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МЕХАНИЗМЫ УСТОЙЧИВОСТИ БАКТЕРИЙ К ИОНАМ 
ТЯЖЕлЫХ МЕТАллОВ

В ходе эволюции бактерии адаптировались к повышенному содержанию ионов металлов в окружаю-
щей среде. Выделяют пять основных механизмов устойчивости бактерий к ионам тяжелых металлов: 
внеклеточный барьер, активный транспорт ионов металлов из клетки (эффлюкс), внеклеточная секвес-
трация, внутриклеточная секвестрация, восстановление ионов металлов. Генетические детерминанты 
устойчивости к ионам тяжелых металлов могут быть локализованы как на бактериальных хромосо-
мах, так и внехромосомных генетических элементах. Большую роль в распространении устойчивости к 
ионам металлов среди бактерий играет горизонтальный перенос генов. 

Процессы взаимодействия между бактериями и ионами тяжелых металлов представляют огром-
ный интерес не только с точки зрения фундаментальной науки, но и в качестве возможного применения 
в биотехнологических процессах.
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Тяжелые металлы являются важной составной частью земной коры. Многие ионы тя-
желых металлов необходимы для нормального функционирования живых организмов. Так, 
медь исполняет роль кофактора во многих биохимических реакциях [85]; медьсодержащие 
белки принимают участие в таких важных процессах, как дыхание, транспорт железа, защита 
от свободных радикалов [101]. Другими примерами металлсодержащих ферментов служат 
нитрогеназа (Mo/Fe или V/Fe), бактериохлорофилл (Mg), супероксиддисмутаза (Fe, Mn, Cu 
или Zn), цитохромы (Fe) и целый ряд других [36]. Многие бактерии способны использовать 
некоторые металлы и металлоиды в качестве доноров или акцепторов электронов в энергети-
ческом обмене [32, 80, 113].

В то же время, даже такие жизненно необходимые микроэлементы в повышенных кон-
центрациях могут быть токсичными для клеток. Токсичность ионов металлов может быть 
связана с генерацией в клетке ряда радикальных соединений (Cu), формированием прочных 
связей между ионами металлов и сульфгидрильными группами белков (Cu, Cd, Pb), стереохи-
мическим конкурированием (VO4

3-/PO4
3-) и рядом других механизмов [104].

В ходе эволюции бактерии адаптировались к повышенному содержанию ионов металлов 
в местах залежей руд, в гидротермальных источниках и местах обитания вблизи действую-
щих вулканов. Такая адаптация обеспечила появление у бактерий ряда механизмов защиты 
чувствительных компонентов от действия ионов тяжелых металлов. Устойчивость бактерий 
к металлу может быть обусловлена несколькими факторами, а именно: типом и количеством 
путей транспорта ионов металла в клетку, локализацией генов устойчивости на хромосоме, 
плазмиде или транспозоне, ролью ионов металла в нормальном метаболизме клетки [19]. Со-
гласно Bruins et al., Choudhury et Srivastava, для бактерий характерно несколько механизмов 
устойчивости к ионам металлов, при этом один штамм может одновременно обладать разны-
ми механизмами защиты:

– внеклеточный барьер;
– активный транспорт ионов металлов из клетки (эффлюкс);
– внеклеточная секвестрация;
– внутриклеточная секвестрация;
– восстановление ионов металлов [19, 27]. 
Внеклеточный барьер как способ предотвращения попадания ионов металлов в клетку. 

Клеточная стенка, мембрана или капсула могут препятствовать попаданию ионов металлов 
внутрь клетки. Бактерии, принадлежащие к разным таксономическим группам, могут связы-
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вать ионы металлов поляризованными группами клеточной стенки или капсулы (фосфатны-
ми, карбоксильными, гидроксильными и аминогруппами) [37, 123]. Такая сорбция является 
пассивным процессом, мертвые клетки бактерий также способны связывать ионы металлов 
[93, 130]. Было показано, что убитые прогреванием клетки бактерий обладали аналогичной 
или более высокой сорбционной способностью, что и жизнеспособные клетки [37, 94, 139]. 
Высокий уровень пассивной сорбции ионов тяжелых металлов наблюдали у нежизнеспо-
собных клеток Pseudomonas putida [93], Brevibacterium sp. [123], Bacillus sp. [46]. Некоторые 
авторы отмечают, что аккумуляция ионов металлов жизнеспособными клетками бактерий 
происходит в 2 этапа – быстрая неспецифическая сорбция на поверхности клеточной стенки 
и позднее длительная аккумуляция ионов металлов в цитоплазме [43, 74].

Ионы тяжелых металлов также могут связываться капсульными полимерами бакте-
рий, преимущественно карбоксильными группами полисахаридов. Способность связы-
вать ионы металлов внеклеточными биополимерами наблюдали у Enterobacter chloaceae 
[58], Marinobacter sp. [15], Klebsiella aerogenes [109], Acinetobacter sp. [8]. Было показано, 
что клетки Pseudomonas aeruginosa, образующие биопленку, обладали значительно более 
высокой устойчивостью к ионам меди, свинца и цинка по сравнению со свободно плаваю-
щими клетками, при этом клетки на периферии биопленки утрачивали жизнеспособность. 
Полимерные соединения биопленки связывали ионы металлов, предотвращая их попадание 
внутрь биопленки [124]. Kazy et al. изучали синтез экзополисахаридов (ЭПС) клетками ус-
тойчивого и чувствительного к действию ионов меди штаммов P. аeruginosa. Было показано, 
что устойчивый штамм синтезировал в 2 раза больше ЭПС, чем чувствительный. Индукция 
ионами меди стимулировала продукцию ЭПС и способность связывать ионы меди у клеток 
устойчивого штамма [60]. Однако имеются данные и про ингибирующее действие ионов ме-
таллов на синтез ЭПС бактериями. Так, Richau et al. получили ряд мутантов Sphingomonas 
paucimobilis, устойчивых к меди и дефектных по синтезу ЭПС геллана [102]. Поскольку для 
синтеза ЭПС клетка тратит значительное количество энергии, авторы объясняли повышен-
ную устойчивость полученных мутантов к ионам меди снижением скорости роста бактерий 
и возможностью направить сохраненную энергию на защиту от действия ионов меди. Huang 
et Stuart показали ингибирующее действие соединений висмута на биопленку, образованную 
клетками P. aeruginosa [55].

Попаданию ионов металлов внутрь клетки также может препятствовать изменение про-
ницаемости мембраны. Например, у мутантных штаммов Eschеrichia coli, устойчивых к ио-
нам серебра, наблюдали отсутствие в мембране поринов (белков, образующих поры в цитоп-
лазматической мембране) и низкую способность аккумулировать в клетке серебро [65]. 

Активный транспорт ионов металлов из клетки (еффлюкс). Активный транспорт или, 
иначе говоря, эффлюкс представляет наиболее обширную группу систем устойчивости бакте-
рий к ионам металлов. Путем активного транспорта бактерии могут выводить ионы металлов 
из клетки. Эффлюксные системы могут кодироваться как хромосомными [42, 64, 136], так 
и плазмидными генетическими детерминантами [49, 86]. Ионы некоторых металлов могут 
попадать в клетку, используя транспортные системы необходимых клетке ионов: так, хромат 
попадает в клетку через систему транспорта сульфата [24], а ионы кадмия, цинка, кобальта, 
никеля и марганца транспортируются в клетки Ralstonia metallidurans (Alcaligenes eutrophus) 
через системы транспорта ионов магния [83]. Для экспорта ионов металлов системы эффлюк-
са используют энергию АТФ [99] или хемиосмотического градиента [84]. В состав систем 
эффлюкса могут входить белки, принадлежащие к 3 семействам: RND (resistance, nodulation, 
cell division – резистентность, образование клубеньков, деление клеток), CDF (cation diffusion 
facilitator – облегченная катионная диффузия) и ATФазы P-типа. ATФазы P-типа и CDF белки 
грамотрицательных бактерий переносят специфические для них субстраты через цитоплаз-
матическую мембрану в периплазматическое пространство. Следует отметить, что ATФазы 
P-типа транспортируют в основном ионы металлов, которые связывают сульфгидрильные 
группы (Cu+/Ag+, Zn2+/Cd2+/Pb2+), а CDF-белки специфически взаимодействуют с ионами 
двухвалентных металлов (Zn2+, Co2+, Ni2+, Cd2+ и Fe2+). На следующем этапе транспортные 
комплексы, образованные RND-белками, переносят катионы из периплазматического про-
странства через наружную мембрану [87].

Оперон czc мультирезистентного штамма R. metallidurans CH34, обеспечивающий устой-
чивость к ионам меди, кобальта и цинка, кодирует наиболее изученную систему эффлюкса, 
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которая использует энергию хемиосмотического градиента. Белковый комплекс CzcCB2A со-
стоит из 3 субъединиц СzcC, CzcB и CzcA. CzcA – это RND-белок, выполняющий роль кати-
он-протонного антипортера; CzcB, являющийся димером, функционирует как «мост» между 
цитоплазматической и наружной мембранами. Несмотря на то, что белок CzcA может само-
стоятельно обеспечить некоторую устойчивость штамма к ионам тяжелых металлов, СzcC и 
CzcB необходимы для полноценного функционирования данной системы эффлюкса [86].

В состав семейства транспортных белков ATФаз P-типа входят переносчики моновалент-
ных и двухвалентных ионов металлов. ATФазы CPx-типа, принимающие участие в эффлюксе 
Cu+ и Ag+, обнаружены у Enterococcus hirae (CopA и CopB) [88], Streptococcus mutans [129] 
и ряда других бактерий. У E. coli была найдена гомологичная по строению АТФазная помпа 
CopA [99]. К АТФазам P-типа, экспортирующим двухвалентные катионы, также относят бел-
ки CadA та ZntA. Белок CadA обеспечивает устойчивость к ионам кадмия и был обнаружен у 
Staphylococcus aureus [38, 89] и P. putida [64]. 

Геном штамма P. putida KT2440 был проанализирован на наличие генетических детерми-
нант устойчивости к ионам тяжелых металлов; было идентифицировано несколько систем 
эффлюкса ионов меди и кадмия, в том числе и хемиосмотические системы эффлюкса, гомо-
логичные системе czc R. metallidurans, ATФазы Р-типа cadA, обеспечивающие устойчивость 
к ионам меди и кадмия, и две системы устойчивости к моновалентным катионам (Cu+/Ag+), а 
также системы cadAB, гомологичные системе cop P. syringae и целый ряд систем гомеостаза 
и устойчивости к другим ионам металлов [20]. Система czrCBA обеспечивает устойчивость 
штамма P. aeruginosa CMG103 к ионам кадмия и цинка [52]; на хромосоме P. aeruginosa была 
обнаружена система устойчивости к ионам кадмия, цинка и кобальта сzcCBA [95], для обеих 
систем была характерна высокая гомология к системе czc R. metallidurans. Белок CadA штам-
ма P. putida вместе с продуктом регуляторного гена сadR обеспечивает устойчивость к ионам 
свинца, цинка и кадмия и гомологичен АТФазам грамположительных бактерий, транспорти-
рующим ионы кадмия, и белку ZntA E. coli. Оба гена были локализованы на хромосоме [64].

Для некоторых штаммов бактерий характерен двойственный характер устойчивости к ио-
нам металлов, когда наряду с системой эффлюкса задействованы другие системы устойчивос-
ти. Так, штамм P. putida S4 переносит ионы меди из цитоплазмы АТФ-зависимой системой 
эффлюкса с последующим связыванием их в периплазматическом пространстве [108]. Еще 
одним примером таких дуалистических систем служит система устойчивости к мышьяку ars, 
которая состоит из 3–5 генов и обнаружена как среди грамположительных, так и грамотри-
цательных бактерий. Ars-оперон кодирует ATФазный насос (АrsA/АrsB) и редуктазу АrsC. 
Перед еффлюксом арсенат ензиматически восстанавливается до арсенита цитоплазматичес-
кой арсенат-редуктазой АrsC и выводится из клетки через цитоплазматическую мембрану 
системой эффлюкса [79].

Внутриклеточная секвестрация. Внутриклеточная секвестрация – это связывание ионов 
металлов биополимерами в цитоплазме клетки. У эукариот известны два типа белков, способ-
ных секвестрировать ионы металлов – металлотионеины и фитохелатины, которые содержат 
большое количество остатков цистеина и связывают ионы металлов сульфгидрильными груп-
пами [96]. Фитохелатины – это низкомолекулярные белки, которые состоят из 5–11 амино-
кислотных остатков и синтезируются из глутатиона, встречаются преимущественно у грибов 
и растений [28]. Среди прокариот способность синтезировать металлотионеин характерна 
для цианобактерии Synechococcus sp. PCC 7942, однако этот белок содержит гораздо меньше 
остатков цистеина по сравнению с аналогичным белком эукариот. Синтез металлотионеина 
Synechococcus sp. кодируется двумя генами smtA и smtB и индуцируется действием ионов 
кадмия и цинка [138].

Устойчивый к кадмию штамм P. putida продемонстрировал способность к внутриклеточ-
ной секвестрации ионов тяжелых металлов, клетки данного штамма синтезировали несколь-
ко низкомолекулярных белков, богатых остатками цистеина и способных связывать ионы 
меди, кадмия и цинка [54]. В клетках штамма Pseudomonas diminuta, устойчивого к серебру, 
были обнаружены несколько низко- и высокомолекулярных белков, которые связывали ионы 
серебра [56]. Еще одним примером внутриклеточной секвестрации ионов металлов бакте-
риями служит индуцированный ионами кадмия синтез низкомолекулярных белков, подоб-
ных фитохелатинам, некоторыми морскими гамма-протеобактериями [57]. Также было по-
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казано внутриклеточное связывание ионов кадмия глутатионом в клетках штамма Rhizobium 
leguminosarum [66]. 

Внеклеточная секвестрация. Внеклеточная секвестрация – это связывание ионов метал-
лов специфическими компонентами клетки в периплазматическом пространстве или наруж-
ной мембране. Также к этому механизму относят связывание ионов металлов в виде нераст-
воримых комплексов.

Штаммы Pseudomonas syringae, устойчивые к меди, были способны связывать ионы меди 
белками CopA, CopB (белки периплазматического пространства) и CopC (белок наружной 
мембраны), которые синтезировались лишь в случае индукции ионами меди и придавали 
колониям голубую окраску [26]. Аналогичную картину наблюдали при росте устойчивого 
штамма Pseudomonas pickettii US321 на среде с ионами меди (голубые колонии), в данном 
случае ионы меди связывались в периплазматическом пространстве или наружной мембране. 
Авторы предположили, что устойчивый штамм способен аккумулировать ионы меди в свя-
занном виде и транспортировать их в цитоплазму, обеспечивая таким образом необходимое 
клетке количество меди, в то время как в клетках чувствительного штамма медь находится в 
свободном ионном состоянии и высоко токсична [45]. 

Штамм Pseudomonas stutzeri AG259, изолированный из почвы шахты, добывающей се-
ребро, был способен расти в присутствии высоких концентраций ионов серебра, гены ус-
тойчивости были расположены на плазмиде [53]. Предположили, что данный штамм аккуму-
лировал ионы серебра в виде сульфидных частиц, связанных с поверхностью клетки [114]. 
Klaus et al. показали аккумуляцию ионов серебра клетками штамма P. stutzeri AG259, но в 
данном случае серебро главным образом аккумулировалось в элементной форме в периплаз-
матическом пространстве бактерий [62].

Известны случаи экспорта ионов металлов из цитоплазмы с последующей секвестрацией 
ионов в периплазматическом пространстве. Ионы цинка, удаленные из цитоплазмы путем эф-
флюкса, аккумулировались в периплазме штамма Synechocystis PCC 6803 [125], аналогичную 
стратегию детоксикации ионов металлов наблюдали для штамма Salmonella sp., устойчивого 
к ионам серебра [111], и мультирезистентного штамма P. putida S4 [108]. Периплазматичес-
кий белок SilE штамма Salmonella sp. специфически связывал ионы серебра, которые впос-
ледствии удалялись из цитоплазмы через ATФазные насосы SilCBA и SilP [111].

Одним из вариантов внеклеточной секвестрации является осаждение ионов металла в 
виде нерастворимых комплексов. Ярким примером являются сульфатвосстанавливающие 
бактерии, продуцирующие в процессе метаболизма большие количества сероводорода, ко-
торый связывает ряд катионов металлов [71, 133]. Штамм Klebsiella planticola в анаэробных 
условиях продуцирует сероводород из тиосульфата и осаждает ионы кадмия в виде нераство-
римого сульфида [110], аналогичный механизм образования сульфида характерен для штам-
ма P. aeruginosa, который в аэробных условиях осаждал ионы кадмия [132]. Образование 
частиц сульфида кадмия на слизистой оболочке клеток показано и для фотосинтезирующей 
цианобактерии Nostoc muscorum [1], при этом за образование подобных частиц, вероятно, 
ответственны гетероторфные бактерии-спутники данной цианобактерии [7]

Ионы металлов осаждаются бактериями и в виде других нерастворимых комплексов. Так, 
штамм Vibrio harveyi образует сложный фосфатно-свинцовый комплекс [78]. Мультирезистен-
тный штамм P. putida S4 в условиях ограничения источников углерода осаждал ионы меди, в 
осадке кроме ионов меди были обнаружены гидроксильные и фосфатные группы [107]. 

Восстановление бактериями ионов тяжелых металлов. Бактерии способны восстанав-
ливать широкий спектр ионов тяжелых металлов (табл. 1), и широко распространены в раз-
личных экологических нишах [12]. Некоторые бактерии могут использовать ионы металлов и 
металлоидов в качестве доноров или акцепторов электронов в энергетическом метаболизме. 
Металлы в окисленном состоянии могут служить терминальными акцепторами электронов 
в анаэробном дыхании бактерий. Энзиматическое восстановление ионов тяжелых металлов 
может также иметь целью перевод иона метала в менее токсичную форму, как в случае с рту-
тью [14] и хромом [131]. 

Среди систем подобного типа наиболее подробно изучена система устойчивости к ионам 
ртути, которая кодируется mer-опероном. В данном случае Hg2+ переносится внутрь клетки 
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транспортным белком MerT и восстанавливается до металлической ртути внутриклеточной 
редуктазой MerA [18].

Генетические детерминаты устойчивости бактерий к ионам тяжелых металлов. Тот 
факт, что ряд систем устойчивости к ионам металлов локализованы на плазмидах или транс-
позонах [87, 112], позволил сделать предположение о том, что такие детерминанты устойчи-
вости переносятся среди бактерий путем горизонтального переноса генов (ГПГ). Роль ГПГ 
в эволюции бактерий в условиях постоянного изменения условий окружающей среды или 
экстремальных условий обитания подтверждается многими фактами, а именно: частым вы-
делением из разных природных источников бактерий, содержащих плазмиды или транспо-
зоны; явлением компетентности среди бактерий в природных условиях; выявлением ГПГ в 
модельных екосистемах и in vivo; появлением новых свойств у аборигенной микробиоты при 
внесении в среду бактерий, несущих конъюгативные плазмиды [30].

Было показано, что ГПГ играл значительную роль в эволюции генов устойчивости к анти-
биотикам [35] и ионам ртути [91]. Однако, Coombs et Barkay [30] установили, що ГПГ не имел 
большого значения в эволюции семейства белков ATФаз PIB типа среди бактерий и архебате-
рий, а гены ATФаз передавались преимущественно вертикальным путем. Было установлено, 
что ГПГ играл роль в эволюции генов, отвечающих за гомеостаз ионов металлов в клетках 
бактерий, обитающих в глубинных водных слоях [29]. Эксперименты по интродукции в при-
родные экосистемы плазмид, несущих гены устойчивости к ионам тяжелых металлов, дали 
противоречивые результаты [115, 127].

Т а б л и ц а  1

Восстановление бактериями ионов металлов и металлоидов 
Процесс восстановления Штамм Ссылка

Hg2+/Hg0 Bacillus cereus
Klebsiella pneumoniae

P. stutzeri

[50] 
[140] 
[98]

Fe3+/Fe2+ Geobacter sp.
G. metallireducens

Bacillus thermoamylovorans

[116]
[82]
[11]

Cr6+/Cr3+ Desulfomicrobium norvegicum
Microbacterium sp.

Ochrobacterium intermedium, Brevibacterium sp
Pseudomonas spp.

[77]
[92]
[40]
[4]

As5+/As3+ S. aureus [59]
U6+/U4+ Desulfovibrio desulfuricans

Shewanella putrefaciens
Thermoterrabacterium ferrireducens

[70]
[69]
[61]

Mn4+/Mn2+ Shewanella putrefaciens [80]
Se6+/Se4+/Se0

Se4+/Se0

R. metallidurans
B. thermoamylovorans
Shewanella oneidensis

[105]
[11]
[63]

V5+/V4+ S. oneidensis
G. metallireducens

[22]
[90]

Tc7+/Tc4+ Geobacter sulfurreducens
S. putrefaciens

[68]
[134]

Mo6+/Mo5+ Thiobacillus ferrooxidans [119]
Au3+/Au0 Strenotrophomonas sp. [117]
Te4+/Te0 B. thermoamylovorans 

S. oneidensis
[11]
[63]

Бактерии, устойчивые к ионам тяжелых металлов, широко распространены в природе. 
Преимущественно устойчивые к ионам металлов бактерии выделяют из источников, под-
вергшихся загрязнению тяжелыми металлами. Такие штаммы выделяли из сточных вод 
промышленных предприятий [41, 75], шахт [108], почв и водоемов, загрязненных тяжелыми 
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металлами [37, 89, 131], горячих источников [67]. Поскольку устойчивость к ионам тяжелых 
металлов часто кодируется плазмидами, и перенос генов с помощью указанных генетических 
детерминант распространен в природе, действие ионов металлов может приводить к селек-
ции штаммов, несущих гены устойчивости. Селекция может быть неспецифической, то есть 
определенный токсический агент может приводить к возникновению устойчивости бактерий 
к другим соединениям, поскольку плазмиды зачастую несут целые системы устойчивости к 
нескольким токсическим агентам [120]. Ярким примером такого явления служит четкая кор-
реляция между устойчивостью бактерий к ионам металлов и антибиотикам [135]. Показано, 
что частота выделения штаммов, содержащих плазмиды, из загрязненных источников была 
выше по сравнению с незагрязненными [73, 97]. 

Однако, известны случаи выделения штаммов, устойчивых к ионам тяжелых металлов, из 
незагрязненных природных источников [12, 16, 33, 103]. Такие случаи являются подтвержде-
нием того факта, что системы устойчивости к ионам металлов появились задолго до техно-
генного загрязнения окружающей среды [112]. 

Детерминанты устойчивости к ионам тяжелых металлов были впервые обнаружены на 
плазмидах бактерий [121]. С получением новых данных о последовательностях геномов раз-
ных бактерий было установлено, что хромосомы бактерий содержат ряд подобных плазмид-
ным систем устойчивости к ионам тяжелых металлов. Так, ars-опероны, локализованные на 
хромосомах E. coli, P. aeruginosa и Bacillus subtilis, по строению были похожи на плазмид-
ные генетические детерминанты ars [79]. Однако системы устойчивости к ионам металлов, 
локализованные на хромосомах и плазмидах, различаются по ряду параметров. Так, гены, 
отвечающие за нормальный метаболизм ионов металлов, необходимых клетке, как правило 
расположены на хромосомах, а системы устойчивости к токсичным металлам имеют плаз-
мидную природу [19, 25]. 

Наиболее изученная система устойчивости к ионам тяжелых металлов, mer-оперон, обес-
печивающий восстановление ионов ртути в металлическую форму, широко распространен 
среди бактерий и имеет аналогичное строение, не зависимо от локализации на хромосоме 
[81] или плазмиде [98]. Ключевыми генами mer-оперона являются merA (ген редуктазы), 
merT (ген транспортного белка), merP (ген внеклеточного связывания ионов ртути) и merR 
(ген регуляторного белка), однако некоторые гены не являются конститутивными для mer-
оперона: merB (ген лиазы ртуть-органических соединений), merC (ген транспортного белка), 
merD (ген регуляторного белка), merЕ (ген транспортного белка), merF (ген транспортного 
белка), и merG (ген устойчивости к фенил-ртутным соединениям) [81]. 

Также хорошо изучен кластер генов czc, который локализован на плазмиде PMOL30 
(250kb) мультирезистентного штамма R.metallidurans CH34 и обуславливает устойчивость 
к Сd2+, Zn2+, Co2+. В центре оперона располагаются гены czcCBA, которые кодируют кати-
он-протонный насос; в состав оперона также входят регуляторные гены czcR, czcD, czcS и 
czcE, промоторы czcNp, czcIp и czcCp, а также гены czcN и czcI, функции которых на данный 
момент неизвестны [48]. Штамм R. metallidurans CH34 содержит еще одну мегаплазмиду 
PMOL28 (180kb), кодирующую устойчивость к Co2+, Ni2+ и хромату; кроме того, обе плазми-
ды несут гены устойчивости к Tl+ і Hg2+. В последнее время был обнаружен ряд ранее неиз-
вестных генов устойчивости к ионам металлов, локализованных на плазмидах и хромосоме 
R. metallidurans CH34 [75]. 

Ars-оперон, обуславливающий устойчивость к арсенату, может содержать от 3 до 5 генов 
(arsR, arsA, arsD, arsB и arsC). Он широко распространен среди разных систематических 
групп бактерий [79]. Система устойчивости к ионам кадмия cad была обнаружена как среди 
грамположительных [89], так и среди грамотрицательных бактерий [64] и может варьировать 
по составу и локализации. Аналогичная ситуация наблюдается в отношении cop-оперона, ко-
дирующего устойчивость к ионам меди среди разных групп бактерий (E. hirae, Pseudomonas 
spp.) [19].

На сегодня известно значительное количество систем устойчивости бактерий к ионам 
металлов как плазмидной, так и хромосомной локализации (табл. 2). Устойчивость к ионам 
тяжелых металлов плазмидной природы в некоторых случаях коррелирует с устойчивостью 
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к антибиотикам [106, 126], что связывают с локализацией генов устойчивости на одном ге-
нетическом элементе (плазмиде или транспозоне). Было показано, что mer-локус и гены ус-
тойчивости к антибиотикам расположены в непосредственной близости друг от друга [135, 
141]. Однако в ряде работ не было установлено четкой зависимости между устойчивостью 
бактерий к антибиотикам и ионам тяжелых металлов [41, 103].

Фитопатогенные представители рода Pseudomonas характеризуются выраженной устой-
чивостью к ионам меди, поскольку они часто подвергаются действию бактерицидных и фун-
гицидных препаратов, содержащих медь [23, 128]. Устойчивость к ионам меди среди таких 
бактерий может быть обусловлена секвестрацией ионов меди белками периплазматического 
пространства и наружной мембраны CopA, CopB и CopC, синтез которых индуцируется дейс-
твием ионов меди [26]. Гены устойчивости к ионам меди локализованы преимущественно 
на плазмидах, что способствует горизонтальному переносу генов и выживанию бактерий в 
среде, содержащей токсичные концентрации металла [23, 45]. В то же время были зафикси-
рованы случаи и хромосомной локализации cop-оперона [137]. 

Т а б л и ц а  2
Системы устойчивости бактерий к ионам тяжелых металлов 

Детерминанта
устойчивости

локализация Ион металла Штамм Ссылка

Локус czc Плазмида PMOL30 Сd2+, Zn2+, Co2+ R. metallidurans CH34 [76]
Локус cnr Плазмида PMOL28 Co2+, Ni2+, Cr6+ R. metallidurans CH34 [76]
Оперон mer Хромосома

Плазмида pDU1358
Hg2+ B. cereus 

Serratia marcescens
[50]
[47]

Оперон ars Плазмида R773
Хромосома

As5+ E. coli
E. coli

[79]
[21]

Оперон сadCA Плазмида PI258 Cd2+ S. aureus [38]
Локус czr Хромосома Cd2+, Zn2+ P. aeruginosa [52]
Гены cadA/cadR Хромосома Cd2+ P. putida [64]
Оперон cop Хромосома Cu2+ E. coli [100]

Оперон sil Плазмида pMG101 Ag+ Salmonella sp. [49]

В заключение следует добавить, что бактерии, устойчивые к ионам тяжелых металлов, 
используются в ряде биотехнологических и биоремедиационных процессов. Издавна извес-
тен процесс биологического выщелачивания руд [17], при этом исследования в данной об-
ласти не утратили своей актуальности и сейчас [2]. Ведутся интенсивные исследования по 
возможному использованию бактерий в очистке окружающей среды от тяжелых металлов [6, 
13]. Одними из наиболее перспективных направлений в данной области считаются биосорб-
ция [39, 44, 51] и осаждение ионов металлов в виде нарастворимых комплексов [5, 34, 44, 72]. 
Также ведутся работы по использованию микроорганизмов в качестве «биосенсоров», т.е. для 
мониторинга ионов тяжелых металлов в окружающей среде [3, 9, 10, 31, 118, 122].

О.Д. Янєва

Інститут мікробіології і вірусології ім. Д.К.Заболотного НАН України, Київ

МЕХАНІЗМИ СТІЙКОСТІ БАКТЕРІЙ ДО ІОНІВ ВАЖКИХ МЕТАлІВ

Р е з ю м е
У процесі еволюції бактерії адаптувалися до підвищеного вмісту іонів металів у навколишньому 

середовищі. Розрізняють п’ять основних механізмів стійкості бактерій до іонів важких металів: зовніш-
ньоклітинний бар’єр, активний транспорт іонів металів із клітини (ефлюкс), зовнішньоклітинна секвест-
рація, внутрішньоклітинна секвестрація, відновлення іонів металів.

Генетичні детермінанти стійкості до іонів важких металів можуть бути локалізовані як на бактеріаль-
них хромосомах, так і екстрахромосомних генетичних елементах. Значну роль в розповсюдженні стій-
кості до іонів металів серед бактерій грає горизонтальний перенос генів. 

Процеси взаємодії між бактеріями та іонами важких металів становлять значний інтерес не тільки з 
погляду фундаментальної науки, а й для можливого застосування в біотехнологічних процесах.

Ключові слова: стійкість, бактерії, іони важких металів, механізми.
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MECHANISMS OF BACTERIA RESISTANCE TO HEAVY METALS

S u m m a r y 
Bacteria have adapted to the presence of heavy metal ions in their habitats. There are five main mechanisms 

of heavy metal resistance in bacteria: extracellular barrier, active transport of metal ions (efflux), extracellular se-
questration, intracellular sequestration, reduction of metal ions. Genetic determinants of heavy metal resistance 
can be localized both on bacterial chromosomes and on extrachromosomal genetic ele ments. Horizontal gene 
transfer plays an important role in the spread of heavy metal resistance in nature. 

Interactions between bacteria and heavy metal ions are of great interest both as a fundamental process and 
potential bioremedial technology.
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