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Streszczenie

Tesmina (Testis-specific metallothionein-like protein – białko podobne do metalotionein swoiste 
dla jąder) po raz pierwszy opisano w spermatocytach podczas podziału mejotycznego w jądrach 
myszy. Ekspresja tesminy była również stwierdzana w komórkach somatycznych różnych narządów. 
Oprócz sugerowanej funkcji regulacji podziału mejotycznego komórek germinalnych, dzięki dome-
nom bogatym w cysteinę, tesmina może wiązać jony metali ciężkich. Białko to pełni również funkcję 
koaktywatora jądrowego receptora mineralokortykosteroidów, przez co może wpływać na ekspresję 
wielu innych genów. Tesmina może potencjalnie pełnić rolę również w stanach chorobowych, takich 
jak: przewlekła obturacyjna choroba płuc, osteoporoza, encefalopatia AIDS, a także w chorobach 
nowotworowych, takich jak: ostra białaczka limfoblastyczna, rak stercza czy niedrobnokomórkowy 
rak płuc. Doniesienia na temat wielokierunkowej roli tesminy w różnych procesach chorobowych 
sugerują, iż może to być ważny kierunek dalszych badań.

tesmina • MTL5 • metalotioneiny

Summary

Tesmin (Testis-specific metallothionein-like protein) was for the first time observed during 
meiotic division of spermatocytes in mouse testis. Expression of tesmin was also found in 
somatic cells of various organs. It is suggested that tesmin regulates the meiotic division of 
germ cells while the cysteine-rich domains in tesmin structure allow to bind heavy metal 
ions. In addition, this protein acts as a co-activator of the nuclear mineralocorticoid recep-
tor, which may affect the expression of many other genes. Tesmin could also potentially play  
a role in human disease such as: chronic obstructive pulmonary disease, osteoporosis, AIDS 
encephalopathy, as well as neoplasms: acute lymphoblastic leukemia, prostate cancer or non-
small cell lung cancer. The role of this protein in various pathological processes suggests that 
tesmin could be an interesting direction for further research.
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WSTĘP

Białka mogące wiązać jony metali ciężkich są ważną 
dla przeżycia komórek grupą molekuł. Ich zdolność do 
zapobiegania skutkom stresu oksydacyjnego, wywoły-
wanego dużym stężeniem metali ciężkich, takich jak: 
cynk, kadm czy ołów promuje przeżycie komórek, co 
jest zjawiskiem pozytywnym [2]. Niestety mechanizmy 
te są zachowane, a nawet nasilone również w stanach 
patologicznych, takich jak m.in. choroby nowotworowe, 
a białka odpowiedzialne za metabolizm metali ciężkich, 
występujące w komórkach nowotworowych w nadmia-
rze, wpływają na ich przeżycie, zmniejszając skuteczność 
chemioterapii czy radioterapii (działających cytotok-
sycznie w  związku z  wytwarzaniem wolnych rodni-
ków) [3]. Białka takie, także przez wiązanie się z jonami 
cynku, mogą pośrednio regulować aktywność czynników 
transkrypcyjnych zależnych od tego metalu (np. zawie-
rających domenę „palców cynkowych”) i w ten sposób 
regulować ekspresję genów lub aktywność enzymów, 
wymagających w swoim centrum aktywnym obecności 
kofaktora w postaci jonów cynku [8]. Białkami mającymi 
takie zdolności jest rodzina białek o nazwie metalotio-
neiny (MTs, metallothioneins), a także tesmina (tesmin, 
testis-specific metallothionein-like protein) – stosun-
kowo niedawno odkryte „białko podobne do metalotio-
nein” (MTL5, metallothionein-like 5 protein) [18].

STRUKTURA, PODOBIEŃSTWO I RÓŻNICE Z RODZINĄ 
METALOTIONEIN

Tesmina jest białkiem występującym konserwatywnie 
u wszystkich eukariotów. U człowieka jest kodowane 
przez gen w loci 11q13.3 i składa się z 9 egzonów [19]. 
Region ten koduje białko zbudowane z  508 amino-
kwasów o masie cząsteczkowej około 55 kDa – wyka-
zujące główną aktywność biologiczną. Jako produkty 
alternatywnego składania (splicing) zidentyfikowano 
ponadto dwie krótsze izoformy, różniące się C-koń-
cem od najdłuższej izoformy (długości 306 aminokwa-
sów o masie 32,3 kDa oraz długości 251 aminokwasów 
o masie 26,73 kDa), jednak nie przypisuje się im obec-
nie żadnej istotnej funkcji [22]. Wśród domen budują-
cych to białko, na uwagę zasługują dwie domeny bogate 
w cysteinę zawierające trzy kopie sekwencji cysteina-
-X-cysteina (tesmin/TSO1-like CXC domain, tesmin/

TSO1-like cystein-rich domain), których reszty sul-
fhydrylowe pozwalają tesminie na przyłączanie jonów 
metali ciężkich, a także na przyłączanie się do DNA (Ryc. 
1). Domeny te są umiejscowione między aminokwasami 
305-331 oraz 365-406 w sekwencji peptydu tesminy [22]. 
Obecność reszt cysteinowych dało podstawę do zalicza-
nia tesminy do rodziny metalotionein (MTs) – białek 
o funkcji wiązania jonów metali ciężkich. Mimo podo-
bieństw między MTs a tesminą, występują również mię-
dzy nimi wyraźne różnice (Tabela 1). MTs są białkami 
o niskiej masie cząsteczkowej, natomiast tesmina cha-
rakteryzuje się prawie dziesięciokrotnie większą masą 
cząsteczkową. Geny obu białek występują w innych loci, 
mają również różną liczbę egzonów. W przeciwieństwie 
do MTs w strukturze tesminy można stwierdzić obec-
ność aminokwasów aromatycznych [3, 5, 19]. Różni te 
białka również obecność w przypadku MTs regionów 
promotorowych: kasety TATA oraz regionów promo-
torowych zależnych od obecności jonów metali  [19]. 
Różnice te są podstawą raczej do wyłączenia tesminy 
z rodziny MTs, mimo ich funkcjonalnego podobieństwa. 
Jednak podobnie jak metalotioneiny – tesmina również 
nie wykazuje aktywności enzymatycznej.

FUNKCJE TESMINY

Występowanie tesminy stwierdzono w wielu gatunkach 
roślin oraz komórkach zwierzęcych. Po raz pierwszy 
została opisana w tkance jąder myszy w 8 dniu rozwoju 
postnatalnego i była związana z wejściem komórek ger-
minalnych w fazy podziału mejotycznego [18]. Potwier-
dzają to inni autorzy, którzy zanotowali pojawianie się 
ekspresji tesminy w profazie I podziału mejotycznego, 
podczas podziałów męskich i żeńskich komórek ger-
minalnych szczurów [14]. Dlatego wysunięto hipotezę 
o możliwym wykorzystywaniu tesminy jako markera 
różnicujących się komórek germinalnych. Co wię-
cej, białko to występuje głównie w cytoplazmie sper-
matocytów i przemieszcza się do jądra komórkowego 
w fazach G2 i M podziału mejotycznego, co może świad-
czyć o roli tesminy w regulacji ekspresji innych genów 
odpowiedzialnych za proces spermatogenezy [11, 19]. 
Natomiast brak występowania ekspresji tesminy w zor-
ganizowanych chromosomach w czasie podziału mejo-
tycznego może świadczyć o tym, iż białko to nie jest 
trwale związane z chromatyną [19]. 
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wzrastała ekspresja tesminy zarówno w cytoplazmie, 
jak i jądrze komórkowym spermatogonii pod wpływem 
suplementacji cynku [10].

Inni autorzy zaobserwowali ekspresję genu MTL5 (kodu-
jącego tesminę) na poziomie mRNA w jądrach oraz jaj-
nikach mysich embrionów. Zaobserwowano ją również 
w: nerkach, mózgu, wątrobie oraz sercu mysich embrio-
nów, a także dojrzałej tkance mięśniowej serca. Może to 
świadczyć o tym, że białko to nie jest swoiste wyłącznie 
dla komórek germinalnych [14, 16]. 

Uważa się również, że tesmina może być koaktywato-
rem jądrowego receptora mineralokortykosteroidów, 
który jest czynnikiem transkrypcyjnym zależnym od 
obecności ligandów – aldosteronu, kortyzolu oraz deok-
sykortykosteronu [16]. Ekspresja receptora mineralo-

Podwyższona, jądrowa ekspresja tesminy może być 
również odpowiedzią na stres związany z  obecno-
ścią wysokich stężeń jonów metali ciężkich. W bada-
niach in vitro zaobserwowano pojawienie się ekspresji 
tesminy po doświadczalnym stymulowaniu hodowli 
komórek COS-1 (linia fibroblastów pozyskanych z nerki 
małpy z  gatunku kotawiec jasnonogi) za pomocą 
chlorku kadmu, a  także chlorku cynku  [11]. Obser-
wację potwierdzono w eksperymencie in vivo metodą 
immunohistochemiczną oraz immunofluorescen-
cyjną, stwierdzając umiejscowienie ekspresji tesminy 
w jądrach myszy, którym wcześniej podawano dożylnie 
roztwór kadmu [11]. Zmiana umiejscowienia tesminy 
z  cytoplazmatycznej na jądrową pod wpływem roz-
tworu jonów kadmu korelowała z pojawieniem się cech 
apoptozy w  komórkach jąder myszy  [11]. Podobne 
zjawisko odnotowane u szczurów, u których również 

Ryc. 1. Model struktury trzeciorzędowej tesminy (A). W sekwencji tesminy można wyróżnić dwa regiony o niskiej złożoności (LCR, low complexity regions) 
między 2-14 oraz 85-96 aminokwasami (zaznaczone na ryc. kolorem różowym), natomiast między 305-331 oraz 365-406 aminokwasami znajdują się domeny CXC 
zawierające motywy bogate w cysteinę (B) [17, 20]

Tabela 1. Podobieństwa i różnice między tesminą i metalotioneinami

Cechy Tesmina Metalotioneiny

Liczba znanych izoform I–III I–IV

Masa cząsteczki 27; 32 i 55 kDa 6-7 kDa

Locus genu 11q13.3 16q13

Liczba egzonów 9 3

Aminokwasy aromatyczne obecne nieobecne

Region promotora wyspy CpG zależny od obecności jonów metali, kaseta TATA
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kilka stanów patologicznych ściśle związanych z SNP 
i rzadkimi wariantami allelów genów zakodowanych na 
chromosomie 11q (tym samym, na którym leży MTL5). 

Obecność tzw. „rzadszego allelu” (MAF, minor allele fre-
quency)  MTL5, wiązała się z większym ryzykiem zacho-
rowalności na niektóre choroby (Tabela 2) [1, 9, 13, 15]. 
I tak w przypadku przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 
(POChP) wytypowano rzadki allel MTL5 rs146043252, 
wywołujący mutację zmiany sensu i  zamianę amino-
kwasu cysteiny na argininę w pozycji 397 w sekwen-
cji aminokwasowej białka. Allel ten występuje częściej 
w grupie pacjentów, którzy chorują na POChP [13]. Nie-
stety nie wykonano eksperymentów in vivo potwier-
dzających te obserwacje. Podobnie, badania wykonane 
wśród kobiet po menopauzie wykazały, że ekspresja 
genu MTL5 w limfocytach B istotnie różniła się w gru-
pie pacjentek z  obniżoną i  prawidłową masą kostną, 
określaną parametrem gęstości mineralnej kości bada-
nym metodą densytometryczną (BMD, bone mineral 
denstisity) [9]. Było to związane z obecnością wariantu 
chromosomu 11 z  allelem rs3736228, wpływającego 
pośrednio na ekspresję MTL5. Wariant rs3736228 koduje 
gen LRP5 kodujący białko związane z receptorem lipo-
protein o małej gęstości 5 (LRP5, low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5), o locus 11q13.2, bezpośred-
nio sąsiadujący z MTL5 (o locus 11q13.3) [9].

Allel MTL5 oznaczony numerem rs12365708, występu-
jący u matki, może się wiązać z umiarkowanie zwięk-
szonym ryzykiem zachorowania na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną u jej dzieci (ALL, acute limphoblastic 
leukemia) [1]. Ten allel MTL5 koduje białko, w którym 
występuje mutacja zmiany sensu (powodująca zamianę 
cysteiny na argininę w pozycji 223 sekwencji polipep-
tydowej białka) i wpływa na upośledzenie funkcji białka 
tesminy. O udziale tesminy w patogenezie ostrej bia-
łaczki limfoblastycznej może świadczyć to, że w kilku 
liniach komórkowych białaczek wykrywano ekspresję 
genów związanych z receptorem mineralokortykostero-
idowym oraz błonowym kanałem sodowym – charakte-
rystycznych wyłącznie dla komórek nabłonkowych [1]. 
Tesmina, będąc modyfikatorem ekspresji genów akty-
wowanych przez połączenie aldosteronu z  recepto-
rem mineralokortykosteroidów mogłaby mieć również 
wpływ na rozwój ALL [1]. 

Po przeanalizowaniu ekspresji mRNA w  badaniach 
populacyjnych przeprowadzonych u ponad 73 000 męż-
czyzn (badania: PHS, Physicians’ Health Study oraz 
HPFS, Health Professionals Follow-up Study) wykazano 
natomiast, że obecność allelu rs10896449 MTL5 (nie-
zmieniająca sekwencji aminokwasów) jest związana ze 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia raka gruczołu kro-
kowego [15]. Badania fragmentów guza nowotworowego 
oraz bliskiej prawidłowej tkanki stercza u  pacjentów 
z allelem rs10896449 wykazały, że ekspresja mRNA MTL5 
była istotnie niższa zarówno w raku jak i tkance nieno-
wotworowej stercza w porównaniu z grupą pacjentów 
z innymi allelami MTL5 [15]. 

kortykosteroidów jest potwierdzona przede wszystkim 
w  komórkach nabłonkowych, jednak występuje rów-
nież w innych tkankach – m.in. układu rozrodczego [12]. 
Obecność tesminy wpływa na odpowiedź biologiczną 
połączenia aldosteronu oraz deoksykortykosteronu 
z receptorem mineralokortykosteroidów. Jednak takiej 
właściwości tesminy nie stwierdzono w  przypadku 
kortyzolu, który fizjologicznie ma również niewielką 
aktywność mineralokortykosteroidową i  powinowac-
two do receptora mineralokortykosteroidów [16]. Obec-
ność tesminy mogłaby tłumaczyć pośrednie, wybiórcze 
wzmacnianie biologicznego działania aldosteronu przez 
regulację ekspresji genów efektorowych po połączeniu 
się aldosteronu ze swoim receptorem. Taka aktywność 
tesminy może świadczyć o jej znacznie ważniejszej roli 
(niezwiązanej wyłącznie z podziałami mejotycznymi), 
przez jej wpływ na aktywność czynników transkryp-
cyjnych i ekspresję innych genów. Obserwowana przy 
nadmiarze jonów cynku nadekspresja tesminy i  jej 
translokacja do jądra komórkowego, w pojawiających 
się doniesieniach na temat wpływu zaburzeń home-
ostazy cynku na aktywność receptora mineralokorty-
skoreoidów (m.in. w niewydolności serca), mogłaby być 
istotną hipotezą tłumaczącą wspólną rolę cynku i aldo-
steronu w różnych procesach patologicznych [16, 21].

TESMINA W PATOGENEZIE CHORÓB CZŁOWIEKA 

W dojrzałym organizmie człowieka ekspresja tesminy 
poza gonadami występuje śladowo. Obecne są jednak 
pojedyncze doniesienia na temat potencjalnej roli MTL5 
oraz tesminy w różnych stanach patologicznych. 

Tesmina może wpływać na rozwój objawów neurolo-
gicznych, będących następstwem infekcji ludzkim wiru-
sem nabytego niedoboru odporności typu 1 (HIV-1, 
human immunodeficiency virus type 1). W badaniach 
in vitro przeprowadzonych na linii komórkowej astro-
cytów inkubowanych z  zewnątrzkomórkowym biał-
kiem R wirusa HIV-1 (Vpr, viral protein R) wykazano 
spadek ekspresji mRNA części genów odpowiedzial-
nych za odpowiedź komórkową na stres oksydacyjny 
– m.in. MTL5 [4]. Autorzy sugerują, że może to zmniej-
szać potencjał proliferacyjny astrocytów podczas wire-
mii HIV oraz wpływać na zaburzenia funkcji neuronów 
ośrodkowego układu nerwowego, aż do rozwoju zespołu 
otępiennego - tzw. encefalopatii AIDS (AIDS, acquired 
immunodeficiency syndrome) [4].

Locus genu MTL5 znajduje się w  obszarze ludzkiego 
genomu na chromosomie 11q, w którym występuje kilka 
tzw. polimorfizmów pojedynczego nukleotydu (SNP, 
single nucleotide polimorphism). Z  powodu mutacji 
punktowych, będących istotą SNP, w genie MTL5 mogą 
powstawać allele kodujące warianty tesminy różniące 
się pojedynczym aminokwasem w swojej strukturze. Od 
niedawna przedmiotem metaanaliz stają się bazy danych 
z określonym pełnym genomem różnych grup pacjen-
tów. Dotąd w  takich badaniach asocjacyjnych całego 
genomu (GWAS, genome wide association study) opisano 
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badania przeprowadzone na przypadkach NSCLC wyka-
zały już podwyższoną ekspresję białek z rodziny metalo-
tionein w komórkach tego nowotworu [23]. Udział białek 
z rodziny MTs i tesminy w metabolizmie jonów metali 
ciężkich, oporności na standardową chemioterapię (np. 
cisplatyną) oraz możliwa rola w ochronie przed stresem 
oksydacyjnym, może znacznie uzupełnić badania nad 
chemioopornością komórek NSCLC. Jednak potencjalny 
udział tesminy w regulacji procesu proliferacji komórek 
raka płuc sprawia, że badania nad tym białkiem wydają 
się coraz bardziej zasadne.

PODSUMOWANIE

Udział tesminy w  procesie różnicowania i  podziału 
mejotycznego komórek germinalnych, metabolizmie 
jonów metali ciężkich (głównie kadmu i cynku), odpo-
wiedzi na stres oksydacyjny oraz ekspresja tego białka 
w innych tkankach niż germinalne, może sugerować jej 
ważniejsze znaczenie w organizmie człowieka. Związek 
polimorfizmów pojedynczego nukleotydu genu MTL5 
(wpływających na aktywność lub aktywność ekspre-
sji tesminy) z niektórymi stanami chorobowymi czło-
wieka, a także badania własne wykazujące nadekspresję 
tesminy w NSCLC i jej związek z proliferacją komórek 
raka, zachęcają do coraz intensywniejszych, wielokie-
runkowych badań nad tym białkiem.

Przeprowadzone dotychczas badania własne wykazujące 
nadekspresję białka tesminy w chorobie nowotworowej 
przeprowadzono w grupie 121 osób z niedrobnokomór-
kowym rakiem płuc (NSCLC, non small cell lung can-
cer), wykorzystując fragmenty guzów nowotworowych 
pozyskanych w  czasie zabiegów chirurgicznej resek-
cji zmian [6]. Wykazano zwiększoną ekspresję tesminy 
w komórkach nowotworowych NSCLC w porównaniu 
z tkanką płuc niezmienioną nowotworowo z marginesu 
cięcia chirurgicznego, sugerując rolę tego białka w pro-
cesie kancerogenezy tego raka (Ryc. 2) [6]. Oprócz tego 
analiza ekspresji tesminy oznaczonej metodą immuno-
histochemiczną dodatnio korelowała z ekspresją mar-
kera proliferacyjnego Ki-67, wskazując na udział tesminy 
w  regulacji procesu proliferacji komórek NSCLC  [6]. 
Analiza przeżyć wykazała natomiast, że pacjenci z wyż-
szą ekspresją tesminy żyją krócej od pacjentów z niską 
ekspresją tego białka. Obserwacja ta koresponduje 
z analizami przeżycia pacjentów z różnymi typami nowo-
tworów za pomocą programu Kaplan Meier-plotter [7], 
która wykazała, iż przypadki NSCLC, w których wystę-
puje wysoka ekspresja mRNA MTL5, charakteryzują się 
istotnie krótszym czasem przeżycia – zwłaszcza w gru-
pach o niższym stopniu zaawansowania (w stopniu zło-
śliwości G1 oraz stadium klinicznego zaawansowania I). 
Może to być przesłanką do prowadzenia dalszych badań 
nad ekspresją tesminy w tym nowotworze, zwłaszcza że 

Tabela 2. Związek między polimorfizmem pojedynczego nukleotydu w obrębie genu MTL5 a chorobami z nimi związanymi 
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Częstość allelu na podstawie badań 

populacyjnych
Mutacja Aminokwasy Jednostka chorobowa

rs146043252
 

0,00–0,00134   
mutacja zmiany sensu: 

TGC>CGC
cysteina>arginina w pozycji 

397
POChP

rs12365708
 

0,047–0,107   
mutacja zmiany sensu: 

TGT>CGT
cysteina>arginina w pozycji 

223
ostra białaczka b-komórkowa

rs10896449
 

0,412–0,497   
mutacja niewywołująca

 zmiany w genomie
– rak gruczołu krokowego

Ryc. 2. Analiza ekspresji tesminy metodą immunohistochemiczną. Niska ekspresja tesminy w tkance płucnej niezmienionej nowotworowo (A).  
W niedrobnokomórkowym raku płuc ekspresja tesminy była wyraźnie większa i występowała w jądrze komórkowym i cytoplazmie (B) lub wyłącznie w cytoplazmie 
komórek nowotworowych w stopniu słabo nasilonym (C) oraz silnym (D) (powiększenie 200×)
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