мо-
менту чистыми культурами, метаболизирующи-
ми МАС, и требует более детального изучения.

Все проанализированные представители Pseu-
domonadota, кроме Desulfomonile tiedjei, являются
факультативными анаэробами, и в их геномах не
выявлено генов анаэробной О-деметилазной си-
стемы, а также СО-ДГ/ацетил-КоА синтазного
комплекса и генов бензоил-КоА редуктаз. У De-
sulfomonile tiedjei из класса Deltaproteobacteria обна-
ружено несколько классических оперонов О-де-
метилаз, однако этот микроорганизм является
облигатным анаэробом и способен расти на ши-
роком спектре метоксилированных ароматиче-
ских субстратов (DeWeerd et al., 1990). Геном Rho-
dopseudomonas palustris содержит полный оперон
генов бензоил-КоА редуктазы bcr-типа, что сви-
детельствует об отщеплении функциональной
гидроксильной группы ферулата, а не метильной.
С другой стороны, мутант R. palustris с “выклю-
ченным” опероном bcrCABD все равно оказался
способен расти на сирингате за счет вовлечения
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белков, кодируемых опероном vanARB, который
отвечает за О-деметилирование ароматического
кольца у аэробных бактерий (Oshlag et al., 2020).
Мы проанализировали присутствие в геномах
vanARB оперона у всех микроорганизмов из табл.
3 с отсутствующими генами анаэробной О-деме-
тилазы (данные не представлены). Оказалось, что
только Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae и Ach-
romobacter denitrificans содержат кластер vanAB,
тогда как ген регулятора транскрипции vanR рас-
полагается не в опероне. С учетом вышесказан-
ного вопрос о том, каким образом группа факуль-
тативных анаэробов осуществляет деградацию
МАС, остается открытым.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трансформация МАС микроорганизмами изу-

чается на протяжении нескольких десятилетий.
Наиболее многочисленной группой анаэробов,
способных к росту на МАС, являются ацетоген-
ные бактерии класса Clostridia. Факультативно
анаэробные метоксидотрофы гораздо менее много-
численны и относятся к филуму Pseudomonadota.
Недавно установлено, что и археи способны мета-
болизировать МАС в анаэробных условиях. От-
крытие метоксидотрофного метаногенеза суще-
ственно меняет взгляд на пути образования мета-
на в природе.

Энергию для роста при использовании МАС
микроорганизм может получать либо за счет де-
метилирования, либо за счет разрыва ароматиче-
ского кольца, а иногда за счет обеих реакций. В
большинстве случаев, метоксидотрофный рост
обусловлен наличием О-деметилазной энзиматиче-
ской системы, состоящей из четырех компонентов
и сходной у бактерий и архей. Проведенный нами
анализ геномов 46 прокариот, анаэробно разлагаю-
щих МАС, на наличие генов О-деметилаз, СО-де-
гидрогеназы/ацетил-КоА синтазы, а также бен-
зоил-КоА редуктаз показал, что факультативные
анаэробы, принадлежащие к филуму Pseudomonado-
ta, не имеют известных генетических детерминант
анаэробной О-деметилазной реакции и восстанов-
ления ароматического кольца. Таким образом,
трансформация МАС анаэробными микроорга-
низмами осуществляется различными биохими-
ческими механизмами.

Практически отсутствует информация о вкла-
де анаэробного метаболизма МАС в глобальный
цикл углерода, однако можно предположить, что
он может быть довольно существенным, прини-
мая во внимание значительные концентрации
МАС в природных органических веществах, таких
как лигнин и уголь. Потенциальная способность к
анаэробному О-деметилированию у некультиви-
руемых представителей филумов Bathyarchaerota,
Korarchaeota и ряда других свидетельствует о бо-
лее широких экологических функциях, выполня-

емой анаэробными метоксидотрофными микро-
организмами.
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Abstract—Methoxylated aromatic compounds (MAC) are widely distributed in various habitats and are com-
ponents of lignin, the second most abundant biopolymer on Earth. This review summarizes the results on mi-
crobiology, ecology, and biochemistry of anaerobic MAC catabolism in bacteria and archaea. We analyzed
the genomes of 46 prokaryotes anaerobically degrading MAC for the presence of O-demethylase, CO-dehy-
drogenase/acetyl-CoA synthase, and benzoyl-CoA reductase genes, which determine the possibility of me-
thoxydotrophic growth. It was found that facultative anaerobes of the phylum Pseudomonadota do not have
any known genetic determinants of anaerobic O-demethylase reaction as well as of aromatic ring reduction.
Thus, the MAC transformation by anaerobic microorganisms can be carried out by diverse biochemical
mechanisms and probably plays a more significant role in the global carbon cycle than previously supposed.

Keywords: anaerobic microorganisms, aromatic compounds, lignin, O-demethylase, acetogens, methoxydo-
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