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Медь является структурным и каталитическим кофактором ряда жиз-

ненно важных ферментов, требуется для неоваскуляризации, контроли-
рует активность многоцелевых и специфических транскрипционных фак-
торов (HIF1, p53, Sp1, Ace1 и др.), участвует в сигналинге, контролирует 
клеточный цикл и апоптоз [1, 2]. 
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Нарушения в транспортной системе меди (ТСМ) ведут к освобожде-
нию меди из координационных сфер белков-переносчиков и нефизиоло-
гическому локальному повышению концентрации меди в клетке. Это спо-
собствует развитию тяжелых сердечно-сосудистых, нейродегенеративных 
и опухолевых заболеваний [3] 

Центральным звеном безопасной ТСМ является консервативный бе-
лок CTR1, принадлежащий семейству высоко аффинных транспортеров 
меди Cu(I) [4]. Белок CTR1 локализуется на плазматической мембране, его 
функциональная форма состоит из трех идентичных субъединиц, включа-
ющих N-концевой внеклеточный домен, трансмембранный домен из трех 
альфа-спиралей и короткий цитозольный домен [5]. CTR1 также связы-
вает и переносит в клетки абиогенные атомы серебра и цисплатин, эффек-
тивный противоопухолевый препарат [6]. Ag(I) изоэлектронен Cu(I), по-
этому узнается Cu(I)-переносчиками, однако, не способный к окислению, 
включаясь в купроэнзимы, нарушает их активность. На этом может быть 
основано использование серебра для замедления скорости роста опухо-
лей, нуждающихся в повышенном уровне меди [7,8].  

В представленной работе полноразмерный эктодомен CTR1 человека 
(NdCTR1) клонирован в экспрессионном бактериальном векторе и иссле-
довано влияние рекомбинантного белка на чувствительность трансформи-
рованных клеток E. coli к обработке ионами серебра и наночастицами се-
ребра (AgNP). Индуцированные IPTG клетки E.coli BL21 (DE3)/pNdCTR1, 
синтезируют 34-kDa полипептид, по молекулярной массе, соответствую-
щий слитому белку GST-NdCTR1. Рекомбинантный белок содержит уча-
сток, связывающийся с антителами к CTR1.  

Токсическое действие ионов и наночастиц серебра на клетки E. coli 
оценивали по их колониеобразующей способности. Данные, представлен-
ные на Рис. 1А, показывают, что ионы серебра снижают выживаемость 
клеток, синтезирующих GST, эффективнее клеток, экспрессирующих 
GST-NdCTR1. Экспрессия NdCTR1 повышает также устойчивость клеток 
к действию AgNP в дозо- и время-зависимой манере (Рис. 1В), причем 
действие наночастиц замедленно по сравнению с ионами серебра. Мето-
дом проточной цитометрии показано, что эффект AgNP обусловлен ин-
дукцией апоптозоподобного процесса.  
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Рис. 1. Выживаемость клеток E.coli, экспрессирующих слитый белок 
GST-NdCTR1 или GST, после обработки ионами (А) и AgNP (B). 
 
О локализации атомов серебра в клетке судили по данным гель-филь-

трации лизатов бактерий, обработанных нитратом серебра, GST-
активности и измерению концентрации серебра в хроматографических 
фракциях, а также по данным иммунопреципитации. Не индуцированные 
клетки E. coli поглощают ионы серебра, которые локализуются в высоко-
молекулярной фракции клеточного лизата (Рис. 2А).  

 

 
 

Рис. 2. Гель-хроматография цитозольной фракции клеток E. сoli, 
синтезирующих белок GST-NdCTR1 или GST, после обработки 

 нитратом серебра 
 

Эти данные полностью согласуются с наблюдениями, что Ag(I), кон-
курентно с Cu(I), переносится в бактериальные клетки, связывается с 
медьтранспортными белками и купроэнзимами, создает дефицит меди для 
новых поколений клеток, что приводит к остановке размножения бакте-
рий. В клетках E. coli, экспрессирующих GST, формируются функцио-
нальные гомодимеры (Рис. 2В), с которыми атомы серебра не связыва-
ются. В клетках, синтезирующих слитый белок, атомы серебра ко-локали-
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зуются с гомодимером и с гомотетрамером GST-NdCTR1 (Рис. 2С). То-
тальная концентрация серебра в клетках, экспрессирующих NdCTR, в 2 
раза выше, чем в контрольных клетках, экспрессирующих GST (Рис. 2D), 
при этом выживаемость первых на 3 порядка выше. Тот факт, что реком-
бинантный NdCTR1 связывает экзогенные ионы серебра, указывает на его 
способность интегрироваться в бактериальную систему переноса 
Cu(I)/Ag(I). Причем хелатирует серебро в химерном белке именно CTR1. 
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