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METALOTIONEINA A PODZIAL KOMORKI

WSTEP

Metalotioneine (MT) po raz pierwszy odkryto w korze nerki konskiej jako
matoczasteczkowe biatko zawierajgce kadm (Margoshes, Vartee 1957). Mimo
uptywu juz prawie 40 lat od odkrycia MT, jej doktadna funkcja pozostaje ciggle
nie znana. Z dotychczasowych badan wynika, ze MT moze by¢ biatkiem wielo-
funkcyjnym — co wigze sie najprawdopodobniej z obecnoscig licznych grup
sulfhydrylowych w czasteczce tego biatka (Bremner i Beattie 1990). Tak wiec
sugeruje sie udziat MT miedzy innnymi w detoksykacji metali ciezkich, takich
jak kadm i rte¢, oraz w metabolizmie cynku i miedzi (Piotrowski | Mogilnicka
1976; Bremner i Beattie 1990). Istniejg dane doswiadczalne wskazujace na to,
ze biatko to moze by¢ réwniez jednym ze sktadnikéw systemu antyoksydacyjnego
komorki, funkcjonujacego jako tak zwany zmiatacz wolnych rodnikéw (sato
iBremner 1993). Badania ostatnich lat sugeruja takze, ze MT moze uczestniczy¢
w podziale komoérki. Tej ostatniej funkcji jest poswiecony w gtéwnej mierze
niniejszy artykut.

CHARAKTERYSTYKA METALOTIONEINY

Cecha charakterystyczna struktury pierwszorzedowej MT sg powtdrzone
sekwencje aminokwasowe Cys-X-Cys oraz Cys-Cys. Reszty cysteinowe stanowig
okoto 30% wszystkich reszt aminokwasowych, wsrdd ktérych brak jest amino-
kwaséw aromatycznych (K&agi i schafrer 1988). Ze wzgledu na rézny stopien
pokrewienistwa z MT koriska, ktéra traktuje sie jako standardowa, wyrézniono
trzy klasy tego biatka (Fow 1e r iwspoOtaut. 1987). Klasa | obejmuje biatka o duzym
stopniu homologii wtasnie z MT koriskg. Nalezy tutaj MT wszystkich kregowcow,
a takze niektorych bezkregowcow, na przykiad krabow, Drosophila, mieczakow
oraz MT niektorych grzybéw. Przyjmuije sie, ze klasa | miata wspdlnego przodka,
ktéry charakteryzowat sie strukturg zblizong do MT z Neurospora crassa
(MONGER i wspotaut. 1985). Biatko to skilada sie jedynie z 25 aminokwaséw
i strukturalnie oraz funkcjonalnie odpowiada potowie MT od konca N u innych
organizméw. Klasa Il obejmuje biatka o niskim stopniu pokrewienistwa z MT
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koniskg. MT zaliczong do klasy Il stwierdzono miedzy innymi u nicieni, szkartu-
pni, drozdzy, sinic i roslin okrytonasiennych. Przypuszcza sie, ze biatko to
powstato niezaleznie od MT klasy I. Klasa Ill obejmuje polipeptydy sktadajgce
sie z podjednostek y-glutamylocysteinowych i wystepuje gtdéwnie u grzybéw i
roslin obok MT klasy | lub II.

Klasa | MT charakteryzuje sie znacznym polimorfizmem. W tkankach kre-
gowcow zwykle wystepuja dwie izoformy MT oznaczanejako | i ll, kodowane przez
dwa rézne geny i roznigce sie pojedynczym tadunkiem elektrycznym (K&gi i
schaffrer 1988). Jednak u niektdrych gatunkoéw ptakow, ptazéw i ryb wystepuje
tylko jedna forma MT. Ostatnio u cztowieka i myszy wykryto trzecig izoforme
MT, wystepujaca tylko w mozgu (w astrocytach), ktora sktada sie z 68 amino-
kwasoéw ijest o 7 aminokwasow dtuzsza od izoformy i Il (Paimiter | wspOtaut.
1992).

Pod wzgledem strukturalnym i funkcjonalnym MT klasy | sktada sie z dwoéch
réznych domen; domeny 3 obejmujgcej taricuch polipeptydowy od pierwszego
do trzydziestego aminokwasu od konca N oraz z domeny a, obejmujacej tancuch
od konca C. U N. crassa wystepuje tylko domena B(Munger i wspétaut. 1985,
Kagi iSchaffer 1988, Bremner | Beattie 1990)

Domena R wigze 3 atomy kadmu lub cynku, natomiast domena a wigze
4 atomy tych pierwiastkéw. W wigzaniu metali uczestniczg wszystkie grupy
sulfhydrylowe reszt cysternowych. Badania nad rekonstytucjg tioneiny — a wiec
biatka pozbawionego metali, wykazaly ponadto, ze domena B wykazuje szcze-
g6lne powinowactwo do jonéw miedzi, wigzac 6 atoméw tego pierwiastka,
natomiast domena a preferuje wigzanie kadmu i cynku, chociaz przy nadmiarze
jonow miedzi wokot czasteczki, kadm i cynk moga by¢ wypierane i zastepowane
przez miedz. MT grzybdéw wigze in vivo tylko jony miedzi, co funkcjonalnie
OdeWiada domenie Ru ssakéw (Kagi isSchaffer 1988, Bremner iBeattie 1990)

Obecnos¢ dwu odmiennych strukturalnie i funkcjonalnie domen potwierdza-
ja takze badania nad strukturg genu MT. Gen strukturalny MT jest genem
mozaikowym, skiadajgcym sie z 3 eksonéw i 2 introndw (Hamer 1986, Kagi
ischarrer 1988). Eksony I i Il tgcznie kodujg sekwencje aminokwaséw domeny
3, natomiast ekson Ill koduje catg domene a. Okazalto sie, ze krétki tancuch MT
z N. crassa réwniez jest kodowany przez dwa eksony, co potwierdza bliskie
pokrewienstwo MT tych grzybéw z domeng 3 kregowcOw (Manger | Wspotaut.
1985).

EKSPRESJA GENU METALOTIONEINY

Szczegblng wilasnoscig MT jest jej indukowalnos¢. Juz na poczatku lat
szescdziesigtych wykazano, ze kadm indukuje synteze MT w watrobie ssakow
(Piscator 1964). POzniejsze badania w petni potwierdzily to pierwsze spostrze-
zenie. W wielu laboratoriach udowodniono, ze oprécz kadmu synteze MT indu-
kujg takze inne metale, na przyktad cynk, miedz, rte¢, srebro, bizmut (KAGI
ischaffer 1988, Bremner i Beattie 1990). Poza metalami synteze tego biatka
stymulujg takze niektore hormony, takie jak glukokortykoidy i katecholaminy,
jak réwniez szereg czynnikoéw zwigzanych scisle z uktadem odpornosciowym
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i stanem zapalnym, na przykiad interleukina 1, interleukina 6, endotoksyna
(Hamer 1986)

Stosujac inhibitory syntezy RNA (na przykiad aktynomycyna D) i biatka
(cykloheksimid) wykazano, ze kontrola syntezy MT odbywa sie na poziomie
transkrypcji. Zalozono wiec, ze induktor, na przyklad metal, wigze sie ze
swoistym jagdrowym czynnikiem regulujacym, tak zwanym trans-aktywujacym,
po czym powstaty kompleks rozpoznaje okreslona sekwencje nukleotydow
w promotorze, zwang cis-aktywujaca, inicjujac w ten sposéb transkrypcje genu
MT (Hamer 1986). Istotnie, w regionie promotorowym genu MT wykryto chara-
kterystyczne sekwencje nukleotydowe MRE wrazliwe na metale ciezkie (ang.
metal responsive element). Podstawowa sekwencja MRE sklada sie z siedmiu
nukleotydéw (TGCA/GCNC) ijest konserwatywna ewolucyjnie (stuart i wspot-
aut. 1985). Sekwencje te moga wystepowa¢ w jednym promotorze w kilku
kopiach. Poza sekwencjami MRE w regionie promotorowym MT wykryto rowniez
swoiste sekwncje wigzace glukokortykoidy potaczone z receptorem (GRE) oraz
miejsca wigzace czynniki transkrypcji, takie jak SP-1, AP-1iAP-2 (Koizumi
i wspétaut. 1991).

Ostatnio podjeto réwniez prébe zidentyfikowania i scharakteryzowania jq-
drowych czynnikéw trans-aktywujacych, oddziatujgcych swoiscie z sekwencjami
MRE w regionie promotorowym. Najlepiej poznanymi czynnikami sg ACE1l
u drozdzy Saccharomyces cerevisiae i AMT1 u Candidaglabrata (Buchmann
i wspétaut. 1989, Thiete 1992, zhou iwspétaut. 1992). W obu przypadkach jest
to biatko zawierajgce na koricu N il reszt cysternowych, ktére wigza 6 atoméw
miedzi. To wigzanie miedzi powoduje takg zmiane konformacyjna biatka, ze staje
sie mozliwa jego interakcja z DNAw promotorze. Réwniez w komérkach zwierze-
cych stwierdzono jagdrowe czynniki regulujgce (MRP, MRF, MTF-1, MBF-1,
MEP-1, ZRF, p39), ktére do swej aktywnosci wymagajg albo jonéw cynku, albo
kadmu (Imbert i wspOtaut. 1989, Andersen i wspotaut. 1990, Koizumi | wspot-
aut. 1992, Labbe i wspotaut. 1993). Jak dotgd w komorkach zwierzecych,
w przeciwienstwie do drozdzy, nie stwierdzono czynnikéw trans-aktywujacych,
oddziatujgcych swoiscie zjonami miedzi. Dotychczasowe badania wskazuja, ze
w komoérkach zwierzecych i ludzkich najprawdopodobniej wystepujg réznorodne
czynniki regulujgce, zaréwno swoiste tkankowo, jak i swoiste dla poszczegdlnych
izoform MT oraz poszczegélnych jonéw metali.

METALOTIONEINA JAKO BIALKO CYKLU KOMORKOWEGO

Ostatnie badania przypisujg istotna, jesli nawet nie nadrzednag role kinazie
biatkowej C w modulowaniu poziomu MT w komdrce (Garrett | wspotaut. 1992,
Xiong I wspétaut. 1992, A rizono i wspoOtaut. 1993). Wiele danych eksperymen-
talnych wskazuje, ze kinaza biatkowa C moduluje poziom MTw komaorce poprzez
indukcje i modyfikacje chemiczng dwéch biatek kodowanych przez proto-onko-
geny komoérkowe c-fos i c-jun, dla ktérych w promotorze genu MT wykryto swoiste
sekwencje wigzace heterodimer sktadajacy sie z biatka Fos i Jun, a okreslany
jako czynnik transkrypcyjny AP-1 (na przykiad Lee iwspétaut. 1987, Bauknecht
i wspotaut. 1993). Przyjmuje sie, ze to wlasnie okreslone aktywatory kinazy
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biatkowej C sa odpowiedzialne za intensywng synteze MT obserwowang, na
przyktad, w watrobie ssakéw w okresie ich rozwoju ptodowego i postnatalnego
oraz w regenerujacej watrobie osobnikéw dorostych (Tonyama i wspétaut. 1993).
Okazato sie ponadto, ze w warunkach fizjologicznych, a wiec przy braku okre-
slonego zewnetrznego induktora, MT jest syntetyzowana gtdwnie w komdrkach
przechodzacych przez cykl mitotyczny, na przykiad w spermatogoniach nabton-
ka ptciowego, w komérkach nabtonkowych rogéwki, siatkéwki ijelita cienkiego
(Nishimura I wspétaut. 1989a, b, 1990, 1991). Badania te jednoczesnie wy-
kazaty, ze ilos¢ MT, mierzona intensywnoscig reakcji immunohistochemicznej,
jest zalezna od czestosci, z jaka dzielg sie komérki. Komoérki dzielgce sie rzadko
zawieraja mniej tego biatka niz komorki dzielgce sie czesciej; komoérki znajdujace
sie w fazie spoczynkowej Go w o0gdle nie wykazujg obecnosci MT (Nishimura
i wspoétaut. 1991).

Stosujac metody immunohistochemiczne wykazano ponadto istotne zrézni-
cowanie w wewnatrzkomérkowym rozmieszczeniu tego biatka. Na przykiad,
w watrobie noworodkéw szczurzych i ludzkich MT znajduje sie nie tylko
w cytoplazmie, lecz takze w jadrach komoérkowych (Panemangatore i wspotaut.
1983, Nartey i WspOtaut. 1987a). Podobnie w wiekszosci komadrek regenerujacej
watroby biatko to podlega przemieszczeniu do jagdra komorkowego juz po
3 godzinach od momentu czesciowej hepatoktomii (Tonhyama i wspotaut. 1993).
Celem blizszego poznania zwiazku pomiedzy MT a cyklem komdrkowym, TSUJI-
KAWA i wspoétpracownicy (1991) stymulowali hepatocyty w hodowli pierwotnej za
pomoca nabtonkowego czynnika wzrostu (EGF) i insuliny a nastepnie technikag
immunofluorescencji posredniej $ledzili ewentualne zmiany lokalizacji tego
biatka wewnatrz komoérek. Okazato sie, ze MT w fazie Gi jest obecna przede
wszystkim w cytoplazmie hepatocytéw, podczas gdy na poczatku fazy S znajduje
sie gtownie w jadrze komorkowym. W szczytowym okresie fazy S biatko to
ponownie znajdowato sie w cytoplazmie. Dane te wyraznie wskazuja, ze MT moze
petni¢ okreslong role w podziale komorki, zwhaszcza na granicy fazy Gi/S cyklu
komorkowego.

Badania z zastosowaniem technik immunohistochemicznych, jakkolwiek
bardzo wazne, nie dostarczyty jednak informacji dotyczacej, na przyktad, formy
w jakiej MT wystepuje na terenie cytoplazmy i jgdra komorkowego, a wiec czy
tworzy ona kompleks z cynkiem, miedzig czy tez z obydwoma tymi pierwiastkami
oraz jaka petni tam funkcje. OdpowiedZ na to pytanie, przynajmniej czesciowa,
przyniosty badania biochemiczne. Juz w 1978 roku wykazano, ze MT obecha w
cytoplazmie komadrek regenerujgcej watroby tworzy kompleks z cynkiem (o htake
i wspotaut. 1978). Podobnie w szybko rosnacej watrobie ptodu i noworodkéw
szczurzych i ludzkich z MT znajdujaca sie w cytoplazmie jest zwigzany gtéwnie
cynk z domieszkg miedzi (Mason i wspotaut. 1980; Riordan i Richards 1980,
Krein | wspétaut. 1991), przy czym u $winki morskiej, chomika syryjskiego
i cielgt ten stosunekjest odwrotny (Hartman iW eser 1977, Bakka iW ebb 1981,
Lui 1987). W nowszych badaniach okazato sie, ze sklad pierwiastkowy MT, jak
rowniez jej rozmieszczenie wewngtrzkomorkowe moga podlega¢ istotnym zmia-
nom podczas rozwoju pre- i postnatalnego ssakow. Na przyktad, w watrobie
nornicy rudej wykazano, ze w cytoplazmie MT tworzy kompleks gtéwnie
z cynkiem, przy czym stezenie tego kompleksu gwattownie maleje pomiedzy
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1a 5 dniem po urodzeniu (wiostowski 1992). Ten zanik MT cytoplazmatycznej
ma miejsce akuratw momencie poprzedzajgcym intensywnywzrost watroby oraz
w okresie gwattownego wzrostu stezenia miedzi w jagdrach komoérkowych, przy
réwnoczesnym obnizeniu stezenia tego pierwiastka w cytoplazmie. Stwierdzono
jednoczesnie, ze wiekszo$¢ MT znikajacej z cytoplazmy pomiedzy 1a 3 dniem po
urodzeniu zostata zmagazynowana w jgdrach komoérkowych, przy czym biatko
to na terenie jadra komérkowego tworzytlo kompleks gtéwnie z miedzig, co
wskazuje, ze nastgpita wymiana cynku na miedz w czasteczce MT albo podczas
translokacji, albo na terenie jadra komérkowego.

Bioragc pod uwage powyzsze dane oraz wyniki badan Tsujikawa i wspOtpra-
cownikow (1991) mozna przypuszczac, ze podstawowg funkcjg MT w podziale
komoérki jest transport jonéw miedzi z cytoplazmy do jadra komoérkowego na
granicy fazy ciss cyklu komérkowego (w tostowski 1993). Z kolei jony miedzi
nagromadzone w ten sposdb w jadrze komérkowym moga uczestniczyé
w syntezie DNA jgdrowego, poniewaz, jak wskazujg dotychczasowe badania,
niedobodr tego pierwiastka powoduje zahamowanie inkorporacji [3H]-tymidyny
(Lukasiewicz IProhaska 1983, Davis iWSpél'aUt. 198, Kramer iWSpél'aUt. 1988)
Jakkolwiek dokiadna rola jonéw miedzi w syntezie DNA jadrowego pozostaje
problemem otwartym, to jednak mozna przypuszczaé, ze jedng z mozliwych
funkcji miedzi w tym procesie jest denaturacja podwojnej spirali DNA w miejscu
inicjacji widetek replikacyjnych. Dotychczasowe badania wskazujg bowiem, ze
sposréd jondw metali jedynie jony miedzi powodujg dysocjacje podwdjnej spirali
DNA na dwa pojedyncze tancuchy (przeglad s:zkoinik 1980, Lippert 1992). Ze
wzgledu jednak na te wkasciwosé miedzi, niejest pozgdana obecnosc¢ zbyt duzych
ilosci wolnych jonéw tego pierwiastka na terenie jagdra komorkowego. Na szcze-
Scie wiekszos¢ jondéw miedzi na terenie jadra komoérkowegojest wkasnie zwigzana
Z MT (Riordan i Richards 1980, W tostowski 1992)

Poniewaz jony miedzi zwigzane z tym biatkiem traca swojg reaktywnosé
chemiczng (Thie1e i wspdtaut. 1986), nie mozna wiec wykluczyc¢, ze podstawowa
funkcjg MT obecnej wjadrze komérkowym jest wigzanie i detoksykacja nadmier-
nej ilosci wolnych jonéw tego metalu. Mowiac o funkcji MT na terenie jadra
komorkowego, nie sposob pominaé pogladu niektérych autoréw, sugerujgcych
udziat tego biatka przede wszystkim w zaopatrywaniu niektorych enzymoéw
W cynk (Mesker iwspolaut. 1993), oraz w usuwaniu jonow tego pierwiastka
z czynnikow transkrypcyjnych, regulujacych ekspresje okreslonych genéw (zeng
i wspétaut. 1991). Jak widaé, dokladna funkca fizjologiczna MT na terenie jadra
komodrkowego na granicy fazy Gi/S cyklu komoérkowego budzi jeszcze wiele
watpliwosci i wymaga dalszych badan.

METALOTIONEINA A NOWOTWORY

Komorki nowotworowe charakteryzujg sie wysoka czestoscia podziatow,
dlatego tez mozna oczekiwag, ze réwniezw tych komoérkach powinnawystepowac
MT, ktérej poziom jest regulowany gtéwnie przez produkty proto-onkogenéw
komérkowych c-fos i c-jun. Istotnie, duze ilosci MT znaleziono w komérkach
nowotwordw tarczycy (Nartey | wspotaut. 1987b), pecherza moczowego (Bahn-
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son 1 wspolaut. 1991), piersi (schmia 1 wspoOtaut. 1993) i skéry (zeiger
i wspétaut. 1993) u cztowieka. Podobnie jak w komoérkach normalnych, réwniez
w przypadku komodrek rakowych wykazano istotne zréznicowanie w wewnatrz-
komadérkowym rozmieszczeniu tego biatka. Na przyktad, w komérkach wymienio-
nych nowotworéw MT znaleziono zaréwno w cytoplazmie, jak i w jadrach
komérkowych. Rodzi sie przy tym pytanie, jaka jest funkcja fizjologiczna MT
w cytoplazmie i jadrze komorkowym oraz jaki jest jej ewentualny wplyw na
skutecznos¢ terapii nowotworow.

O ile nie majeszcze doktadnej odpowiedzi na pierwsza czes¢ pytania— mozna
jedynie przypuszczaé, ze funkcja ta jest identyczna z funkcjajaka petni MT
w komodrkach zdrowych przechodzacych przez cykl mitotyczny (poprzedni roz-
dzia) — o tyle uzyskano juz w duzym stopniu odpowiedZz na druga czesé
powyzszego pytania. Badania ostatnich lat wyraznie wskazuja, ze wraz ze
wzrostem stezenia tego biatka w komdérkach nowotworéw maleje szansa wyle-
czenia choroby nowotworowej chemio- i radioterapig (kasanhara i wspétaut.
1991, cherian i wspOtaut. 1993, zeiger i wspdtaut. 1993). Innymi stowy MT
obecna w komorkach rakowych czynije opornymi na leki przeciwnowotworowe.
Opornosé¢ ta polega najprawdopodobniej na wigzaniu chemicznych srodkow
przeciwnowotworowych przez MT, takichjak cisplatyna, dzieki czemu tracg one
SWOjQ reaktyWnOéé (Kasahara iWSpéIaut. 1991, Cherlan iWSpé’raut. 1993, Satoh
i wspotaut. 1993a). Ponadto przypuszcza sie, ze opornosc¢ ta moze polega¢ na
inaktywacji przez to biatko wolnych rodnikéw generowanych w komoérce przez
leki przeciwnowo- tworowe i naswietlanie. Na domiar zlego okazato sie, ze same
srodki antyrakowe indukujg synteze MT w komorkach nowotworowych, przy-
czyniajgc sie do zwiekszenia ich opornosci (wooda i wspotaut. 1993). Aby
przetamac te oporno$¢ nalezy wiec stosowaé coraz wieksze dawki leku, ktore
niestety wywotuja na og6t ujemne skutki uboczne w postaci uszkodzenia zdro-
wych tkanek, gtownie nerek, serca i szpiku kostnego a nawet indukuja proces
nowotworzenia w tych tkankach (Naganuma iwspotaut. 1987, 1988, Kaidor
i wspotaut. 1988, saton i wspotaut. 1988, 1993b). Jest to powazna przeszkoda
w skutecznej terapii nowotwordéw. Idealnym sposobem leczenia choroby nowo-
tworowej bytoby zlikwidowanie MT w komdrkach nowotworowych a zwiekszenie
jej poziomu w komérkach normalnych tak, aby biatko to chronito komorki
zdrowe przed toksycznym oddziatywaniem lekéw przeciwnowotworowych, a nie
czynito tego w przypadku komérek rakowych. Ostatnie wyniki badan sa petne
optymizmu zrealizowania tej wkasnie idei. Wykazano mianowicie, na razie tylko
u zwierzat laboratoryjnych, ze propargylglicyna, bedaca inhibitorem szlaku
syntezy cysteiny, skutecznie hamuje synteze MT w komdrkach rakowych, nie
wywierajgc jednoczesnie ujemnego wptywu na indukcje syntezy tego biatka, na
przykitad przez cynk w nerkach (saton iwspdlaut. 1993a). Wykazano ponadto,
ze sole bizmutu indukujg synteze MT w sercu i nerkach, lecz nie stymuluja jej
produkcji w nowotworach (Naganuma i wWspétaut. 1987, 1988). Jak dotad, nie
jest znana przyczyna tak odmiennego, lecz korzystnego dla pacjenta, reagowania
nowotworodw i tkanek normalnych na traktowanie ich propargylglicyng i solami
bizmutu. Dzieki zastosowaniu propargylglicyny, soli cynku i cisplatyny udato
sie w duzym stopniu zniszczy¢ raka pecherza moczowego u myszy laboratoryjnej,
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nie wywotujac przy tym zaburzen w funkcji zdrowych tkanek (Satoh iwspotaut.
1993a).

Wy)korzystujac ten wiasnie sposéb manipulowania zawartoscig MT w komar-
kach rakowych i zdrowych mozna nawet zastosowa¢ w chemioterapii bardziej
zabojcze leki przeciwnowotworowe niz stosowane dotychczas. Jednym z kandy-
datéw tego typu lekdw jest kadm (Waalkes i wspOtaut. 1993). Nalezy jednak
podkresli¢, ze jest to metal bardzo toksyczny tylko w stosunku do tych komorek,
ktére w cytoplazmie nie zawierajg MT. Obecnos¢ MT w komoérce sprawia zas, ze
kadmjest silnie wigzany przez to biatko, dzieki czemu traci on swoja reaktywnosc¢
(Piotrowski i Mogilnicka 1976, KagiiSchaffer 1988). Zwiekszajgc wiec poziom
MT w komdrkach zdrowych a zmniejszajac jej stezenie w komérkach nowotwo-
rowych przy uzyciu, na przykiad propargylglicyny i soli bizmutu, i podajac
nastepnie odpowiednig dawke kadmu, jedynie komorki rakowe powinny ulec
zniszczeniu. Tego rodzaju chemioterapie z uzyciem kadmu jako leku przeciwno-
wotworowego zastosowano z powodzeniem w przypadku raka ptuc u myszy
laboratoryjnej (Waaitkes i wspétaut. 1993). Autorzy cytowanych prac sugeruja
zastosowanie propargylglicyny i soli bizmutu takze w chemioterapii niektorych
choréb nowotworowych u cztowieka i by¢ moze na pierwsze wyniki nie trzeba
bedzie zbyt dtugo czekac.

Reasumujac, metalotioneina, ktorej doktadna funkcja fizjologicznaw podzia-
le komorki nie jest jeszcze poznana, okazata sie by¢ duzg przeszkoda w skute-
cznej terapii nowotwordéw. Im wyzszy jest bowiem poziom tego biatka w komor-
kach rakowych, tym gorsza jest prognoza dla pacjenta. Nalezy jednak mieé
nadzieje, ze mysl ludzka pokona niebawem i te przeszkode.

METALLOTHIONEIN AND CELL PROLIFERATION
Summary

Metallothionein (MT) Is a low-molecular weight, cysteine-rich, metal-binding protein found in a
variety of organisms, from the animal and plant kingdoms, to fungi and some prokaryotes. MT
exhibits a strong affinity for, and is inducible by, various metals (cadmium, zinc, copper, mercury,
bismuth) and hormones, as well as by some nonmetallic chemicals and physical stress.

The MT protein has been implicated in the detoxification of toxic metals, in the metabolism of
zinc and copper, as well as in the scavenging of free radicals; MT can also be involved in cell
proliferation.

Certain tumour types have a high content of MT. Although the exact physiological role of MT in
rapidly proliferating tumour cells is unknown, the protein appears to be responsible for an acquired
anticancer multidrug resistance.
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