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Тяжелые металлы являются одними из основных загрязнителей окру-
жающей среды, причем они поступают в почву, водоемы и атмосферу как 
в результате естественных процессов (выветривание горных пород, вул-
каническая деятельность), так и в результате хозяйственной деятельности 
человека (горнодобывающая, металлургическая, химическая промышлен-
ность, транспорт, внесение минеральных удобрений) (Титов и др., 2007). 
Cd является одним из наиболее опасных и широко распространенных за-
грязняющих элементов. За последние 50 лет в окружающую среду было 
выброшено 22 000 тонн Cd (Singh et al., 2003). Передача Cd по пищевым 
цепям может вызывать серьезные нарушения жизнедеятельности у многих 
живых организмов (Sanita di Toppi et al., 1999). 

У растительных организмов выделяют два вида устойчивости: основная 
устойчивость, присущая большинству растений, и гиперустойчивость к 
определенным металлам (Clemens, 2001). Гиперустойчивость может быть 
опосредована, как за счет механизмов исключения Cd, так и за счет гипе-
раккумуляции металлов в наземной части растения (Baker, 1981; Clemens, 
2006). К растениям-гипераккумуляторам принято относить растительные ор-
ганизмы, способные накапливать металлы в надземной части в концентрации 
в 100–1000 раз превышающей таковую у обычных растений (Brooks, 1998). 
Гипераккумуляция Cd и гиперустойчивость к Cd были описаны только для 
четырех видов растений (Thlaspi caerulescens, Thlaspi praecox, Arabidopsis 
halleri и Sedum alfredii), которые также являются гипераккумуляторами 
цинка, некоторые исследователи относят к гипераккумуляторам Cd также 
и Brassica juncea (Verbruggen et al., 2009). Исследование механизмов гипе-
рустойчивости к Cd и его гипераккумуляции вызывает огромный интерес как 
основа для разработки технологий фиторемедиации почв, загрязненных тя-
желыми металлами (Peer et al., 2005).

Многие аспекты устойчивости растений к Cd были подробно освещены в 
ряде обзоров (Серегин, 2001; Титов и др., 2007; Sanita di Toppi et al., 1999; 
Clemens, 2006; DalCorso et al., 2008; Grant et al., 2008; Verbruggen et al., 
2009). В нашем обзоре мы уделим особое внимание последним достижениям 
в области исследований молекулярно-генетических механизмов устойчивос-
ти растений к Cd. 

ВЛИЯНИЕ Cd НА РАСТИТЕЛЬНЫЕ ОРГАНИЗМЫ

Cd не является элементом, необходимым для роста большинства растений 
и животных и не участвует в каких-либо процессах клеточного метаболиз-
ма за редким исключением диатомовой водоросли Thalassiosira weissflogii, 
у которой он присутствует в молекуле карбоновой ангидразы вместо цинка 
(Lane et al., 2005). Другим возможным исключением являются некоторые 
популяции T. caerulescens с юга Франции, в которых Cd требуется растениям 
для оптимального роста (Roosens et al., 2003; Liu et al., 2008).
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наиболее широко распространенных 
и опасных загрязняющих элементов 
для всех живых организмов, включая 
растения. В настоящее время 
ведутся интенсивные исследования 
механизмов накопления Cd в тканях 
растений и их устойчивости к его 
токсичному действию. Были получены 
данные о варьировании признаков 
устойчивости и накопления Cd в 
природных популяциях как видов-
гипераккумуляторов, так и ценных 
сельскохозяйственных культур. 
Получен ряд мутантов с измененной 
чувствительностью к данному тяжелому 
металлу. В последнее десятилетие 
выявлено несколько классов белков, 
участвующих в ответах клетки на 
действие ионов Cd. Недавно была 
показана важная роль микроРНК в 
адаптации растений к Cd. Исследования 
молекулярно-генетических механизмов 
аккумуляции Cd и устойчивости к 
нему растений служат теоретической 
базой для разработки методов 
фиторемедиации почв, загрязненных 
тяжелыми металлами, а также селекции 
сортов сельскохозяйственных растений 
с пониженной аккумуляцией Cd.
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Cd поступает в живые организмы через переносчики 
металлов (цинка, железа) и кальциевые каналы. Довольно 
низкие концентрации Cd ингибируют основные физиологи-
ческие процессы растений, такие как: рост, развитие, фото-
синтез, дыхание, водный обмен, минеральное питание и про-
дуктивность (Титов и др., 2007). 

Показано, что большое сродство Cd к тиольным груп-
пам белков, замена ионом Cd иона цинка и других ионов 
в связывающих сайтах белков может вызывать ингиби-
рование или изменение активности различных белков, 
вовлеченных в разнообразные процессы метаболизма, 
и также ингибировать репарацию ДНК (Clemens, 2006). 
Конкуренция Cd за сайты связывания с кальцием может 
изменять некоторые кальций-кальмодулин зависимые 
пути передачи сигнала (Rivetta et al., 1997). Cd также не-
гативно влияет на функционирование элементов цитос-
келета (Fusconi et al., 2007). 

Также было описано негативное влияние Cd на 
развитие и функционирование симбиотических сис-
тем бобовых растений. Так, например, исследование 
влияния серии концентраций Cd на развитие сим-
биотических клубеньков и азотфиксирующую ак-
тивность у сои показало, что хотя число клубеньков 
снижалось уже при самых низких концентрациях Cd 
(2 мг/кг почвы), в то же время наблюдалась некото-
рая стимуляция азотфиксирующей активности при 
концентрациях до 5 мг/кг почвы (Chen et al., 2003). 
Стимуляция азотфиксирующей активности при оп-
ределенных невысоких концентрациях Cd наблю-
далась нами для клубеньков модельного бобового 
Lotus japonicus (Цыганов и др., 2010). 

В ряде исследований была показана роль микоризы 
в увеличении устойчивости растений к Cd. Так, при изу-
чении нескольких генотипов гороха было показано, что 
инокуляция микоризным грибом Glomus intraradices 
увеличивает устойчивость растений к Cd (Rivera-Becerril 
et al., 2002). Тем не менее, механизмы такой устойчивос-
ти до конца не изучены (Rivera-Becerril et al., 2005).

МЕХАНИЗМЫ УСТОЙЧИВОСТИ РАСТЕНИЙ 
К Cd И ЕГО АККУМУЛЯЦИИ

Обезвреживание поглощенных металлов может 
включать в себя разнообразные процессы, среди кото-
рых иммобилизация в клеточной стенке, образование 
комплексов с хелаторами, синтез стрессовых белков, 
синтез металлотионеинов и фитохелатинов, активное 
выведение ионов тяжелых металлов из клетки, ком-
партментализация. Следует отметить, что в основном 
данные механизмы вовлечены в проявление как основ-
ной, так и гиперустойчивости к Cd. Тем не менее, име-
ются определенные различия. Основная устойчивость 
возникает в результате компартментализации Cd, свя-
занного с фитохелатинами или другими хелаторами, в 
вакуоли. При этом бóльшая его часть остается в корне, 

и лишь незначительная часть Cd поступает в наземные 
органы. В возникновении гиперустойчивости синтез 
фитохелатинов не играет существенной роли (Ebbs et 
al., 2002), в то же время значительно усилен транспорт 
Cd в ксилему, по которой он поступает в наземные ор-
ганы, в которых происходит его компартментализация 
(Hanikenne et al., 2008). В основном нами будут рас-
смотрены механизмы, вовлеченные в проявление рас-
тением основной устойчивости, на примере Arabidopsis 
thaliana (рис. 1).

Иммобилизация
Иммобилизация ионов Cd в клеточной стенке проис-

ходит как за счет необратимого связывания с ограничен-
ным числом участков на поверхности клеточной стенки, 
так и с образованием комплексов с экстраклеточными 
углеводами (каллоза), гистидильными группами белков, 
а также с карбоксильными группами, размещенными на 
поверхности пектинов (рис. 1) (Zornoza et al., 2002). 

Хелатирование органическими кислотами 
и аминокислотами

Органические кислоты (цитрат, малат) присутствуют 
в высоких концентрациях в растениях-гипераккумулято-
рах (Ueno et al., 2005), хотя их роль в феномене гиперус-
тойчивости отвергается из-за их низких констант ассоци-
ации с металлами (Callahan et al., 2006).

Недавно была показана важная роль триптофана в про-
явлении основной устойчивости растений к Cd (Sanjaya et 
al., 2008). Мутант A. thaliana trp5-1, характеризующийся 
сверхпродукцией триптофана, также характеризовался 
повышенной устойчивостью к Cd, в то время как ауксо-
трофный по триптофану мутант trp2-1, напротив, — по-
ниженной. Также была показана индукция экспрессии 
гена AtTSB1, кодирующего бета-субъединицу триптофан-
синтазы, в ответ на воздействие Cd. Трансгенные расте-
ния со сверхэкспрессией AtTSB1 и повышенным уровнем 
триптофана проявляли повышенную устойчивость к Cd, 
но не его аккумуляцию. Предполагается, что триптофан 
может выполнять хелатирующую функцию по отноше-
нию к ионам Cd (рис. 1). Кроме того, было показано, что 
увеличенный уровень триптофана в трансгенных растени-
ях A. thaliana может супрессировать экспрессию генов, 
кодирующих переносчики металлов. Полученные резуль-
таты открывают интересные перспективы для селекции 
сельскохозяйственных растений с повышенной устойчи-
востью к Cd, сниженным его накоплением и повышенным 
содержанием триптофана (Sanjaya et al., 2008). 

Синтез стрессовых белков
Было установлено, что у различных растений Cd 

индуцирует синтез ряда стрессовых белков, в том 
числе, белков теплового шока (БТШ) и шаперонов 
(Clemens, 2001). У A. thaliana был выявлен металло-
шаперон CdI19, представляющий собой белок массой 
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42,2 кДа с двумя металл-связывающими мотивами 
CXXC, в которых два остатка цистеина ответствен-
ны за связывание с тяжелым металлом (Suzuki et al., 
2002). Наряду с Cd, данный белок способен связывать 
ртуть и медь. Для CdI19 характерно посттрансляцион-
ное присоединение к его C-концу изопреноида, обес-
печивающего прикрепление белка к плазматической 
мембране (рис. 1). Трансгенные растения со сверхэкс-
прессией CdI19 проявляли бóльшую устойчивость к 
Cd по сравнению с исходными растениями. Предпола-
гается, что металлошапероны играют важную роль в 
поддержании концентраций металлов в клетке на со-
ответствующем уровне, связывая и доставляя их хе-
латорам металлов, например, фитохелатинам (Suzuki 
et al., 2002). 

Цистеин-богатые пептиды и белки
В один из основных механизмов проявления основной 

устойчивости к Cd вовлечены гены, контролирующие 
уровень синтеза цистеина, а также кодирующие разно-
образные семейства белков и пептидов, отличительной 
особенностью которых является высокое содержание 
цистеина в их составе.

Важная роль в устойчивости растений A. thaliana 
была показана для гена Atcys-3A, кодирующего фер-
мент О-ацетилсерин(тиол)лиазу, который катализирует 
финальный шаг в синтезе цистеина (Dominguez–Solís 
et al., 2001). Нозерн-блоттинг показал, что Cd через 18 
часов вызывает максимум индукции экспрессии данно-
го гена. In situ гибридизация выявила быструю аккуму-
ляцию мРНК в листовой пластинке, коре корня и стеб-

Рис. 1. Пути транспорта кадмия в растительной клетке на примере A. thaliana. Представлено схематичное изображение клетки 
и ксилемы корня. Стрелками показано направление переноса кадмия. Из окружающей среды кадмий попадает в клетку 
через переносчики железа или цинка, относящиеся к ZIP семейству, а также через кальциевые каналы. Часть ионов кад-
мия связывается с элементами клеточной стенки клеток корня и короткими пептидами семейства CDT1. При попадании 
в цитоплазму кадмий связывается с фитохелатинами (ФХ) с образованием низкомолекулярных комплексов (НМК), ко-
торые переносятся в вакуоль через неидентифицированный ABC переносчик, где происходит формирование высокомоле-
кулярных комплексов (ВМК). Также ионы кадмия могут транспортироваться в вакуоль посредством переносчиков HMA3 
и MHX. Часть кадмия может транспортироваться из вакуоли обратно в цитоплазму через переносчик Nramp3. В ксилему 
кадмий попадает благодаря работе белков HMA2 и HMA4, по которой он транспортируется в надземные органы перенос-
чиком Nramp. Предполагается, что в цитоплазме часть кадмия может быть переведена в неактивную форму посредством 
связывания с триптофаном (Trp). Металлошапероны (CdI19) играют важную роль в поддержании концентраций металлов 
в клетке на соответствующем уровне, связывая и доставляя их хелаторам металлов, например, фитохелатинам. PDR8, яв-
ляющийся представителем АВС переносчиков, играет ключевую роль в выбросе кадмия из клетки. Другой представитель 
АВС переносчиков ATM3 вовлечен в поддержание гомеостаза Cd в митохондриях. Переносчик DTX1, локализованный 
на плазматической мембране, осуществляет транспорт различных токсичных веществ (алкалоидов, антибиотиков), в том 
числе и Cd, из цитоплазмы клетки. 
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ля и проводящих тканях стебля после обработки Cd. 
Было показано, что трансгенные растения с 9-кратной 
сверхэкспрессией гена Atcys-3A характеризуются по-
вышенной устойчивостью к Cd, подтверждая, что данная 
устойчивость обусловлена увеличенной доступностью 
цистеина. Фармакологический подход также показал, 
что экзогенный цистеин может частично улучшать рост 
растений на среде, содержащий Cd (Dominguez–Solís 
et al., 2001). 

У A. thaliana было выявлено семейство AtPcr, состоя-
щее из 10 цистеин-богатых белков, 4 из которых обеспе-
чивают устойчивость растений к Cd, изменяя мембранный 
транспорт Cd и снижая его поступление в клетку (Song et 
al., 2004). Все белки этого семейства характеризуются на-
личием на N-конце гидрофобного домена, формирующего 
2 трансмембранные спирали и гидрофильного C-конца. 
При этом гидрофобный N-конец обогащен остатками 
цистеина и содержит консервативный для всех членов 
семейства Pcr мотив CCXXXXCPC. Данные остатки цис-
теина играют важную роль в детоксикации Cd, поскольку 
делеции этой области или мутации, приводящие к заме-
нам цистеина, снижают способность AtPcr1 поддержи-
вать устойчивость к Cd у дрожжей, экспрессирующих 
гены AtPcr. Обработка растений A. thaliana Cd приводит 
к увеличению уровня экспрессии генов AtPcr1 and AtPcr2, 
что соответствует их роли в обеспечении устойчивости к 
Cd. Предполагается, что белки семейства Pcr могут быть 
вовлечены в поддержание гомеостаза тяжелых металлов 
(Song et al., 2004). Тем не менее, возможно, что они мо-
гут иметь дополнительные функции, не связанные с ус-
тойчивостью к тяжелым металлам, поскольку гены AtPcr 
экспрессируются конститутивно в зрелых листьях. Более 
того, один из возможных гомологов данного семейства у 
петунии PGP/D12 индуцируется во время прорастания 
пыльцевой трубки (Guyon et al., 2000). 

У Digitaria ciliaris был выявлен ген DcCDT1, который 
кодирует пептид, состоящий из 55 а. к., 15 из которых 
являются цистеином. У однодольных растений выявлены 
мультигенные семейства, гомологичные DcCDT1. В то 
же время, у двудольных растений выявлено только по 
единичному гомологу данного гена. Для DcCDT1 показа-
на локализация, как в клеточной стенке, так и на плазма-
тической мембране. Трансгенные растения A. thaliana, с 
конститутивной экспрессией DcCDT1, более устойчивы 
к кадмию за счет снижения накопления кадмия в клетке 
(рис. 1) (Matsuda et al., 2009).

Синтез металлотионеинов

Металлотионеины — это небольшие (45–85 а. к.) 
богатые цистеином белки, которые считаются специ-
фичными в отношении связывания ионов металлов и 
синтезируются в клетках животных и растений в ответ 
на воздействие тяжелых металлов. В отличие от живот-
ных у растений металлотионеины кодируются большими 
генными семействами (Palmiter, 1998). Примечательно, 

что различия в нуклеотидных последовательностях меж-
ду генами металлотионеинов различных видов растений 
меньше, чем различия между генами, представляющими 
разные классы металлотионеинов, что свидетельствует о 
том, что разные классы возникли до дивергенции на одно- 
и двудольные (Zimeri et al., 2005). Роль металлотионе-
инов в детоксикации Cd все еще остается практически 
неизученной (DalCorso et al., 2008). Так, было показано 
связывание PsМTa из гороха с различными металлами, в 
том числе и с Cd, при гетерологичной экспрессии этого 
гена в Escherichia coli (Tommey et al., 1991). Сверхэкс-
прессия мышиного металлотионеина в растениях табака 
увеличила устойчивость растений к Cd in vivo (Pan et al., 
1994), в то время как эктопическая экспрессия гена MT2 
B. juncea в A. thaliana привела к повышенной устойчи-
вости к Cd и меди (Zhigang et al., 2006).

Синтез фитохелатинов

Одним из важнейших ответов растений на действие 
тяжелых металлов является индукция синтеза фитохе-
латинов, синтезирующихся из трипептида глутатиона 
(Глу-Цис-Гли) фитохелатинсинтазой. В настоящее вре-
мя первичная структура фитохелатинов определена для 
широкого спектра видов покрытосеменных растений из 
различных семейств. Они представляют собой неболь-
шие богатые цистеином пептиды, состоящие из линей-
ных цепей остатков глутаминовой кислоты и цистеина 
и способные связывать ионы тяжелых металлов через 
SH группы. Основная структура этих пептидов следу-
ющая: (γГлу (Цис)) n–Гли, где n = 2–11 (обычно не 
более 6-ти) (Серегин, 2001). Фитохелатины обладают 
высоким сродством к ионам Cd (Reese, Wagner, 1987). 
Cd стимулирует синтез фитохелатинов, которые быстро 
образуют низкомолекулярные комплексы (НМК) с ио-
нами Cd и транспортируются через тонопласт в вакуоль. 
Предполагается, что у растений НМК транспортируются 
через неидентифицированный ABC переносчик (см. раз-
дел ABC переносчики), гомологичный ABC переносчику 
HMT1 Schizos pombe (Ortiz et al., 1992). Недавно было 
показано, что через такой переносчик в вакуоль могут 
поступать не только НМК, но и комплексы Cd с глутати-
оном (Prévéral et al., 2009). В вакуоли, по всей видимос-
ти, образуется высокомолекулярный комплекс (ВМК), 
служащий для более эффективной изоляции металла. 
В условиях кислой среды вакуоли, ВМК диссоциируют, 
и Cd связывается органическими кислотами (цитратом, 
оксалатом, малатом) (Krotz et al., 1989). Сравнительный 
анализ уровня синтеза фитохелатинов у гипераккумуля-
тора T. caerulescens и негипераккумулятора T. arvense, 
выявил более низкий их уровень у T. caerulescens, что, 
по всей видимости, свидетельствует о том, что фитохела-
тины вовлечены в поддержание основной устойчивости 
к Cd, но не играют заметной роли в гиперустойчивости 
(Ebbs et al., 2002). При этом следует отметить, что не-
давно гены, кодирующие фитохелатинсинтазу, а также 
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ABC переносчик комплексов фитохелатинов с Cd были 
выявлены у животных (Vatamaniuk et al., 2001, 2005), 
что свидетельствует о консервативности механизма ус-
тойчивости, опосредованного фитохелатинами. Поэтому 
представляется целесообразным проведение дальней-
ших исследований для выявления возможной роли фито-
хелатинов в проявлении устойчивости к Cd у растений-
гипераккумуляторов.

Переносчики Cd
В последние годы достигнут большой прогресс в 

понимании молекулярных механизмов транспорта ме-
таллов через мембраны клетки. Это стало возможным 
благодаря активному использованию молекулярно-
биологических методов с использованием S. cerevisiae 
и применению полученных результатов для других эу-
кариот, в том числе — для A. thaliana (Hall, Williams, 
2003). В результате было выявлено, что в раститель-
ных клетках присутствуют различные семейства бел-
ков-переносчиков металлов, вовлеченных в поддержа-
ние гомеостаза металлов и играющих ключевую роль 
в возникновении устойчивости к ним. Также в насто-
ящее время проводятся сравнительные исследования 
транскриптомов видов гипераккумуляторов и родс-
твенных им негипераккумулирующих видов, например, 
A. halleri и A. thaliana (Becher et al., 2004; Weber et al., 
2004; Talke et al., 2006). Показано, что виды-гиперак-
кумуляторы характеризуются повышенным уровнем 
транскрипции генов, кодирующих переносчики метал-
лов. При этом установлено, что повышенный уровень 
транскрипции не связан с дивергенцией генов видов 
гипераккумуляторов и негипераккумуляторов, а обус-
лавливается изменением на уровне регуляции генов, 
либо изменением количества их копий (Hanikenne et 
al., 2008; Oomen et al., 2009).

АТФ-азы тяжелых металлов (HMA)

АТФ-азы тяжелых металлов являются членами боль-
шого суперсемейства АТФ-аз P-типа, характерного для 
всех царств живого мира. Подсемейство Р1B  АТФаз 
делится на две группы: переносчики одно и двувалент-
ных металлов (Hall, Williams et al., 2003). У A. thaliana 
подсемейство Р1B включает в себя 8 различных белков 
(Mills et al., 2003). HMA2 и HMA4, расположенные в 
плазмаллеме, играют важную роль в ксилемном транс-
порте из корневой системы в наземную часть растения, 
как цинка, так и Cd (Kum et al., 2009) (рис. 1). Трансген-
ные растения со сверхэкспрессией гена HMA4 показали 
увеличенную устойчивость к Cd и аккумуляцию Cd в лис-
тьях (Verret et al., 2004). Недавние исследования пока-
зали, что белок HMA3, расположенный на вакуолярной 
мембране, принимает участие в транспорте Cd и цинка 
в вакуоль (рис. 1). Растения со сверхэкспрессией гена 
HMA3 характеризовались повышенной устойчивостью к 
Cd (Morel et al., 2009).

Недавно с использованием РНК-интерференции 
было показано, что белок HMA4 играет ведущую роль в 
гипераккумуляции цинка и устойчивости к цинку и Cd у 
A. halleri. Гипераккумуляция и гиперустойчивость к Cd у 
этого растения связаны с трипликацией гена AhHMA4, а 
также изменением цис-регуляции генов AhHMA4, в ре-
зультате чего наблюдается их повышенная экспрессия у 
A. halleri по сравнению с A. thaliana (Hanikenne et al., 
2008). 

Nramp

Представители семейства белков Nramp участвуют 
в транспорте ряда двухвалентных металлов, включая 
железо и Cd. Nramp высококонсервативны, содержат 
12 трансмембранных доменов с характерным «консен-
сусным транспортным мотивом» (Hall, Williams, 2003). 
Экспрессия генов AtNramp1, AtNramp3 и AtNramp4 в 
дрожжевых клетках вызывает повышенную чувстви-
тельность к Cd и накопление данного тяжелого метал-
ла. Показано, что дизрупция гена AtNramp3 вызывает 
небольшое увеличение устойчивости к Cd, но в тоже 
время сверхэкспрессия этого гена вызывает гиперчувс-
твительность к Cd у A. thaliana (Thomine et al., 2000). 
У A. thaliana экспрессия генов AtNramp3 выявлена в 
проводящей системе корней, стеблей и листьев, что сви-
детельствует о том, что белок AtNramp3 может функци-
онировать в переносе металлов на дальние расстояния. 
При этом показано, что он локализуется в вакуолярной 
мембране и может мобилизовать пул металлов из ваку-
оли (рис. 1) (Thomine et al., 2003). У гипераккумулятора 
T. caerulescens был выявлен повышенный уровень экс-
прессии генов TcNramp3 и TcNramp4 по сравнению с 
генами AtNramp3 и AtNramp4 у A. thaliana, хотя и те, и 
другие присутствуют в геноме в единичной копии (Oomen 
et al., 2009). В единичной копии эти гены также присутс-
твовуют у родственных видов T. minimum и T. praecox, 
в то время как у T. perfoliatum — в двух копиях, а у 
T. japonicum были выявлено несколько копий этих ге-
нов. По всей видимости, повышенный уровень экспрес-
сии генов TcNramp3 и TcNramp4 по сравнению с генами 
AtNramp3 и AtNramp4 A. thaliana связан с различиями 
в цис- или трансрегуляторных элементах (Oomen et al., 
2009).

CDF 
Семейство белков CDF участвует в транспорте цин-

ка, кобальта и, по всей видимости, Cd. Белки данного 
семейства содержат 6 трансмембранных доменов, кати-
он-связывающий домен на С-конце, а также гистидин-
богатый домен, вероятно участвующий в связывании 
цинка между 4-м и 5-м трансмембранными доменами 
(Hall, Williams, 2003). У A. thaliana гены, кодирующие 
CDF белки, были названы ZAT генами, они вовлечены 
в перенос Zn в вакуоль, обеспечивая тем самым его го-
меостаз (Van der Zaal et al., 1999). У гипераккумулятора 
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никеля T. goesingense был выявлен ортолог ZAT гена 
A. thaliana — ген TgMTP1. Данный ген кодирует два 
транскрипта, один из которых — TgMTP1t1 подвергает-
ся сплайсингу, а второй — TgMTP1t2 — нет. Транскрип-
ты различаются по последовательности гистидин-бога-
того домена, что, вероятно, обеспечивает специфичность 
этих переносчиков к разным металлам. Так, TgMTP1t1, 
экспрессируясь в дрожжевых клетках, способствует их 
устойчивости к Cd, кобальту и цинку, а TgMTP1t2 к ни-
келю (Persans et al., 2001).

ZIP

К настоящему моменту у A. thaliana выявлено около 
15 белков ZIP семейства. ZIP белки содержат 8 трансмем-
бранных доменов, при этом C и N концы расположены на 
внешней поверхности плазматической мембраны. Меж-
ду 2-м и 3-м трансмембранными доменами располагает-
ся вариабельный участок, содержащий потенциальный 
металл-связывающий домен, обогащенный гистидином 
(Hall, Williams, 2003). У A. thaliana с использовани-
ем функциональной комплементации мутанта дрожжей, 
неспособного поглощать железо, был клонирован ген 
AtIRT1, кодирующий основной переносчик железа в кор-
нях, при этом растения со сверхэкспрессией AtIRT1 ак-
кумулировали более высокие концентрации Cd и Zn по 
сравнению с растениями дикого типа (рис. 1) (Connolly et 
al., 2002; Vert et al., 2002). У T. caerulescens был клониро-
ван ген переносчика ZNT1, гомолог ZIP генов, участвую-
щий в транспорте цинка и Cd (Pence et al., 2000). 

ABC переносчики 
ABC переносчики представлены большим семейс-

твом мембранных белков, выполняющих различные 
транспортные функции. Для всех белков данного семейс-
тва характерны высокогидрофобный трансмембранный 
домен и цитоплазматический АТФ-связывающий домен 
(Hall, Williams et al., 2003). Ранее был упомянут гипо-
тетический переносчик НМК и комплексов глутатиона в 
вакуоль — гомолог HMT1 S. pombe. Недавно были вы-
явлены другие ABC переносчики, принимающие участие 
в детоксикации Cd в растительной клетке.

У A. thaliana путем анализа микрочипа, содержаще-
го гены, кодирующие потенциальные ABC переносчики, 
было выявлено усиление экспрессии гена AtPDR8 под 
воздействием ионов Cd2+, Pb2+ или Cu2+. В случае воз-
действия Cd2+ наблюдалось усиление уровня экспрес-
сии AtPDR8 в 1,5 раза в стеблях и в 1,8 раз в корнях. 
Трансгенные растения со сниженным уровнем экспрес-
сии AtPDR8 характеризовались резким снижением ус-
тойчивости к Cd2+ и Pb2+. Напротив, трансгенные рас-
тения со сверхэкспрессией AtPDR8 характеризовались 
повышенной устойчивостью к Cd2+ и Pb2+. Устойчивость 
растений к тяжелым металлам коррелировала со сниже-
нием уровня Cd и свинца у растений со сверхэкспрессией 
AtPDR8. Анализ экспрессии репортерной конструкции 

GFP:AtPDR8 показал локализацию AtPDR8 на плазма-
тической мембране (рис. 1). Полученные данные свиде-
тельствуют о действии AtPDR8 как важнейшего пере-
носчика Cd из клетки (Kim et al., 2007).

Другой представитель ABC переносчиков — белок 
AtATM3, участвующий в поддержании гомеостаза желе-
за в митохондриях (Kushnir et al., 2001). Было выявлено 
повышение уровня экспрессии гена AtATM3 в 2,5 раза в 
корнях A. thaliana после 24 ч обработки трехнедельных 
растений 50 мкМ CdCl2, сходные результаты наблюда-
лись и при обработке растений 500 мкМ Pb(NO3)2 (Kim 
et al., 2006). Трансгенные растения со сверхэкспрессией 
гена AtATM3 показали повышенную устойчивость к Cd2+ 
и Pb2+. Предполагается, что AtATM3 участвует в экспор-
те коньюгатов Cd с глутатионом из митохондрии в цитоп-
лазму (рис. 1). 

Другие переносчики
У A. thaliana был выявлен переносчик AtDTX1, ло-

кализованный на плазматической мембране, который 
осуществляет транспорт различных токсичных веществ 
(алкалоидов, антибиотиков) из цитоплазмы клетки, в том 
числе и Cd (рис. 1). Ген AtDTX1 является представителем 
большого мультигенного семейства, имеющего сходство 
с бактериальным семейством генов, кодирующих пере-
носчики многих лекарственных препаратов (MATE — 
multidrug and toxic compound extrusion) (Li et al., 2002). 

Белок AtMHX, транспортирующий Cd в вакуоль, пред-
ставлен в геноме в единичной копии (рис. 1) (Shaul et al., 
1999). Позднее было показано, что трансгенные растения 
табака со сверхэкспресией гена AtMHX, в отличие от кон-
трольных растений, проявляют некротические поврежде-
ния листьев при росте при повышенных концентрациях 
Mg2+, Zn2+ и Cd2+, что свидетельствует о том, что пере-
носчик AtMHX может переносить in vivo ионы тяжелых 
металлов, в том числе Cd2+ (Berezin et al., 2008). 

Недавно были получены данные, свидетельствующие 
о том, что механизмы устойчивости к Cd могут различать-
ся у однодольных и двудольных растений (Kim et al., 2008). 
С использованием скрининга кДНК библиотеки Triticum 
aestivum на функциональную комплементацию мутанта 
дрожжей Δycf1, чувствительного к Cd, был выявлен ген 
TaTM20, предположительно кодирующий переносчик Cd. 
Дрожжи, трансформированные TaTM20, аккумулируют 
меньше Cd и выводят его быстрее, по сравнению с конт-
ролем, что определяет повышенную устойчивость транс-
формантов к Cd. Интересно отметить, что уменьшение 
содержания Cd в клетках дрожжей не сопровождается из-
менением в гомеостазе других двухвалентных элементов. 
Гомологи TaTM20 были выявлены у других однодольных 
растений, но не были обнаружены у A. thaliana. Более 
того, эктопическая экспрессия TaTM20 у A. thaliana не 
влияла на устойчивость растений к Cd и его аккумуляцию, 
что подтверждает уникальность механизма устойчивости, 
опосредованного TaTM20, для однодольных.
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Другие белки
Совсем недавно была проведена трансформация 

S. pombe библиотекой кДНК B. juncea и отобран клон, 
проявляющий повышенную устойчивость к Cd, а также 
к другим металлам (мышьяку, меди и цинку) и окисли-
телям (Blanvillain et al., 2009). Была предположена роль 
данного гена в адаптации растений к окислительному 
стрессу. Действительно, отобранный клон продуцировал 
меньшее количество супероксид радикалов, по сравне-
нию с контролем. Выявленный ген BjOXS3 (B. juncea 
OXIDATIVE STRESS 3) кодирует белок из 175 а. к., кото-
рый принадлежит к семейству, включающему в себя 22 
BjOXS3-подобных белка, которые были найдены только 
у растений. Все эти белки характеризуются наличием 
консервативного каталитического домена, обладающе-
го потенциальной N-ацетилтрансферазной или тиол-
трансферазной активностью. Важность данного домена 
для проявления устойчивости к Cd и другим стрессовым 
факторам была установлена с помощью направленного 
мутагенеза. Белок BjOXS3 был ко-локализован в ядре с 
гистоном H4. Это позволило предположить, что BjOXS3 
вовлечен в ацетилирование гистона H4, изменяя тем са-
мым стабильность нуклеосомы. Таким образом, предпо-
лагается, что BjOXS3 запускает специфичную экспрес-
сию генов в ответ на стресс посредством реорганизации 
структуры хроматина (Blanvillain et al., 2009). 

МикроРНК
Недавно было выявлено, что микроРНК играют важ-

ную роль в возникновении устойчивости растений к Cd. 
У Medicago truncatula выявлено шесть микроРНК, уро-
вень экспрессии которых менялся после воздействия Cd. 
При этом уровень экспрессии miR393, miR171, miR319, 
miR529 увеличивался, в то время как miR166 и miR398 — 
снижался. Снижение уровня экспрессии miR398 связано 
с необходимостью усиления экспрессии генов CSD1 и 
CSD2, кодирующих супероксиддисмутазы, вовлеченных 
в адаптацию растения к окислительному стрессу, вызван-
ному Cd (Ding, Zhu, 2009). При исследованиях риса, M. 
truncatula и Brassica napus при действии Cd стресса были 
выявлены общие микроРНК: miR393 и miR171, ингиби-
рующие действия генов-мишеней, участвующих в убикви-
тиновом пути передачи сигнала и связанных с передачей 
ауксинового сигнала и развитием цветка. Это свидетель-
ствует о том, что ряд микроРНК играют важную роль в 
ответах растения, как на абиотические стрессы, так и в 
регуляции развития (Ding, Zhu, 2009).

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ УСТОЙЧИВОСТИ 
РАСТЕНИЙ К Cd И ЕГО АККУМУЛЯЦИИ

Для изучения генетического контроля устойчивости 
растений к тяжелым металлам были использованы два 
подхода: анализ варьирования данных признаков в при-
родных популяциях и экспериментальный мутагенез.

Генетический анализ популяций ряда высших расте-
ний показал, что основная устойчивость к некоторым ме-
таллам (мышьяк, медь, цинк) скорее всего, определяется 
одним или двумя основными генами и работой генов-
модификаторов, определяющих уровень устойчивости 
(Schat et al., 1993; Smith, Macnair, 1998). Устойчивость 
к определенному металлу обычно контролируется геном 
(или генами), отличными от генов, определяющих устой-
чивость к другому металлу (Tilstone et al., 1997). Иссле-
дования природных популяций арахиса, гороха, кукуру-
зы, пшеницы, риса, сои, ячменя, и гипераккумуляторов 
B. juncea и T. caerulescens выявили широкий полимор-
физм по признакам основной и гиперустойчивости к Cd 
и его аккумуляции и гипераккумуляции (Arao, Ae, 2003; 
Bell et al., 1997; Belimov et al., 2003, 2007; Clarke et al., 
1997; Liu et al., 2005; Roosens et al., 2003). Так, напри-
мер, у гороха содержание Cd в сухой биомассе при выра-
щивании растений в присутствии 5 мг Cd на кг−1 варьи-
ровало между различными генотипами от 35 мг Cd на кг−1 
до 135 мг Cd на кг−1 , а индекс устойчивости варьировал 
от 54 до 100 % (Belimov et al., 2003). 

Для твердой пшеницы было показано, что признак 
пониженного содержания Cd в зерне контролируется 
доминантной аллелью одного гена (Clarke et al., 1997), 
который локализован на хромосоме 5B (Grant et al., 
2008). Линии с признаком пониженного содержания Cd 
характеризовались сниженным переносом Cd из кор-
невой системы в наземную часть, что ограничивало его 
поступление в зерно (Chan, Hale, 2004). Было показано, 
что признак пониженного поглощения Cd не влияет на 
поглощение других элементов, хотя имеются указания, 
что он может быть связан с уменьшением аккумуляции 
в зерне цинка при дефиците цинка (Hart et al., 2005). 
Выполнение 10-летней программы по созданию сортов 
пшеницы с пониженным содержанием Cd в Канаде при-
вело к регистрации новых сортов. Первый такого рода 
коммерческий сорт Strongfield начал возделываться в 
2004 г. и в настоящее время занимает 25 % от площадей, 
занятых посевами твердой пшеницы в Канаде (Grant et 
al., 2008). 

Однако до сих пор остается нерешенным вопрос, яв-
ляются ли гиперустойчивость и гипераккумуляция Cd 
связанными событиями или независимыми. Для решения 
данной проблемы проводят исследование результатов 
направленных скрещиваний растений, различающихся 
по признакам устойчивости и аккумуляции тяжелых ме-
таллов, в том числе — межвидовых гибридов. Группой 
исследователей было получено поколение F1 от скре-
щивания растения-гипераккумулятора A. halleri и не 
аккумулирующего вида A. petraea (Macnair et al., 1999), 
которое затем было скрещено с родительскими видами. 
Поколение Fb сильно варьировало по признаку аккуму-
ляции цинка: были выявлены индивидуальные растения, 
аккумулирующие также мало цинка как A. petraea, так-
же много как A. halleri и промежуточные варианты. Ге-
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нетический анализ признака устойчивости показал, что 
устойчивость к меди, цинку и Cd, по видимому, определя-
ется одним геном (Schat et al., 1996). Анализ поколения 
F2, полученного от скрещивания A. halleri и A. petraea 
(Bert et al., 2003; Macnair et al., 1999), а также анализ 
поколений, полученных в результате скрещиваний раз-
личных популяций T. caerulescens (Zha et al., 2004), по-
казали, что гипераккумуляция Cd и устойчивоcть к Cd не 
связаны между собой. Однако при исследовании Lombi 
с коллегами (Lombi et al., 2000) 4 различных популяций 
T. caerulescens были получены противоположные дан-
ные. В ходе исследований была выявлена разница между 
популяциями по способности накапливать Cd в побегах 
и по признаку устойчивости к данному тяжелому метал-
лу. Растения из популяции, накапливающие наибольшее 
количество Cd, были также и наиболее устойчивыми к 
его токсическому действию. Таким образом, результаты 
данных исследования указывают на общий генетический 
контроль признаков гипераккумуляции Cd и гиперустой-
чивости к нему растений (Lombi et al., 2000). 

Хотя экспериментальный мутагенез представляет 
собой эффективный метод изучения молекулярно-ге-
нетических механизмов, однако к настоящему времени 
описано только несколько мутантов растений с изменен-
ными чувствительностью к Cd или его аккумуляцией. 

У растений мутанта cad1–1 A. thaliana, в отличие 
от дикого типа, на питательной среде с 0,6 мкМ Cd за-
медлялся рост, наблюдались хлороз листьев и выработ-
ка корнями коричневого пигмента (Howden, Cobbett, 
1992). Предполагается, что коричневый пигмент — это 
результат образования металл-сульфидных комплексов. 
Особенности фенотипа данного мутанта были использо-
ваны для идентификации трех других аллельных мутаций  
cad1. Генетический анализ полученных мутантов пока-
зал, что повышенная чувствительность к Cd наследуется 
как моногенный рецессивный признак. Мутант cad1–3 
был получен с использованием химического мутагенеза 
ДЭБ (диэпоксибутан) (Dolezal, Cobbett, 1991). Мутан-
ты cad1–4 и cad1–5 были получены с использованием 
ЭМС (этилметан-сульфоната). При сравнении полу-
ченных мутантов по чувствительности к Cd было уста-
новлено, что мутанты cad1–3 и cad1–4 чувствительны 
к концентрации Cd 0,3 мкМ, в то время как мутанты 
cad1–1 и cad1–5 — к 0,6 и 1,5 мкМ соответственно. 
С использованием высокоэффективной гель-фильтра-
ции было показано, что у мутантов cad1–1 и cad1–3 
снижена способность образовывать Cd-связывающие 
комплексы. Использование высокоэффективной жид-
костной хроматографии выявило снижение способности 
cad1 мутантов запасать фитохелатины. Содержание фи-
тохелатинов, у каждого мутанта коррелировало с уров-
нем его чувствительности к Cd. Таким образом, прове-
денные эксперименты показали, что у мутантов по гену 
cad1 снижена активность фитохелатинсинтазы (Howden 
et al., 1995а). Локус CAD1 был локализован на 5-й хро-

мосоме A. thaliana. Позиционное клонирование показа-
ло, что ген CAD1 является выявленным ранее в процессе 
секвенирования генома A. thaliana геном MRH10.11. 
Показано, что мутации cad1–1, cad1–4 и cad1–5 — 
это транзиции, а мутация cad1–3 — это трансверсия 
G–C → C–G. кДНК, полученная обратной транскрип-
цией данного участка, содержит открытую рамку считы-
вания, кодирующую белок массой 55 кДа, содержащий 
485 а.к. Экспрессия кДНК CAD1 в клетках E. coli пока-
зала, что экстракты из этих клеток катализируют синтез 
фитохелатинов, активируемый тяжелыми металлами, 
что подтвердило, что ген CAD1 кодирует фитохелатин-
синтазу (Ha et al., 1999). 

Во время исследований cad1 мутантов, был выделен 
еще один мутант A. thaliana, чувствительный к Cd, — cad2. 
Генетический анализ показал, что чувствительность к Cd — 
моногенный рецессивный признак. В отсутствие Cd не 
было выявлено разницы в росте между мутантом cad1–1, 
cad2 и диким типом. При концентрации Cd 6 мкМ дикий 
тип продолжал расти, в то время как у мутанта cad1–1 на-
блюдалось снижение темпов роста уже при концентрации 
Cd 1 мкМ. Мутант cad2 проявил промежуточный фенотип: 
ингибирование роста наблюдалось при концентрации Cd 
3 мкМ, и не было выявлено при концентрации, критичной 
для cad1–1 мутанта (Howden et al., 1995b).

У мутанта cad2 снижена способность изолировать 
Cd. Уровень Cd-связывающих комплексов, формиру-
ющихся in vivo, у растений cad2 был снижен по срав-
нению с диким типом. Аккумуляция фитохелатинов 
составляла порядка 10 % от их количества у дикого 
типа. Уровень глутатиона, субстрата для биосинтеза 
фитохелатинов,  в тканях cad2 мутанта был снижен 
до 15–30 % по сравнению с диким типом. Также был 
снижен уровень γ-глутамилцистеин-синтетазы. Уро-
вень цистеина был вдвое выше, чем у растений дикого 
типа. Данные факты позволили предположить, что у 
мутанта был нарушен биосинтез глутатиона, а именно 
снижена активность γ-глутамилцистеин-синтетазы. 
Данное предположение подтвердилось биохимичес-
кими исследованими in vitro, показавшими снижение 
активности данного фермента по сравнению с диким 
типом, в то время как активность глутатион-синтетазы 
не менялась (Howden et al., 1995b).

Локус CAD2 был локализован на 4-й хромосоме и 
показал тесное сцепление с локусом GSHA, который ко-
дирует γ-глутамилцистеин-синтетазу. Дальнейшими ис-
следованиями было установлено, что ген CAD2 содержит 
15 интронов, размер которых варьирует от 77 до 359 п. о. 
Размер экзонов варьирует от 69 до 340 п. о. Нуклеотид-
ная последовательность гена GSHA cad2 мутанта содер-
жит делецию 6 п. о. в 6-м экзоне (Cobbett et al., 1998). 

Характеристика полученных мутаций показывает, что 
модификации в единичных генах существенно влияют на 
основную устойчивость к тяжелым металлам или на их на-
копление. Однако до недавнего времени не было описано 
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успешных экспериментов, в ходе которых был бы полу-
чен мутант с обеими измененными характеристиками. 

Недавно у гороха был описан новый мутант, полу-
ченный после ЭМС мутагенеза исходной линии SGE, 
характеризующийся повышенным накоплением Cd и ус-
тойчивостью к токсичным концентрациям Cd (Tsyganov 
et al., 2007). Мутант SGECdt был охарактеризован как 
имеющий моногенное наследование и рецессивное про-
явление фенотипа. Мутантный локус был локализован 
в VI группе сцепления гороха (Tsyganov et al., 2008). 
Биохимический анализ маркеров стресса (хитиназа, 
пероксидаза и пролин) показали, что у данного мутан-
та снижен уровень стрессового ответа на действие Cd. 
Установлено, что устойчивость мутанта SGECdt к Cd 
не связана с процессами синтеза глутатиона и работой 
фитохелатинсинтазы. Таким образом, этот мутант од-
новременно аккумулирует Cd и является устойчивым к 
его токсическому действию и представляет собой новую 
и уникальную модель для изучения адаптаций расте-
ний к токсическим концентрациям тяжелых металлов 
(Tsyganov et al., 2007). Примечательно, что мутант спо-
собен как формировать клубеньки при более высоких 
концентрациях Cd, по сравнению с исходной линией, 
так и поддерживать их функциональную активность 
(Tsyganov et al., 2008).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние 10 лет наши представления о меха-
низмах устойчивости растений к Cd и его аккумуляции 
значительно расширились. Исследовано распределение 
этих признаков между экотипами некоторых видов-ги-
пераккумуляторов Cd и ценных для сельского хозяйства 
видов. Были выявлены различные классы белков, влия-
ющие на проявление устойчивости к Cd. Было показа-
но, что у растений-гипераккумуляторов Cd наблюдается 
повышенный уровень экспрессии генов, кодирующих 
переносчики металлов, который связан с изменением 
регуляции генов и количества их копий. Т. е., по всей ви-
димости, при проявлении растением основной и гиперус-
тойчивости к кадмию в основном используются одни и те 
же механизмы (за исключением синтеза фитохелатинов 
при основной устойчивости). Однако в случае гиперус-
тойчивости ряд механизмов значительно активирован. 
Тем не менее, в этом направлении требуется проведение 
дальнейших исследований. Так, у растений до сих пор не 
выявлен ABC переносчик, вовлеченный в перенос ком-
плексов Cd с фитохелатинами в вакуоль, хотя данный 
механизм рассматривается как главный в проявлении 
основной устойчивости. В то же время, было показано, 
что фитохелатины играют важную роль детоксикации 
Cd не только у растений, но и у животных. Достиже-
ния в генетике устойчивости растений к Cd позволили 
успешно реализовать в Канаде программу по селекции 
сортов твердой пшеницы с пониженным поглощением 

Cd. В настоящее время такие программы проводятся для 
риса и сои. Активное использование экспериментально-
го мутагенеза является перспективным методом, стиму-
лирующим генетические исследования в данной области. 
Расширение наших знаний о молекулярно-генетических 
механизмах устойчивости растений к Cd будет способс-
твовать решению другой важной практической задачи — 
разработки новых перспективных технологий, основан-
ных на использовании фиторемедиации для очистки 
почв, загрязненных тяжелыми металлами.
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MOLECULAR-GENETIC BASIS OF HIGHER PLANTS 
TOLERANCE TO, AND ACCUMULATION OF, CADMIUM

Kulaeva O. A., Tsyganov V. E.

SUMMARY ❀ : Cadmium (Cd) is one of the most wide-ranged and dan-

gerous pollutants for all living organisms, including plants. At present 

time the intensive studies of mechanisms of Cd accumulation in plant 

tissues and plant tolerance to its toxic influence are performed. Data 

about variation of Cd tolerance and accumulation traits in natural popu-

lations of hyperaccumulators species as well as important crops were 

obtained. A series of mutants with changed sensitivity to Cd was ob-

tained. In recent decade several classes of proteins involving in cell re-

sponses to Cd ions were revealed. An important role of microRNA in 

plant adaptation to Cd was recently demonstrated. Studies of molecu-

lar-genetic mechanisms of Cd accumulation and plant tolerance to it are 

theoretical basis for development of phytoremediation technologies of 

soil contaminated with heavy metals and breeding of crop varieties with 

decreased Cd accumulation.
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