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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Metalotioneina to niskoczasteczkowe biatko bogate w grupy sulthydrylowe. Reszty cysteinowe
metalotioneiny odgrywajg gtéwna role w procesach fizjologicznych, takich jak: homeostaza pier-
wiastkéw niezbednych, detoksykacja metali ciezkich oraz usuwanie wolnych rodnikéw tlenowych.
Zaangazowanie biatka w apoptoze, proliferacje, angiogeneze oraz detoksykacje metali ciezkich
zasugerowato jego udzial w procesie nowotworzenia oraz w leczeniu chorych z chorobami nowo-
tworowymi.

Zwiazek miedzy ekspresja metalotioneiny a nowotworzeniem wskazuje, Ze metalotioneina moze
by¢ prognostycznym markerem nowotworowym. W niektérych narzadach zaobserwowano zwigzek
miedzy ekspresja metalotioneiny a indukcja nowotworzenia, tempem wzrostu guza oraz opornoscia
organizmu na zastosowana radioterapie i chemioterapie.

Wykazano wzrost ekspresji metalotioneiny w nowotworach nastepujacych narzadéw: krtani,
trzustki, nerki, macicy i piersi. Spadek ekspres;ji tego biatka zaobserwowano w raku watroby. Na-
tomiast zréznicowang ekspresje stwierdzono w nowotworach tarczycy, stercza, ptuc, zotadka oraz
niektdrych typach nowotwordw osrodkowego uktadu nerwowego.

Ekspresja metalotioneiny w komdrce nowotworowej wspSttworzy mechanizm obronny guza przed
skutkami chemioterapii i promieniowania, hamujac procesy majace doprowadzi¢ do pozadanej
apoptozy. Te same wiasciwosci metalotioneiny korzystnie wptywaja na zdrowe tkanki organizmu,
tak samo narazone na dziatanie chemioterapii czy promieniowania jonizujacego, jak komérki guza.
Metalotioneina moze wiaza¢ zwiazki platyny i usuwa¢ je zkomérki hamujac apoptoze i powodujac
oporno$¢ guza na podjeta chemioterapie. Ta sama funkcja moze chroni¢ komérki zdrowe, w tym
kardiocyty, przed negatywnymi skutkami chemioterapii.

Analiza ekspresja metalotioneiny w nowotworach moze poméc w podjeciu decyzji o wyborze
metody terapeutycznej pierwszego wyboru. Jednak nie mozna jednoznacznie stwierdzié, czy
wzmozona ekspresja MT petni wylacznie role czynnika stymulujgcego powstanie i rozwdj procesu
nowotworzenia, czy jest czynnikiem hamujacym rozwéj nowotworu lub jego uztosliwienie.

metalotioneina - nowotwory - radioterapia - chemioterapia.

Summary

Metallothionein is cysteine-rich low molecular mass protein. The involvement of MT in many
physiological and pathophysiological processes such as apoptosis, proliferation, angiogenesis,
and the detoxification of heavy metals suggested participation of this protein in carcinoge-
nesis and tumor therapy.

Depending on the type of tissue and classification of carcinoma various it was observed relation
between MT expression and tumor type, stage, grade, poor prognosis and body resistance to
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radiotherapy and chemotherapy. MT in tumor cell plays important role in defense mechanism
against the effect of radiation by inhibiting the processes that lead to the apoptosis.

A number of studies have shown an increased expression of MT in various human tumors of
larynx, pancreas, kidney, uterus and breast, whereas lower MT expression was detected in
liver tumors. Variable MT expression was detected in case of thyroid, prostate, lung, stomach
and central nervous system tumors.

Also MT plays crucial role in the cytostatics treatment. MT can bind cis-platinum compounds
and removes them from the cells, which may lead to multidrug resistance. However, the same
functions of MT protect against the negative effects of chemotherapeutic treatment. It is
especially important in case of heart cells.

Analysis of MT expression in tumor cells may be useful in choosing method of treatment.

It is difficult to determine whether increased expression of MT is only a inducing factor of the
development of the carcinogenesis, its malignances and multidrug resistance, or it is a factor
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Wsrep

Metalotioneina (MT) to niskoczasteczkowe biatko bogate
w aktywne grupy sulfhydrylowe (-SH) [44]. Reszty cyste-
inowe MT odgrywaja wazna role w procesach fizjologicz-
nych, takich jak: homeostaza niezbednych pierwiastkéw
(cynk - Zn, miedZ - Cu), detoksykacja metali ciezkich
(kadm - Cd, rte¢ - Hg) oraz usuwanie wolnych rodnikéw
tlenowych - gtéwnie rodnika hydroksylowego (OH') oraz
anionorodnika ponadtlenkowego (02--) [58,59].

Wyodrebniono cztery podstawowe izoformy MT: MT-1,
MT-2, MT-3 i MT-4. Izoformy MT-1 i MT-2 wystepuja
prawie we wszystkich tkankach, MT-3 jest obecna gtéw-
nie w tkance mézgowej oraz komdrkach nabtonkowych
stercza i nerek, natomiast izoforma MT-4 jest ograni-
czona do nabtonka wielowarstwowego skéry i gérnych
odcinkéw przewodu pokarmowego [10].

Synteza MT jest stymulowana przez wiele czynnikdw,
takich jak: metale (Zn, Cd, Hg), czynniki stresowe (w tym
wolne rodniki) i zapalne, glikokortykoidy, promieniowa-
nie jonizujgce oraz intensywny wysitek fizyczny [38].

Metalotioneina wystepuje w $rodowisku wewnatrz-
i zewnatrzkomdrkowym [12,38,77]. Do przestrzeni mie-
dzykomérkowej jest uwalniana gtéwnie z komérek
uszkodzonych lub martwych. Komérki nowotworowe

moga powodowal uszkodzenia i $mier¢ otaczajacych
guza zdrowych tkanek, a tym samym zwieksza¢ stezenie
MT w przestrzeni pozakomdrkowej [25].

Wykazano odwrotna zalezno$¢ miedzy ekspresjag MT
a podatnoscig komérek na apoptoze, dlatego przypisuje
sie jej dziatanie antyapoptotyczne [13]. Zaobserwowano
takze zwiazek miedzy zwiekszona ekspresja MT a tem-
pem proliferacji komérek nowotworowych [17] oraz
zwiekszong ekspresjg MT w komdrkach nowotworéw
zto$liwych w stosunku do tagodnych postaci [40]. Funk-
cje molekularne oraz zaangazowanie MT w proliferacje,
angiogeneze i apoptoze wskazaly jej istotna role w roz-
woj, przebieg karcynogenezy oraz powstawanie zjawiska
wielolekowej opornosci (multidrug resistance, MDR) [9].

Ekspresja MT w nowotworach jest zalezna od narzadu
oraz histogenezy nowotworu [4039]. Zmiany ekspre-
sji izoform MT-1 i MT-2 stwierdzono w nowotwo-
rach: tarczycy, ptuc, zotadka, jelita, trzustki, pecherza
moczowego, nerki, prostaty, macicy, piersi, skéry i o$rod-
kowego uktadu nerwowego [56]. W przypadku izoformy
MT-3 wzrost ekspresji zaobserwowano gtéwnie w nowo-
tworach pluc, pecherza moczowego i jezyka [30].

Opracowano wiele metod oznaczenia stezenia i ekspresji
MT w materiale biologicznym [14,46]. W analizie steze-
nia MT w chorobach nowotworowych najczesciej stosuje
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sie metody immunoenzymatyczne, immunohistoche-
miczne oraz techniki PCR [9,35].

W pracy przedstawiono MT jako biatko wielofunkcyjne
zaangazowane w nowotworzenie i leczenie chorych
z chorobami nowotworowymi oraz jako potencjalny
marker prognostyczny wybranych choréb nowotworo-
wych.

ZAANGAZOWANIE MT W PROCES NOWOTWORZENIA

Wykazano zalezno$¢é miedzy stezeniem MT a dziata-
niem antyapoptotycznym. Zwiekszona ekspresja MT
indukuje dziatanie antyapoptotyczne, natomiast obni-
zona zwieksza podatno$¢ komérek na apoptoze [72].
Réwniez wzrost stezenia MT w obrebie komérki kore-
luje ze stopniem zezto$liwienia guza. Stwierdzono
takze zalezno$¢ miedzy ekspresjg MT a powstawaniem
zjawiska MDR [8].

Izoformy MT-1 i MT-2 s zaangazowane w metabolizm
Zn. Wptywaja na dziatanie Zn-zaleznych biatek, niektd-
rych enzyméw (np. cynkowo-miedziowozaleznej dys-
mutazy ponadtlenkowej, Cu-Zn SOD), biatek palcéw
cynkowych i czynnikéw transkrypcyjnych (takich jak:
Sp1, TFIIIA), a takze innych biatek proapoptotycznych.
Analizowano zwiazek izoform MT-1 i MT-2 z biatkiem
supresorowym p53, poniewaz mutacja genu TP53 (umiej-
scowionego u cztowieka na chromosomie 17) wystepuje
w wiekszosci typédw nowotwordw [76]. Przeprowadzone
badania zaréwno in vitro, jak i in vivo wykazaly silna,
pozytywng korelacje miedzy zmutowanym p53 a wzro-
stem stezenia MT-11 MT-2 w obrebie guza. Jony Zn maja
istotne znaczenie w utrzymania stabilno$ci biatka p53
i jego powinowactwa do DNA. Usuniecie ich w wyniku
wzrostu stezenia MT-1 i MT-2, prowadzi do destabiliza-
cji i do dezaktywacji p53, a to hamuje proces apoptozy.
Mechanizm ten potwierdzono w badaniach klinicznych
u 0sdb chorych na raka jelita grubego [2].

Metalotioneina hamuje takze apoptoze przez indukcje
wielu antyapoptotycznych onkogenéw, zwtaszcza Bcl-2
(B-cell lymphoma 2) oraz genu regulatorowego kodujacego
czynnik transkrypcyjny c-myc, z jednoczesnym zahamo-
waniem aktywnosci biatek proapoptotycznych, zwtaszcza
kaspazy-1 i -3, wykazujacych dziatanie supresyjne wzgle-
dem guza. Zalezno$¢ miedzy wzrostem stezenia MT-1
i MT-2 a obnizonym stezeniem kaspazy-3 ttumaczy sie
tym, ze do aktywnosci kaspazy-3, podobnie jak w przy-
padku biatka p53, niezbedne sa jony Zn*? [11,16].

W komdrkach zdrowych, izoformy MT-1i MT-2 sa przede
wszystkim biatkami cytoplazmatycznymi. W komérkach
nowotworowych umiejscowienie MT-1 i MT-2 zmienia
sig¢ wraz z postepem cyklu komérkowego. W fazie G, i G,
sg poczatkowo umiejscowione w cytoplazmie, w S i G,
nastepuje ich ekspresja w jadrze komérkowym. W cyklu
komérek nowotworowych, w ktérych wykazano zwiek-
szong ekspresje izoform MT, stwierdzono skrécong faza
G, i szybsze przejscie do fazy SiM [35].

Istotne znaczenie w mechanizmach karcynogenezy
ma regeneracyjna funkcja MT. Badania cytoimmu-
nologiczne prowadzone w limfocytach chloniakéw
ztosliwych u pséw wykazaty wyzsza ekspresje MT w lim-
focytach zmienionych nowotworowo niz w prawidto-
wych, co $wiadczyto o progresji choroby nowotworowej
[41]. Podobnie w rozmazie limfocytéw krwi chorych na
biataczke zlokalizowano MT, podczas gdy nie wykazano
jej obecnosci w rozmazie krwi oséb zdrowych [426].

W niektérych typach ran MT moze indukowaé proces
gojenia przez stymulacje leukocytéw do chemotaktycz-
nej odpowiedzi oraz wptywal na naprawe uszkodzen
skéry przez regeneracje komérek epidermalnych, pro-
liferacje fibroblastéw i synteze kolagenu [37,38]. Akty-
wacja procesu gojenia ran wymaga zaangazowania
metaloproteinaz i makrofagéw, ktérych aktywnosé
zalezy od obecnos$ci Zn/Cu-zaleznych enzymédw, dla kté-
rych MT moze by¢ donorem tych jonéw [37]. Wzrost
ekspresji MT w uszkodzonych tkankach, zwtaszcza
w pierwszych dwéch dobach, moze wynikaé ze zwiek-
szonego stezenia cytokin i czynnikéw wzrostu [37].
Wykazano takze, ze interleukina-1 (interleukin, IL-1)
jest zaangazowana w metabolizm Zn, ktéry jest znanym
induktorem syntezy MT w komdrkach skéry, watroby
i szpiku kosci [37].

DZIALANIE DZIALANIE
PREECIVEAPALNE < ||~ \\1vOKSYDACYINE

1IL-10, TNFa, NF-kB / | RFT, iNOS, COX-2
DZIALANIE J

ANTYAPOPTYCZNE
1S3, kaspaza 1i3
1Bel-2, c-mye

DZIALANIE
DETOKSYKACYJNE

| Pt, DOKSORUBICYNA
DZIALANIE

ANGIOGENNE ‘

1 FGE, TGFp, VEGF

Ryc. 1. Wielokierunkowe dziatanie kokancerogenne MT

Przewlekle stany zapalne sg gléwnym czynnikiem pato-
gennym w wiekszo$ci nowotwordw. Rozwéj wielu cho-
réb nowotworowych koreluje z uprzednio przebytymi
infekcjami w obrebie danego narzadu. Wykazano zalez-
no$¢ miedzy rakiem nosogardzieli a infekcjg wirusa
Epsteina-Barr, miedzy zakazeniem bakterig Helicobac-
ter pylori a powstawaniem raka zotadka oraz miedzy
wirusowym zapaleniem watroby typu B (wzw B, hepa-
titis B virus, HBV) i C (wzw C, hepatitis C virus, HCV)
a rozwojem nowotworéw watroby [36,60]. Zaobserwo-
wano zwiekszona ekspresje MT w tkankach zapalnych
[38,43,47]. Nasze immunoenzymatyczne badania wyka-
zaly wzrost stezenia MT w osoczu pacjentéw z ostrym
oraz przewleklym zapaleniem trzustki w poréwnaniu
do o0séb zdrowych. Réwniez badania immunohistoche-
miczne prowadzone w skrawkach tkanek trzustki pobra-
nych $rédoperacyjnie od pacjentéw z przewlektym
zapaleniem tego narzadu potwierdzity wzrost ekspresji
MT w poréwnaniu do tkanki zdrowej [47].
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Przeciwzapalna funkcja MT-1 i MT-2 wynika z jej oddzia-
tywania z transkrypcyjnym czynnikiem jadrowym
kappa-B (nuclear factor kappa-B, NF-kB), uczestniczg-
cym w procesach zwiazanych z powstawaniem stanu
zapalnego w komérce oraz komérkowej odpowiedzi na
stres. NF-kB jest uwazany za czynnik indukujacy powsta-
wanie reaktywnych form tlenu (RFT, reactive oxygen
species, ROS), dlatego przypisuje sie mu duze znaczenie
w karcynogenezie. Wykazano, ze izoformy MT-1 i MT-2
moga hamowa¢ aktywno$¢ NF-kB, potwierdzajac ich
przeciwzapalne dziatanie.

Metalotioneina jest réwniez zaangazowana w proces
angiogenezy. Badania in vivo i in vitro wykazaty, ze wzrost
ekspresji izoformy MT-1 moze zwiekszy¢ angiogeneze
w obrebie guza, zwiekszajac tempo nowotworzenia [50].
Izoformy MT-1 i MT-2 zwiekszaja de novo synteze i eks-
presje wielu czynnikéw uczestniczacych w angiogene-
zie, takich jak: czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast
growth factor, FGF), transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor, TGF-p) i czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (vascular endothelial factor,
VEGF), powodujac lepsze ukrwienie guza i jego szybszy
wzrost [51].

Istotng role w procesie nowotworzenia odgrywa takze
antyoksydacyjna funkcja MT. U transgenicznych myszy
z delecja gendéw kodujacych izoformy MT-11 MT-II zaob-
serwowano wiekszy stres oksydacyjny w komdérkach
mdzgu objawiajgcy sie wieksza $miertelno$cia zwierzat
niz u myszy z prawidtowa ekspresja genéw [38]. Nato-
miast myszy z nadekspresja genéw kodujacych MT byly
duzo bardziej odporne na dzialanie stresu oksydacyj-
nego, podczas gdy myszy z wylaczonymi genami kodu-
jacymi MT byly duzo bardziej wrazliwe na onkogeneze
indukowang RFT [65]. MT hamuje takze aktywno$¢ syn-
tazy tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase, iNOS)
oraz cyklooksygenazy 2 (cyclooksygenase 2, COX-2),
enzyméw katalizujacych reakcje, w ktérych powstaja
RFT, powstrzymujac réwniez w ten sposéb apoptoze
komérek nowotworowych [51].

Wielokierunkowe dziatanie kokancerogenne MT
zamieszczono naryc. 1.

METALOTIONEINA JAKO POTENCJALNY MARKER PROGNOSTYCZNY
WYBRANYCH NOWOTWOROW

Zaobserwowany zwigzek miedzy zréznicowana ekspre-
sja MT a nowotworzeniem, zasugerowal, ze MT moze by¢
istotnym markerem prognostycznym wybranych choréb
nowotworowych [22].

Najwieksze znaczenie ekspresji MT jako markera nowo-
tworowego obserwuje sie w nowotworach organéw
zbudowanych z komérek endodermalnych, ktére deter-
minuja powstawanie nabtonka ptuc, krtani, tchawicy,
uktadu pokarmowego i jego gruczotéw oraz pecherza
moczowego i niektdrych gruczotéw dokrewnych [56].

W nowotworach tarczycy wyrédznia sie gléwnie: raka
brodawkowatego (papillary thyroid cancer, PTC), raka
pecherzykowego (follicular thyroid carcinoma, FTC),
raka rdzeniastego (medullary thyroid carcinoma, MTC)
oraz gruczolaka pecherzykowego (follicular adenoma)
i wole tarczycy (nodulat goitre).

Raka brodawkowatego w 80% cechuje powolny wzrost
i dobre prognozowanie w leczeniu [78]. Jednak nie-
ktére przypadki charakteryzuja sie duza agresywno-
$cia, opornoscia na leczenie i wysoka $miertelnoscia,
dlatego wazna jest doktadna identyfikacja PTC z wyko-
rzystaniem nowych, selektywnych markeréw. Wyka-
zano, ze w PTC ekspresja MT pozytywnie koreluje ze
stopniem zaawansowania klinicznego (classification of
malignant tumours, TNM). Ocena ekspresji MT moze
by¢ takze istotna w przewidywaniu ryzyka wystapie-
nia przerzutéw do weztéw chlonnych. Nie zaobserwo-
wano natomiast zwigzku miedzy ekspresja MT a typem
histologicznym i wielko$cia guza oraz plcia i wiekiem
pacjenta [78].

W badaniach immunohistochemicznych wykazano zréz-
nicowany wzrost ekspresji MT w zalezno$ci od rodzaju
nowotwordéw tarczycy: w wolach tarczycy - 73% wzrost,
w gruczolaku pecherzykowym - 70,9%, w PTC - 45,8%
i najwyzszy 85,7% w FTC. Najnizsza ekspresje MT wyka-
zano w MTC [35]. Zwiekszong ekspresje MT zaobser-
wowano takze w gruczolakach i rakach tarczycy [9].
Natomiast Ferrario i wsp. wykazali spadek ekspresji
izoform MT w FTC i PTC. Uzyskane wyniki badan pro-
wadzono zaréwno w czasie ekspresji genéw technika
mikromacierzy, jak i na poziomie biatka metoda immu-
nohistochemiczng na skrawkach tkanek tarczycy pra-
widlowej oraz objetej procesem nowotworzenia [20].
Zmiany w ekspresji MT w poszczegdlnych rodzajach
nowotwordw tarczycy moga wskazywad na zmienny
metabolizm komérkowy w nowotworach tego narzadu
[20]. Badanie ekspresji MT w pecherzykowych nowotwo-
rach tarczycy moze by¢ uzyteczne w réznicowaniu ich
tagodnych (follicular adenoma) i zto$liwych postaci (fol-
licular carcinoma).

Badania prowadzone w tkankach nowotworowych
krtani (laryngeal cancer) pobranych podczas biopsji od
osdb, u ktérych potwierdzono poczatkowa faze procesu
nowotworowego, wykazaly, ze proliferacja komdrkowa
koreluje ze zwiekszong ekspresjg izoform MT-1 i MT-2
w poréwnaniu do tkanek zdrowych [55]. Wzmozona eks-
presja MT dotyczy nie tylko samych komdrek rakowych,
ale takze tkanek zdrowych, reaktywnych wzgledem
nowotworu [23]. Nie potwierdzono jednak zalezno$ci
miedzy ekspresja MT a stopniem zaawansowania nowo-
tworu oraz roli MT jako potencjalnego markera progno-
stycznego [24].

W badaniach nad nowotworami jamy ustnej i gardta, nie
stwierdzono bezpo$redniego zwiazku miedzy ekspresja
MT-1i MT-2 w obrebie jadra i/lub cytoplazmy komérek
nowotworowych a stadium klinicznym i wielko$cig guza
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[7]. Nie wykazano takze zmian w ekspresji MT w przy-
padku leczenia zwigzkami cisplatyny [7].

W niedrobnokomérkowym raku ptuc (non-small-cell
lung carcinoma NSCLC), ktdry jest uwazany za mniej zto-
$liwg postal, wykazano wzrost ekspresji MT w komdr-
kach nowotworowych. Zwiekszona ekspresja MT
korelowatla ze zwiekszong proliferacjg komdrek nowo-
tworowych oraz z krétszym czasem przezycia pacjentéw
[18]. W NSCLC wykazano takze, ze zwiekszona ekspresja
MT zwieksza oporno$¢ nowotworu na leczenie doksoru-
bicynag, co takze moze mieé gorsze rokowanie [81].

Drugi rodzaj raka ptuc - rak drobnokomérkowy (small-
-cell lung carcinoma, SCLC), jest bardziej podatny na
proces zeztosliwienia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
zaledwie 5%. Duzym problemem jest réwniez oporno$é
komérek nowotworowych na zastosowang chemiotera-
pie [28]. W przypadku SCLC stwierdzono, ze nadekspre-
sja MT jest niezaleznym czynnikiem prognozujacym
krétsze przezycie pacjentéw poddanych chemioterapii
oraz wykazano zwiazek miedzy ekspresjg MT a biatkiem
P53 W prognozowaniu przezycia pacjentéw [28]. Immu-
nohistochemiczne badania prowadzone przez Theocha-
risa i wsp. nie wykazaly obecno$ci MT w SCLC, natomiast
potwierdzity zwiekszong ekspresje tego biatka w jadrze
i cytoplazmie w tkance objetej rakiem ptaskonabtonko-
wym ptuc (squamous cell lung carcinoma), ktdry jest
rodzajem NSCLC [71].

W nowotworach zotadka (stomach/gastrin cancer) opu-
blikowano sprzeczne wyniki. Stwierdzono istotny spa-
dek ekspresji izoform MT-1 i MT-2 w zaawansowanych
stadiach raka zotadka w poréwnaniu do tkanek zdro-
wych i nie wykazano zalezno$ci miedzy ekspresja MT
a typem nowotworu i czasem przezycia pacjenta [74].
Janssen i wsp. analizujac ekspresje MT-1 i MT-2 metoda
radioimmunologiczng (radioimmunoassay, RIA) wyka-
zali obnizong ekspresje izoform tego biatka w zaawan-
sowanym stadium raka zotadka w poréwnaniu do
zdrowych tkanek $luzéwki zotadka [26,27]. Natomiast
badania prowadzone przez Eberta i wsp. z uzyciem tech-
nik RT-PCR i Northern blot wykazaty wzrost ekspresji
izoformy MT-2a w raku zotadka. Nie stwierdzono istot-
nej korelacji miedzy wielkoscia ekspresji izoform MT
a stadium i stopniem zréznicowania oraz typem nowo-
tworu [19].

W raku watroby (liver cancer) wzmozona ekspresja
MT dotyczy przede wszystkim komérek reaktywnych,
bezposrednio otaczajacych struktury nowotworowe
i pojawia sie jako odpowiedZ ustroju na istniejacy
i postepujacy proces nowotworzenia [9]. W komérkach
bezposrednio objetych nowotworem wykazano spadek
ekspresji MT zaréwno w raku watrobowo-komérko-
wym (hepatocellular carcinoma, HCC), jak i gruczolaku
watroby (liver adenocarcinoma) [9]. Zaobserwowano
odwrotng zalezno$¢ miedzy ekspresja MT a apoptoza
w tkankach raka watrobowo-komdrkowego, co wigzato
sie z dtuzszym czasem przezycia pacjentéw [9,70].

W raku trzustki (pancreatic cancer) badanie ekspre-
sji MT moze by¢ istotnym markerem w ustaleniu stop-
nia zezto$liwienia guza [54]. Zwiekszona ekspresja MT
dodatnio koreluje ze wzmozong proliferacjg oraz z krét-
szym okresem przezycia pacjentéw [54].

Immunohistochemiczne badania prowadzone na skraw-
kach tkanek trzustki z gruczolako-torbielakami (pancre-
atic serous cyst adenoma, SCA) oraz gruczolakorakami
(adenomocarcinomas) wykazaly zréznicowang ekspre-
sje MT w zalezno$ci od rodzaju nowotworu [68]. W SCA
zaobserwowano staba ekspresje MT, zblizong do obser-
wowanej w zdrowej tkance trzustki, co potwierdza
nieinwazyjny i miejscowy charakter nowotworu. Nie
wykazano zaleznosci miedzy ekspresja MT a biatkiem
p53. W gruczolakorakach wykazano zwiekszong eks-
presje MT, ktéra pozytywnie korelowata ze zwiekszona
ekspresja p53 oraz gorszym rokowaniem u pacjentéw
niz w przypadku gruczolako-torbielakéw trzustki [68].
Na ryc. 2 przedstawiono immunohistochemiczne umiej-
scowienie MT w tkance trzustki objetej zmiang tagodna
(gruczolako-torbielak) oraz ztosliwa (gruczolakorak).

Ekspresja MT odgrywa istotng role w nowotworach orga-
néw zbudowanych z komérek mezodermalnych, takich
jak nerki i kora nadnerczy, stercz oraz komdrki macicy
i endometrium [56].

Ryc. 2. Immunohistochemiczne umiejscowienie MT w tkance trzustki
objetej zmiang tagodna (A - gruczolako-torbielak) oraz ztosliwa (B -
gruczolakorak)

Wykazano korelacje miedzy ekspresjg MT a wielkoscia
guza w nowotworach nerkowokomérkowych (renal cell
carcinoma, RCC), ktére sg bardzo czeste u ludzi, stosun-
kowo trudnym leczeniem i krétkg przezywalnoscia [75].
Odwrotna zalezno$¢ stwierdzono miedzy wzmozona
ekspresja MT w obrebie komédrek rakowych a odsetkiem
przezywalno$ci pacjentéw dotknietych RCC [48]. Nie
wykazano zwigzku ekspresji MT od stopnia zaawanso-
wania nowotworu oraz jego sktonnoscig do przerzutéw
[48,75].

W nowotworach zto$liwych stercza (prostate cancer)
wykazano sprzeczne wyniki. Wei i wsp. zaobserwowali
obnizong ekspresje MT w tkance stercza objetej nowotwo-
rem zto§liwym w poréwnaniu do komérek zdrowych [79].
W badaniach in vitro prowadzonych na komdérkach raka
stercza wykazano prawie 95% spadek ekspresji izoform
MT -1 i MT-2 w poréwnaniu do prawidtowej tkanki [79].
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W komérkach raka stwierdzono znacznie mniejsze wysy-
cenie MT w obrebie jadra komérkowego niz w komérkach
zdrowych. Obnizona ekspresja MT korelowata zaréwno ze
stopniem zaawansowania raka stercza, jak i z postepem
choroby [79]. Nie wykazano zaleznosci miedzy stopniem
zahamowania ekspresji MT a stosowanym w praktyce dia-
gnostycznej markerem raka stercza, tzw. swoistym anty-
genem sterczowym (prostate-specific antygen, PSA) [3].
Natomiast w badaniach prowadzonych przez Yamasaki
i wsp. stwierdzono zwiekszone stezenie MT w komér-
kach nowotworowych jako skutek niedotlenienia, co moze
wywotaé chemiooporno$é [83]. Szczegdlnie w przypadku
izoformy MT-2a wykazano 3-8-krotny wzrost ekspresji MT
w nowotworowych liniach komérkowych stercza (andro-
gen-sensitive human prostate adenocarcinoma cells -
LNCaP i human prostate cancer cell lines - PC-3) [83].

Badano réwniez ekspresje MT w nowotworach macicy,
wiérdd ktérych wyrdznia sie trzy gléwne typy - miesaki
macicy, nowotwory endometrium oraz rak szyjki macicy.

W badaniach immunohistochemicznych prowadzonych
w tkance nowotworowej mie$ni gladkich macicy (smo-
oth-muscle uterine tumors) wykazano wzrost ekspre-
sji MT w komdrkach nowotworowych w poréwnaniu do
prawidtowych komdrek mie$ni macicy, co wskazuje, ze
MT moze by¢ rozpatrywana jako marker transformacji
nowotworowej w tkankach tego narzadu [39].

W raku szyjki macicy stwierdzono wzrost ekspresji MT
w miare postepowania choroby, zwlaszcza w okresie
przechodzenia nowotworu z fazy 1T do 11T [71]. Podobna
zalezno$¢ zaobserwowano w raku kolczystokomérko-
wym skéry (squamous cell carcinoma, SCC) w obrebie
tkanek macicy. Potwierdzono zalezno$¢ miedzy eks-
presja MT a stadium guza, zwigzanym ze wzmozong
proliferacjg [45]. W gruczolakorakach, miesakach i mie-
$niakomiesakach tkanek endometrium, komérkowa
ekspresja MT dodatnio korelowata ze stopniem zezto$li-
wienia nowotworu oraz zdolno$ciami proliferacyjnymi
tkanek nowotworowych. Potwierdzono zatem przydat-
no$¢ oznaczania stezenia/ekspresji MT jako markera
prognostycznego w rokowaniu przezycia pacjentek [16].

Ekspresja MT jako markera nowotworzenia moze by¢
réwniez istotna w nowotworach tkanek wywodzacych sie
z komdrek ektodermalnych, takich jak: skéra wlasciwa,
nabtonek jelita oraz uktad nerwowy i narzady zmystéw.

W nowotworach skéry wyrdznia sie gtéwnie: raka pod-
stawnokomérkowego (basal-cell carcinoma, BCC), SCC
oraz czerniaka zto§liwego. Najwiekszy odsetek wystepo-
wania (60-70% wszystkich nowotwordéw skéry) dotyczy
BCC, ktdry cechuje sie miejscowym wzrostem i niewielka
zdolnoscig do tworzenia przerzutéw, lecz w stadiach
zaawansowanych moze spowodowaé znaczng destrukcje
skéry i tkanek glebszych.

Wykazano zwiekszong ekspresje MT w tkance objetej
SCC w poréwnaniu do BCC, co wskazuje, ze badanie eks-

presji MT moze by¢ istotne w réznicowaniu tych dwéch
typdw nowotwordw skéry. Wzrost ekspresji wiaze sie ze
zwiekszong agresywnoscig choroby [5]. Badania immu-
nohistochemiczne prowadzone na skrawkach tkanek
czerniaka wykazaty zwiekszong ekspresje MT w tkance
nowotworowej, co wigzato sie ze ztym rokowaniem [80].
W badaniach in vitro prowadzonych przez Suzuki i wsp.
zaobserwowano, ze brak ekspresji MT u myszy indukowat
szybsze powstawanie nowotwordw skéry wywotane przez
dimetylobenzantracen i 12-mirystynian 13-octan forbolu
(phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA) w poréwnaniu do
zwierzat z prawidlowg ekspresjg tego biatka [65].

Analizowano ekspresje MT oraz KI-67, uznanego mar-
kera proliferacji, w tkance wiékniakomiesakédw. Wyka-
zano bardzo niewielkg korelacje miedzy analizowanymi
parametrami (r=0,14), co wskazuje, ze w tego typu
nowotworze oznaczanie ekspresji MT jako markera
prognostycznego nie znajduje zastosowania [53]. Nie-
jednoznaczna rola MT w nowotworach skéry wymaga
dalszych badan.

Nowotwor piersi byt jednym z pierwszych nowotwordw,
w ktérego komdérkach zidentyfikowano obecno$é¢ MT
wykorzystujac metody immunohistochemiczne. Wyka-
zano zalezno$¢ miedzy wzrostem ekspresji MT, zaréwno
w obrebie jadra komdrkowego, jak i w cytoplazmie a sta-
dium zaawansowania guza, stopniem nawracalnosci cho-
roby oraz prognozowaniem najbardziej ztosliwych typéw
nowotwordw piersi [64]. Wzrost ekspresji MT w komér-
kach nowotworowych korelowat ze zto$liwoscia guza
[9]. Nie stwierdzono bezpo$redniej zaleznoéci miedzy
ekspresja MT a przezywalno$cia pacjentéw dotknietych
najbardziej inwazyjnymi i podatnymi na zeztosliwienie
postaciami raka piersi [4]. Wynika to najprawdopodob-
niej z tego, ze te postaci nowotwordw wigza sie ze zlg
prognoza, przez co badanie ekspresji MT nie moze by¢
wystarczajacym markerem [56]. Badania immunohisto-
chemiczne prowadzone w gruczolakorakach gruczotu
sutka suk analizowane metoda pétilo$ciowa (semiqu-
antitative metod) wykazaly zréznicowang ekspresje MT
sugerujacg wewnatrzosobnicze zmiany w ekspresji tego
biatka [52]. W hormonozaleznym raku piersi wykazano
odwrotng zalezno$¢é miedzy ekspresja MT a statusem
receptoréw estrogenowych i progesteronowych oraz
zaobserwowano, ze brak receptoréw estrogenowych
zwieksza ekspresje MT, co moze sie wigzaé z krétszym
przezyciem chorych [56]. Nie mozna zatem jednoznacz-
nie ustali¢ role MT w nowotworach piersi.

Analizowano réwniez ekspresje MT w nowotworach
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN, central nervous
system, CNS). W najwiekszym odsetku zwiekszong ekspre-
sje izoform MT-1 i MT-2 zaobserwowano w oponiakach,
zwlaszcza atypowych o najwiekszym stopniu zeztosliwie-
nia [56]. Badania immunohistochemiczne ekspresji MT
w komérkach glejaka wykazaty, ze ekspresja MT w ponad
50% komdrek nowotworowych zwieksza przezywalnosé
pacjentéw w porédwnaniu z pacjentami, u ktérych MT
wystepowala ponizej 50% komérek nowotworowych [17].
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Tabela 1. Ekspresja MT w wybranych narzadach objetych choroba nowotworowa

Narzad Typ nowotworu Wz:);:pTr;:;aA:‘iTe kl
Narzady zbudowane z komérek endodermalnych
wole tarczycy 135]
gruczolak pecherzykowaty 11351
Tarczyca rak brodawkowaty 1351 [[20]
rak pecherzykowaty 1 35]
rak rdzeniasty tarczycy ~
Krtan rak krtani 1 [23,55]
Jama ustna i gardto nowotwory jamy ustnej i gardta ~[7]
niedrobnokomérkowy rak ptuc 118,81]
Pluca
drobnokomdrkowy rak ptuc 101281 L[71]
Iotadek rak zofadka 1126,27,74 1 119]
rak watrobowo-komérkowy 119]
Watroba
gruczolak watroby 1191
Trzustka gruczolakorak 1 [54,68]
Narzady zbudowane z komérek mezodermalnych
Nerki rak nerkowo-komérkowy 1 [48,75]
Prostata rak prostaty 113,791 1 (83]
nowotwor migsni gtadkich macicy 1142]
rak szyjki macicy 171
Macica rak kolczysto-komdrkowy macicy 1 45]
gruczolakoraki, miesaki, mieéniakomigsaki, 1 16]
endometrium
Narzady zbudowane z komérek ektodermalnych
rak podstawno-komdrkowy ~[5]
Skora rak kolczysto-komdrkowy 1151
czerniak 1[80]
rak piersi 1[4, 64]
Piersi hormonozalezny rak piersi 1 [56]
gruczolakorak gruczotu sutka ~[52]
oponiaki 1 [56]
Ostodkowy fagodne nowotwory CUN 151]
uktad nerwowy (OUN)
nowotwory ztosliwe CUN L57]

~ - nie stwierdzono bezpo$redniego zwiazku
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W tagodnych postaciach nowotworu OUN stezenie MT
jest podwyzszone, podczas gdy w ztosliwych obnizone, co
wskazuje na przydatno$¢ oznaczania stezenia/ekspresji
MT zaréwno w ustaleniu postaci guza, jak i jego podat-
nosci na zezto$liwienie [51]. Badania in vitro prowadzone
na ludzkich kulturach komérek OUN wykazaly, ze prein-
kubacja komdrek z 5 Cd lub 100 uM Zn indukuje synteze
MT oraz chroni neurony i astrocyty przed negatywnymi
skutkami radioterapii [6]. Eliminacja dziatari niepozada-
nych radioterapii mogtaby zwieksza¢ odsetek pacjentéw
z dobrg prognoza przezycia [6].

W tabeli 1 przedstawiono zmiany ekspresji MT w wybra-
nych chorobach nowotworowych.

WpLyw METALOTIONEINY NA RADIOTERAPIE

Promieniowanie jonizujgce wykorzystywane w radio-
terapii ma na celu zniszczenie guza przez wywotanie
niemozliwych do naprawy uszkodzen DNA i $mierci
komérek nowotworowych. Skuteczno$¢ radioterapii jest
przede wszystkim zwigzana z tym, iz zdrowa tkanka jest
bardziej zdolna do naprawy uszkodzeti DNA w poréwna-
niu z bardzo szybko dzielacymi sie komdrkami guza [82].

Oddziatywanie promieniowaniem jonizujacym na guz
nowotworowy moze mie¢ charakter po$redni albo bez-
posredni. Bezposrednie oddzialtywanie to frontalne
skierowanie promieniowania jonizujgcego na guza. Dzia-
taniem po$rednim jest oddzialywanie przez inne substan-
cje znajdujace sie w komdrce. W komdrce najwiecej jest
wody. Prawdopodobieristwo, ze promieniowanie jonizu-
jace uderzy w jej czasteczke jest najwieksze. W ten spo-
séb dochodzi do radiolizy wody, ktéra powoduje rozpad
czasteczek H,0 i powstawanie RFT [57]. MT bierze udziat
w neutralizacji powstajacych w wyniku zastosowania
radioterapii RFT. Zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro
wykazano, ze izoformy MT-1 i MT-2 redukuja uszkodze-
nia DNA powstajace w wyniku ponadnormatywnego ste-
zenia szczegblnie toksycznego OH'. Poréwnywano takze
zdolno$ci antyoksydacyjne MT oraz glutation (glutatione,
GSH) w reakcjach neutralizacji RFT [1]. Wykazano, ze MT
chroni okoto 38,5-50 razy bardziej skutecznie strukture
DNA przed atakiem rodnika OH’ anizeli GSH [49,63].

Komérka dotknieta procesem onkogenezy moze zacho-
wac silne wiasciwosci proliferacyjne, mimo narazenia na
RFT [67]. Wzmozona ekspresja MT w samych komérkach
nowotworowych moze by¢ istotnym czynnikiem zapobie-
gajacym ich destrukcji w wyniku dziatania promieniowa-
nia jonizujacego [63]. Dotyczy to zwlaszcza nowotworéw
wykazujacych pierwotna, wzmozong ekspresje MT [21].

Wstepne badanie ekspresji MT w obrebie komérek
danego guza, pobranych w wyniku biopsji, moze sta-
nowié wazne kryterium doboru wila$ciwego leczenia,
w tym takze rezygnacji z radioterapii, zwtaszcza gdy
dziatania niepozgdane wydaja sie niewspdétmiernie
wysokie w stosunku do spodziewanych rezultatéw tera-
peutycznych [69].

Wprawdzie radioterapia jest wazng metoda leczenia
chorych nowotworowo o duzym stopniu skutecznosci,
jednak jej stosowanie wiaze sie kazdorazowo z niebez-
pieczenstwem powstania zjawiska tzw. wtérnej karcy-
nogenezy.

Toksyczno$¢ radioterapii wzrasta wéwczas, gdy stwier-
dzenie pierwotnej oporno$ci danego nowotworu na pro-
mieniowanie jonizujace wymaga wiekszych jego dawek.
Problem byt przedmiotem badad, ktérych wyniki suge-
ruja mozliwo$¢ wykorzystania wzmozonej ekspresji MT
w komdrkach zdrowych, jako swego rodzaju protektora
przed negatywnym wptywem RFT i innych wolnych rod-
nikéw na tkanki niedotkniete procesem karcynogenezy.
Zwtlaszcza badania przeprowadzone na myszach wyka-
zaly, ze indukcja MT, bedaca odpowiedzig organizmu na
jonizacje, przyczynia sie do spadku odsetka dziatati nie-
pozadanych radioterapii w zakresie uszkodzen szpiku
kostnego [61,62].

Zdolno$¢ MT do usuwania RFT moze wplywaé na nie-
powodzenie w leczeniu promieniowaniem jonizujacym.
Ekspresja MT w komérce nowotworowej wspéitworzy
mechanizm obronny guza przed skutkami promieniowa-
nia, hamujac procesy majace doprowadzi¢ do pozadanej
apoptozy. Jednak te same wladciwosci MT sa pozadane
w przypadku zdrowych tkanek organizmu, tak samo
narazonych na dziatanie promieniowania jonizujacego,
jak komérki guza [56,61,63].

W nowotworach mézgu wraz z postepem procesu kar-
cynogenezy utrzymuje sie zasadniczo nieduza ekspresja
MT w komdrkach guza przy jednoczesnym znacznym
wzroscie jej stezenia w komérkach otaczajacych. Eks-
presja moze by¢ dodatkowo indukowana leczeniem
skojarzonym - celowanym podaniem preparatéw zawie-
rajacych zwigzki Zn [56,63]. W ten sposéb MT moze chro-
ni¢ zdrowe tkanki otaczajace guz przed szkodliwymi
dziataniami radioterapii, zwtaszcza w podatnych na
szybka destrukcje neuronach i astrocytach [6].

Wtasciwosci MT w pordwnaniu do efektéw radiote-
rapii, moga decydowad o wyborze metody leczenia.
Wstepne badanie ekspresji MT w komdrkach guza
moze przesadzaé o konieczno$ci wyeliminowania
radioterapii jako metody pierwszego wyboru, ponie-
waz w nadekspresji MT w tkance guza, nalezy zalozy¢
wystapienie zjawiska wzmozonej opornosci na pro-
mieniowanie jonizujace. Jest to szczegblnie istotne
w leczeniu, w ktérym duzg role odgrywa bilansowanie
ewentualnych zyskéw i strat, jakie mozna osiggna¢,
stosujac radioterapie [56, 63].

WPLYW METALOTIONEINY NA AKTYWNOSC | SKUTECZNOSC WYBRANYCH
LEKOW PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Istota dziatania lekéw przeciwnowotworowych jest
hamowanie proliferacji komérek raka. Oprécz tok-
sycznosci lekédw przeciwnowotworowych, duzym
problemem jest MDR. W badaniach dotyczacych zalez-
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no$ci miedzy ekspresja MT a zjawiskiem MDR posta-
wiono hipoteze, ze wewnatrzkomdérkowe stezenie
MT moze by¢ czynnikiem determinujacym powstanie
i rozwdj opornosci nowotworu na zastosowane $rodki
farmakologiczne wynikajace m.in. z detoksykacyjne;j
funkcji MT.

Przeprowadzono badania eksperymentalne na myszach
z transplantowanymi komdérkami nowotworowymi.
Wykazano obnizong aktywno$é cytostatyczna lekdw
z grupy preparatéw alkilujacych (przede wszystkim
cyklofosfamidu oraz melfalanu), a takze niektérych
antracyklin (doksorubicyny, bleomycyny i peplomy-
cyny). Cze$ciowe zahamowanie przeciwnowotworowego
dziatania tych lekéw obserwowano nawet wéwczas, gdy
ekspresja MT wewnatrz komdrki wzrastata jedynie dwu-
krotnie w stosunku do stezenia tego biatka u myszy kon-
trolnych. Stwierdzono takze, ze dziatanie innych lekéw
np. mitomycyny C, 5fluorouracylu i winblastyny pozo-
stawalo bez zmian nawet w warunkach wielokrotnego
wzrostu ekspresji MT.

Jednoczeénie nie wykazano réznicy w ekspresji mRNA
glikoproteiny P (P-glycoprotein 1, Pgp, synonym mul-
tidrug resistance protein 1, MDR1) czy GSH, czynnikéw
uwazanych dotychczas za podstawowe determinanty
MDR [56].

W badaniach eksperymentalnych prowadzonych na
myszach analizowano wplyw ekspresji MT na aktywnosé
lekéw przeciwnowotworowych z grupy alkilujacych
oraz chlorku cynku. Wykazano, ze wskutek zwiekszo-
nej indukcji MT dochodzi do zahamowania dziatania
nie tylko lekéw pierwszego wyboru, ale takze wiaczo-
nych nastepnie lekéw z grupy antracyklin. Stwierdzono
zatem, ze indukcja MT determinuje krzyzowa, ztozong
oporno$¢ na cytostatyki [56].

Badano réwniez wptyw ekspresji MT na aktywnosé
cytostatykédw bazujacych na zwigzkach platyny (Pt).
Podstawowym mechanizmem dziatania komplekséw Pt
jest inhibicja replikacji DNA prowadzaca do apoptozy
komdrkowej [16]. W terapii zwigzkami Pt zastosowanie
znalazly gtéwnie: cisplatyna, karboplatyna oraz oksa-
liplatyna [31]. W leczeniu zwigzkami Pt duzym proble-
mem jest oporno$é komédrek rakowych na te zwigzki
[16]. Za najwazniejszy czynnik opornoéci uznaje sie
zwiekszona aktywnos$¢ proceséw naprawy uszkodzo-
nego DNA. W ten sposéb komdrki nowotworowe wytwa-
rzaja system obronny przed toksycznym dziataniem Pt,
blokujgc zaktadany terapeutyczny skutek programowa-
nej $mierci komérkowej [15], co moze sie wigza¢ z nade-
kspresja biatek antyapoptotycznych.

Metalotioneina, przez aktywne grupy sulfhydrylowe,
wykazuje duze powinowactwo do Pt, co wptywa destruk-
cyjnie na dziatanie komplekséw tego pierwiastka. Wzrost
ekspresji MT wiaze biatka z atomami Pt w obrebie cza-
steczki danego zwiazku, przez co zaburzona zostaje
jego budowa i funkcja molekularna. Mechanizm inicju-

jacy apoptoze komdrkowa przez uszkodzenie struktury
DNA za pomocg wigzania Pt-N(7)G nie moze by¢ juz tak
skuteczny. Brak osiagniecia zatozonego skutku i $mierci
komérek nowotworowych powoduje powstanie wtérnej
opornosci na leczenie danym zwigzkiem Pt i zahamowa-
nie postepéw terapeutycznych [33].

Badania elektrochemiczne wykazaly, ze najwieksza
interakcja zachodzi miedzy atomami Pt w oksaliplaty-
nie a MT-2. Nieznacznie mniejsza miedzy atomem Pt
a MT-2 w przypadku cisplatyny. Najmniej reaktywny
zwigzek stwierdzono miedzy atomem Pt w karbopla-
tynie a MT-1 [31]. Wptyw MT na opornos$é zwigzkéw
Pt moze zaleze¢ nie tylko od rodzaju danego kom-
pleksu, ale takze od ekspresji konkretnej izoformy MT
w komorce.

Wzrost ekspresji MT jako zmiatacza wolnych rodnikdéw
oraz jej udzial w procesach angiogennych guza moze
uruchamiaé dalszg proliferacje komérek nowotworo-
wych [33,34]. Natomiast nowo powstate komdérki gene-
rujg wzrost stezenia biatek opornos$ci wielolekowej,
takich jak: Pgp, biatko opornosci wielolekowej (mul-
tidrug resistance-related protein, MRP) i biatko opor-
noéci raka piersi (breast cancer resistance protein,
BCRP), odpowiedzialnych za eliminacje cytostatykéw
z komérki.

Wykazano takze, ze wylaczenie genéw kodujacych MT
u myszy zwiekszato wrazliwo$¢ zwierzat na leczenie
cytostatykami w poréwnaniu do grupy kontrolnej cha-
rakteryzujgcej sie prawidlowa ekspresjg MT [32,56].

Analizowano takze wplyw ekspresji MT na terapie
lekami z grupy antracyklin. Podstawowa zasada dziata-
nia antracyklin, a zwtaszcza doksorubicyny (DOX) oraz
daunorubicyny (DRB), jest indukcja topoizomerazy Il
oraz interakcje z DNA komérek rakowych, powodujace
modyfikacje uktadu zasad azotowych zaburzajace pro-
cesy replikacji i transkrypcji.

Uszkodzenia struktury DNA moga by¢ réwniez wywo-
tane zwiekszonym stezeniem RFT powstatych w wyniku
dziatania antracyklin [66]. Oddzialywanie RFT na DNA
powoduje jedno- lub dwuniciowe pekniecia taficucha,
ktére moga zapoczatkowywaé proces apoptozy [66]. Ze
wzgledu na wlasciwosci antyoksydacyjne MT jest czyn-
nikiem sprzyjajagcym powstawaniu opornosci na antra-
cykliny 1 hamujacym apoptoze.

W leczeniu DOX, zaobserwowano pozytywng role MT.
Jednym z najczesciej obserwowanych dziatat niepoza-
danych leczenia antracyklinami jest ich kardiotoksycz-
noé¢é. Srednio po uptywie roku od rozpoczecia terapii
DOX drastycznie wzrasta ryzyko powstania kardiomio-
patii, czesto prowadzacej do przewleklej niewydolnos$ci
krazenia [66]. Badania wykazaly, ze MT mogg odgrywaé
role kardioprotektora dzieki zdolno$ciom antyapoptycz-
nym i antyoksydacyjnym chronig komérki mieénia ser-
cowego przed negatywnym dziataniem antracyklin [29].
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PobsumowaNiE

Rola i znaczenie MT w powstawaniu, rozwoju i lecze-
niu chorych z chorobami nowotworowymi jest ambi-
walentna. Niektére funkcje MT, takie jak regeneracyjna,
antyoksydacyjna, angiogenna i detoksykacyjna mogg sie
przyczynia¢ do rozwoju nowotworu, podczas gdy prze-
ciwzapalne dziatanie moze dziata¢ supresyjnie na nowo-
twor.

MT nie mozna uznaé za uniwersalny marker nowotwo-
rowy. Wiele nowotworéw nie wykazuje korelacji miedzy
ekspresja MT w komdrkach nowotworach a stopniem
zaawansowania, wielko$cia guza i zdolnoscia do prze-
rzutéw.

Ekspresja MT ma istotne znaczenie w zastosowanym
leczeniu przeciwnowotworowym. W radioterapii zdol-
no$¢ MT do wigzania wolnych rodnikéw moze zaha-
mowac¢ letalny wptyw RFT na struktury DNA komérek
nowotworowych, natomiast chroni komérki zdrowe
przed uszkodzeniami wynikajacymi z oddziatywania
promieniowania jonizujgcego.

PismiennicTwo

W chemioterapii za powstawanie zjawiska MDR odpo-
wiada przede wszystkim zdolno$é MT do wigzania metali
obecnych w lekach alkilujacych, takich jak cisplatyna.
Zwiekszona ekspresja MT dezaktywuje Pt, hamujac apop-
toze komdrek nowotworowych. W razie uzycia antracy-
klin, a zwtaszcza DOX i DRB, zdolno$¢ MT do neutralizacji
wolnych rodnikéw jest gtéwnym czynnikiem sprzyja-
jacym powstawaniu oporno$ci na chemioterapeutyki.
Natomiast dzieki zdolno$ciom antyapoptotycznym i anty-
oksydacyjnym MT moze skutecznie chronié¢ komdrki mie-
$nia sercowego przed kardiotoksycznoscia tych lekéw.

Wazne jest opracowanie takich metod terapeutycznych,
ktére umozliwityby wyeliminowanie lub zminimalizowa-
nie roli MT jako czynnika MDR, z jednoczesnym zacho-
waniem ich wptywu na ochrone komérek zdrowych,
narazonych na szkodliwe dziatania radio- i chemioterapii.
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