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komórek, nadmiar jonów każdego metalu 
ciężkiego w komórkach powoduje efekty tok-
syczne. Poprzez łatwe wiązanie się do grup 
hydroksylowych, karboksylowych, oksymo-
wych, iminowych i tiolowych białek, metale 
zaburzają aktywność wielu enzymów i białek 
strukturalnych (Nieboer i richardsoN 1980). 
Konkurując z innymi jonami metali o miej-
sce wiązania w transporterach lub metalo-
proteinach, metale w nadmiarze powodują 
niedobory innych metali korzystnych (assche 
i clijsters 1990). Dodatkowo, wtórnym 
efektem nadmiaru jonów metali aktywnych 
w reakcjach oksydoredukcyjnych jest często 
zaburzenie równowagi reaktywnych form tle-
nu w komórkach, powodujące stres oksyda-
cyjny (schützeNdübel i Polle 2002). 

Zatem zarówno nadmiar, jak i niedobór 
mikroelementów może prowadzić do poważ-
nych zaburzeń fizjologicznych w komórkach, 
skutkujących zmianami chorobowymi, a na-
wet śmiercią, w związku z czym organizmy 
żywe muszą precyzyjnie regulować poziom 
tych pierwiastków w komórkach. Wszyst-
kie organizmy wykształciły w trakcie ewo-
lucji szereg bardzo różnorodnych mechani-
zmów, zapewniających im z jednej strony 
ciągłe pobieranie jonów niezbędnych meta-
li do komórek, a z drugiej strony, ochronę 
przed nadmierną akumulacją tych jonów w 
cytoplazmie. Obejmują one transport jonów 
metali przez błony komórkowe, chelatację 
(kompleksowanie) tych jonów na obszarze 
cytoplazmy oraz ich sekwestrację w kompar-
tymentach komórkowych lub eksport poza 
komórkę (clemeNs 2001). Transport jonów 
metali przez błony komórkowe wspomaga-

WSTĘP

Metale ciężkie stanowią bardzo różnorod-
ną grupę pierwiastków, charakteryzujących 
się specyficznymi właściwościami fizykoche-
micznymi i biologicznymi. Kryteria wyod-
rębnienia tej grupy nie są jednoznaczne i 
bazują głownie na gęstości, masie i liczbie 
atomowej oraz toksycznych właściwościach 
zaliczanych do niej pierwiastków (duffus 
2002). W biologii, termin ten jest najczęściej 
używany do określenia pierwiastków poten-
cjalnie toksycznych dla środowiska i organi-
zmów żywych (duffus 2002). Obejmują one 
zarówno metale i metaloidy balastowe, nie-
pełniące funkcji biologicznych, takie jak Cd, 
Pb, As i Sb, jak i mikroelementy, które są 
niezbędne dla prawidłowego funkcjonowania 
komórek organizmów żywych, takie jak Zn, 
Mn, Cu, Co, Fe, Mo i Ni (aPPeNroth 2010). 
Znaczenie biologiczne poszczególnych mikro-
elementów jest bardzo różnorodne i wynika 
przede wszystkim z ich właściwości fizyko-
chemicznych, warunkujących zdolność do 
tworzenia wiązań jonowych i koordynacyj-
nych z grupami aminokwasowymi białek, 
oraz zdolności do oddawania i przyjmowania 
elektronów. W związku z tym, funkcjonują 
one jako kofaktory wielu enzymów komór-
kowych, jako elementy strukturalne białek 
oddziałujących z DNA, czy elementy przeno-
śników elektronów w procesach fotosyntezy 
i oddychania, warunkując prawidłowy prze-
bieg podstawowych i bardziej złożonych pro-
cesów metabolicznych komórki. 

Chociaż wszystkie mikroelementy są nie-
zbędne do prawidłowego funkcjonowania 
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mieniu jonowym o długości od 72 do 97 pm 
(Nies 2003, moNtaNiNi i współaut. 2007). 
Dokładne poznanie funkcji tych białek oraz 
mechanizmów regulujących ich aktywność, 
to aktualny cel badań naukowych prowa-
dzonych zarówno na organizmach prokario-
tycznych, jak i eukariotycznych. Ich wyniki 
pomogą w badaniu molekularnych podstaw 
ludzkich chorób wynikających z zaburzonej 
homeostazy cynku (choroby neurodegenera-
cyjne, niedobór cynku u noworodków) oraz 
naturalnej tolerancji lub wrażliwości bakte-
rii, drożdży i roślin na stres wywołany me-
talami ciężkimi. Stosunkowo duża liczba i 
różnorodność białek CDF u roślin wyższych 
może wynikać ze specyficznego trybu życia 
tych organizmów. Rośliny nie maja zdolności 
przemieszczania się i unikania stresu zwią-
zanego z nadmiarem lub deficytem metali 
ciężkich, w związku z czym wykształcenie 
różnorodnych funkcjonalnie białek może sta-
nowić istotny mechanizm adaptacyjny roślin 
do zmiennej dostępności tych pierwiastków. 
Badania prowadzone na roślinnych białkach 
CDF mają nierzadko charakter aplikacyjny: 
przypuszcza się, iż pełna charakterystyka 
molekularna i funkcjonalna tych białek bę-
dzie w niedalekiej przyszłości służyć bio-
technologii roślin dla celów fitoremediacji 
(oczyszczania gleb zanieczyszczonych meta-
lami) i biofortyfikacji (wzbogacaniu roślin w 
mikroelementy, takie jak Fe i Zn, których 

ny jest przez białka błonowe, których ak-
tywność decyduje o tolerancji organizmów 
zarówno na nadmiar, jak i na niedobór mi-
kroelementów. Wśród nich szczególną rolę 
przypisuje się białkom z rodziny CDF (ang. 
cation diffusion facilitator), które uczestniczą 
nie tylko w detoksykacji komórek z nadmia-
ru metali, ale także w dostarczaniu mikro-
elementów do tych komórek i tkanek, gdzie 
są one niezbędne (moNtaNiNi i współaut. 
2007). Białka CDF zostały po raz pierwszy 
opisane w 1995 r. u bakterii (Nies i si-
lver 1995) i od tego czasu geny kodujące 
homologi tych białek są stale identyfikowa-
ne w genomach organizmów należących do 
wszystkich trzech domen filogenetycznych: 
archebakterii, eubakterii i eukariotów (ha-
Ney i współaut. 2005, moNtaNiNi i współaut. 
2007). Liczba tych białek u organizmów mo-
delowych jest bardzo zróżnicowana: jak do-
tąd zidentyfikowano 4 transportery CDF u 
bakterii Bacillus subtilis, 5 u muszki owoco-
wej (Drosophila melanogaster), 6 u drożdży 
Saccharomyces cerevisiae, 10 u człowieka i 
ryżu (Oryza sativa), modelowej rośliny jed-
noliściennej, 12 u modelowej rośliny dwu-
liściennej Arabidopsis thaliana, a 21 u mo-
delowego drzewa, topoli (Populus trichocarpa) 
(gustin i współaut. 2011). Dotychczasowe 
badania nad tymi białkami jednoznacznie 
wskazują, że są to transportery dwuwarto-
ściowych kationów metali ciężkich, o pro-

Ryc. 1. Topologia błonowa białek z rodziny CDF; (A) białko z 5 transbłonowymi helisami na przykładzie 
CsMTP8; (B) białko z 6 transbłonowymi helisami na przykładzie AtMTP1; (C) białko z 14 transbłono-
wymi helisami na przykładzie AtMTP12. Rycinę wykonano używając bazy Servier Medical Art (http://
www.servier.com).
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wewnątrzkomórkowych, takich jak wakuola, 
aparat Golgiego i siateczka śródplazmatyczna 
(bloss i współaut. 2002, guffanti i współ-
aut. 2002, macdiarmid i współaut. 2002, 
blaudez i współaut. 2003, Wei i współaut. 
2004, haNey i współaut. 2005, moNtaNiNi i 
współaut. 2007, ricacheNevsky i współaut. 
2013, fujiWara i współaut. 2015). 

Kompleksowe analizy filogenetyczne bia-
łek CDF zidentyfikowanych u różnych, cza-
sem bardzo odległych filogenetycznie organi-
zmów wykazały, że wśród białek tej rodziny 
można wyróżnić trzy główne grupy, które 
różnią się powinowactwem do transportowa-
nych jonów metali: grupę Zn-CDF, zawie-
rającą białka transportujące głównie cynk, 
grupę Zn/Fe-CDF, zawierającą białka trans-
portujące głównie cynk i żelazo oraz grupę 
Mn-CDF, zawierającą  białka transportują-
ce głównie mangan (moNtaNiNi i współaut. 
2007). Co ciekawe, dotychczas scharaktery-
zowane białka CDF ssaków transportują tyl-
ko cynk i mangan, natomiast homologiczne 
białka u bakterii, drożdży i roślin są bar-
dziej zróżnicowane strukturalnie i funkcjo-
nalnie, gdyż wykazują zdolność do transpor-
tu metali ciężkich takich jak cynk, kobalt, 
żelazo, kadm, nikiel i mangan (Nies 2003, 
moNtaNiNi i współaut. 2007). 

BIAŁKA CDF U DROŻDŻY 
SACCHAROMYCES CEREVISIAE

Drożdże Saccharomyces cerevisiae to mo-
delowe organizmy eukariotyczne o najprost-
szej budowie, tanie w hodowli i łatwe do 
manipulacji genetycznych, stąd badania nad 
funkcją ich genów i białek, w tym transpor-
terów z rodziny CDF, są bardzo zaawanso-
wane. Do tej pory u drożdży zidentyfikowa-
no i scharakteryzowano funkcjonalnie sześć 
białek CDF. Według klasyfikacji filogenetycz-
nej moNtaNiNi i współaut. (2007), cztery z 
tych białek: Zrc1, Cot1, Zrg17 i Msc2, na-
leżą do grupy Zn-CDF, natomiast pozostałe 
dwa białka: Mmt1 i Mmt2, klasyfikują się 
do grupy Zn/Fe-CDF. Lokalizację i specy-
ficzność substratową scharakteryzowanych 
białek przedstawiono na Ryc. 2A. Białko 
Zrc1 (ang. zinc resistance conferring) jest 
wakuolarnym transporterem cynku, który 
funkcjonuje na zasadzie antyportu Zn2+/H+ 
(kamizoNo i współaut. 1989, miyabe i współ-
aut. 2001, macdiarmid i współaut. 2002). 
W warunkach fizjologicznych Zrc1 odpowia-
da za akumulację cynku w wakuoli, tworząc 
wewnątrzkomórkowy rezerwuar tego metalu, 
z którego komórka może korzystać w wa-
runkach niedoboru cynku w środowisku. W 
warunkach jego podwyższonego stężenia w 
środowisku, katalizowana przez Zrc1 aku-
mulacja cynku w wakuoli stanowi główny 

niedobory w diecie ludzi i zwierząt prowadzą 
do poważnych zaburzeń chorobowych) (etim 
2012, bashir i współaut. 2013).

Niniejsza praca przeglądowa stanowi 
podsumowanie najnowszych wyników badań 
wyjaśniających strukturę, filogenezę i biolo-
giczną rolę białek CDF u organizmów euka-
riotycznych oraz szczegółowo omawia funk-
cje tych białek u roślin.

STRUKTURA I FILOGENEZA BIAŁEK 
CDF

Analizy sekwencji aminokwasowych i 
badania krystalograficzne sugerują, że zde-
cydowana większość transporterów CDF to 
białka posiadające cztery do sześciu trans-
błonowych helis TMH (ang. transmembrane 
helix), z końcami aminowym (N) i karbok-
sylowym (C) skierowanymi do cytoplazmy 
(Wei i fu 2006, moNtaNiNi i współaut. 2007) 
(Ryc. 1). Wyjątek stanowią pojedyncze białka 
tej rodziny zawierające w swojej strukturze 
12 (drożdżowe Msc2), 14 (roślinne MTP12), 
a nawet 15 (ludzkie ZnT5) helis transbłono-
wych (li i kaPlaN 2001, kambe i współaut. 
2002). Większość białek CDF posiada region 
bogaty w histydyny i/lub seryny, znajdujący 
się pomiędzy TMH IV i TMH V na końcach 
C lub N, który prawdopodobnie działa jako 
domena wiążąca metal od strony cytopla-
zmy (moNtaNiNi i współaut. 2007) (Ryc. 1). 
Najbardziej konserwatywnymi regionami bia-
łek CDF są transbłonowe helisy I, II, V i VI 
(haNey i współaut. 2005). Wśród nich, heli-
sy II, V i VI zawierają reszty aminokwasowe, 
kluczowe dla funkcji transporterów CDF, w 
związku z czym przypisuje się im rolę w 
formowaniu kanału transportującego katio-
ny metali (moNtaNiNi i współaut. 2007). W 
1997 r. w obrębie jednej z tych konserwa-
tywnych helis, TMH II, wyróżniono domenę 
sygnaturową, która miała być charaktery-
styczna dla całej rodziny białek CDF (Paul-
seN i saier 1997). Późniejsze analizy więk-
szej liczby tych białek z różnych organizmów 
wykazały, że domena sygnaturowa obejmuje 
nie tylko transbłonową helisę II, ale również 
początek transbłonowej helisy III oraz pę-
tlę cytoplazmatyczną łączącą obydwie helisy 
(moNtaNiNi i współaut. 2007) (Ryc. 1). Taka 
modyfikacja domeny sygnaturowej umożli-
wiła łatwiejszą identyfikację wielu nowych 
białek rodziny CDF u różnych organizmów 
(moNtaNiNi i współaut. 2007). Eksperymen-
talne badania bakteryjnych, roślinnych i 
zwierzęcych białek CDF wyraźnie wskazują, 
że transportery tej rodziny tworzą w błonach 
homo-oligomeryczne lub hetero-oligomerycz-
ne kompleksy, które transportują jony meta-
li na drodze antyportu Me2+/H+(K+) z cytopla-
zmy poza komórkę lub do kompartymentów 
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przede wszystkim z odpornością drożdży na 
toksyczne stężenia kobaltu w środowisku. 
Białko Msc2 (ang. meiotic sister-chromatid 
recombination), należące do tej samej grupy 
transporterów CDF (Zn-CDF), lokalizuje się 
głównie w błonach siateczki śródplazmatycz-
nej (ER) (Ryc. 2A), choć niewielkie ilości tego 
białka wykryto również w błonach aparatu 
Golgiego (li i kaPlaN 2001, ellis i współaut. 
2004). W przeciwieństwie do białek Zrc1 i 
Cot1, zawierających w swojej strukturze 6 
helis transbłonowych, białko Msc2 tworzy 
12 helis transbłonowych i aby pełnić swoją 
funkcję, a więc transportować cynk z cyto-
plazmy do siateczki śródplazmatycznej, musi 
utworzyć kompleks z innym białkiem CDF, 
Zrg17 (ang. zinc regulated gene) (li i ka-
PlaN 2001). Białko Zrg17 także lokalizuje się 
w błonach siateczki śródplazmatycznej (Ryc. 
2A), ale tworzy tylko 6 transbłonowych helis 
(li i kaPlaN 2001). Aktywność tego białka 
podlega regulacji na poziomie transkrypcji w 
zależności od stężenia cynku w komórce: ro-
śnie w wypadku niedoboru cynku, a maleje 
w wypadku jego nadmiaru, dlatego poziom 
Zrg17 w siateczce determinuje aktywność 
całego hetero-oligomeru Msc2-Zrg17 (ellis i 
współaut. 2005, Wu i współaut. 2011). Dwa 
ostatnie białka CDF drożdży, Mmt1 i Mmt2 
(ang. Mitochondrial Metal Transporter), ce-
chują się bardzo wysokim podobieństwem 
sekwencji aminokwasowych. Obydwa loka-
lizują się w błonie mitochondrialnej droż-
dży i odpowiadają za eksport żelaza z mito-
chondriów do cytoplazmy komórek drożdży, 
chroniąc mitochondria przed toksycznym 
oddziaływaniem żelaza (Ryc. 2A) (li i współ-
aut. 2014). Jak dotąd, są to pierwsze euka-
riotyczne białka CDF, dla których wykazano 
udział w transporcie jonów żelaza. 

BIAŁKA CDF U SSAKÓW

U ssaków zidentyfikowano 10 białek 
CDF, które nazwano ZnT/SLC30A (ang. 
zinc transporters/solute-linked carrier 30A). 
Pierwszy z tych transporterów, ZnT1, został 
opisany już w 1995 r i od tego momentu 
trwają intensywne prace nad określeniem 
funkcji poszczególnych przedstawicieli tej 
grupy białek (Palmiter i fiNdley 1995). Do 
tej pory scharakteryzowano 9 białek ZnT 
(ZnT1-ZnT8 i ZnT10) (cousiNs i współaut. 
2006). Większość z nich zaliczana jest do 
grupy transporterów cynkowych (Zn-CDF), 
odpowiadających za wypływ cynku z cyto-
plazmy lub sekwestrację tego metalu w or-
ganellach komórkowych oraz pęcherzykach 
(cousiNs i współaut. 2006). Zdecydowa-
na większość tych transporterów posiada 6 
transbłonowych helis z N- i C-końcem biał-
ka po stronie cytoplazmatycznej, charakte-

mechanizm obronny drożdży przed toksycz-
nym oddziaływaniem tego metalu na ich ko-
mórki (miyabe i współaut. 2001, macdiarmid 
i współaut. 2003). Homologiczne białko Cot1 
(ang. Cobalt Toxicity), którego sekwencja jest 
w 60% identyczna z sekwencją białka Zrc1, 
również lokalizuje się w błonie wakuolarnej 
komórek drożdży (Ryc. 2A). W porównaniu 
z Zrc1, Cot1 wykazuje szerszą specyficzność 
substratową, transportując do wakuoli nie 
tylko jony Zn2+, ale także jony Co2+ (coNkliN 
i współaut. 1992, li i kaPlaN 1998), jednak 
fizjologiczna funkcja tego białka wiąże się 

Ryc. 2. Lokalizacja i specyficzność substratowa 
białek CDF w komórkach drożdży Saccharomyces 
cerevisiae (A), ssaków (B) i roślin (C); J – jądro 
komórkowe, CYT – cytoplazma, WAK – wakuola, 
AG – aparat Golgiego, ER – siateczka śródplazma-
tyczna, MT – mitochondrium, CHL – chloroplast. 
Rycinę wykonano używając bazy Servier Medical 
Art (http://www.servier.com).
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nej wartości odżywczej, niewystarczającej do 
wyżywienia potomstwa. Wykazano, że cynk 
dostarczany przez ZnT4 do pęcherzyków se-
krecyjnych gruczołów jest wykorzystywany 
do aktywacji dwóch enzymów: galaktozylo-
transferazy, niezbędnej do produkcji lakto-
zy, i anhydrazy węglanowej VI, wydzielanej 
bezpośrednio do mleka, zapewniającej utrzy-
manie odpowiedniego pH w przewodzie po-
karmowym noworodków (mccormick i kel-
leher 2012). Gen kodujący białko ZnT3 ule-
ga ekspresji głównie w hipokampie i korze 
mózgowej oraz w jądrach (seNsi i współaut. 
2009). Przypuszcza się, że produkt białkowy 
tego genu odpowiada za akumulację cynku 
w pęcherzykach synaptycznych neuronów 
glutaminergicznych (seNsi i współaut. 2009). 
Wysoki poziom białka ZnT5 wykryto w trzu-
stce. Badania wykazały, że białko to uczest-
niczy w produkcji insuliny poprzez dostar-
czanie do pęcherzyków wydzielniczych komó-
rek β trzustki cynku niezbędnego do formo-
wania kryształów insulinowych. Co ciekawe, 
ZnT5, podobnie jak drożdżowe białko Msc2, 
różni się strukturalnie od pozostałych białek 
ZnT (posiada aż 15 transbłonowych helis) 
i tworzy hetero-oligomery z białkiem ZnT6, 
które również lokalizuje się w błonach apa-
ratu Golgiego (fukuNaka i współaut. 2009). 
Kompleks ZnT5-ZnT6 u ssaków jest praw-
dopodobnie funkcjonalnym odpowiednikiem 
kompleksu Msc2-Zrg17 u drożdży; obydwa 
kompleksy zaopatrują pęcherzyki drogi wy-
dzielniczej w cynk niezbędny do funkcjono-
wania obecnych w nich białek. Podobnie jak 
białka ZnT5 i ZnT6, białko ZnT7 także wy-
stępuje w błonach aparatu Golgiego i odpo-
wiada za transport cynku z cytoplazmy do 
wnętrza aparatu (kirschke i Huang 2003). 
Poza tym, ZnT7 wykryto także w pęcherzy-
kach cytoplazmatycznych innych od tych, 
w których zlokalizowano ZnT2, ZnT3, ZnT4, 
ZnT5 i ZnT6, co sugeruje udział białek tej 
rodziny w transporcie cynku do różnych 
kompartymentów pęcherzykowych (kirsch-
ke i Huang 2003). Stosunkowo wysoki po-
ziom tego białka w komórkach dwunastnicy 
wskazuje na jego istotny udział w absorp-
cji cynku z przewodu pokarmowego  (kir-
schke i Huang 2003). Podobnie jak ZnT5, 
ZnT8 występuje przede wszystkim w gra-
nulkach insulinowych komórek β-trzustki i 
warunkuje prawidłową produkcję insuliny, 
dostarczając cynk do wnętrza pęcherzyków 
drogi wydzielniczej (Wijesekara i współaut. 
2010). Ostatnie scharakteryzowane białko 
tej rodziny u ssaków, ZnT10, lokalizuje się 
we wczesnych endosomach mięśni gładkich 
układu krwionośnego oraz w błonie komór-
kowej, ale różni się od pozostałych białek 
ZnT specyficznością substratową – uczestni-
czy w utrzymaniu wewnątrzkomórkowej ho-

rystyczną pętlę histydynową (Palmiter i hu-
ang 2004) oraz tworzy homo-oligomery lub 
hetero-oligomery (ishihara i współaut. 2006; 
kambe 2012) transportujące metal na zasa-
dzie antyportu Me2+/H+ (cousiNs i współaut. 
2006). Geny ZnT1, ZnT4, ZnT5, ZnT6 i ZnT7 
ulegają ekspresji w całym organizmie nato-
miast produkty genów ZnT2, ZnT3, ZnT8 i 
ZnT10 są tkankowo- i rozwojowo-specyficz-
ne (kambe 2012). Ich ekspresja jest dodat-
kowo regulowana na poziomie transkrypcji 
i potranskrypcyjnie przez cynk a także sta-
ny zapalne, liposacharydy, glukozę, hormo-
ny, cytokiny (kambe 2012). Gen ZnT2 ulega 
ekspresji w tkankach wydzielniczych takich 
jak np. gruczoły sutkowe, nerki czy trzust-
ka (Huang i współaut. 2013). Do ekspresji 
genu ZnT8 dochodzi w komórkach α, β i 
PP trzustki oraz w pęcherzykach tarczycy i 
korze nadnerczy (Huang i współaut. 2013), 
natomiast ekspresja genu ZnT10 zachodzi 
głównie w mózgu oraz wątrobie (Quadri i 
współaut. 2012).

Lokalizacja komórkowa ssaczych bia-
łek ZnT jest bardzo zróżnicowana (Ryc. 
2B). Białko ZnT1 występuje głównie w bło-
nie komórkowej, gdzie wydziela jony cynku 
z cytoplazmy poza komórkę (kambe 2012), 
jednak wykryto je również w retikulum en-
doplamatycznym ludzkich keratynocytów 
(lazarczyk i współaut. 2008). Ze względu 
na zdolność do wydzielania cynku poza ko-
mórki, biologiczna rola ZnT1 polega przede 
wszystkim na detoksykacji komórek z nad-
miaru tego metalu. Funkcja tego białka jest 
szczególnie istotna w tkankach narażonych 
na nagłą podwyższoną akumulację cynku, 
takich jak mózg, gdzie stężenie tego meta-
lu wzrasta stosunkowo szybko w stanach 
niedokrwienia lub zawału serca, czy nerki, 
zagęszczające cynk podczas filtracji moczu 
(cousiNs i mcmahoN 2000, Nolte i współ-
aut. 2004). Transporter ZnT2 lokalizuje się 
w lizosomach, w pęcherzykach endosomal-
nych oraz w błonie komórkowej i transpor-
tuje cynk do pęcherzyków wydzielniczych 
komórek nabłonka (lee i współaut. 2015). 
Białko to jest niezbędne w czasie laktacji, 
gdyż transportuje cynk do mleka produko-
wanego przez gruczoły mleczne, wpływa na 
prawidłowy skład mleka (zawartość laktozy, 
lipidów i białka) oraz warunkuje prawidłowy 
rozwój i strukturę gruczołów mlecznych (lee 
i współaut. 2015). Białko ZnT4 zlokalizowa-
no w błonie komórkowej i w pęcherzykach 
aparatu trans-Golgiego (mccormick i kelle-
her 2012). Badania wykazały, że, podobnie 
jak ZnT2, ZnT4 pełni kluczową rolę w funk-
cjonowaniu gruczołów mlecznych i produk-
cji wartościowego mleka u ssaków. Mutacja 
genu kodującego to białko u myszy powo-
duje produkcję mleka „letalnego”, o obniżo-
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kodujące białka MTP4 u roślin jednoliścien-
nych zostały prawdopodobnie utracone (gu-
stiN i współaut. 2011). Kolejne duplikacje 
przodka genów MTP1/2/3, do których do-
szło u niektórych roślin dwuliściennych, 
doprowadziły do powstania najpierw dwóch 
przodków genów MTP1/2 i MTP3, a następ-
nie do wyróżnicowania się trzech odrębnych 
genów MTP1, MTP2 i MTP3 (gustin i współ-
aut. 2011). Pierwszym scharakteryzowanym 
roślinnym białkiem grupy I był transporter 
MTP1 Arabidopsis thaliana, określany na 
początku jako białko AtZAT1 (vaN der zaal 
i współaut. 1999). Jego duże podobieństwo 
do wcześniej scharakteryzowanych ssaczych 
transporterów cynku ZnT2, ZnT3 i ZnT4 su-
gerowało, że uczestniczy on w transporcie 
cynku, co potwierdzono w badaniach eks-
perymentalnych (vaN der zaal i współaut. 
1999). Postępujące sekwencjonowanie ge-
nomów roślinnych pozwoliło zidentyfikować 
geny kodujące homologiczne białka i usta-
lić funkcję tych białek u gatunków takich 
jak topola (hybryda Populus trichocarpa x 
Populus deltoides), tytoń (Nicotiana glauca i 
Nicotiana tabacum), ryż (Oriza sativa), ogó-
rek (Cucumis sativus), jęczmień (Hordeum 
vulgare) oraz hiperakumulatorów Thlaspi 
goesingense i Arabidopsis halleri. Wszystkie 
dotychczasowe badania wskazują, że białka 
MTP1 pełnią podobną funkcję u różnych ga-
tunków roślin. Charakterystyczne cechy ich 
budowy to: 6 helis transbłonowych, dome-
na bogata w histydyny zlokalizowana mię-
dzy helisami IV i V, a także motyw zamka 
leucynowego, który jest niezbędny do aktyw-
ności transportowej tych białek (blaudez i 
współaut. 2003, sHingu i współaut. 2005, 
kaWachi i współaut. 2008, yuaN i współaut. 
2012, Menguer i współaut. 2013, fujiWara 
i współaut. 2015). Ich wspólną cechą jest 
także zdolność do homo-oligomeryzacji, w 
której uczestniczą mostki siarczkowe reszt 
cysteinowych budujących białka (bloss i 
współaut. 2002, blaudez i współaut. 2003, 
MigocKa i współaut. 2014a).

Niemal wszystkie scharakteryzowane do-
tąd białka MTP1 lokalizują się w błonie wa-
kuolarnej (PersaNs i współaut. 2001, blau-
dez i współaut. 2003, dräger i współaut. 
2004, kobae i współaut. 2004, desbros-
ses-fonrouge i współaut. 2005, sHingu i 
współaut. 2005, kaWachi i współaut. 2008, 
shahzad i współaut. 2010, Podar i współaut. 
2012, Menguer i współaut. 2013, MigocKa 
i współaut. 2014a). Wyjątek stanowi białko 
TgMTP1, które w heterologicznych systemach 
ekspresyjnych lokalizuje się zarówno w bło-
nie komórkowej (w protoplastach A. thaliana 
i w drożdżach), jak i w błonie wakuolarnej 
(w roślinach A. thaliana) (kim i współaut. 
2004, gustin i współaut. 2009). Badania z 

meostazy manganu, a nie cynku (Patrushev 
i współaut. 2012, Quadri i współaut. 2012). 
Za odmienną selektywność tego białka od-
powiada prawdopodobnie reszta asparaginia-
nu w TMH II, w miejscu której w białkach 
ZnT1-ZnT8 występuje reszta histydynowa. 
Białko ZnT9 nie zostało dotychczas zlokali-
zowane i scharakteryzowane (kolaj-robiN i 
współaut. 2015).

BIAŁKA CDF U ROŚLIN

U roślin białka CDF określane są jako 
białka tolerancji na metale (ang. metal to-
lerance proteins, MTP). W genomie mode-
lowej rośliny Arabidopsis thaliana ziden-
tyfikowano geny kodujące 12 białek MTP 
(AtMTP1-AtMTP12), które zaklasyfikowano 
do wszystkich 3 głównych filogenetycznych 
grup transporterów CDF: grupy Zn-CDF za-
wierającej białka AtMTP1-5 i AtMTP12, gru-
py Zn/Fe-CDF zawierającej białka AtMTP6 i 
AtMTP7, i grupy Mn-CDF zawierającej biał-
ka AtMTP8-AtMTP11 (moNtaNiNi i współaut. 
2007, gustin i współaut. 2011). Szczegółowa 
analiza filogenetyczna, obejmująca tylko biał-
ka CDF zidentyfikowane u roślin wyższych, 
paproci, mchów widłaków i glonów wykaza-
ła, że w obrębie trzech grup głównych moż-
na wydzielić mniejsze grupy filogenetyczne: 
G1, G5 i G12 (w grupie Zn-CDF), G6 i G7 
(w grupie Zn/Fe-CDF) oraz G8 i G9 (w gru-
pie Mn-CDF), których nomenklatura bazuje 
na numeracji białek MTP A. thaliana, wystę-
pujących w poszczególnych grupach (gustin 
i współaut. 2011). Nie wszystkie białka CDF 
(MTP) u roślin zostały scharakteryzowane 
funkcjonalnie. Do tej pory ustalono funkcję 
i lokalizację ośmiu z dwunastu roślinnych 
homologów transporterów AtMTP1-AtMTP12 
(Ryc. 2C). 

GRUPA Zn-CDF

U roślin grupa Zn-CDF obejmuje trzy 
grupy białek związanych z transportem cyn-
ku: grupę 1 (MTP1-MTP4), grupę 5 (MTP5) i 
grupę 12 (MTP12). Białka występujące w tej 
grupie zawierają wysoce konserwatywne mo-
tywy, bogate w reszty histydynowe i aspara-
ginianowe w transbłonowych helisach II i V 
(moNtaNiNi i współaut. 2007).

Grupa 1

Białka grupy I to najlepiej dotąd po-
znane transportery MTP u roślin. Powstały 
one w wyniku duplikacji genu kodującego 
przodka wspólnego dla całej grupy, która 
nastąpiła przed rozdzieleniem się roślin jed-
noliściennych i dwuliściennych i dała po-
czątek przodkom dwóch oddzielnych linii 
białek: MTP1/2/3 i MTP4 (gustin i współ-
aut. 2011). Jednak w trakcie ewolucji, geny 
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stratowej białek MTP1 (kaWachi i współaut. 
2008, Podar i współaut. 2012). Oprócz pę-
tli histydynowej, specyficzność substratową 
białek MTP1 determinują także konserwa-
tywne aminokwasy helis transbłonowych II 
i V, które tworzą por dla jonu transporto-
wanego przez błonę, oraz aminokwasy koń-
cowych domen cytozolowych (CTD) (kaWachi 
i współaut. 2012). Kluczowym elementem 
dla funkcji tych białek jest również ostatnia 
reszta leucynowa z motywu zamka leucyno-
wego (kaWachi i współaut. 2012).

Wyjątkowo cennych informacji dostarczy-
ły badania nad białkami MTP1 u hiperaku-
mulatorów metali ciężkich Thlaspi goesin-
gense i Arabidopsis halleri, dowodzące klu-
czowej ich funkcji w determinacji fenotypu 
zwiększonej tolerancji hiperakumulatorów na 
cynk i kadm. Transkrypcja genów MTP1 u 
roślin niebędących hiperakumulatorami jest 
utrzymywana na względnie stałym pozio-
mie, bez względu na wzrastające stężenie 
cynku w środowisku (vaN der zaal i współ-
aut. 1999, blaudez i współaut. 2003, ko-
bae i współaut. 2004, desbrosses-fonrouge 
i współaut. 2005, sHingu i współaut. 2005, 
Podar i współaut. 2012, MigocKa i współ-
aut. 2014a). Thlaspi goesingense ma tylko 
jedną kopię genu MTP1, ale jego ekspresja 
jest bardzo wysoka i prowadzi do powsta-
nia dwóch alternatywnych transkryptów: 
TgMTP1t1, kodującego białko transportujące 
jony Cd2+, Co2+ i Zn2+, oraz TgMTP1t2, kodu-
jącego białko transportujące jony Ni2+ (Per-
saNs i współaut. 2001). Arabidopsis halleri 
ma aż pięć paralogów białka MTP1 (A1, A2, 
B, C, D), które różnią się nieznacznie kil-
koma aminokwasami w obrębie N-końcowej 
domeny cytoplazmatycznej oraz pętli boga-
tej w histydyny (shahzad i współaut. 2010). 
Wszystkie paralogi wykazują zdolność do 
transportu cynku, ale wydajność tego trans-
portu jest zróżnicowana. Najbardziej wydajne 
są paralogi A1 i A2, wysoce homologiczne 
do AtMTP1; najmniejszą wydajność wykazu-
je paralog B, natomiast paralogi C i D ce-
chują się pośrednią wydajnością transpor-
tu (shahzad i współaut. 2010). Zwiększona 
ilość transkryptów białek MTP1 u hypera-
kumulatorów, a w konsekwencji zwiększo-
na ilość białek MTP1 w błonach wakuolar-
nych ich komórek pozwala tym roślinom na 
zwiększoną akumulację cynku w wakuolach 
i zwiększa ich tolerancję na ten metal. Ara-
bidopsis halleri może zakumulować nawet 
do stu razy więcej cynku w liściach niż Ara-
bidopsis thaliana (dräger i współaut. 2004, 
gustin i współaut. 2009, shahzad i współ-
aut. 2010). Zmiany w regulacji transkrypcji 
genów MTP1 i duplikacje tych genów przy-
czyniły się zatem do adaptacji roślin Thlaspi 
goesingense i Arabidopsis halleri do życia w 

wykorzystaniem drożdży jako heterologicz-
nych systemów ekspresji genów białek MTP1 
wykazały, że transport jonów metali z ich 
udziałem odbywa się na zasadzie antyportu 
Me2+/H+ (blaudez i współaut. 2003, sHingu 
i współaut. 2005, kaWachi i współaut. 2008, 
MigocKa i współaut. 2014a). Gradient proto-
nów, wykorzystywany jako źródło energii dla 
tego transportu, generowany jest przez wa-
kuolarną pompę protonową V-ATPazę (blau-
dez i współaut. 2003, sHingu i współaut. 
2005, kaWachi i współaut. 2008, MigocKa i 
współaut. 2014a). Przypuszcza się, że w ko-
mórkach roślinnych źródłem siły protonomo-
torycznej dla białek MTP1 może być również 
wakuolarna pirofosfataza (kaWachi i współ-
aut. 2008). 

Mimo dużego podobieństwa sekwencji 
białek MTP1 u różnych roślin, ich specy-
ficzność substratowa jest dosyć zróżnico-
wana. Białka Arabidopsis (AtMTP1) i topo-
li (PtdMTP1) są wysoce specyficzne wobec 
cynku, natomiast białka innych roślin wy-
kazują szerszą specyficzność i transportują 
różne metale, takie jak: cynk, nikiel, kadm 
czy kobalt (blaudez i współaut. 2003, ko-
bae i współaut. 2004, Podar i współaut. 
2012). Badania kinetyki transportu jonów 
metali przez białka MTP1 sugerują, że są 
to transportery o niskim powinowactwie 
do substratu, funkcjonujące w warunkach 
znacznie podwyższonych stężeń metali w ko-
mórce, charakterystycznych dla warunków 
stresowych (kaWachi i współaut. 2008). Po-
winowactwo i specyficzność białek MTP1 do 
metali są w dużym stopniu determinowane 
przez pętlę histydynową zlokalizowaną mię-
dzy helisami IV i V. Usunięcie głównego frag-
mentu tej pętli z białka AtMTP1 powoduje 
bowiem 2-krotny wzrost Km białka dla cyn-
ku i 12-krotny wzrost szybkości transportu 
metalu przez to białko (kaWachi i współaut. 
2008). Drożdże z ekspresją genu kodującego 
zmodyfikowane białko cechują się hiperto-
lerancją na Zn i tolerancją na Co (kaWachi 
i współaut. 2008). Sugeruje się, że region 
bogaty w reszty histydynowe może tworzyć 
swoistą „kieszeń buforującą”, wiążącą cy-
toplazmatyczne jony cynku, którą „wysyca” 
dopiero jego podwyższone stężenie w komór-
ce (kaWachi i współaut. 2008). „Wysycenie” 
pętli histydynowej jonami cynku prawdo-
podobnie aktywuje ich transport przez bło-
nę wakuolarną (kaWachi i współaut. 2008). 
Całkowita delecja pętli histydynowej powo-
duje dysfunkcję białka AtMTP1, a wymia-
na pętli między białkami AtMTP1 i HvMTP1 
(zdolnego do transportu zarówno cynku jak 
i kobaltu) powoduje wymianę specyficzności 
substratowych między nimi, co ostatecznie 
potwierdza jej funkcję w transporcie jonów 
metali i determinacji specyficzności sub-
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lub potranslacyjnym (MigocKa i współaut. 
2014a). 

Grupy 5 i 12

Grupy 5 i 12 zawierają odpowiednio, 
białka MTP5 i MTP12, które pochodzą od 
wspólnego przodka i występują w pojedyn-
czych kopiach u organizmów prokariotycz-
nych i eukariotycznych (gustin i współaut. 
2011). O ile białka MTP5 przypominają swo-
ja budową większość transporterów CDF, 
białka MTP12 znacznie się od nich róż-
nią. Białko AtMTP12 A. thaliana ma aż 14 
transbłonowych helis i jest około dwukrot-
nie większe od białek MTP1-MTP4 czy MTP5 
(fujiWara i współaut. 2015). Podobnie jak 
białka grupy 1, białka MTP12 mają jednak 
pętlę bogatą w reszty histydynowe między 
TMH XII i TMH XIII oraz te same konser-
watywne reszty aminokwasowe w TMH X i 
TMH XIII (fujiWara i współaut. 2015). W 
przeciwieństwie do białek grupy 1, białka 
AtMTP5 i AtMTP12 lokalizują się w błonach 
aparatu Golgiego, gdzie tworzą hetero-di-
meryczny kompleks (fujiWara i współaut. 
2015). Poziom białka AtMTP12 w komórkach 
A. thaliana jest utrzymywany na stałym po-
ziomie, niezależnie od stężenia cynku w śro-
dowisku (fujiWara i współaut. 2015). Kom-
pleks AtMTP5-AtMTP12 nie komplementuje 
fenotypu nadwrażliwości drożdży na cynk, 
ale komplementuje fenotyp nadwrażliwości 
drożdży na niedobór tego metalu w podłożu 
(fujiWara i współaut. 2015). Wydaje się za-
tem, że kompleks AtMTP5-AtMTP12 uczest-
niczy raczej w dostarczaniu jonów cynku do 
światła cystern (gdzie metal jest niezbędny 
do aktywności i syntezy enzymów zależnych 
od cynku), niż w detoksykacji komórek z 
nadmiaru tego metalu (fujiWara i współaut. 
2015).

GRUPA Zn/Fe-CDF

Roślinne białka grupy Zn/Fe-CDF nale-
żą do dwóch grup białek: grupy 6 (MTP6) i 
grupy 7 (MTP7) (gustin i współaut. 2011). 
Ich specyficzność substratowa przewidywana 
jest tylko na podstawie badań przeprowa-
dzonych na homologicznych białkach droż-
dżowych (Mmt1 i Mmt2) (lange i współaut. 
1999, li i współaut. 2014) i bakteryjnych 
(EcFieF, WmFieF) (Wei i współaut. 2004, 
Wei i fu 2005, lu i fu 2007, coudray i 
współaut. 2013), bowiem białka roślinne nie 
były dotąd charakteryzowane funkcjonalnie. 
W transbłonowych helisach II i V tych bia-
łek występują wysoce konserwatywne moty-
wy bogate w reszty histydynowe i asparagi-
nianowe (w grupie 6), histydynowe i walino-
we (TMH II) lub walinowe i asparaginianowe 
(TMH V) (w grupie 7) (moNtaNiNi i współaut. 
2007). Charakterystyczną cechą opisanych 

środowiskach zanieczyszczonych metalami 
ciężkimi.

Oprócz MTP1, w grupie 1 białek Zn-
-CDF scharakteryzowano także białka MTP3 
(AtMTP3) i MTP4 (CsMTP4). AtMTP3 struk-
turalnie bardzo przypomina białko AtMTP1: 
ma 6 transbłonowych helis, końce amino-
wy i karboksylowy po stronie cytoplazmy 
oraz pętlę bogatą w histydyny. Największą 
ilość transkryptu genu AtMTP3 wykryto w 
korzeniach, które prawdopodobnie są głów-
nym miejscem ekspresji tego genu (arri-
vault i współaut. 2006). Poziom transkryp-
tu genu zwiększa się istotnie w odpowiedzi 
na podwyższone stężenie manganu, cynku 
i kobaltu oraz niedobór żelaza w środowi-
sku (arrivault i współaut. 2006). Badania 
z wykorzystaniem drożdży wykazały jednak, 
że AtMTP3 transportuje tylko jony cynku i 
kobaltu (arrivault i współaut. 2006). Po-
dobnie jak AtMTP1, AtMTP3 lokalizuje się 
w błonie wakuolarnej komórek A. thaliana 
(arrivault i współaut. 2006). Kontrolowana 
sekwestracja cynku w wakuolach epidermy i 
skórki korzenia z udziałem AtMTP3 prawdo-
podobnie stanowi element regulacji dalekiego 
transportu tego metalu z korzeni do pędów 
Arabidopsis thaliana.

Jedyne scharakteryzowane białko typu 
MTP4 pochodzi z ogórka. Gen kodujący to 
białko ulega ekspresji we wszystkich or-
ganach wegetatywnych oraz w okwiatach i 
owocach, ale nie w słupku czy pręcikach 
(MigocKa i współaut 2014a). Pod wielo-
ma względami białko CsMTP4 przypomina 
białka MTP1, w tym białko CsMTP1 ogór-
ka: ma podobną topologię i skład amino-
kwasowy, lokalizuje się w błonie waku-
olarnej i transportuje jony cynku i kadmu 
(MigocKa i współaut. 2014a). Podobnie jak 
białka MTP1, białko MTP4 występuje w po-
staci homo-oligomerów w błonie, powsta-
jących prawdopodobnie w wyniku tworze-
nia mostków dwusiarczkowych (MigocKa i 
współaut. 2014a). Obydwa białka różnią się 
jednak znacznie liczbą reszt histydynowych 
w konserwatywnej pętli histydynowej: pę-
tla CsMTP4 zawiera prawie dwa razy mniej 
reszt histydynowych niż pętla CsMTP1 (mi-
gocKa i współaut. 2014a). Zredukowana za-
wartość reszt histydynowych jest prawdopo-
dobnie przyczyną tego, że białko CsMTP4 
wykazuje czterokrotnie niższe powinowac-
two do cynku niż białko CsMTP1. Co cie-
kawe, mimo iż poziom transkryptu genu 
CsMTP4 nie zwiększa się w warunkach 
podwyższonego stężenia cynku, w tych sa-
mych warunkach tonoplastowy poziom biał-
ka CsMTP4 wzrasta wielokrotnie (MigocKa 
i współaut. 2014a). Wydaje się zatem, że 
aktywność CsMTP4 może być regulowana 
przez cynk na poziomie potranskrypcyjnym 
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µM, co sugeruje że białka MTP8 wykazują 
niskie powinowactwo do jonów tego metalu i 
są aktywowane w warunkach podwyższone-
go stężenia jonów Mn2+ w komórce (MigocKa 
i współaut. 2014b). Poziom białek MTP8 u 
ogórka i ryżu, roślin, które nie są hiperaku-
mulatorami Mn, zwiększa się znacznie w wa-
runkach podwyższonych stężeń tego metalu 
w środowisku (cheN i współaut. 2013, mi-
gocKa i współaut. 2014b), natomiast poziom 
białka MTP8 u hiperakumulatora Mn S.ha-
mata jest konstytutywnie bardzo wysoki, na 
skutek zwielokrotnienia kopii genów kodują-
cych to białko (delhaize i współaut. 2003, 
Peiter i współaut. 2007). Wydaje się zatem, 
że wakuolarne białka MTP8 odpowiadają za 
detoksykację komórek roślinnych z nadmia-
ru manganu poprzez zwiększoną sekwestra-
cję metalu w wakuoli w warunkach stresu 
Mn w środowisku, i że warunkują fenotyp 
zwiększonej akumulacji i tolerancji na Mn 
u S.hamata. Białka MTP8 aparatu Golgiego 
komórek jęczmienia (HvMTP8.1 i HvMTP8.2) 
są pozytywnie regulowane w odpowiedzi na 
nadmiar Mn tylko w korzeniach (Pedas i 
współaut. 2014). W liściach, ekspresja ge-
nów kodujących te białka zmniejsza się 
znacznie w warunkach zwiększonego stęże-
nia manganu w środowisku (Pedas i współ-
aut. 2014). Przypuszcza się, że w liściach 
białka MTP8 aparatu Golgiego odpowiada-
ją raczej za zaopatrzenie cystern aparatu 
w mangan, niż za detoksykacje komórek z 
jego nadmiaru (Pedas i współaut. 2014). W 
korzeniach, białka te mogą uczestniczyć w 
usuwaniu nadmiaru manganu z komórek na 
drodze egzocytozy, z udziałem pęcherzyków 
drogi sekrecyjnej (Pedas i współaut. 2014). 
Ekspresję genu kodującego białko AtMTP8 
badano w warunkach nadmiaru manganu 
i niedoboru żelaza, ponieważ pobieranie i 
akumulacja manganu jest ściśle zależna od 
poziomu żelaza w środowisku: żelazo wpływa 
negatywnie na pobieranie Mn ze środowiska 
i jego transport w obrębie rośliny (george 
i współaut. 2011). Poziom transkryptu genu 
AtMTP8 wzrasta zarówno w obecności nad-
miaru Mn, jak i w warunkach deficytu Fe 
w podłożu, co potwierdziło negatywny wpływ 
Fe na pobieranie i akumulację Mn w tkan-
kach roślin (eroglu i współaut. 2015). W 
warunkach deficytu Fe w środowisku eks-
presja genu AtMTP8 jest ograniczona do ze-
wnętrznych warstw korzeni: epidermy, wło-
śników i skórki (eroglu i współaut. 2015). 
W tych samych warunkach indukowane są 
geny odpowiadające za pobieranie żelaza do 
komórki: gen reduktazy FRO2 i gen czynni-
ka transkrypcyjnego FIT (eroglu i współaut. 
2015). Przypuszcza się, że czynnik trans-
krypcyjny FIT stymuluje ekspresję genu 
AtMTP8 w warunkach deficytu żelaza, aby 

dotąd białek Zn/Fe-CDF jest ich zdolność 
do transportu jonów żelaza (grass i współ-
aut. 2005). Oprócz żelaza, ich substratami 
mogą być także jony cynku, kobaltu, kad-
mu czy niklu (moNtaNiNi i współaut. 2007). 
Żadne z dotąd badanych białek Zn/Fe-CDF 
nie wykazywało zdolności do transportu jo-
nów manganu (moNtaNiNi i współaut. 2007). 
Podobnie jak geny kodujące białka z grup 
5 i 12, geny białek grup 6 i 7 występują 
w genomie w postaci jednej kopii (gustin i 
współaut. 2011). 

GRUPA Mn-CDF

Do grupy białek Mn-CDF należą białka 
grup 8 i 9 pochodzące od wspólnego przod-
ka, którego gen uległ duplikacji, a następnie 
różnicowaniu prawdopodobnie przed lub w 
czasie wychodzenia roślin na ląd (gustin i 
współaut. 2011). Kolejne duplikacje w obrę-
bie genów białek grupy 9, do których doszło 
przed rozdzieleniem się roślin jednoliścien-
nych od dwuliściennych, doprowadziły do 
powstania genów kodujących białka MTP9, 
MTP10 i MTP11 (gustin i współaut. 2011). 
Scharakteryzowane dotąd roślinne białka 
Mn-CDF to wysoce specyficzne transporte-
ry manganu o masie ok. 45 kDa, tworzące 
4 lub 5 transbłonowych helis i występują-
ce w błonie w postaci homo-dimerów (del-
haize i współaut. 2003, cheN i współaut. 
2013, MigocKa i współaut. 2014, Pedas i 
współaut. 2014, eroglu i współaut. 2015). 
Wyjątek stanowi białko MTP9 ogórka zdolne 
do transportu jonów Mn2+ i Cd2+ (MigocKa i 
współaut. 2015). W transbłonowych helisach 
II i V tych białek występują wysoce konser-
watywne motywy DxxxD (x-dowolny amino-
kwas) (moNtaNiNi i współaut. 2007). 

Grupa 8

Białka MTP8 scharakteryzowano u róż-
nych gatunków roślin: hyperakumulatora 
manganu Stylosanthes hamata (ShMTP8), 
ryżu (OsMTP8.1), ogórka (CsMTP8), jęcz-
mienia (HvMTP8.1, HvMTP8.2) i A. thaliana 
(AtMTP8) (delhaize i współaut. 2003, cheN i 
współaut. 2013, MigocKa i współaut. 2014b, 
Pedas i współaut. 2014, eroglu i współaut. 
2015). Większość z nich lokalizuje się w 
błonie wakuolarnej i odpowiada za transport 
jonów manganu do wakuoli na drodze anty-
portu Mn2+/H+ (delhaize i współaut. 2003, 
cheN i współaut. 2013, MigocKa i współaut. 
2014b, Pedas i współaut. 2014, eroglu i 
współaut. 2015). Wyjątek stanowią białka 
HvMTP8.1 i HvMTP8.2, które lokalizują się 
w błonach aparatu Golgiego i odpowiada-
ją za sekwestrację jonów metalu w cyster-
nach aparatu (Pedas i współaut. 2014). Km 
dla transportu jonów manganu przez białko 
ogórka CsMTP8 wynosi w przybliżeniu 2,5 
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i liściach w odpowiedzi na nadmiar man-
ganu w środowisku (erbasol i współaut. 
2013). Sugeruje się zatem, że podobnie jak 
HvMTP8.1 i HvMTP8.2, BvMTP10 uczestni-
czy w akumulacji manganu w cysternach 
aparatu Golgiego i późniejszej sekrecji tego 
metalu na zewnątrz komórek na drodze 
egzocytozy z udziałem pęcherzyków szlaku 
sekrecyjnego (erbasol i współaut. 2013). 

Białka MTP11 scharakteryzowano u 
A. thaliana, topoli (P. trichocarpa) i buraka 
(Beta vulgaris). Są to białka wysoce spe-
cyficzne dla manganu, które podobnie jak 
białka MTP10 lokalizują się w błonach apa-
ratu Golgiego (dokładnie w sieci trans), gdzie 
odpowiadają za akumulację metalu w lumen 
pęcherzyków sekrecyjnych i wydalanie meta-
lu poza komórkę na drodze egzocytozy (Pe-
iter i współaut. 2007, erbasol i współaut. 
2013). Potwierdzeniem roli tych białek w 
usuwaniu jonów Mn z komórek, jest zmniej-
szona akumulacja manganu w drożdżach z 
ekspresją AtMTP11 i BvMTP11 oraz lokaliza-
cja białka AtMTP11 w organach związanych 
z sekrecją, takich jak hydatody, a nie w ko-
mórkach endodermalnych czy trichomach, 
które uczestniczą w akumulacji metali (Pe-
iter i współaut. 2007, erbasol i współaut. 
2013). 

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe badania nad białka-
mi CDF u drożdży, ssaków (ZnT) i roślin 
(MTP) wykazały, że warunkują one utrzy-
manie wewnątrzkomórkowej homeostazy jo-
nów metali ciężkich, niezbędnej dla prawi-
dłowego funkcjonowania i rozwoju organi-
zmów eukariotycznych. Są to białka błonowe 
o zróżnicowanej strukturze i specyficzności 
substratowej: mają od pięciu do piętnastu 
domen transbłonowych i transportują dwu-
wartościowe kationy metali o podobnych 
właściwościach fizyko-chemicznych i zbli-
żonym promieniu jonowym, takie jak: Zn2+, 
Mn2+, Co2+, Fe2+, Ni2+ czy Cd2+. Ze względu 
na swoją lokalizację subkomórkową, białka 
CDF pełnią kluczową rolę zarówno w pro-
cesach detoksykacji komórek z metali cięż-
kich, transportując ich nadmiar do waku-
oli, do pęcherzyków drogi sekrecyjnej i do 
przestrzeni zewnątrzkomórkowej, jak i w za-
opatrywaniu takich organelli jak siateczka 
śródplazmatyczna (ER) czy aparat Golgiego 
w mikroelementy niezbędne do prawidłowej 
obróbki i funkcjonowania obecnych w nich 
białek. Determinują one zatem zarówno to-
lerancję organizmów na metale ciężkie, jak 
i odpowiednie zaopatrzenie komórek w me-
tale korzystne. Złożone analizy filogenetycz-
ne transporterów tej rodziny wykazały, że 
tworzą one trzy grupy główne, cechujące 

zwiększyć sekwestrację nadmiaru manganu 
w wakuolach komórek korzeni i tym samym 
umożliwić komórkom zwiększone pobieranie 
jonów żelaza z podłoża (eroglu i współaut. 
2015).

Grupa 9

W zależności od gatunku roślin, grupa 9 
składa się z różnej liczby białek. W genomie 
A. thaliana zidentyfikowano geny kodujące 
trzy białka tej grupy: AtMTP9, AtMTP10 i 
AtMTP11, natomiast w genomie ogórka wy-
stępują tylko geny białek MTP9 i MTP11 
(MigocKa i współaut. 2015). Białka MTP9 
scharakteryzowano u ogórka (CsMTP9) i ryżu 
(OsMTP9). Badania z wykorzystaniem droż-
dży i transformowanych roślin potwierdzi-
ły, że obydwa białka transportują jony Mn 
(MigocKa i współaut. 2015, ueNo i współ-
aut. 2015). Co ciekawe, CsMTP9 wykazuje 
także zdolność do transportu jonów kadmu 
(MigocKa i współaut. 2015). Analizy immu-
nocytochemiczne lokalizacji białek MTP9 w 
korzeniach wykazały, że występują one w 
zewnętrznej błonie komórek endodermy i 
epidermy (MigocKa i współaut. 2015, ueNo 
i współaut. 2015) i lokalizują się w błonie 
komórkowej w sposób spolaryzowany: znaj-
dują się tylko w tej części błony, która bez-
pośrednio przylega do miękiszu (w epider-
mie) lub perycyklu (w endodermie) (MigocKa 
i współaut. 2015, ueNo i współaut. 2015). 
Spolaryzowana lokalizacja białek MTP9 w 
korzeniach determinuje polarny transport 
metali z podłoża do walca osiowego korze-
ni. Gen CsMTP9 ulega ekspresji jedynie w 
korzeniach ogórka, a poziom transkryptu 
tego genu i kodowanego przez niego białka 
jest znacznie stymulowany w odpowiedzi na 
Cd i nadmiar Mn w środowisku (MigocKa 
i współaut. 2015). Stałe Km dla transpor-
tu jonów manganu i kadmu przez CsMTP9 
wynoszą odpowiednio, 10 µM i 2,5 µM, co 
sugeruje niskie powinowactwo białka do 
transportowanych metali i wskazuje na jego 
udział w procesach detoksykacji komórek z 
nadmiaru Mn (MigocKa i współaut. 2015). 
Ponieważ paralogiczny transporter Mn u 
ogórka, CsMTP8, wykazuje 4-krotnie większe 
powinowactwo do jonów tego metalu, wydaje 
się, że detoksykacja komórek korzeni z nad-
miaru Mn polega w pierwszej kolejności na 
sekwestracji metalu w wakuoli, a dopiero w 
drugiej na usuwaniu metalu poza komórkę 
(MigocKa i współaut. 2014b, 2015).

Białko MTP10 scharakteryzowano u bu-
raka Beta vulgaris (BvMTP10) (erbasol i 
współaut. 2013). Jest to transporter wysoce 
specyficzny wobec manganu, który lokalizuje 
się w błonach aparatu Golgiego (erbasol i 
współaut. 2013). Ekspresja genu kodującego 
to białko zwiększa się znacznie w korzeniach 
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się  najwyższym powinowactwem do cynku 
(grupa Zn-CDF), cynku i żelaza (grupa Zn/
Fe-CDF) lub manganu (Mn-CDF), jednak 
do tej pory specyficzność i funkcja fizjolo-
giczna białek CDF u większości organizmów 
nie zostały potwierdzone w badaniach eks-
perymentalnych. Co więcej, ponieważ do tej 
pory nie scharakteryzowano funkcjonalnie 
ani roślinnych ani ssaczych białek z grupy 
Zn/Fe-CDF, nie ma żadnych dowodów na 
to, że transportują one cynk i żelazo. Bra-
kuje także danych wyjaśniających mecha-
nizmy regulacji aktywności białek CDF w 
komórkach eukariotycznych. Defekty funkcji 
tych transporterów prowadzą do zaburzeń 
chorobowych u ludzi, zwierząt i roślin, wy-
nikających z nieprawidłowej dystrybucji me-
tali w komórkach i tkankach. Zatem pełna 
charakterystyka molekularna rodziny białek 
CDF, połączona z określeniem mechanizmów 
regulujących ich aktywność i interakcje z 
innymi białkami, jest niezbędna dla zrozu-
mienia procesów molekularnych leżących u 
podstaw stanów patologicznych wywołanych 
nadmiarem i deficytem metali ciężkich oraz 
wrażliwości i tolerancji organizmów na te 
stresy. Stosunkowo duża liczba białek CDF 
o zróżnicowanej lokalizacji i specyficzności 
substratowej u roślin wskazuje na szczegól-
ne zdolności adaptacyjne roślin do zmiennej 
dostępności jonów metali w środowisku i 
pozwala sądzić, że niektóre z tych białek, po 
dokładnej analizie funkcjonalnej i moleku-
larnej, można w przyszłości wykorzystać w 
biotechnologii roślin dla celów fitoremediacji 
i biofortyfikacji.

S t r es zc zen i e

Metale ciężkie, to naturalnie występujące metale, 
półmetale i metaloidy, wśród których znajdują się mi-
kroelementy niezbędne dla prawidłowego funkcjonowa-
nia organizmów oraz pierwiastki balastowe, które nie 
pełnią żadnych funkcji biologicznych. W toku ewolucji 
organizmy żywe wykształciły szereg mechanizmów ko-
mórkowych odpowiedzialnych za pobieranie i usuwanie 
nadmiaru tych pierwiastków ze swoich komórek. Istotną 
rolę w tych procesach pełnią białka z rodziny CDF (z 
ang. Cation Diffusion Facilitator). Odpowiadają one za-
równo za dostarczanie kluczowych mikroelementów Zn 
i Fe do wnętrza komórek i organelli takich jak aparat 
Golgiego i endosomy, jak i za aktywne wydzielanie nad-
miaru różnych metali ciężkich z cytoplazmy do wakuoli 
lub do przestrzeni zewnątrzkomórkowej. W ostatnich 
latach biologiczna rola białek CDF w komórkach euka-
riotycznych została znacznie przybliżona dzięki inten-
sywnym badaniom prowadzonym na drożdżach Saccha-
romyces cerevisiae, ssakach i roślinach. Niniejsza praca 
prezentuje najbardziej aktualną wiedzę o lokalizacji ko-
mórkowej i funkcji eukariotycznych transporterów CDF.
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PHYSIOLOGICAL FUNCTION OF THE CDF PROTEINS IN EUKARYOTIC ORGANISMS

Summary

Heavy metals are naturally occurring metals, semi-metals and metalloids, including the microelements essential 
for the proper function of living cells, as well as the non-essential elements having no established biological func-
tions. Organisms have evolved multiple mechanisms to maintain heavy metal homeostasis within their cells. The 
family of CDF (Cation Diffusion Facilitator) proteins has been shown to play a crucial role in these processes. Mem-
bers of CDF contribute to the delivery of micronutrients, such as Fe or Zn, into the cells and cellular organelles, 
such as Golgi compartment and endosomes, as well as to the efflux of a variety of heavy metals into the vacuole 
or extracellular space. Recently, the biological role of CDF proteins in eukaryotic cells has been greatly clarified  by 
extensive research on the yeast Saccharomyces cerevisiae, mammals and plants. This work presents the current 
knowledge about the cellular localization and function of eukaryotic CDF transporters.

Key words: CDF proteins, homeostasis of heavy metals
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