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Streszczenie: Metalotioneiny (MT) to bogate w cysteinę białka ekspresjonowane powszechnie w or-
ganizmach ssaków. Funkcje, jakie pełnią w komórkach, są związane przede wszystkim ze zdolnością 
wiązania i wymieniania jonów metali. Wyróżnia się cztery główne izoformy metalotionein: MT-I, MT-
II, MT-III i MT-IV. Metalotioneiny są zaangażowane w wiele procesów zachodzących w komórkach, 
między innymi biorą udział w proliferacji i różnicowaniu komórek, regulują cykl komórkowy, od-
powiadają za utrzymanie homeostazy jonowej oraz pełnią funkcję antyoksydantów. Ostatnie badania 
wykazały, że MT są również związane z angiogenezą, czyli procesem powstania nowych naczyń kr-
wionośnych z już istniejących. Angiogeneza jest wieloetapowym procesem, regulowanym przez wiele 
czynników angiogennych oraz jest kluczowym elementem w mechanizmie gojenia się ran i regener-
acji tkanek. Ponadto, angiogeneza zachodzi również w trakcie wzrostu guzów nowotworowych i jest 
ściśle związana z ich progresją. Wykazano, że MT regulują podziały komórek śródbłonka w trakcie 
angiogenezy oraz wpływają na ekspresję czynników pro-angiogennych. Istotna jest relacja pomiędzy 
MT a czynnikiem transkrypcyjnym indukowanym hipoksją (HIF-1), który bezpośrednio reguluje 
ekspresję ważnego czynnika angiogennego – śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF). Metalo-
tioneiny aktywują także szlak sygnałowy związany z kinazą Akt, który stabilizuje HIF-1α oraz wpły-
wa na ekspresję wielu genów związanych z procesem angiogenezy. Celem tej pracy jest przedstaw-
ienie dotychczasowej wiedzy na temat roli MT w angiogenezie, ze szczególnym uwzględnieniem ich 
znaczenia w procesie angiogenezy nowotworowej. 
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Summary: Metallothioneins (MT) are rich in cysteines residues and ubiquitously expressed proteins 
in mammalian tissues. Due to their ability to bind and exchange different metal ions MT play an 
important role in an organism. There are four main isoforms of MT in human: MT-I, MT-II, MT-III 
and MT-IV. Metallothioneins take part in cell proliferation and differentiation. They are involved in 
metal ions homeostasis and scavenging of free radicals. Recently, the role of MT during angiogenesis 
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was investigated. Angiogenesis involves forming new blood vessels from existing ones. It takes place 
in case of wound healing and tissues regeneration. Angiogenesis comprises of few stages and it is 
regulated by many angiogenic factors. Angiogenesis is also connected with pathological conditions 
and occurs during tumor progression. Metallothioneins were discovered to play an important role in 
physiological and pathological angiogenesis. These proteins control the cell cycle of endothelial cells 
and stimulate expression of many pro-angiogenic factors. There is an important relation between MT 
and hypoxia inducible factor (HIF-1), that directly regulates expression of vascular endothelial growth 
factor (VEGF), that is an essential angiogenic factor. Metallothioneins activate signaling pathway of 
kinase Akt, that is involved in regulation of HIF-1α and expression of many genes connected with 
angiogenesis. The aim of this review is to present the role of MT in physiological angiogenesis and 
tumor angiogenesis.
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WSTĘP

METALOTIONEINY

Metalotioneiny (MT) to rodzina niskocząsteczkowych białek powszechnie wy-
stępujących w organizmach ssaków. Wyróżnia się cztery główne izoformy: MT-I, 
MT-II, MT-III i MT-IV. Metalotioneiny-I/II są ekspresjonowane praktycznie we 
wszystkich komórkach ssaków, przy czym ich najwyższy poziom jest obserwowa-
ny w wątrobie. Pozostałe dwie izoformy występują tylko w wybranych tkankach. 
Metalotioneina-III jest syntetyzowana w centralnym układzie nerwowym, głównie 
w neuronach glutaminergicznych, jak również w komórkach trzustki, nerki, jelita 
oraz gruczołu piersiowego, zaś MT-IV w komórkach nabłonka wielowarstwowego 
płaskiego [10]. Geny kodujące białka z rodziny MT są zlokalizowane na chromoso-
mie 16. Poza genami MT-II, MT-III i MT-IV znajduje się tam także 11 genów kodu-
jących subizoformy MT-I (MT-IA, -B, -E, -F, -G, -H, -I, -J, -K, -L, -X) [5, 10]. Me-
talotioneiny zbudowane są z 61-68 aminokwasów, z czego około 30% reszt stanowi 
cysteina. Z kolei w ich składzie aminokwasowym nie znajdziemy aminokwasów 
aromatycznych ani histydyny [5, 24]. Struktura przestrzenna MT wynika przede 
wszystkim z obecności wielu reszt sulfhydrylowych cystein, dzięki którym czą-
steczka może wiązać jony metali. Metalotioneiny składają się z dwóch odrębnych 
domen (α i β) oraz krótkiego, elastycznego odcinka łączącego zawierającego reszty 
lizyny. Związane z resztami cysteinowymi jony metali są niezbędne do zachowa-
nia odpowiedniej struktury i stabilności cząsteczek MT. Metalotioneina z wolnymi 
grupami sulfhydrylowymi bardzo szybko ulega degradacji. Struktura przestrzenna 
izoform MT-I/II jest niemal identyczna. Różnią się one jedynie stopniem elastycz-
ności domeny β [5, 24]. W przypadku MT-III/IV pojawiają się różnice w sekwencji 
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aminokwasowej w stosunku do MT-I/II, ale ogólny schemat budowy przestrzennej 
jest zachowany [35]. Ekspresja MT może być stymulowana wieloma czynnikami, 
m.in. jonami metali, cytokinami, glukokortykoidami, stresem oksydacyjnym oraz 
hipoksją. W obrębie promotora genów MT-I/II znaleziono specyficzne sekwencje 
regulatorowe odpowiadające za indukowaną ekspresję MT [10, 35].

Rola, jaką MT pełnią w komórce, jest ściśle związana z możliwością wiązania 
i wymiany jonów różnych metali, w tym jonów niezbędnych dla komórki (Zn, Cu), 
jak i toksycznych (Cd, Hg). Metalotioneiny biorą udział w utrzymaniu homeostazy 
jonowej, transporcie jonów metali oraz detoksykacji jonów metali ciężkich. Jedną 
z ich ważniejszych funkcji jest regulowanie poziomu cynku w komórce, który jest 
niezbędny w wielu procesach komórkowych [5, 24]. Metalotioneiny pełnią rolę do-
noru jonów cynku, dostarczają go metaloenzymom, czynnikom transkrypcyjnym 
i innym funkcjonalnym białkom, przez co pośrednio mogą regulować procesy pro-
liferacji komórek [2, 24]. Wiadomo również, że w czasie podziałów komórki, MT 
są intensywnie transportowane z cytoplazmy do jądra komórkowego [23]. Meta-
lotioneiny oddziałując z wolnymi rodnikami (w tym reaktywnymi formami tlenu- 
RFT), chronią komórki przed stresem oksydacyjnym, zapobiegając uszkodzeniom 
ich struktur oraz DNA [24]. Zdolność do dezaktywacji RFT, jak również hamowa-
nie uwalniania cytochromu c z mitochondriów oraz wpływ na regulację aktywności 
supresorowego białka p53, składają się na anty-apoptyczne właściwości MT [24, 
26]. Metalotioneiny są również zaangażowane w regenerację tkanek, m.in. wpływa-
ją na syntezę czynników o charakterze przeciwzapalnym oraz czynników wzrostu 
[8, 24].

Metalotioneiny obok innych swoich działań biorą również udział w procesie 
karcinogenezy. W wielu typach nowotworów wykazano nadekspresję MT, zwią-
zaną ze wzmożoną progresją choroby i gorszymi rokowaniami. Wykazano m.in., 
że dla niektórych nowotworów wysoki poziom MT w guzie wiązał się z większą 
częstością przerzutów [5, 26, 32]. Właściwości MT sprawiają, że ich wzmożona 
ekspresja może być zarówno czynnikiem sprzyjającym rozwojowi nowotworu, jak 
i zapobiegającym nowotworzeniu w początkowym stadium rozwoju guza. Nie moż-
na zatem jednoznacznie określić, czy MT mają charakter białek supresorowych czy 
onkogennych (tab. 1). Zmieniona ekspresja MT w komórkach guza może być także 
wynikiem szeregu innych zmian związanych z transformacją nowotworową [26].

Wzrost ekspresji MT w nowotworach może być związany z udziałem tych bia-
łek w procesach proliferacji, różnicowania oraz apoptozy komórek guza. Szybkie 
tempo podziałów komórek nowotworowych zwiększa zapotrzebowanie na jony 
cynku, które są niezbędnym kofaktorem wielu czynników transkrypcyjnych i enzy-
mów, a MT spełniają rolę donora tych jonów. Metalotioneiny zlokalizowane w ją-
drze komórkowym chronią DNA przed działaniem wolnych rodników, co prawdo-
podobnie leży u podstaw oporności guza na radio- i chemioterapię. Ponadto, MT 
hamują także apoptozę komórek nowotworowych [3, 31].
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TABELA 1. Rola MT w procesie karcinogenezy wg [26]
TABLE 1. The role of MT in carcinogenesis [26]

MT JAKO BIAŁKA ONKOGENNE MT JAKO BIAŁKA SUPRESOROWE

Hamowanie aktywności transkrypcyjnej p53 Zmiatanie wolnych rodników

Stymulacja angiogenezy nowotworowej Dezaktywacja działania metali ciężkich

Przeciwdziałanie apoptozie poprzez indukcję 
ekspresji anty-apoptycznych onkogenów 
(bcl-2, c-myc) oraz hamowanie ekspresji 
pro-apoptycznych białek (kaspaza-1, kaspaza-3) 
i uwalniania cytochromu c z mitochondrium

Ochrona przed uszkodzeniem DNA wywołanym 
promieniowaniem

Stymulacja ekspresji czynników wzrostu: VEGF, 
FGF, NT, TGFα

Stymulacja wydzielania cytokin przeciwzapal-
nych, np. IL-10
Hamowanie wydzielania cytokin prozapalnych: 
TNF α, IL-1β, IL-6

ANGIOGENEZA

Angiogeneza to proces powstawania nowych naczyń krwionośnych na bazie 
już istniejących, przy czym szczególne znaczenie ma on w życiu pozapłodowym. 
Jest istotnym elementem rozwoju i wzrostu nowych tkanek, gojenia się ran, a tak-
że cyklu menstruacyjnego kobiety [39]. Angiogeneza jest także związana z wie-
loma schorzeniami. Choroby, w których obserwowany jest nasilony proces an-
giogenezy to m.in. reumatoidalne zapalenie stawów i astma [21]. Z kolei choroba 
niedokrwienna serca oraz choroba wrzodowa, to schorzenia związane z obniżoną 
intensywnością angiogenezy [13]. Proces angiogenezy jest wieloetapowy i regulo-
wany przez wiele różnorodnych czynników o charakterze pro-i anty-angiogennym. 
Jednym z istotniejszych bodźców stymulujących angiogenezę jest hipoksja, która 
może pojawić się w czasie wzrostu i rozwoju tkanki, gdy dotychczasowa ilość tlenu 
staje się niewystarczająca. Również w przypadku powstawania guzów nowotworo-
wych, to hipoksja indukuje tworzenie nowych naczyń krwionośnych w warunkach 
kiedy masa i objętość guza przekroczą określoną wielkość [13]. Gdy guz osiągnie 
objętość 1-2 mm3, jego dalszy wzrost jest ograniczony ilością tlenu, jaka dociera 
na drodze dyfuzji do intensywnie dzielących się komórek. Aktywność prolifera-
cji komórek nowotworowych pozostaje wówczas w równowadze z aktywnością 
procesów apoptozy i nekrozy. Jeśli jednak dojdzie do zachwiania równowagi po-
między czynnikami pro- i anty-angiogennymi na korzyść tych pierwszych, może to 
skutkować formowaniem nowych naczyń krwionośnych. W efekcie umożliwia to 
dostarczenie odpowiedniej ilości tlenu i substancji odżywczych komórkom guza, 
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co promuje jego dalszy rozwój, a także ułatwia proces przerzutowania [6]. Etapy 
angiogenezy nowotworowej są bardzo podobne do tych zachodzących w czasie an-
giogenezy fizjologicznej. W pierwszym etapie dochodzi do rozluźnienia połączeń 
między komórkami śródbłonka, co skutkuje wzrostem jego przepuszczalności. 
W obrębie macierzy pozakomórkowej zaczyna gromadzić się wiele białek, wydzie-
lanych zarówno przez komórki śródbłonka, jak i inne komórki, które przechodzą 
przez ściany rozszczelnionych naczyń krwionośnych. Są to między innymi meta-
loproteinazy, które odpowiadają za degradację błony podstawnej oraz elementów 
macierzy, umożliwiając następnie migrację komórek śródbłonka [39]. Mechanizm 
migracji jest oparty na tworzeniu wypustek (filopodiów) w komórkach śródbłon-
ka, umożliwiających, na zasadzie chemotaksji, przemieszczanie się ich w stronę 
wzrastającego stężenia czynników pro-angiogennych. Na tym etapie istotne jest 
oddziaływanie integryn, zlokalizowanych na powierzchni komórek, z elementami 
macierzy. Następnie dochodzi do proliferacji komórek śródbłonka, co w efekcie 
sprzyja formowaniu się dużych agregatów komórkowych, kształtem przypomina-
jących tuby. W procesie tubulogenezy w obrębie agregatów powstają pinocytarne 
wodniczki, które zlewając się ze sobą tworzą światło naczynia [30]. Ostatni etap 
angiogenezy to „dojrzewanie” i stabilizacja nowo powstałych naczyń. Wtedy zo-
staje odtworzona błona podstawna i połączenia międzykomórkowe, jak również re-
krutowane są pericyty [39]. Jednym z najistotniejszych szlaków sygnałowych zaan-
gażowanych w proces angiogenezy, to szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/kinazy 
Akt (PI3K/Akt), związany z odpowiedzią komórki na działanie wielu czynników 
angiogennych. Kinaza Akt pełni wiele ważnych funkcji w czasie angiogenezy, m.in. 
zapobiega apoptozie w komórkach śródbłonka, bierze udział w ich migracji, stabili-
zacji nowych naczyń krwionośnych, a także stymuluje uwalnianie tlenku azotu oraz 
śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF) [11]. Każdy etap procesu powstawania 
nowego naczynia krwionośnego jest regulowany przez wiele czynników. Do naj-
ważniejszych czynników pro-angiogennych należą m.in. VEGF, czynnik wzrostu 
fibroblastów (FGF) czy transformujący czynnik wzrostu β (TGFβ) [13]. Wśród in-
hibitorów angiogenezy znajdują się interferony, interleukiny, tkankowe inhibitory 
metaloproteinaz (TIMPs) oraz fragmenty białek powstałe w wyniku proteolitycz-
nego cięcia składników macierzy [9]. Powyższe czynniki pro- i anty-angiogenne są 
zaangażowane zarówno w proces fizjologicznej, jak i nowotworowej angiogenezy. 
Zasadnicza różnica między powyższymi procesami leży w mechanizmie indukcji 
i budowie nowych naczyń. W przypadku guzów nowotworowych, bodźcem inicju-
jącym angiogenezę jest trwała mutacja w obrębie komórek nowotworowych pro-
wadząca do zmiany ich fenotypu na angiogenny, czyli tak zwane przejście angio-
genne (ang. angiogenic switch). Nowotworowe naczynia krwionośne mają często 
chaotyczny przebieg i zwiększoną przepuszczalność, gdyż ich błona podstawna nie 
jest do końca odtwarzana, a komórki śródbłonka nie przylegają ściśle do siebie. 
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ROLA METALOTIONEIN W PROCESIE ANGIOGENEZY

ROLA METALOTIONEIN W ANGIOGENEZIE FIZJOLOGICZNEJ

Badania przeprowadzane na przestrzeni ostatnich lat udowodniły, że MT pełnią 
istotną funkcję w procesie angiogenezy. Wykazano ekspresję MT-I in vivo w ko-
mórkach śródbłonka naczyń krwionośnych w trakcie angiogenezy. Skutkiem zaha-
mowania ekspresji MT-I było osłabienie migracji i proliferacji komórek śródbłonka 
oraz formowania nowych naczyń [20]. Inaktywacja genu MT-I/II u myszy skutko-
wała wydłużonym czasem gojenia się ran, co związane było z zaburzonym proce-
sem angiogenezy [27]. Z kolei nadekspresja MT-I/II spowodowała przyspieszone 
gojenie się ran i obniżoną odpowiedź zapalną [8]. Biorąc pod uwagę właściwości 
MT możemy próbować określić, jakiego rodzaju funkcje pełnią one w procesie an-
giogenezy. Po pierwsze MT związane są z regulacją cyklu komórkowego w komór-
kach śródbłonka naczyń, regulując w ten sposób ich proliferację, co jest istotnym 
etapem procesu angiogenezy. Po drugie, MT ekspresjonowane w różnych komór-
kach, nie tylko w komórkach śródbłonka, ale także w komórkach mięśni gładkich, 
makrofagach oraz komórkach glejowych, wpływają na syntezę czynników pro- 
i anty-angiogennych, w wyniku czego mogą modulować właściwości tych komórek 
związane z procesem angiogenezy [8, 38].

Metalotioneiny ulegają translokacji do jądra komórkowego w czasie podzia-
łów komórki [23]. Spełniają w jądrze rolę donora jonów cynku – mogą je prze-
kazywać bezpośrednio czynnikom transkrypcyjnym, przede wszystkim zawiera-
jącym domenę palca cynkowego. Są to między innymi czynnik Sp1, TFIIA oraz 
receptory estrogenowe. MT dostarczają jonów cynku również enzymom zaan-
gażowanym w naprawę DNA. Wykazano także, że MT mogą wpływać na cykl 
komórkowy poprzez aktywację cykliny D [2]. Ich rolą w jądrze jest także dezak-
tywacja wolnych rodników, które mogą być generowane w czasie hipoksji i pro-
wadzą do uszkodzeń DNA oraz innych elementów komórki, istotnych w czasie 
podziałów [33].

Wzrost ekspresji MT jest związany z nadekspresją innych czynników zaan-
gażowanych w proces angiogenezy. Dotychczasowe badania skupiały się przede 
wszystkim na relacji między MT a czynnikiem transkrypcyjnym indukowanym hi-
poksją (HIF-1), który jest głównym regulatorem VEGF, najważniejszego czynnika 
pro-angiogennego. Czynnik HIF-1 to heterodimer składający się z dwóch podjed-
nostek: HIF-1α i HIF-1β. Stężenie podjednostki HIF-1β utrzymuje się na stałym 
poziomie w komórce, podczas gdy stężenie podjednostki HIF-1α jest regulowa-
ne przez poziom tlenu w komórce. W normalnym warunkach HIF-1α jest szybko 
degradowany na drodze poliubikwitynacji w proteasomie. W przypadku hipoksji 
jest stabilizowany, tworzy kompleks z HIF-1β i w jądrze komórkowym indukuje 
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ekspresję określonych genów, związanych z odpowiedzią komórki na hipoksję, 
jak również biorących udział w procesie angiogenezy. Czynnik HIF-1α może być 
również stabilizowany przy normalnym dostępie tlenu na drodze aktywacji ście-
żek sygnałowych PI3K/Akt oraz kinazy ERK (ang. Extracellular signal-Regulated 
Kinase) [16]. Wykazano, że hipoksja stymuluje ekspresję MT-I/II, które następnie 
stabilizują czynnik HIF-1α. Wzmożona ekspresja MT-III wraz z podwyższonym 
poziomem czynnika HIF-1α była obserwowana w komórkach tkanki tłuszczowej 
pod wpływem hipoksji [36]. Podobnie w nerce, w warunkach hipoksji, zaobserwo-
wano wzrost ekspresji MT skorelowany ze wzrostem poziomu HIF-1α. Ponieważ 
jednocześnie nie wykazano wzrostu poziomu ekspresji mRNA HIF-1α, stwierdzo-
no, że MT mogą wpływać przede wszystkim na stabilizację białka HIF-1α, nie zaś 
na jego ekspresję na poziomie transkrypcji [17]. Wykazano także, że w przypadku 
hiperglikemii w mięśniu sercowym MT stabilizują czynnik HIF-1α, który stymulu-
je ekspresję VEGF. Hiperglikemia przyczynia się do akumulacji wolnych rodników 
w komórkach mięśnia sercowego, co powoduje destabilizację czynnika HIF-1α. 
Przeprowadzono badania, podczas których w kardiomiocytach in vitro indukowano 
hipoksję, a następnie poddawano je działaniu wysokiego stężenia glukozy. 

Jedynie w komórkach nadekspresjonujących MT-I poziom VEGF nie zmieniał 
się w warunkach hiperglikemii. Mechanizm stabilizacji HIF-1α może być oparty na 
antyoksydacyjnych właściwościach MT, które zmiatają wolne rodniki [7]. W ten 
sposób MT sprzyjają utrzymaniu środowiska redukującego w komórce, które z ko-
lei sprzyja stabilizacji czynnika HIF-1α [34]. Kolejne badania przeprowadzone 
in vivo z wykorzystaniem transgenicznych myszy wykazały, że nadekspresja MT 
zwiększa poziom mRNA czynnika HIF-1α w sercach myszy w warunkach hipergli-
kemii. Ponadto MT stymulują transport czynnika HIF-1α do jądra komórkowego, 
który w przypadku komórek niewykazujących nadekspresji MT jest znacząco ha-
mowany w wyniku hiperglikemii. Sugeruje to, iż MT mogą wpływać na aktywację 
HIF-1α także poprzez zwiększanie jego transportu do jądra, gdzie tworzy on aktyw-
ny heterodimer z podjednostką HIF-1β [37]. W przypadku komórek nerki oraz ko-
mórek śródbłonka centralnego układu nerwowego (CUN) wykazano, że MT mogą 
stabilizować HIF-1α aktywując szlaki sygnałowe PI3K/Akt i kinazy ERK. Są one 
związane z regulacją procesu translacji mRNA HIF-1α. Do inicjacji tego procesu 
niezbędne jest oddziaływanie jednego z czynników translacyjnych (ang. eukariotic 
translation initiation factor 4E1, eIF4E1) z końcem 5’ mRNA. Inicjację translacji 
może jednak hamować kompleks białek o nazwie 4E-BP1 (ang. 4E Binding Protein 
1), który wiąże się z czynnikiem translacyjnym eIF4E1 i hamuje jego aktywność. 
Kinaza ERK oraz kinaza mTOR szlaku PI3K/Akt mogą poprzez fosforylację repre-
sora 4E-BP1 blokować jego oddziaływanie z czynnikiem translacyjnym eIF4E1, 
tym samym umożliwiając inicjację translacji mRNA czynnika HIF-1α. Ponadto, ki-
naza mTOR może aktywować kinazę rybosomalną S6 (S6K), której rolą jest fosfo-
rylacja czynnika eIF4E1, co dodatkowo promuje inicjację translacji HIF-1α (ryc.1). 
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W komórkach śródbłonka mózgu MT-III indukuje fosforylację kinazy ERK 
oraz kinazy Akt, aktywując oba szlaki sygnałowe [15]. W przypadku komórek 
nerki wykazano, że MT-I/II aktywuje kinazę mTOR, niezależnie od ścieżki PI3K/
Akt oraz może także aktywować kinazę ERK, która z kolei pobudza kinazę mTOR, 

RYCINA 1. Wpływ MT na stabilizację HIF-1α [40].
Dwa szlaki sygnałowe w komórce, które mogą być stymulowane przez MT, to szlak kinazy ERK 
(inaczej zwanej kinazą MAP – ang. Mitogen Activated Protein) oraz szlak PI3K/Akt. Z pierwszym 
szlakiem związana jest mała monomeryczna GTPaza – Ras. Aktywowane przez wymianę GDP na 
GTP białko Ras przekazuje sygnał dalej pobudzając kinazę serynowo-treoninową MEK. Kinaza MEK 
(ang. ERK activator Kinase) fosforyluje kinazę ERK. Poza fosforylowaniem represora 4E-BP1, kinaza 
ERK może także aktywować kinazę MNK, która fosforyluje czynnik translacyjny eIF4E1. Receptory 
kinazy tyrozynowej (RTK) są pobudzane przez czynniki wzrostu. Kinaza PI3 przekształca fosfaty-
dyloinozytolo-4,5-bifosforan (PIP2) w błonie w fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan (PIP3). PIP3 
jest związany z aktywacją kinazy Akt, która z kolei fosforyluje kinazę mTOR. Fosforylacja represora 
4E-BP1 przez kinazę mTOR zmniejsza jego powinowactwo do czynnika eIF4E1. Kinaza mTOR może 
również fosforylować kinazę rybosomalną S6 (S6K) [16, 14, 18, 19].
FIGURE 1. MT can stabilize HIF-1α [own modification 40].
There are two signaling pathways that can be activated by MT: ERK pathway and PI3K/Akt pathway. 
Ras- small monomeric GTPase- is involved in ERK pathway. It is activated by GDP-GTP exchange 
and next activates MEK kinase. MEK kinase (ERK activator kinase) activates by phosphorylation 
ERK kinase. ERK kinase phosphorylates 4E-BP1 as well as MNK kinases, that stimulates translation 
factor eIF4E1. Receptor tyrosine kinases (RTK) are activated by growth factors. PI3 kinase transforms 
PIP2 on the membrane to PIP3. PIP3 is connected with stimulation of Akt kinase, that in turn phos-
phorylates mTOR kinase. Phosphorylation of protein repressor 4E-BP1 by mTOR kinases inhibits its 
activity. mTOR kinase can also activate ribosomal protein S6 kinase (S6K) [16, 14, 18]
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w ten sposób aktywując szlak PI3K/Akt na jego dalszym etapie [17]. Zatem MT 
aktywując powyższe szlaki sygnałowe wpływają na stabilizację czynnika HIF-1α 
w komórce poprzez pobudzanie procesu translacji jego mRNA.

Kinaza Akt pełni istotną funkcję w procesie angiogenezy, przekazując sygnały za-
leżne od działania różnych cytokin i czynników pro-angiogennych, przede wszystkim 
VEGF ale także bFGF, HGF (czynnik wzrostu hepatocytów), Ang-1 (angiopoetyna-1) 
oraz IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu) [11, 14]. Zatem metalotioneiny, aktywu-
jąc szlak PI3K/Akt, mogą przyczyniać się nie tylko do stabilizacji HIF-1α, ale również 
do wzmożonej ekspresji innych czynników zaangażowanych w proces angiogenezy.

 
ROLA METALOTIONEIN W ANGIOGENEZIE NOWOTWOROWEJ

Ekspresja MT w komórkach nowotworowych oraz w mikrośrodowisku guza, 
a także wiedza o ich właściwościach i roli w procesie angiogenezy fizjologicznej 
sugerują, że białka te mogą mieć znaczący wpływ na przebieg nowotworowej an-
giogenezy. Indukowanie tworzenia naczyń w obrębie nowotworu jest jedną z cech, 
które pozwalają zaklasyfikować MT jako czynniki onkogenne. Unaczynienie guza 
jest bowiem konieczne do jego wzrostu oraz progresji. 

Czynnik transkrypcyjny HIF-1 jest związany z ekspresją wielu genów, które 
zaangażowane są w procesy karcinogenezy oraz przerzutowania. Podwyższony po-
ziom HIF-1α wiąże się często z gorszymi rokowaniami dla pacjenta oraz zwięk-
szoną opornością na terapie przeciwnowotworowe. Czynnik HIF-1α jest ściśle 
związany z procesami powstawania nowych naczyń krwionośnych w obrębie guza, 
podobnie jak MT [29]. Zależności obserwowane pomiędzy MT a czynnikiem HI-
F-1α w tkankach prawidłowych sugerują, że podobny związek może występować 
w komórkach nowotworowych. Zmieniona ekspresja MT, charakteryzująca guzy 
nowotworowe, może być związana ze zwiększonym poziomem czynnika HIF-1α 
w komórkach nowotworowych. Związek pomiędzy ekspresją MT a poziomem HIF
-1α może być zatem kluczowym mechanizmem, w jaki MT regulują proces angio-
genezy nowotworowej. Metalotioneiny stabilizują HIF-1α, przez co zwiększa się 
jego aktywność transkrypcyjna [17]. Ponadto wykazano, że HIF-1α może stymulo-
wać ekspresję MT w komórkach nowotworowych. Czynnik HIF-1α prawdopodob-
nie pełni funkcję koaktywatora i oddziałuje z podstawowym czynnikiem transkryp-
cyjnym genów MT zależnym od jonów metali (ang. Metal Transciption Factor, 
MTF) w warunkach hipoksji [4, 22]. Być może jest to mechanizm oparty o dodatnie 
sprzężenie zwrotne, kiedy to MT stabilizują czynnik HIF-1α, który z kolei aktywuje 
w jądrze komórkowym ekspresję MT. Ostatnie badania wykazały jednak, że zależ-
ności pomiędzy MT a czynnikiem HIF-1α mogą być specyficzne dla różnych tka-
nek. Dodatnie sprzężenie między ekspresją powyższych białek zaobserwowano dla 
nerki i kardiomiocytów, ale w przypadku komórek nabłonka jelita wykazano od-
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wrotną korelację [4, 7, 17]. Czynnik HIF-1α, stabilizowany w warunkach hipoksji, 
prowadził do obniżenia poziomu MT w komórkach nabłonka jelita. Z kolei nadeks-
presja MT osłabiała stabilizację czynnika HIF-1α [18]. Być może ujemne sprzę-
żenie zwrotne między MT a czynnikiem HIF-1α w komórkach nabłonka jelit jest 
związane z obniżoną ekspresją MT obserwowaną w przypadku raka jelita grubego 
[26]. Zdecydowaną większość nowotworów cechuje podwyższony poziom MT, 
jednak w przypadku niektórych guzów ekspresja MT jest obniżona. Poza rakiem 
jelita grubego są to także nowotwory centralnego układu nerwowego, wątroby, rak 
żołądka oraz tarczycy [5, 26]. Co istotne, w obu przypadkach zarówno zwiększona, 
jak i zmniejszona ekspresja MT jest często związana z gorszymi rokowaniami oraz 
mniejszą skutecznością chemio- i radioterapii. Wyniki badań dotyczących zależno-
ści między MT a HIF-1α sugerują, że mogą być one specyficzne dla danych tkanek 
i być może stąd wynikają różnice w ekspresji MT w nowotworach rozwijających 
się w obrębie konkretnych narządów. 

W przypadku komórek raka płaskonabłonkowego jamy ustnej wykazano do-
datnią korelację pomiędzy ekspresją kinazy Akt i MT [28]. W wielu nowotworach 
obserwowana jest nadekspresja kinazy Akt i nasilona aktywność szlaków sygna-
łowych, w których bierze ona udział [18]. Ma to istotne znaczenie dla procesu an-
giogenezy nowotworowej, gdyż podobnie jak w czasie fizjologicznej angiogenezy, 
kinaza Akt odgrywa ważną rolę w inicjacji i przebiegu całego procesu powstawania 
nowych naczyń krwionośnych [11, 14]. Wykazano, że kinaza Akt pobudza syntezę 
VEGF w komórkach nowotworowych. Czynnik VEGF jest następnie wydzielany 
poza komórkę i może aktywować kinazę Akt zarówno w sąsiednich komórkach no-
wotworowych, jak i w komórkach śródbłonka. Aktywowana kinaza Akt pobudza 
ekspresję kolejnych czynników pro-angiogennych oraz wpływa na migrację komó-
rek śródbłonka [14]. Wykazano, że kinaza Akt może hamować syntezę E-kadheryn, 
białek odpowiedzialnych za przyleganie do siebie komórek śródbłonka, jak również 
stymulować ekspresję metaloproteinaz macierzy [18]. Opisane wcześniej doświad-
czenia potwierdzają, że w określonych tkankach MT aktywują kinazę Akt, mTOR 
i ERK. Wiadomo także, że kinazy mTOR/ERK mogą brać udział w aktywacji kina-
zy Akt. Z kolei kinaza Akt jest ściśle związana z regulacją procesu angiogenezy. Za-
obserwowany związek między wzmożoną ekspresją MT w komórkach nowotworo-
wych i zwiększoną aktywnością kinazy Akt może sugerować, że MT mają istotny 
udział w regulacji Akt i również w ten sposób mogą indukować proces angiogenezy 
nowotworowej. Rola MT w procesie angiogenezy nowotworowej nie ogranicza się 
wyłącznie do aktywowania szlaku kinazy Akt i pośrednio w ten sposób do stymu-
lowania ekspresji określonych czynników wzrostu. Metalotioneiny mogą również 
pobudzać ekspresję metaloproteinaz [14]. W przypadku komórek raka gruczołu 
piersiowego zaobserwowano, że nadekspresja izoformy MT-IIA stymuluje ekspre-
sję metaloproteinazy 9 macierzy (MMP-9). Bierze ona udział w degradacji błony 
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podstawnej, co jest koniecznym etapem w procesie tworzenia nowych naczyń krwio-
nośnych w otoczeniu guza [25]. Ponadto MT wpływają także na ekspresję czynnika 
transkrypcyjnego c-myc [26]. Białko to reguluje przebieg cyklu komórkowego, pro-
cesy różnicowania i apoptozy oraz kontroluje ekspresję związanego z angiogenezą 
VEGF oraz integryn, które odpowiadają za adhezję komórek i ich zdolność do migra-
cji, co jest istotne w czasie angiogenezy. Wykazano ponadto, że zahamowanie eks-
presji MT-I/II pociąga za sobą spadek ekspresji czynnika c-myc w komórkach guza 
prostaty i jajników [26]

PODSUMOWANIE

Angiogeneza jest kluczowym procesem w czasie gojenia się ran i rozwoju wie-
lu chorób, w tym choroby nowotworowej. W latach 70’ chirurg J. Folkman wysunął 
jako pierwszy hipotezę, że zahamowanie formowania nowej sieci naczyń krwiono-
śnych może zatrzymać rozwój guza, a nawet doprowadzić do jego regresji. Od tego 
czasu wiele badań skupiło się na dogłębnym poznaniu procesu angiogenezy i wy-
korzystaniu zdobytej wiedzy w terapii anty-nowotworowej [6]. Zastosowanie le-
ków działających jako inhibitory czynników pro-angiogennych jest obecnie częstą 
formą terapii wspomagającej chemio- i/lub radioterapię [6]. Jednak ostatnie badania 
wykazały również, że stosowanie leków anty-angiogennych może przyczyniać się 
do progresji nowotworowej [25]. Odkrycie roli, jaką pełnią metalotioneiny zarówno 
w procesie angiogenezy fizjologicznej, jak i nowotworowej stwarza szansę opra-
cowanie nowych terapii. Metalotioneiny stymulują angiogenezę przede wszystkim 
działając jako donory jonów cynku w czasie podziałów komórek śródbłonka oraz 
poprzez aktywację szlaków sygnałowych związanych z kinazą Akt, która wpływa 
na stabilizację czynnika HIF-1α i ekspresję wielu czynników angiogennych. Wiado-
mo również, że nadekspresja MT zapewnia zwiększoną oporność komórek nowo-
tworowych na działanie cytostatyków i promieniowania jonizującego, m.in. dzięki 
swoim właściwościom antyoksydacyjnym [26]. Ograniczenie lub wręcz zahamo-
wanie syntezy MT w komórkach określonych nowotworów mogłoby przynieść 
większą skuteczność radio- i chemioterapii oraz być może zahamowanie procesu 
angiogenezy, który sprzyja progresji guza i przerzutowaniu. Istotne jest jednak, aby 
znaleźć taką metodę obniżenia ekspresji MT w komórkach nowotworowych, by 
jednocześnie utrzymać stężenie MT na odpowiednim poziomie w tkankach wokół 
guza oraz innych tkankach prawidłowych. W przypadku niektórych nowotworów 
zaobserwowano bowiem prawie 15-krotnie większą ekspresję MT w tkankach wo-
kół nowotworu, niż w komórkach samego guza [12]. Prawdopodobnie jest to zwią-
zane z obronną odpowiedzią organizmu wobec rozwijającego się nowotworu [26]. 
Idealnym rozwiązaniem byłoby zatem znalezienie sposobu na selektywną regula-
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cję ekspresji MT – obniżoną w komórkach guza, a nie zmienioną lub zwiększoną 
w sąsiednich tkankach, co chroniłoby je przed skutkami ubocznymi chemio- i ra-
dioterapii. Jak dotąd jedyną zaproponowaną metodą było wykorzystanie bizmu-
tu, który indukował ekspresję MT-I/II tylko w tkankach nienowotworowych, nie 
wpływając w ogóle na poziom MT w komórkach guza [24]. Jednak wykorzystanie 
wiedzy o roli MT w procesie angiogenezy w terapii anty-nowotworowej wciąż 
wymaga wielu badań, które pozwoliłyby na dogłębne poznanie mechanizmów 
działania MT w komórce w czasie angiogenezy. 
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