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Натрий-зависимый фосфатный транспортер NaPi2b-это интегральный мембранный бе-
лок, экспрессируемый на поверхности клеток карциномы яичника, легкого, молочной же-
лезы и других видов рака [1, 2]. NaPi2b был идентифицирован в качестве мишени для
терапевтических моноклональных антител [3], распознающих эпитоп в составе экстра-
мембранного домена 4 (ЭМД4) транспортера.

Целью данного исследования является изучение влияния конформации ЭМД4, обу-
словленной дисульфидными связями между цистеинами в положениях 303, 322, 328 и 350
на транспортную активность NaPib.

Были созданы мутантные формы NaPi2b с заменами четырех цистеинов на аланин
с помощью сайт-направленного мутагенеза. Транспортную активность мутантных форм
NaPi2b оценивали по способности трансфицированных рекомбинантными плазмидами,
клеток OVCAR-8 переносить дигидроортофосфат калия, содержащий 50 uCi/ml радиоак-
тивного фосфора [32P]. В качестве положительного контроля использовали клетки OVCAR-
8, трансфицированные плазмидой pcDNA 3.1(+)/NaPi2b с геном транспортера дикого
типа. В качестве отрицательного контроля использовали не трансфицированные клетки
OVCAR-8.

Показано, что транспортная активность мутантных форм NaPi2b с заменой C303A
сохранялась на уровне активности дикого типа транспортера, а при замене C322A бы-
ла выше (Рис.1). При замене С328A наблюдали снижение транспортной активности по
сравнению с диким типом NaPi2b. Транспортная активность мутантной формы NaPi2b с
заменой С350A оказалась намного ниже по сравнению с диким типом NaPi2b и другими
мутантными формами транспортера.

Таким образом, мы показали, что цистеин в положении 350 является критичным для
сохранения конформации ЭМД важной для осуществления транспортной активности
NaPi2b. Мы предполагаем, что цистеины 303, 322, 328 и 350 могут принимать участие
в регуляции транспортной активности транспортера вследствие изменения конформации
ЭМД4, возможно, за счет образования альтернативных дисульфидных связей между со-
бой.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ (№ 20-14-00166).
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Рис. 1. Рисунок 1. Анализ транспортной активности мутантных форм фосфатного транспортера
NaPi2b с заменами остатков цистеина в положениях 303, 322, 328 и 350 на остатки аланина и
экспрессированных в клетках рака яичника человека OVCAR-8.
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