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Metalotioneinę (MT) po raz pierwszy odkryto w korze nerki końskiej jako 
małocząsteczkowe białko zawierające kadm (M a r g o s h e s , V a l l e e  1957). Mimo 
upływu już prawie 40 lat od odkrycia MT, jej dokładna funkcja pozostaje ciągle 
nie znana. Z dotychczasowych badań wynika, że MT może być białkiem wielo
funkcyjnym — co wiąże się najprawdopodobniej z obecnością licznych grup 
sulfhydrylowych w cząsteczce tego białka (B r e m n e r  i B e a t t ie  1990). Tak więc 
sugeruje się udział MT między innnymi w detoksykacji metali ciężkich, takich 
jak kadm i rtęć, oraz w metabolizmie cynku i miedzi (P io t r o w s k i  i M o g il n ic k a  

1976; B r e m n e r  i B e a t t ie  1990). Istnieją dane doświadczalne wskazujące na to, 
że białko to może być również jednym ze składników systemu antyoksydacyjnego 
komórki, funkcjonującego jako tak zwany zmiatacz wolnych rodników (S a t o  

i B r e m n e r  1993). Badania ostatnich lat sugerują także, że MT może uczestniczyć 
w podziale komórki. Tej ostatniej funkcji jest poświęcony w głównej mierze 
niniejszy artykuł.

CHARAKTERYSTYKA M ETALOTIONEINY

Cechą charakterystyczną struktury pierwszorzędowej MT są powtórzone 
sekwencje aminokwasowe Cys-X-Cys oraz Cys-Cys. Reszty cysteinowe stanowią 
około 30% wszystkich reszt aminokwasowych, wśród których brak jest amino
kwasów aromatycznych (Kägi i S c h a f f e r  1988). Ze względu na różny stopień 
pokrewieństwa z MT końską, którą traktuje się jako standardową, wyróżniono 
trzy klasy tego białka (F o w l e r  i współaut. 1987). Klasa I obejmuje białka o dużym 
stopniu homologii właśnie z MT końską. Należy tutaj MT wszystkich kręgowców, 
a także niektórych bezkręgowców, na przykład krabów, Drosophila, mięczaków 
oraz MT niektórych grzybów. Przyjmuje się, że klasa I miała wspólnego przodka, 
który charakteryzował się strukturą zbliżoną do MT z Neurospora crassa 
(MONGER i współaut. 1985). Białko to składa się jedynie z 25 aminokwasów 
i strukturalnie oraz funkcjonalnie odpowiada połowie MT od końca N u innych 
organizmów. Klasa II obejmuje białka o niskim stopniu pokrewieństwa z MT
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końską. MT zaliczoną do klasy II stwierdzono między innymi u nicieni, szkarłu- 
pni, drożdży, sinic i roślin okrytonasiennych. Przypuszcza się, że białko to 
powstało niezależnie od MT klasy I. Klasa III obejmuje polipeptydy składające 
się z podjednostek y-glutamylocysteinowych i występuje głównie u grzybów i 
roślin obok MT klasy I lub II.

Klasa I MT charakteryzuje się znacznym polimorfizmem. W tkankach krę
gowców zwykle występują dwie izoformy MT oznaczane jako I i II, kodowane przez 
dwa różne geny i różniące się pojedynczym ładunkiem elektrycznym (Kägi i 
S c h a f f e r  1988). Jednak u niektórych gatunków ptaków, płazów i ryb występuje 
tylko jedna forma MT. Ostatnio u człowieka i myszy wykryto trzecią izoformę 
MT, występującą tylko w mózgu (w astrocytach), która składa się z 68 amino
kwasów i jest o 7 aminokwasów dłuższa od izoformy I i II (Pa l m it e r  i współaut.
1992).

Pod względem strukturalnym i funkcjonalnym MT klasy I składa się z dwóch 
różnych domen; domeny ß, obejmującej łańcuch polipeptydowy od pierwszego 
do trzydziestego aminokwasu od końca N oraz z domeny a, obejmującej łańcuch 
od końca C. U N. crassa występuje tylko domena ß (M ü n g e r  i współaut. 1985, 
Kä g i  i S c h a f f e r  1988, B r e m n e r  i B e a t t ie  1990).

Domena ß wiąże 3 atomy kadmu lub cynku, natomiast domena a wiąże 
4 atomy tych pierwiastków. W wiązaniu metali uczestniczą wszystkie grupy 
sulfhydrylowe reszt cysternowych. Badania nad rekonstytucją tioneiny — a więc 
białka pozbawionego metali, wykazały ponadto, że domena ß wykazuje szcze
gólne powinowactwo do jonów miedzi, wiążąc 6 atomów tego pierwiastka, 
natomiast domena a preferuje wiązanie kadmu i cynku, chociaż przy nadmiarze 
jonów miedzi wokół cząsteczki, kadm i cynk mogą być wypierane i zastępowane 
przez miedź. MT grzybów wiąże in vivo tylko jony miedzi, co funkcjonalnie 
odpowiada domenie ß u ssaków (Kä g i  i S c h a f f e r  1988, B r e m n e r  i B e a t t ie  1990).

Obecność dwu odmiennych strukturalnie i funkcjonalnie domen potwierdza
ją także badania nad strukturą genu MT. Gen strukturalny MT jest genem 
mozaikowym, składającym się z 3 eksonów i 2 intronów (H a m e r  1986, Kä g i  

i S c h a f f e r  1988). Eksony I i II łącznie kodują sekwencje aminokwasów domeny 
ß, natomiast ekson III koduje całą domenę a. Okazało się, że krótki łańcuch MT 
z N. crassa również jest kodowany przez dwa eksony, co potwierdza bliskie 
pokrewieństwo MT tych grzybów z domeną ß kręgowców (M ü n g e r  i współaut. 
1985).

E K S P R E S JA  G EN U  M ETALOTIONEINY

Szczególną własnością MT jest jej indukowalność. Już na początku lat 
sześćdziesiątych wykazano, że kadm indukuje syntezę MT w wątrobie ssaków 
(P is c a t o r  1964). Późniejsze badania w pełni potwierdziły to pierwsze spostrze
żenie. W wielu laboratoriach udowodniono, że oprócz kadmu syntezę MT indu
kują także inne metale, na przykład cynk, miedź, rtęć, srebro, bizmut (KÄGI 
i S c h a f f e r  1988, B r e m n e r  i B e a t t ie  1990). Poza metalami syntezę tego białka 
stymulują także niektóre hormony, takie jak glukokortykoidy i katecholaminy, 
jak również szereg czynników związanych ściśle z układem odpornościowym
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i stanem zapalnym, na przykład interleukina 1, interleukina 6, endotoksyna 
(H a m e r  1986).

Stosując inhibitory syntezy RNA (na przykład aktynomycyna D) i białka 
(cykloheksimid) wykazano, że kontrola syntezy MT odbywa się na poziomie 
transkrypcji. Założono więc, że induktor, na przykład metal, wiąże się ze 
swoistym jądrowym czynnikiem regulującym, tak zwanym trans-aktywującym, 
po czym powstały kompleks rozpoznaje określoną sekwencję nukleotydów 
w promotorze, zwaną cis-aktywującą, inicjując w ten sposób transkrypcję genu 
MT (H a m e r  1986). Istotnie, w regionie promotorowym genu MT wykryto chara
kterystyczne sekwencje nukleotydowe MRE wrażliwe na metale ciężkie (ang. 
metal responsive element). Podstawowa sekwencja MRE składa się z siedmiu 
nukleotydów (TGCA/GCNC) i jest konserwatywna ewolucyjnie (S t u a r t  i współ
aut. 1985). Sekwencje te mogą występować w jednym promotorze w kilku 
kopiach. Poza sekwencjami MRE w regionie promotorowym MT wykryto również 
swoiste sekwncje wiążące glukokortykoidy połączone z receptorem (GRE) oraz 
miejsca wiążące czynniki transkrypcji, takie jak SP-1, AP-1 i AP-2 (K o iz u m i  

i współaut. 1991).
Ostatnio podjęto również próbę zidentyfikowania i scharakteryzowania ją

drowych czynników trans-aktywujących, oddziałujących swoiście z sekwencjami 
MRE w regionie promotorowym. Najlepiej poznanymi czynnikami są ACE1 
u drożdży Saccharomyces cerevisiae i AMT1 u Candida glabrata (B u c h m a n n  

i współaut. 1989, T h ie l e  1992, Z h o u  i współaut. 1992). W obu przypadkach jest 
to białko zawierające na końcu N i l  reszt cysternowych, które wiążą 6 atomów 
miedzi. To wiązanie miedzi powoduje taką zmianę konformacyjną białka, że staje 
się możliwa jego interakcja z DNA w promotorze. Również w komórkach zwierzę
cych stwierdzono jądrowe czynniki regulujące (MRP, MRF, MTF-1, MBF-1, 
MEP-1, ZRF, p39), które do swej aktywności wymagają albo jonów cynku, albo 
kadmu (Im b e r t  i współaut. 1989, A n d e r s e n  i współaut. 1990, K o iz u m i  i współ
aut. 1992, L a b b e  i współaut. 1993). Jak dotąd w komórkach zwierzęcych, 
w przeciwieństwie do drożdży, nie stwierdzono czynników trans-aktywujących, 
oddziałujących swoiście z jonami miedzi. Dotychczasowe badania wskazują, że 
w komórkach zwierzęcych i ludzkich najprawdopodobniej występują różnorodne 
czynniki regulujące, zarówno swoiste tkankowo, jak i swoiste dla poszczególnych 
izoform MT oraz poszczególnych jonów metali.

M ETALO TION EINA  JA K O  BIAŁKO CYKLU K O M Ó R K O W EG O

Ostatnie badania przypisują istotną, jeśli nawet nie nadrzędną rolę kinazie 
białkowej C w modulowaniu poziomu MT w komórce (G arrett i współaut. 1992, 
X io n g  i współaut. 1992, A r iz o n o  i współaut. 1993). Wiele danych eksperymen
talnych wskazuje, że kinaza białkowa C moduluje poziom MT w komórce poprzez 
indukcję i modyfikację chemiczną dwóch białek kodowanych przez proto-onko- 
geny komórkowe c-fos i c-jun, dla których w promotorze genu MT wykryto swoiste 
sekwencje wiążące heterodimer składający się z białka Fos i Jun, a określany 
jako czynnik transkrypcyjny AP-1 (na przykład L e e  i współaut. 1987, B a u k n e c h t  

i współaut. 1993). Przyjmuje się, że to właśnie określone aktywatory kinazy
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białkowej C są odpowiedzialne za intensywną syntezę MT obserwowaną, na 
przykład, w wątrobie ssaków w okresie ich rozwoju płodowego i postnatalnego 
oraz w regenerującej wątrobie osobników dorosłych (To h y a m a  i współaut. 1993). 
Okazało się ponadto, że w warunkach fizjologicznych, a więc przy braku okre
ślonego zewnętrznego induktora, MT jest syntetyzowana głównie w komórkach 
przechodzących przez cykl mitotyczny, na przykład w spermatogoniach nabłon
ka płciowego, w komórkach nabłonkowych rogówki, siatkówki i jelita cienkiego 
(N is h im u r a  i współaut. 1989a, b, 1990, 1991). Badania te jednocześnie wy
kazały, że ilość MT, mierzona intensywnością reakcji immunohistochemicznej, 
jest zależna od częstości, z jaką dzielą się komórki. Komórki dzielące się rzadko 
zawierają mniej tego białka niż komórki dzielące się częściej; komórki znajdujące 
się w fazie spoczynkowej Go w ogóle nie wykazują obecności MT (N i s h im u r a  

i współaut. 1991).
Stosując metody immunohistochemiczne wykazano ponadto istotne zróżni

cowanie w wewnątrzkomórkowym rozmieszczeniu tego białka. Na przykład, 
w wątrobie noworodków szczurzych i ludzkich MT znajduje się nie tylko 
w cytoplazmie, lecz także w jądrach komórkowych (P a n e m a n g a l o r e  i współaut. 
1983, N a r t e y  i współaut. 1987a). Podobnie w większości komórek regenerującej 
wątroby białko to podlega przemieszczeniu do jądra komórkowego już po 
3 godzinach od momentu częściowej hepatoktomii (To h y a m a  i współaut. 1993). 
Celem bliższego poznania związku pomiędzy MT a cyklem komórkowym, TSUJI- 
KAWA i współpracownicy (1991) stymulowali hepatocyty w hodowli pierwotnej za 
pomocą nabłonkowego czynnika wzrostu (EGF) i insuliny a następnie techniką 
immunofluorescencji pośredniej śledzili ewentualne zmiany lokalizacji tego 
białka wewnątrz komórek. Okazało się, że MT w fazie Gi jest obecna przede 
wszystkim w cytoplazmie hepatocytów, podczas gdy na początku fazy S znajduje 
się głównie w jądrze komórkowym. W szczytowym okresie fazy S białko to 
ponownie znajdowało się w cytoplazmie. Dane te wyraźnie wskazują, że MT może 
pełnić określoną rolę w podziale komórki, zwłaszcza na granicy fazy Gi/S cyklu 
kom orkowego.

Badania z zastosowaniem technik immunohistochemicznych, jakkolwiek 
bardzo ważne, nie dostarczyły jednak informacji dotyczącej, na przykład, formy 
w jakiej MT występuje na terenie cytoplazmy i jądra komórkowego, a więc czy 
tworzy ona kompleks z cynkiem, miedzią czy też z obydwoma tymi pierwiastkami 
oraz jaką pełni tam funkcję. Odpowiedź na to pytanie, przynajmniej częściową, 
przyniosły badania biochemiczne. Już w 1978 roku wykazano, że MT obecna w 
cytoplazmie komórek regenerującej wątroby tworzy kompleks z cynkiem (O h t a k e  

i współaut. 1978). Podobnie w szybko rosnącej wątrobie płodu i noworodków 
szczurzych i ludzkich z MT znajdującą się w cytoplazmie jest związany głównie 
cynk z domieszką miedzi (M a s o n  i współaut. 1980; R io r d a n  i R ic h a r d s  1980, 
K l e in  i współaut. 1991), przy czym u świnki morskiej, chomika syryjskiego 
i cieląt ten stosunek jest odwrotny (H a r t m a n  i W e s e r  1977, B a k k a  i W e b b  1981, 
Lui 1987). W nowszych badaniach okazało się, że skład pierwiastkowy MT, jak 
również jej rozmieszczenie wewnątrzkomórkowe mogą podlegać istotnym zmia
nom podczas rozwoju pre- i postnatalnego ssaków. Na przykład, w wątrobie 
nornicy rudej wykazano, że w cytoplazmie MT tworzy kompleks głównie 
z cynkiem, przy czym stężenie tego kompleksu gwałtownie maleje pomiędzy
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1 a 5 dniem po urodzeniu (W ł o s t o w s k i  1992). Ten zanik MT cytoplazmatycznej 
ma miejsce akurat w momencie poprzedzającym intensywny wzrost wątroby oraz 
w okresie gwałtownego wzrostu stężenia miedzi w jądrach komórkowych, przy 
równoczesnym obniżeniu stężenia tego pierwiastka w cytoplazmie. Stwierdzono 
jednocześnie, że większość MT znikającej z cytoplazmy pomiędzy 1 a 3 dniem po 
urodzeniu została zmagazynowana w jądrach komórkowych, przy czym białko 
to na terenie jądra komórkowego tworzyło kompleks głównie z miedzią, co 
wskazuje, że nastąpiła wymiana cynku na miedź w cząsteczce MT albo podczas 
translokacji, albo na terenie jądra komórkowego.

Biorąc pod uwagę powyższe dane oraz wyniki badań T s u j ik a w a  i współpra
cowników (1991) można przypuszczać, że podstawową funkcją MT w podziale 
komórki jest transport jonów miedzi z cytoplazmy do jądra komórkowego na 
granicy fazy G i / S  cyklu komórkowego (W ł o s t o w s k i  1993). Z kolei jony miedzi 
nagromadzone w ten sposób w jądrze komórkowym mogą uczestniczyć 
w syntezie DNA jądrowego, ponieważ, jak wskazują dotychczasowe badania, 
niedobór tego pierwiastka powoduje zahamowanie inkorporacji [3H]-tymidyny 
(L u k a s ie w ic z  i P r o h a s k a  1983, D a v is  i współaut. 198, K r a m e r  i współaut. 1988). 
Jakkolwiek dokładna rola jonów miedzi w syntezie DNA jądrowego pozostaje 
problemem otwartym, to jednak można przypuszczać, że jedną z możliwych 
funkcji miedzi w tym procesie jest denaturacja podwójnej spirali DNA w miejscu 
inicjacji widełek replikacyjnych. Dotychczasowe badania wskazują bowiem, że 
spośród jonów metali jedynie jony miedzi powodują dysocjację podwójnej spirali 
DNA na dwa pojedyncze łańcuchy (przegląd S z k o l n ik  1980, L ip p e r t  1992). Ze 
względu jednak na tę właściwość miedzi, nie jest pożądana obecność zbyt dużych 
ilości wolnych jonów tego pierwiastka na terenie jądra komórkowego. Na szczę
ście większość jonów miedzi na terenie jądra komórkowego jest właśnie związana 
z MT (R io r d a n  i R ic h a r d s  1980, W ł o s t o w s k i  1992).

Ponieważ jony miedzi związane z tym białkiem tracą swoją reaktywność 
chemiczną (T h ie l e  i współaut. 1986), nie można więc wykluczyć, że podstawową 
funkcją MT obecnej w jądrze komórkowym jest wiązanie i detoksykacja nadmier
nej ilości wolnych jonów tego metalu. Mówiąc o funkcji MT na terenie jądra 
komórkowego, nie sposób pominąć poglądu niektórych autorów, sugerujących 
udział tego białka przede wszystkim w zaopatrywaniu niektórych enzymów 
w cynk (M e s k e l  i współaut. 1993), oraz w usuwaniu jonów tego pierwiastka 
z czynników transkrypcyjnych, regulujących ekspresję określonych genów (Z e n g  

i współaut. 1991). Jak widać, dokładna funkca fizjologiczna MT na terenie jądra 
komórkowego na granicy fazy Gi/S cyklu komórkowego budzi jeszcze wiele 
wątpliwości i wymaga dalszych badań.

M ETALOTIONEINA A NOW OTW ORY

Komórki nowotworowe charakteryzują się wysoką częstością podziałów, 
dlatego też można oczekiwać, że również w tych komórkach powinna występować 
MT, której poziom jest regulowany głównie przez produkty proto-onkogenów 
komórkowych c-fos i c-jun. Istotnie, duże ilości MT znaleziono w komórkach 
nowotworów tarczycy (N a r t e y  i współaut. 1987b), pęcherza moczowego (B a h n -
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s o n  i współaut. 1991), piersi (S c h m id  i współaut. 1993) i skóry (Z e l g e r  

i współaut. 1993) u człowieka. Podobnie jak w komórkach normalnych, również 
w przypadku komórek rakowych wykazano istotne zróżnicowanie w wewnątrz
komórkowym rozmieszczeniu tego białka. Na przykład, w komórkach wymienio
nych nowotworów MT znaleziono zarówno w cytoplazmie, jak i w jądrach 
komórkowych. Rodzi się przy tym pytanie, jaka jest funkcja fizjologiczna MT 
w cytoplazmie i jądrze komórkowym oraz jaki jest jej ewentualny wpływ na 
skuteczność terapii nowotworów.

O ile nie ma jeszcze dokładnej odpowiedzi na pierwszą część pytania — można 
jedynie przypuszczać, że funkcja ta jest identyczna z funkcją jaką pełni MT 
w komórkach zdrowych przechodzących przez cykl mitotyczny (poprzedni roz
dział) — o tyle uzyskano już w dużym stopniu odpowiedź na drugą część 
powyższego pytania. Badania ostatnich lat wyraźnie wskazują, że wraz ze 
wzrostem stężenia tego białka w komórkach nowotworów maleje szansa wyle
czenia choroby nowotworowej chemio- i radioterapią (Ka s a h a r a  i współaut. 
1991, C h e r l a n  i współaut. 1993, Z e l g e r  i współaut. 1993). Innymi słowy MT 
obecna w komórkach rakowych czyni je opornymi na leki przeciwnowotworowe. 
Oporność ta polega najprawdopodobniej na wiązaniu chemicznych środków 
przeciwnowotworowych przez MT, takich jak cisplatyna, dzięki czemu tracą one 
swoją reaktywność (K a s a h a r a  i współaut. 1991, C h e r la n  i współaut. 1993, S a t o h  

i współaut. 1993a). Ponadto przypuszcza się, że oporność ta może polegać na 
inaktywacji przez to białko wolnych rodników generowanych w komórce przez 
leki przeciwnowo- tworowe i naświetlanie. Na domiar złego okazało się, że same 
środki antyrakowe indukują syntezę MT w komórkach nowotworowych, przy
czyniając się do zwiększenia ich oporności (W o o d  i współaut. 1993). Aby 
przełamać tę oporność należy więc stosować coraz większe dawki leku, które 
niestety wywołują na ogół ujemne skutki uboczne w postaci uszkodzenia zdro
wych tkanek, głównie nerek, serca i szpiku kostnego a nawet indukują proces 
nowotworzenia w tych tkankach (N a g a n u m a  i współaut. 1987, 1988, K a l d o r  

i współaut. 1988, S a t o h  i współaut. 1988, 1993b). Jest to poważna przeszkoda 
w skutecznej terapii nowotworów. Idealnym sposobem leczenia choroby nowo
tworowej byłoby zlikwidowanie MT w komórkach nowotworowych a zwiększenie 
jej poziomu w komórkach normalnych tak, aby białko to chroniło komórki 
zdrowe przed toksycznym oddziaływaniem leków przeciwnowotworowych, a nie 
czyniło tego w przypadku komórek rakowych. Ostatnie wyniki badań są pełne 
optymizmu zrealizowania tej właśnie idei. Wykazano mianowicie, na razie tylko 
u zwierząt laboratoryjnych, że propargylglicyna, będąca inhibitorem szlaku 
syntezy cysteiny, skutecznie hamuje syntezę MT w komórkach rakowych, nie 
wywierając jednocześnie ujemnego wpływu na indukcję syntezy tego białka, na 
przykład przez cynk w nerkach (S a t o h  i współaut. 1993a). Wykazano ponadto, 
że sole bizmutu indukują syntezę MT w sercu i nerkach, lecz nie stymulują jej 
produkcji w nowotworach (N a g a n u m a  i współaut. 1987, 1988). Jak dotąd, nie 
jest znana przyczyna tak odmiennego, lecz korzystnego dla pacjenta, reagowania 
nowotworów i tkanek normalnych na traktowanie ich propargylglicyną i solami 
bizmutu. Dzięki zastosowaniu propargylglicyny, soli cynku i cisplatyny udało 
się w dużym stopniu zniszczyć raka pęcherza moczowego u myszy laboratoryjnej,
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nie wywołując przy tym zaburzeń w funkcji zdrowych tkanek (Satoh i współaut. 
1993a).

Wykorzystując ten właśnie sposób manipulowania zawartością MT w komór
kach rakowych i zdrowych można nawet zastosować w chemioterapii bardziej 
zabójcze leki przeciwnowotworowe niż stosowane dotychczas. Jednym z kandy
datów tego typu leków jest kadm (W a a l k e s  i współaut. 1993). Należy jednak 
podkreślić, że jest to metal bardzo toksyczny tylko w stosunku do tych komórek, 
które w cytoplazmie nie zawierają MT. Obecność MT w komórce sprawia zaś, że 
kadm jest silnie wiązany przez to białko, dzięki czemu traci on swoją reaktywność 
(P io t r o w s k i  i M o g il n ic k a  1976, K ä g i i S c h a f f e r  1988). Zwiększając więc poziom 
MT w komórkach zdrowych a zmniejszając jej stężenie w komórkach nowotwo
rowych przy użyciu, na przykład propargylglicyny i soli bizmutu, i podając 
następnie odpowiednią dawkę kadmu, jedynie komórki rakowe powinny ulec 
zniszczeniu. Tego rodzaju chemioterapię z użyciem kadmu jako leku przeciwno- 
wotworowego zastosowano z powodzeniem w przypadku raka płuc u myszy 
laboratoryjnej (W a a l k e s  i współaut. 1993). Autorzy cytowanych prac sugerują 
zastosowanie propargylglicyny i soli bizmutu także w chemioterapii niektórych 
chorób nowotworowych u człowieka i być może na pierwsze wyniki nie trzeba 
będzie zbyt długo czekać.

Reasumując, metalotioneina, której dokładna funkcja fizjologiczna w podzia
le komórki nie jest jeszcze poznana, okazała się być dużą przeszkodą w skute
cznej terapii nowotworów. Im wyższy jest bowiem poziom tego białka w komór
kach rakowych, tym gorsza jest prognoza dla pacjenta. Należy jednak mieć 
nadzieję, że myśl ludzka pokona niebawem i tę przeszkodę.

M ETALLOTH ION EIN  AND C ELL PROLIFERATIO N  

S u m m a r y

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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