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Streszczenie
Metalotioneina to niskocząsteczkowe białko bogate w grupy sulfhydrylowe. Reszty cysteinowe 
metalotioneiny odgrywają główną rolę w procesach fizjologicznych, takich jak: homeostaza pier-
wiastków niezbędnych, detoksykacja metali ciężkich oraz usuwanie wolnych rodników tlenowych. 
Zaangażowanie białka w apoptozę, proliferację, angiogenezę oraz detoksykację metali ciężkich 
zasugerowało jego udział w procesie nowotworzenia oraz w leczeniu chorych z chorobami nowo-
tworowymi.
Związek między ekspresją metalotioneiny a nowotworzeniem wskazuje, że metalotioneina może 
być prognostycznym markerem nowotworowym. W niektórych narządach zaobserwowano związek 
między ekspresją metalotioneiny a indukcją nowotworzenia, tempem wzrostu guza oraz opornością 
organizmu na zastosowaną radioterapię i chemioterapię. 
Wykazano wzrost ekspresji metalotioneiny w nowotworach następujących narządów: krtani, 
trzustki, nerki, macicy i piersi. Spadek ekspresji tego białka zaobserwowano w raku wątroby. Na-
tomiast zróżnicowaną ekspresję stwierdzono w nowotworach tarczycy, stercza, płuc, żołądka oraz 
niektórych typach nowotworów ośrodkowego układu nerwowego. 
Ekspresja metalotioneiny w komórce nowotworowej współtworzy mechanizm obronny guza przed 
skutkami chemioterapii i promieniowania, hamując procesy mające doprowadzić do pożądanej 
apoptozy. Te same właściwości metalotioneiny korzystnie wpływają na zdrowe tkanki organizmu, 
tak samo narażone na działanie chemioterapii czy promieniowania jonizującego, jak komórki guza. 
Metalotioneina może wiązać związki platyny i usuwać je z komórki hamując apoptozę i powodując 
oporność guza na podjętą chemioterapię. Ta sama funkcja może chronić komórki zdrowe, w tym 
kardiocyty, przed negatywnymi skutkami chemioterapii.
Analiza ekspresja metalotioneiny w nowotworach może pomóc w podjęciu decyzji o wyborze 
metody terapeutycznej pierwszego wyboru. Jednak nie można jednoznacznie stwierdzić, czy 
wzmożona ekspresja MT pełni wyłącznie rolę czynnika stymulującego powstanie i rozwój procesu 
nowotworzenia, czy jest czynnikiem hamującym rozwój nowotworu lub jego uzłośliwienie.

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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Wstęp

Metalotioneina (MT) to niskocząsteczkowe białko bogate 
w aktywne grupy sulfhydrylowe (-SH) [44]. Reszty cyste-
inowe MT odgrywają ważną rolę w procesach fizjologicz-
nych, takich jak: homeostaza niezbędnych pierwiastków 
(cynk - Zn, miedź - Cu), detoksykacja metali ciężkich 
(kadm - Cd, rtęć - Hg) oraz usuwanie wolnych rodników 
tlenowych - głównie rodnika hydroksylowego (OH•) oraz 
anionorodnika ponadtlenkowego (O2•−) [58,59].

Wyodrębniono cztery podstawowe izoformy MT: MT-1, 
MT-2, MT-3 i MT-4. Izoformy MT-1 i MT-2 występują 
prawie we wszystkich tkankach, MT-3 jest obecna głów-
nie w tkance mózgowej oraz komórkach nabłonkowych 
stercza i nerek, natomiast izoforma MT-4 jest ograni-
czona do nabłonka wielowarstwowego skóry i górnych 
odcinków przewodu pokarmowego [10].

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

Metalotioneina występuje w  środowisku wewnątrz- 
i zewnątrzkomórkowym [12,38,77]. Do przestrzeni mię-
dzykomórkowej jest uwalniana głównie z  komórek 
uszkodzonych lub martwych. Komórki nowotworowe 

mogą powodować uszkodzenia i  śmierć otaczających 
guza zdrowych tkanek, a tym samym zwiększać stężenie 
MT w przestrzeni pozakomórkowej [25].

Wykazano odwrotną zależność między ekspresją MT 
a podatnością komórek na apoptozę, dlatego przypisuje 
się jej działanie antyapoptotyczne [13]. Zaobserwowano 
także związek między zwiększoną ekspresją MT a tem-
pem proliferacji komórek nowotworowych [17] oraz 
zwiększoną ekspresją MT w komórkach nowotworów 
złośliwych w stosunku do łagodnych postaci [40]. Funk-
cje molekularne oraz zaangażowanie MT w proliferację, 
angiogenezę i apoptozę wskazały jej istotną rolę w roz-
wój, przebieg karcynogenezy oraz powstawanie zjawiska 
wielolekowej oporności (multidrug resistance, MDR) [9]. 

Ekspresja MT w nowotworach jest zależna od narządu 
oraz histogenezy nowotworu [4039]. Zmiany ekspre-
sji izoform MT-1 i  MT-2 stwierdzono w  nowotwo-
rach: tarczycy, płuc, żołądka, jelita, trzustki, pęcherza 
moczowego, nerki, prostaty, macicy, piersi, skóry i ośrod-
kowego układu nerwowego [56]. W przypadku izoformy 
MT-3 wzrost ekspresji zaobserwowano głównie w nowo-
tworach płuc, pęcherza moczowego i języka [30].

Opracowano wiele metod oznaczenia stężenia i ekspresji 
MT w materiale biologicznym [14,46]. W analizie stęże-
nia MT w chorobach nowotworowych najczęściej stosuje 
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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 
inhibiting the induction and development of cancer.

metallothionein • tumors • radiotherapy • chemotherapy.Key words: 
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się metody immunoenzymatyczne, immunohistoche-
miczne oraz techniki PCR [9,35].

W pracy przedstawiono MT jako białko wielofunkcyjne 
zaangażowane w  nowotworzenie i  leczenie chorych 
z  chorobami nowotworowymi oraz jako potencjalny 
marker prognostyczny wybranych chorób nowotworo-
wych. 

Zaangażowanie mt w proces nowotworzenia

Wykazano zależność między stężeniem MT a działa-
niem antyapoptotycznym. Zwiększona ekspresja MT 
indukuje działanie antyapoptotyczne, natomiast obni-
żona zwiększa podatność komórek na apoptozę [72]. 
Również wzrost stężenia MT w obrębie komórki kore-
luje ze stopniem zezłośliwienia guza. Stwierdzono 
także zależność między ekspresją MT a powstawaniem 
zjawiska MDR [8]. 

Izoformy MT-1 i MT-2 są zaangażowane w metabolizm 
Zn. Wpływają na działanie Zn-zależnych białek, niektó-
rych enzymów (np. cynkowo-miedziowozależnej dys-
mutazy ponadtlenkowej, Cu-Zn SOD), białek palców 
cynkowych i czynników transkrypcyjnych (takich jak: 
Sp1, TFIIIA), a także innych białek proapoptotycznych. 
Analizowano związek izoform MT-1 i MT-2 z białkiem 
supresorowym p53, ponieważ mutacja genu TP53 (umiej-
scowionego u człowieka na chromosomie 17) występuje 
w większości typów nowotworów [76]. Przeprowadzone 
badania zarówno in vitro, jak i  in vivo wykazały silną, 
pozytywną korelację między zmutowanym p53 a wzro-
stem stężenia MT-1 i MT-2 w obrębie guza. Jony Zn mają 
istotne znaczenie w utrzymania stabilności białka p53 
i jego powinowactwa do DNA. Usunięcie ich w wyniku 
wzrostu stężenia 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 osób chorych na raka jelita grubego [2]. 

Metalotioneina hamuje także apoptozę przez indukcję 
wielu antyapoptotycznych onkogenów, zwłaszcza Bcl-2 
(B-cell lymphoma 2) oraz genu regulatorowego kodującego 
czynnik transkrypcyjny c-myc, z jednoczesnym zahamo-
waniem aktywności białek proapoptotycznych, zwłaszcza 
kaspazy-1 i -3, wykazujących działanie supresyjne wzglę-
dem guza. Zależność między wzrostem stężenia MT-1 
i MT-2 a obniżonym stężeniem kaspazy-3 tłumaczy się 
tym, że do aktywności kaspazy-3, podobnie jak w przy-
padku białka p53, niezbędne są jony Zn+2 [11,16].

W komórkach zdrowych, izoformy MT-1 i MT-2 są przede 
wszystkim białkami cytoplazmatycznymi. W komórkach 
nowotworowych umiejscowienie MT-1 i MT-2 zmienia 
się wraz z postępem cyklu komórkowego. W fazie G0 i G1 
są początkowo umiejscowione w cytoplazmie, w S i G2 
następuje ich ekspresja w jądrze komórkowym. W cyklu 
komórek nowotworowych, w których wykazano zwięk-
szoną ekspresję izoform MT, stwierdzono skróconą fazą 
G1 i szybsze przejście do fazy S i M [35]. 

Istotne znaczenie w  mechanizmach karcynogenezy 
ma regeneracyjna funkcja MT. Badania cytoimmu-
nologiczne prowadzone w  limfocytach chłoniaków 
złośliwych u psów wykazały wyższą ekspresję MT w lim-
focytach zmienionych nowotworowo niż w prawidło-
wych, co świadczyło o progresji choroby nowotworowej 
[41]. Podobnie w rozmazie limfocytów krwi chorych na 
białaczkę zlokalizowano MT, podczas gdy nie wykazano 
jej obecności w rozmazie krwi osób zdrowych [420].

W niektórych typach ran MT może indukować proces 
gojenia przez stymulację leukocytów do chemotaktycz-
nej odpowiedzi oraz wpływać na naprawę uszkodzeń 
skóry przez regenerację komórek epidermalnych, pro-
liferację fibroblastów i syntezę kolagenu [37,38]. Akty-
wacja procesu gojenia ran wymaga zaangażowania 
metaloproteinaz i  makrofagów, których aktywność 
zależy od obecności Zn/Cu-zależnych enzymów, dla któ-
rych MT może być donorem tych jonów [37]. Wzrost 
ekspresji MT w  uszkodzonych tkankach, zwłaszcza 
w pierwszych dwóch dobach, może wynikać ze zwięk-
szonego stężenia cytokin i  czynników wzrostu [37]. 
Wykazano także, że interleukina-1 (interleukin, IL-1) 
jest zaangażowana w metabolizm Zn, który jest znanym 
induktorem syntezy MT w komórkach skóry, wątroby 
i szpiku kości [37].

Przewlekłe stany zapalne są głównym czynnikiem pato-
gennym w większości nowotworów. Rozwój wielu cho-
rób nowotworowych koreluje z uprzednio przebytymi 
infekcjami w obrębie danego narządu. Wykazano zależ-
ność między rakiem nosogardzieli a  infekcją wirusa 
Epsteina-Barr, między zakażeniem bakterią Helicobac-
ter pylori a  powstawaniem raka żołądka oraz między 
wirusowym zapaleniem wątroby typu B (wzw B, hepa-
titis B virus, HBV) i C (wzw C, hepatitis C virus, HCV) 
a rozwojem nowotworów wątroby [36,60]. Zaobserwo-
wano zwiększoną ekspresję MT w tkankach zapalnych 
[38,43,47]. Nasze immunoenzymatyczne badania wyka-
zały wzrost stężenia MT w osoczu pacjentów z ostrym 
oraz przewlekłym zapaleniem trzustki w porównaniu 
do osób zdrowych. Również badania immunohistoche-
miczne prowadzone w skrawkach tkanek trzustki pobra-
nych śródoperacyjnie od pacjentów z  przewlekłym 
zapaleniem tego narządu potwierdziły wzrost ekspresji 
MT w porównaniu do tkanki zdrowej [47].
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Ryc. 1. Wielokierunkowe działanie kokancerogenne MT
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Przeciwzapalna funkcja MT-1 i MT-2 wynika z jej oddzia-
ływania z  transkrypcyjnym czynnikiem jądrowym 
kappa-B (nuclear factor kappa-B, NF-қB), uczestniczą-
cym w procesach związanych z powstawaniem stanu 
zapalnego w komórce oraz komórkowej odpowiedzi na 
stres. NF-қB jest uważany za czynnik indukujący powsta-
wanie reaktywnych form tlenu (RFT, reactive oxygen 
species, ROS), dlatego przypisuje się mu duże znaczenie 
w karcynogenezie. Wykazano, że izoformy MT-1 i MT-2 
mogą hamować aktywność NF-қB, potwierdzając ich 
przeciwzapalne działanie.

Metalotioneina jest również zaangażowana w  proces 
angiogenezy. Badania in vivo i in vitro wykazały, że wzrost 
ekspresji izoformy MT-1 może zwiększyć angiogenezę 
w obrębie guza, zwiększając tempo nowotworzenia [50]. 
Izoformy MT-1 i MT-2 zwiększają de novo syntezę i eks-
presję wielu czynników uczestniczących w angiogene-
zie, takich jak: czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast 
growth factor, FGF), transformujący czynnik wzrostu 
(transforming growth factor, TGF-β) i czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial factor, 
VEGF), powodując lepsze ukrwienie guza i jego szybszy 
wzrost [51].

Istotną rolę w procesie nowotworzenia odgrywa także 
antyoksydacyjna funkcja MT. U transgenicznych myszy 
z delecją genów kodujących izoformy MT-I i MT-II zaob-
serwowano większy stres oksydacyjny w  komórkach 
mózgu objawiający się większą śmiertelnością zwierząt 
niż u myszy z prawidłową ekspresją genów [38]. Nato-
miast myszy z nadekspresją genów kodujących MT były 
dużo bardziej odporne na działanie stresu oksydacyj-
nego, podczas gdy myszy z wyłączonymi genami kodu-
jącymi MT były dużo bardziej wrażliwe na onkogenezę 
indukowaną RFT [65]. MT hamuje także aktywność syn-
tazy tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 
oraz cyklooksygenazy 2 (cyclooksygenase 2, COX-2), 
enzymów katalizujących reakcje, w których powstają 
RFT, powstrzymując również w  ten sposób apoptozę 
komórek nowotworowych [51]. 

Wielokierunkowe działanie kokancerogenne MT 
zamieszczono na ryc. 1.

Metalotioneina jako potencjalny marker prognostyczny 
wybranych nowotworów

Zaobserwowany związek między zróżnicowaną ekspre-
sją MT a nowotworzeniem, zasugerował, że MT może być 
istotnym markerem prognostycznym wybranych chorób 
nowotworowych [22]. 

Największe znaczenie ekspresji MT jako markera nowo-
tworowego obserwuje się w  nowotworach organów 
zbudowanych z komórek endodermalnych, które deter-
minują powstawanie nabłonka płuc, krtani, tchawicy, 
układu pokarmowego i  jego gruczołów oraz pęcherza 
moczowego i niektórych gruczołów dokrewnych [56].

W nowotworach tarczycy wyróżnia się głównie: raka 
brodawkowatego (papillary thyroid cancer, PTC), raka 
pęcherzykowego (follicular thyroid carcinoma, FTC), 
raka rdzeniastego (medullary thyroid carcinoma, MTC) 
oraz gruczolaka pęcherzykowego (follicular adenoma) 
i wole tarczycy (nodulat goitre).

Raka brodawkowatego w 80% cechuje powolny wzrost 
i  dobre prognozowanie w  leczeniu [78]. Jednak nie-
które przypadki charakteryzują się dużą agresywno-
ścią, opornością na leczenie i wysoką śmiertelnością, 
dlatego ważna jest dokładna identyfikacja PTC z wyko-
rzystaniem nowych, selektywnych markerów. Wyka-
zano, że w PTC ekspresja MT pozytywnie koreluje ze 
stopniem zaawansowania klinicznego (classification of 
malignant tumours, TNM). Ocena ekspresji MT może 
być także istotna w przewidywaniu ryzyka wystąpie-
nia przerzutów do węzłów chłonnych. Nie zaobserwo-
wano natomiast związku między ekspresją MT a typem 
histologicznym i wielkością guza oraz płcią i wiekiem 
pacjenta [78]. 

W badaniach immunohistochemicznych wykazano zróż-
nicowany wzrost ekspresji MT w zależności od rodzaju 
nowotworów tarczycy: w wolach tarczycy - 73% wzrost, 
w gruczolaku pęcherzykowym - 70,9%, w PTC - 45,8% 
i najwyższy 85,7% w FTC. Najniższą ekspresję MT wyka-
zano w  MTC [35]. Zwiększoną ekspresję MT zaobser-
wowano także w  gruczolakach i  rakach tarczycy [9]. 
Natomiast Ferrario i  wsp. wykazali spadek ekspresji 
izoform MT w FTC i PTC. Uzyskane wyniki badań pro-
wadzono zarówno w czasie ekspresji genów techniką 
mikromacierzy, jak i na poziomie białka metodą immu-
nohistochemiczną na skrawkach tkanek tarczycy pra-
widłowej oraz objętej procesem nowotworzenia [20]. 
Zmiany w  ekspresji MT w  poszczególnych rodzajach 
nowotworów tarczycy mogą wskazywać na zmienny 
metabolizm komórkowy w nowotworach tego narządu 
[20]. Badanie ekspresji MT w pęcherzykowych nowotwo-
rach tarczycy może być użyteczne w różnicowaniu ich 
łagodnych (follicular adenoma) i złośliwych postaci (fol-
licular carcinoma).

Badania prowadzone w  tkankach nowotworowych 
krtani (laryngeal cancer) pobranych podczas biopsji od 
osób, u których potwierdzono początkową fazę procesu 
nowotworowego, wykazały, że proliferacja komórkowa 
koreluje ze zwiększoną ekspresją izoform MT-1 i MT-2 
w porównaniu do tkanek zdrowych [55]. Wzmożona eks-
presja MT dotyczy nie tylko samych komórek rakowych, 
ale także tkanek zdrowych, reaktywnych względem 
nowotworu [23]. Nie potwierdzono jednak zależności 
między ekspresją MT a stopniem zaawansowania nowo-
tworu oraz roli MT jako potencjalnego markera progno-
stycznego [24]. 

W badaniach nad nowotworami jamy ustnej i gardła, nie 
stwierdzono bezpośredniego związku między ekspresją 
MT-1 i MT-2 w obrębie jądra i/lub cytoplazmy komórek 
nowotworowych a stadium klinicznym i wielkością guza 
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W  raku trzustki (pancreatic cancer) badanie ekspre-
sji MT może być istotnym markerem w ustaleniu stop-
nia zezłośliwienia guza [54]. Zwiększona ekspresja MT 
dodatnio koreluje ze wzmożoną proliferacją oraz z krót-
szym okresem przeżycia pacjentów [54]. 

Immunohistochemiczne badania prowadzone na skraw-
kach tkanek trzustki z gruczolako-torbielakami (pancre-
atic serous cyst adenoma, SCA) oraz gruczolakorakami 
(adenomocarcinomas) wykazały zróżnicowaną ekspre-
sję MT w zależności od rodzaju nowotworu [68]. W SCA 
zaobserwowano słabą ekspresję MT, zbliżoną do obser-
wowanej w  zdrowej tkance trzustki, co potwierdza 
nieinwazyjny i  miejscowy charakter nowotworu. Nie 
wykazano zależności między ekspresją MT a białkiem 
p53. W  gruczolakorakach wykazano zwiększoną eks-
presję MT, która pozytywnie korelowała ze zwiększoną 
ekspresją p53 oraz gorszym rokowaniem u pacjentów 
niż w przypadku gruczolako-torbielaków trzustki [68]. 
Na ryc. 2 przedstawiono immunohistochemiczne umiej-
scowienie MT w tkance trzustki objętej zmianą łagodną 
(gruczolako-torbielak) oraz złośliwą (gruczolakorak).

Ekspresja MT odgrywa istotną rolę w nowotworach orga-
nów zbudowanych z komórek mezodermalnych, takich 
jak nerki i kora nadnerczy, stercz oraz komórki macicy 
i endometrium [56].

Wykazano korelację między ekspresją MT a wielkością 
guza w nowotworach nerkowokomórkowych (renal cell 
carcinoma, RCC), które są bardzo częste u ludzi, stosun-
kowo trudnym leczeniem i krótką przeżywalnością [75]. 
Odwrotną zależność stwierdzono między wzmożoną 
ekspresją MT w obrębie komórek rakowych a odsetkiem 
przeżywalności pacjentów dotkniętych RCC [48]. Nie 
wykazano związku ekspresji MT od stopnia zaawanso-
wania nowotworu oraz jego skłonnością do przerzutów 
[48,75].

W  nowotworach złośliwych stercza (prostate cancer) 
wykazano sprzeczne wyniki. Wei i wsp. zaobserwowali 
obniżoną ekspresję MT w tkance stercza objętej nowotwo-
rem złośliwym w porównaniu do komórek zdrowych [79]. 
W badaniach in vitro prowadzonych na komórkach raka 
stercza wykazano prawie 95% spadek ekspresji izoform 
MT -1 i MT-2 w porównaniu do prawidłowej tkanki [79]. 

[7]. Nie wykazano także zmian w ekspresji MT w przy-
padku leczenia związkami cisplatyny [7]. 

W  niedrobnokomórkowym raku płuc (non-small-cell 
lung carcinoma NSCLC), który jest uważany za mniej zło-
śliwą postać, wykazano wzrost ekspresji MT w komór-
kach nowotworowych. Zwiększona ekspresja MT 
korelowała ze zwiększoną proliferacją komórek nowo-
tworowych oraz z krótszym czasem przeżycia pacjentów 
[18]. W NSCLC wykazano także, że zwiększona ekspresja 
MT zwiększa oporność nowotworu na leczenie doksoru-
bicyną, co także może mieć gorsze rokowanie [81].

Drugi rodzaj raka płuc - rak drobnokomórkowy (small-
-cell lung carcinoma, SCLC), jest bardziej podatny na 
proces zezłośliwienia. Odsetek 5-letnich przeżyć wynosi 
zaledwie 5%. Dużym problemem jest również oporność 
komórek nowotworowych na zastosowaną chemiotera-
pię [28]. W przypadku SCLC stwierdzono, że nadekspre-
sja MT jest niezależnym czynnikiem prognozującym 
krótsze przeżycie pacjentów poddanych chemioterapii 
oraz wykazano związek między ekspresją MT a białkiem 
p53 w prognozowaniu przeżycia pacjentów [28]. Immu-
nohistochemiczne badania prowadzone przez Theocha-
risa i wsp. nie wykazały obecności MT w SCLC, natomiast 
potwierdziły zwiększoną ekspresję tego białka w jądrze 
i cytoplazmie w tkance objętej rakiem płaskonabłonko-
wym płuc (squamous cell lung carcinoma), który jest 
rodzajem NSCLC [71].

W nowotworach żołądka (stomach/gastrin cancer) opu-
blikowano sprzeczne wyniki. Stwierdzono istotny spa-
dek ekspresji izoform MT-1 i MT-2 w zaawansowanych 
stadiach raka żołądka w porównaniu do tkanek zdro-
wych i nie wykazano zależności między ekspresją MT 
a typem nowotworu i czasem przeżycia pacjenta [74]. 
Janssen i wsp. analizując ekspresję MT-1 i MT-2 metodą 
radioimmunologiczną (radioimmunoassay, RIA) wyka-
zali obniżoną ekspresję izoform tego białka w zaawan-
sowanym stadium raka żołądka w  porównaniu do 
zdrowych tkanek śluzówki żołądka [26,27]. Natomiast 
badania prowadzone przez Eberta i wsp. z użyciem tech-
nik RT-PCR i Northern blot wykazały wzrost ekspresji 
izoformy MT-2a w raku żołądka. Nie stwierdzono istot-
nej korelacji między wielkością ekspresji izoform MT 
a stadium i stopniem zróżnicowania oraz typem nowo-
tworu [19]. 

W  raku wątroby (liver cancer) wzmożona ekspresja 
MT dotyczy przede wszystkim komórek reaktywnych, 
bezpośrednio otaczających struktury nowotworowe 
i  pojawia się jako odpowiedź ustroju na istniejący 
i postępujący proces nowotworzenia [9]. W komórkach 
bezpośrednio objętych nowotworem wykazano spadek 
ekspresji MT zarówno w  raku wątrobowo-komórko-
wym (hepatocellular carcinoma, HCC), jak i gruczolaku 
wątroby (liver adenocarcinoma) [9]. Zaobserwowano 
odwrotną zależność między ekspresją MT a apoptozą 
w tkankach raka wątrobowo-komórkowego, co wiązało 
się z dłuższym czasem przeżycia pacjentów [9,70]. 

Ryc. 2. �Immunohistochemiczne umiejscowienie MT w tkance trzustki 
objętej zmianą łagodną (A  - gruczolako-torbielak) oraz złośliwą (B - 
gruczolakorak)
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presji MT może być istotne w różnicowaniu tych dwóch 
typów nowotworów skóry. Wzrost ekspresji wiąże się ze 
zwiększoną agresywnością choroby [5]. Badania immu-
nohistochemiczne prowadzone na skrawkach tkanek 
czerniaka wykazały zwiększoną ekspresję MT w tkance 
nowotworowej, co wiązało się ze złym rokowaniem [80]. 
W badaniach in vitro prowadzonych przez Suzuki i wsp. 
zaobserwowano, że brak ekspresji MT u myszy indukował 
szybsze powstawanie nowotworów skóry wywołane przez 
dimetylobenzantracen i 12-mirystynian 13-octan forbolu 
(phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA) w porównaniu do 
zwierząt z prawidłową ekspresją tego białka [65]. 

Analizowano ekspresję MT oraz KI-67, uznanego mar-
kera proliferacji, w tkance włókniakomięsaków. Wyka-
zano bardzo niewielką korelację między analizowanymi 
parametrami (r=0,14), co wskazuje, że w  tego typu 
nowotworze oznaczanie ekspresji MT jako markera 
prognostycznego nie znajduje zastosowania [53]. Nie-
jednoznaczna rola MT w nowotworach skóry wymaga 
dalszych badań.

Nowotwór piersi był jednym z pierwszych nowotworów, 
w  którego komórkach zidentyfikowano obecność MT 
wykorzystując metody immunohistochemiczne. Wyka-
zano zależność między wzrostem ekspresji MT, zarówno 
w obrębie jądra komórkowego, jak i w cytoplazmie a sta-
dium zaawansowania guza, stopniem nawracalności cho-
roby oraz prognozowaniem najbardziej złośliwych typów 
nowotworów piersi [64]. Wzrost ekspresji MT w komór-
kach nowotworowych korelował ze złośliwością guza 
[9]. Nie stwierdzono bezpośredniej zależności między 
ekspresją MT a przeżywalnością pacjentów dotkniętych 
najbardziej inwazyjnymi i podatnymi na zezłośliwienie 
postaciami raka piersi [4]. Wynika to najprawdopodob-
niej z tego, że te postaci nowotworów wiążą się ze złą 
prognozą, przez co badanie ekspresji MT nie może być 
wystarczającym markerem [56]. Badania immunohisto-
chemiczne prowadzone w gruczolakorakach gruczołu 
sutka suk analizowane metodą półilościową (semiqu-
antitative metod) wykazały zróżnicowaną ekspresję MT 
sugerującą wewnątrzosobnicze zmiany w ekspresji tego 
białka [52]. W hormonozależnym raku piersi wykazano 
odwrotną zależność między ekspresją MT a statusem 
receptorów estrogenowych i  progesteronowych oraz 
zaobserwowano, że brak receptorów estrogenowych 
zwiększa ekspresję MT, co może się wiązać z krótszym 
przeżyciem chorych [56]. Nie można zatem jednoznacz-
nie ustalić rolę MT w nowotworach piersi.

Analizowano również ekspresję MT w  nowotworach 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN, central nervous 
system, CNS). W największym odsetku zwiększoną ekspre-
sję izoform MT-1 i MT-2 zaobserwowano w oponiakach, 
zwłaszcza atypowych o największym stopniu zezłośliwie-
nia [56]. Badania immunohistochemiczne ekspresji MT 
w komórkach glejaka wykazały, że ekspresja MT w ponad 
50% komórek nowotworowych zwiększa przeżywalność 
pacjentów w porównaniu z pacjentami, u których MT 
występowała poniżej 50% komórek nowotworowych [17]. 

W komórkach raka stwierdzono znacznie mniejsze wysy-
cenie MT w obrębie jądra komórkowego niż w komórkach 
zdrowych. Obniżona ekspresja MT korelowała zarówno ze 
stopniem zaawansowania raka stercza, jak i z postępem 
choroby [79]. Nie wykazano zależności między 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 zwiększone stężenie MT w komór-
kach nowotworowych jako skutek niedotlenienia, co może 
wywołać chemiooporność [83]. Szczególnie w przypadku 
izoformy MT-2a wykazano 3-8-krotny wzrost ekspresji MT 
w nowotworowych liniach komórkowych stercza (andro-
gen-sensitive human prostate adenocarcinoma cells - 
LNCaP i human prostate cancer cell lines - PC-3) [83].

Badano również ekspresję MT w nowotworach macicy, 
wśród których wyróżnia się trzy główne typy – mięsaki 
macicy, nowotwory endometrium oraz rak szyjki macicy. 

W badaniach immunohistochemicznych prowadzonych 
w tkance nowotworowej mięśni gładkich macicy (smo-
oth-muscle uterine tumors) wykazano wzrost ekspre-
sji MT w komórkach nowotworowych w porównaniu do 
prawidłowych komórek mięśni macicy, co wskazuje, że 
MT może być rozpatrywana jako marker transformacji 
nowotworowej w tkankach tego narządu [39].

W raku szyjki macicy stwierdzono wzrost ekspresji MT 
w  miarę postępowania choroby, zwłaszcza w  okresie 
przechodzenia nowotworu z fazy II do III [71]. Podobną 
zależność zaobserwowano w raku kolczystokomórko-
wym skóry (squamous cell carcinoma, SCC) w obrębie 
tkanek macicy. Potwierdzono zależność między eks-
presją MT a  stadium guza, związanym ze wzmożoną 
proliferacją [45]. W gruczolakorakach, mięsakach i mię-
śniakomięsakach tkanek endometrium, komórkowa 
ekspresja MT dodatnio korelowała ze stopniem zezłośli-
wienia nowotworu oraz zdolnościami proliferacyjnymi 
tkanek nowotworowych. Potwierdzono zatem przydat-
ność oznaczania stężenia/ekspresji MT jako markera 
prognostycznego w rokowaniu przeżycia pacjentek [16].

Ekspresja MT jako markera nowotworzenia może być 
również istotna w nowotworach tkanek wywodzących się 
z komórek ektodermalnych, takich jak: skóra właściwa, 
nabłonek jelita oraz układ nerwowy i narządy zmysłów. 

W nowotworach skóry wyróżnia się głównie: raka pod-
stawnokomórkowego (basal-cell carcinoma, BCC), SCC 
oraz czerniaka złośliwego. Największy odsetek występo-
wania (60-70% wszystkich nowotworów skóry) dotyczy 
BCC, który cechuje się miejscowym wzrostem i niewielką 
zdolnością do tworzenia przerzutów, lecz w  stadiach 
zaawansowanych może spowodować znaczną destrukcję 
skóry i tkanek głębszych. 

Wykazano zwiększoną ekspresję MT w  tkance objętej 
SCC w porównaniu do BCC, co wskazuje, że badanie eks-
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Tabela 1. Ekspresja MT w wybranych narządach objętych chorobą nowotworową

Narząd Typ nowotworu
Wzrost ↑, spadek ↓

ekspresji MT

Narządy zbudowane z  komórek endodermalnych

Tarczyca

wole tarczycy ↑ [35]

gruczolak pęcherzykowaty ↑ [35]

rak brodawkowaty ↑ [35] ↓[20]

rak pęcherzykowaty ↑ [35]

rak rdzeniasty tarczycy ~

Krtań rak krtani ↑ [23,55]

Jama ustna i gardło nowotwory jamy ustnej i gardła ~ [7]

Płuca
niedrobnokomórkowy rak płuc ↑ [18,81]

drobnokomórkowy rak płuc ↑ [28] ↓[71]

Żołądek rak żołądka ↓ [26,27,74] ↑ [19]

Wątroba
rak wątrobowo-komórkowy ↓ [9]

gruczolak wątroby ↓ [9]

Trzustka gruczolakorak ↑ [54,68]

Narządy zbudowane z  komórek mezodermalnych 

Nerki rak nerkowo-komórkowy ↑ [48,75]

Prostata rak prostaty ↓ [3,79] ↑ [83]

Macica

nowotwór mięśni gładkich macicy ↑ [42]

rak szyjki macicy ↑ [71]

rak kolczysto-komórkowy macicy ↑ [45]

gruczolakoraki, mięsaki, mięśniakomięsaki,
endometrium

↑ [16]

Narządy zbudowane z  komórek ektodermalnych

Skóra

rak podstawno-komórkowy ~ [5]

rak kolczysto-komórkowy ↑ [5]

czerniak ↑ [80]

Piersi

rak piersi ↑ [4, 64]

hormonozależny rak piersi ↑ [56]

gruczolakorak gruczołu sutka ~ [52]

Osrodkowy 
układ nerwowy (OUN)

oponiaki ↑ [56]

łagodne nowotwory CUN ↑ [51]

nowotwory złośliwe CUN ↓ [51]

~ - nie stwierdzono bezpośredniego związku
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Wprawdzie radioterapia jest ważną metodą leczenia 
chorych nowotworowo o dużym stopniu skuteczności, 
jednak jej stosowanie wiąże się każdorazowo z niebez-
pieczeństwem powstania zjawiska tzw. wtórnej karcy-
nogenezy.

Toksyczność radioterapii wzrasta wówczas, gdy stwier-
dzenie pierwotnej oporności danego nowotworu na pro-
mieniowanie jonizujące wymaga większych jego dawek. 
Problem był przedmiotem badań, których wyniki suge-
rują możliwość wykorzystania wzmożonej ekspresji MT 
w komórkach zdrowych, jako swego rodzaju protektora 
przed negatywnym wpływem RFT i innych wolnych rod-
ników na tkanki niedotknięte procesem karcynogenezy. 
Zwłaszcza badania przeprowadzone na myszach wyka-
zały, że indukcja MT, będąca odpowiedzią organizmu na 
jonizację, przyczynia się do spadku odsetka działań nie-
pożądanych radioterapii w zakresie uszkodzeń szpiku 
kostnego [61,62].

Zdolność MT do usuwania RFT może wpływać na nie-
powodzenie w leczeniu promieniowaniem jonizującym. 
Ekspresja MT w komórce nowotworowej współtworzy 
mechanizm obronny guza przed skutkami promieniowa-
nia, hamując procesy mające doprowadzić do pożądanej 
apoptozy. Jednak te same właściwości MT są pożądane 
w  przypadku zdrowych tkanek organizmu, tak samo 
narażonych na działanie promieniowania jonizującego, 
jak komórki guza [56,61,63]. 

W nowotworach mózgu wraz z postępem procesu kar-
cynogenezy utrzymuje się zasadniczo nieduża ekspresja 
MT w komórkach guza przy jednoczesnym znacznym 
wzroście jej stężenia w komórkach otaczających. Eks-
presja może być dodatkowo indukowana leczeniem 
skojarzonym – celowanym podaniem preparatów zawie-
rających związki Zn [56,63]. W ten sposób MT może chro-
nić zdrowe tkanki otaczające guz przed szkodliwymi 
działaniami radioterapii, zwłaszcza w  podatnych na 
szybką destrukcję neuronach i astrocytach [6].

Właściwości MT w porównaniu do efektów radiote-
rapii, mogą decydować o wyborze metody leczenia. 
Wstępne badanie ekspresji MT w  komórkach guza 
może przesądzać o  konieczności wyeliminowania 
radioterapii jako metody pierwszego wyboru, ponie-
waż w nadekspresji MT w tkance guza, należy założyć 
wystąpienie zjawiska wzmożonej oporności na pro-
mieniowanie jonizujące. Jest to szczególnie istotne 
w leczeniu, w którym dużą rolę odgrywa bilansowanie 
ewentualnych zysków i strat, jakie można osiągnąć, 
stosując radioterapię [56, 63].

Wpływ metalotioneiny na aktywność i skuteczność wybranych 
leków przeciwnowotworowych

Istotą działania leków przeciwnowotworowych jest 
hamowanie proliferacji komórek raka. Oprócz tok-
syczności leków przeciwnowotworowych, dużym 
problemem jest MDR. W badaniach dotyczących zależ-

W łagodnych postaciach nowotworu OUN stężenie MT 
jest podwyższone, podczas gdy w złośliwych obniżone, co 
wskazuje na przydatność oznaczania stężenia/ekspresji 
MT zarówno w ustaleniu postaci guza, jak i jego podat-
ności na zezłośliwienie [51]. Badania in vitro prowadzone 
na ludzkich kulturach komórek OUN wykazały, że prein-
kubacja komórek z 5 Cd lub 100 µM Zn indukuje syntezę 
MT oraz chroni neurony i astrocyty przed negatywnymi 
skutkami radioterapii [6]. Eliminacja działań niepożąda-
nych radioterapii mogłaby zwiększać odsetek pacjentów 
z dobrą prognozą przeżycia [6].

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

Wpływ metalotioneiny na radioterapię 

Promieniowanie jonizujące wykorzystywane w radio-
terapii ma na celu zniszczenie guza przez wywołanie 
niemożliwych do naprawy uszkodzeń DNA i  śmierci 
komórek nowotworowych. Skuteczność radioterapii jest 
przede wszystkim związana z tym, iż zdrowa tkanka jest 
bardziej zdolna do naprawy uszkodzeń DNA w porówna-
niu z bardzo szybko dzielącymi się komórkami guza [82].

Oddziaływanie promieniowaniem jonizującym na guz 
nowotworowy może mieć charakter pośredni albo bez-
pośredni. Bezpośrednie oddziaływanie to frontalne 
skierowanie promieniowania jonizującego na guza. Dzia-
łaniem pośrednim jest oddziaływanie przez inne substan-
cje znajdujące się w komórce. W komórce najwięcej jest 
wody. Prawdopodobieństwo, że promieniowanie jonizu-
jące uderzy w jej cząsteczkę jest największe. W ten spo-
sób dochodzi do radiolizy wody, która powoduje rozpad 
cząsteczek H2O i powstawanie RFT [57]. MT bierze udział 
w  neutralizacji powstających w  wyniku zastosowania 
radioterapii RFT. Zarówno w badaniach in vivo, jak i in vitro 
wykazano, że izoformy MT-1 i MT-2 redukują uszkodze-
nia DNA powstające w wyniku ponadnormatywnego stę-
żenia szczególnie toksycznego OH•. Porównywano także 
zdolności antyoksydacyjne MT oraz glutation (glutatione, 
GSH) w reakcjach neutralizacji RFT [1]. Wykazano, że MT 
chroni około 38,5-50 razy bardziej skutecznie strukturę 
DNA przed atakiem rodnika OH• aniżeli GSH [49,63].

Komórka dotknięta procesem onkogenezy może zacho-
wać silne właściwości proliferacyjne, mimo narażenia na 
RFT [67]. Wzmożona ekspresja MT w samych komórkach 
nowotworowych może być istotnym czynnikiem zapobie-
gającym ich destrukcji w wyniku działania promieniowa-
nia jonizującego [63]. Dotyczy to zwłaszcza nowotworów 
wykazujących pierwotną, wzmożoną ekspresję MT [21]. 

Wstępne badanie ekspresji MT w  obrębie komórek 
danego guza, pobranych w wyniku biopsji, może sta-
nowić ważne kryterium doboru właściwego leczenia, 
w  tym także rezygnacji z  radioterapii, zwłaszcza gdy 
działania niepożądane wydają się niewspółmiernie 
wysokie w stosunku do spodziewanych rezultatów tera-
peutycznych [69].
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jący apoptozę komórkową przez uszkodzenie struktury 
DNA za pomocą wiązania Pt-N(7)G nie może być już tak 
skuteczny. Brak osiągnięcia założonego skutku i śmierci 
komórek nowotworowych powoduje powstanie wtórnej 
oporności na leczenie danym związkiem Pt i zahamowa-
nie postępów terapeutycznych [33].

Badania elektrochemiczne wykazały, że największa 
interakcja zachodzi między atomami Pt w oksaliplaty-
nie a MT-2. Nieznacznie mniejsza między atomem Pt 
a MT-2 w przypadku cisplatyny. Najmniej reaktywny 
związek stwierdzono między atomem Pt w karbopla-
tynie a MT-1 [31]. Wpływ MT na oporność związków 
Pt może zależeć nie tylko od rodzaju danego kom-
pleksu, ale także od ekspresji konkretnej izoformy MT 
w komórce.

Wzrost ekspresji MT jako zmiatacza wolnych rodników 
oraz jej udział w procesach angiogennych guza może 
uruchamiać dalszą proliferację komórek nowotworo-
wych [33,34]. Natomiast nowo powstałe komórki gene-
rują wzrost stężenia białek oporności wielolekowej, 
takich jak: Pgp, białko oporności wielolekowej (mul-
tidrug resistance-related protein, MRP) i białko opor-
ności raka piersi (breast cancer resistance protein, 
BCRP), odpowiedzialnych za eliminację cytostatyków 
z komórki. 

Wykazano także, że wyłączenie genów kodujących MT 
u  myszy zwiększało wrażliwość zwierząt na leczenie 
cytostatykami w porównaniu do grupy kontrolnej cha-
rakteryzującej się prawidłową ekspresją MT [32,56]. 

Analizowano także wpływ ekspresji MT na terapię 
lekami z grupy antracyklin. Podstawową zasadą działa-
nia antracyklin, a zwłaszcza doksorubicyny (DOX) oraz 
daunorubicyny (DRB), jest indukcja topoizomerazy II 
oraz interakcje z DNA komórek rakowych, powodujące 
modyfikację układu zasad azotowych zaburzające pro-
cesy replikacji i transkrypcji. 

Uszkodzenia struktury DNA mogą być również wywo-
łane zwiększonym stężeniem RFT powstałych w wyniku 
działania antracyklin [66]. Oddziaływanie RFT na DNA 
powoduje jedno- lub dwuniciowe pęknięcia łańcucha, 
które mogą zapoczątkowywać proces apoptozy [66]. Ze 
względu na właściwości antyoksydacyjne MT jest czyn-
nikiem sprzyjającym powstawaniu oporności na antra-
cykliny i hamującym apoptozę.

W leczeniu DOX, zaobserwowano pozytywną rolę MT. 
Jednym z najczęściej obserwowanych działań niepożą-
danych leczenia antracyklinami jest ich kardiotoksycz-
ność. Średnio po upływie roku od rozpoczęcia terapii 
DOX drastycznie wzrasta ryzyko powstania kardiomio-
patii, często prowadzącej do przewlekłej niewydolności 
krążenia [66]. Badania wykazały, że MT mogą odgrywać 
rolę kardioprotektora dzięki zdolnościom antyapoptycz-
nym i antyoksydacyjnym chronią komórki mięśnia ser-
cowego przed negatywnym działaniem antracyklin [29].

ności między ekspresją MT a zjawiskiem MDR posta-
wiono hipotezę, że wewnątrzkomórkowe stężenie 
MT może być czynnikiem determinującym powstanie 
i rozwój oporności nowotworu na zastosowane środki 
farmakologiczne wynikające m.in. z detoksykacyjnej 
funkcji MT. 

Przeprowadzono badania eksperymentalne na myszach 
z  transplantowanymi komórkami nowotworowymi. 
Wykazano obniżoną aktywność cytostatyczną leków 
z  grupy preparatów alkilujących (przede wszystkim 
cyklofosfamidu oraz melfalanu), a  także niektórych 
antracyklin (doksorubicyny, bleomycyny i  peplomy-
cyny). Częściowe zahamowanie przeciwnowotworowego 
działania tych leków obserwowano nawet wówczas, gdy 
ekspresja MT wewnątrz komórki wzrastała jedynie dwu-
krotnie w stosunku do stężenia tego białka u myszy kon-
trolnych. Stwierdzono także, że działanie innych leków 
np. mitomycyny C, 5fluorouracylu i winblastyny pozo-
stawało bez zmian nawet w warunkach wielokrotnego 
wzrostu ekspresji MT. 

Jednocześnie nie wykazano różnicy w ekspresji mRNA 
glikoproteiny P (P-glycoprotein 1, Pgp, synonym mul-
tidrug resistance protein 1, MDR1) czy GSH, czynników 
uważanych dotychczas za podstawowe determinanty 
MDR [56]. 

W  badaniach eksperymentalnych prowadzonych na 
myszach analizowano wpływ ekspresji MT na aktywność 
leków przeciwnowotworowych z  grupy alkilujących 
oraz chlorku cynku. Wykazano, że wskutek zwiększo-
nej indukcji MT dochodzi do zahamowania działania 
nie tylko leków pierwszego wyboru, ale także włączo-
nych następnie leków z grupy antracyklin. Stwierdzono 
zatem, że indukcja MT determinuje krzyżową, złożoną 
oporność na cytostatyki [56].

Badano również wpływ ekspresji MT na aktywność 
cytostatyków bazujących na związkach platyny (Pt). 
Podstawowym mechanizmem działania kompleksów Pt 
jest inhibicja replikacji DNA prowadząca do apoptozy 
komórkowej [16]. W terapii związkami Pt zastosowanie 
znalazły głównie: cisplatyna, karboplatyna oraz oksa-
liplatyna [31]. W leczeniu związkami Pt dużym proble-
mem jest oporność komórek rakowych na te związki 
[16]. Za najważniejszy czynnik oporności uznaje się 
zwiększoną aktywność procesów naprawy uszkodzo-
nego DNA. W ten sposób komórki nowotworowe wytwa-
rzają system obronny przed toksycznym działaniem Pt, 
blokując zakładany terapeutyczny skutek programowa-
nej śmierci komórkowej [15], co może się wiązać z nade-
kspresją białek antyapoptotycznych.

Metalotioneina, przez aktywne grupy sulfhydrylowe, 
wykazuje duże powinowactwo do Pt, co wpływa destruk-
cyjnie na działanie kompleksów tego pierwiastka. Wzrost 
ekspresji MT wiąże białka z atomami Pt w obrębie czą-
steczki danego związku, przez co zaburzona zostaje 
jego budowa i funkcja molekularna. Mechanizm inicju-
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W chemioterapii za powstawanie zjawiska MDR odpo-
wiada przede wszystkim zdolność MT do wiązania metali 
obecnych w lekach alkilujących, takich jak cisplatyna. 
Zwiększona ekspresja MT dezaktywuje Pt, hamując apop-
tozę komórek nowotworowych. W razie użycia antracy-
klin, a zwłaszcza DOX i DRB, zdolność MT do neutralizacji 
wolnych rodników jest głównym czynnikiem sprzyja-
jącym powstawaniu oporności na chemioterapeutyki. 
Natomiast dzięki zdolnościom antyapoptotycznym i anty-
oksydacyjnym MT może skutecznie chronić komórki mię-
śnia sercowego przed kardiotoksycznością tych leków. 

Ważne jest opracowanie takich metod terapeutycznych, 
które umożliwiłyby wyeliminowanie lub zminimalizowa-
nie roli MT jako czynnika MDR, z jednoczesnym zacho-
waniem ich wpływu na ochronę komórek zdrowych, 
narażonych na szkodliwe działania radio- i chemioterapii.

Podziękowania

Dziękujemy dr Marioli Śliwińskiej-Mossoń za udostęp-
nienie fotografii immunohistochemicznej lokalizacji MT 
w skrawkach nowotworowych tkanek trzustki.

Podsumowanie

Rola i znaczenie MT w powstawaniu, rozwoju i  lecze-
niu chorych z chorobami nowotworowymi jest ambi-
walentna. Niektóre funkcje MT, takie jak regeneracyjna, 
antyoksydacyjna, angiogenna i detoksykacyjna mogą się 
przyczyniać do rozwoju nowotworu, podczas gdy prze-
ciwzapalne działanie może działać supresyjnie na nowo-
twór. 

MT nie można uznać za uniwersalny marker nowotwo-
rowy. Wiele nowotworów nie wykazuje korelacji między 
ekspresją MT w komórkach nowotworach a stopniem 
zaawansowania, wielkością guza i zdolnością do prze-
rzutów.

Ekspresja MT ma istotne znaczenie w  zastosowanym 
leczeniu przeciwnowotworowym. W radioterapii zdol-
ność MT do wiązania wolnych rodników może zaha-
mować letalny wpływ RFT na struktury DNA komórek 
nowotworowych, natomiast chroni komórki zdrowe 
przed uszkodzeniami wynikającymi z  oddziaływania 
promieniowania jonizującego. 
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