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Metalothionein
a jeho klinicky
vyznam
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Uvop

Metalothionein nalezi do rodiny metaloproteind,
které jsou Siroce roz$ifeny v Zivoci$né fisi, nicméné
podobné typy proteint byly popsany i u bakterii,
rostlin a hub. Jednd se o nizkomolekularni (6-10
kDa) na cysteiny bohaté proteiny, které neobsahuji
zadné aromatické aminokyseliny. Asi 30% jeho
hmotnosti tvofi aminokyselina cystein, ktera vytvaii
charakteristické rysy metalothioneinu. Pravé diky
sulfhydrylovym skupindm dokaZe metalothionein
vazat ionty kovi, 7 dvojmocnych iontti nebo 12
jednomocnych'.

Zjednodusené schéma struktury metalothioneinu

FUNKCE METALOTHIONEINU
Fyziologickych funkci metalothioneinu bylo doposud
rozpoznano nékolik. Pfedné je to vyznamny pfenase¢
iontt kovt, jak jiz bylo naznaceno v uvodu. Nejvétsi
afinitu ma k Cu’, ale nejéastéji vaze Zn*, ¢imz se
velmi intenzivné zapojuje do o homestdze téchto
iontt v organismu. Pfi intoxikaci jinymi tézkymi kovy
jako Cd*, Pb*, ¢i Hg*, dokaze tyto kovy navazat
(za uvolnéni Zn?*), a tim je pro buriku zneskodnit.
Nasledna detoxikace poté probéhne pravdépodobné
v ledvinach. MT ma také vyznamnou antioxidativni
roli. Spolu s GSH vytvari oxida¢né redukéni dvojici,
ktera reguluje vyskyt volnych kyslikovych radikald.
Vytvareji tak redukéni prostfedi, které pomaha
chranit nukleové kyseliny, fosfolipidové membrany
a proteinové aparaty buiiky pted ionizujicimi u¢inky
vysokoenergetického zareni a chemo-oxida¢nim
ptisobenim toxickych ¢inidel. V posledni dobé se také
stale vice poukazuje na schopnost metalothioneinu
regulovat expresi. Jako zasobnik zinku dokaze pre-
naset esencialni kovy na transkrip¢ni faktory a tak je
aktivovat. Aktivované transkrip¢éni faktory se vazi na
regula¢ni sekvence DNA a spousti transkripci.

sebing
L .
ant® .,

.
yuortt .

. Tézky kov
“Taagennnntt

P—doména

D -SH skupina cysteinu

‘e tennenen”

o—doména

EXPRESE METALOTHIONEINU

Regulace exprese metalothioneinu je také spjata
s vyskytem iontd kovu. Transkripce je fizena
pomoci regula¢niho useku DNA zvaného MRE
(metal responsive element) a muZe byt zahdjena po
navazani transkrip¢niho faktoru na tuto sekvenci.
Nejlépe zmapovanou cestou exprese je pres MTF-1
(metal-regulatory transcription factor-1). Ten se

v bunice nachdzi v inaktivovaném stavu s nava-
zanym inhibitorem MTI. Po vstupu iontu kovu
do bunky se tento ion navaze pravé na inhibitor,
¢imz aktivuje MTF-1 a ten poté muze po navaza-
ni na MRE zahdjit transkripci metalothioneinu.
Této expresni cesty se vyuzivd pii 1écbé pacientt
otravenych tézkymi kovy, kterym se podava zinek.
Ten pres vyse zminénou kaskadu zahaji transkripci



genu pro metalothionein, ktery kromé zinku, vaze
také toxické ionty tézkych kovii a pomaha tak pri
detoxikaci organismu.

METALOTHIONEIN A NADOROVA
ONEMOCNENI

Vztah metalothioneinu k nadorovému onemocnéni
nebyl doposud uspokojivé osvétlen, nicméné pro-
tein hraje roli v kancerogenezi®. Pokusy s geneticky
modifikovanymi my$mi bez genu pro metalothio-
nein ukazaly, Ze jsou citlivéjsi ke vzniku nadorového
onemocnéni zptsobeného tézkym kovem. Také se
ukazalo, Ze proliferujici buiiky obsahuji vice meta-
lothioneinu, ¢imZ se nabizi spojitost s nadorovym
bujenim. Rozmnozujici se buniky zfejmé pottebuji
zinek pro nové exprimované enzymy ¢i pro regula¢ni
proteiny. Antioxida¢ni aktivita metalothioneinu je
vyuzita pii likvidaci kyslikovych radikalt vznik-
lych pfi zvy$ené aktivité mitochondrii délicich se
bunék. Existuje fada studif vyhodnocujici hladinu
metalothioneinu u pacientt. Koncentrace proteinu
(MT) je davana do souvislosti s lokalizaci tumoru,
stddiem onemocnéni, prognostickymi vyhlidkami,
ale i vékem pacienta, stravovacimi navyky a podob-
né. V této oblasti je potfeba dale provadét intenzivni
vyzkum, aby se lépe pochopilo fungovini nddo-

rové bunky. Zvysena hladina MT pravdépodobné
indikuje zmény v proliferaci bunék a zda se, Ze je
u nékterych nadort znamkou horsi prognézy ¢i
pokrodilejsiho stadia®*. Nase vysledky prikazu MT
v séru pacientii s nadory a dobrovolnikii naznacuji,
Ze tento protein by mohl byt u nékterych nddort
vhodnym markerem.

CYTOSTATIKA NA BAZI PLATINY
Utinky nejzndméjsiho zastupce této skupiny latek,
cisplatiny (cis-diammindichlorplatnaty komplex),
byly objeveny nahodou, kdyz Rosenberg a van
Camp zkoumali vliv elektrického proudu na kolo-
nii mikroorganismu (E. coli). Pouzivali platinové
elektrody, které pti pokusu vytvérely cytostatikum,
jehoz ucinky jsou i po témét padesati letech hojné
vyuzivany v onkologii.

MECHANISMUS UCINKU
CISPLATINY

Ubé¢hlo témér 50 let od pozorovani efektu cisplatiny
na buriky, ale ani to neméni nic na faktu, Ze je dodnes
hojné vyuzivana. Nicméné kvili mnoha vedlejsim
efektiim 1é¢by je dnes pomalu vytla¢ovana derivaty
platnatych komplexti druhé generace, jako je karbo-
platina, ¢i jesté novéji komplex treti generace, kam
se fadi oxaliplatina.

Strukturni vzorce platinovych léciv (zleva cisplatina, karboplatina, oxaliplatina)
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V ¢em spociva lécebny efekt této latky? Diky mnoha
studiim vénovanym tomuto tématu si dnes mizeme
vytvofit predstavu o pravdépodobném téinku 1éc¢iva.
Cisplatina se nejdfive musi aktivovat (odstépenim
iontut chloru), coz se déje az v intracelularnim prosto-
ru. Takto aktivovana cisplatina je jiz pro buriku nebez-
pecna. V jadre je schopnd reagovat s purinovymi
bazemi (pfedevs$im guaninem), které po vzniku vazby
vybodi z pravidelné struktury nukleovych kyselin.
Tim se spusti kaskada metabolickych pochod, které
v idedlnim ptipadé kon¢i apoptézou burnky®.
VZNIK RESISTENCE A JEJI

MECHANISMUS
Bohuzel, ne u vSech tumord je 1é¢ba uspésna.

T

vznikem rezistence nadorovych bunék vuci
cisplatiné. Mechanismy bunécné obrany se daji
rozdélit asi do tfi skupin; transport cisplatiny
mimo bunku, vazba cytostatika intercelularnimi
thioly a nakonec oprava poskozené DNA. MT
spolu s glutathionem je schopen navazat cisplatinu
svymi -SH skupinami a tim ji pro bunku udinit
nes$kodnou. Zvysend hladina metalothioneinu
u pacientt s nddorovym onemocnénim tedy muize
vyvolat rezistenci k platinovym cytostatikiim. Je
tedy potreba pristupovat k1é¢bé cytostatiky indi-
vidudlné a nasadit co nejvhodnéjsi 1é¢bu. V bun-
kach rezistentnich k cisplatiné kultivovanych
v pritomnosti tohoto cytostatika jsme skute¢né
prokazali vysoky obsah MT®.
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ZAVER

Plné porozuméni vyznamu metalothioneinu pro
tumorovou buiiku je zatim cil nedosaZeny, ale niko-
liv nedosazitelny. Postupnym odkryvanim mecha-
nismu fungovani bunky, jak nddorové, tak i zdravé,
se dostavame blize k tomu, abychom jednoho dne
dokazali nadorovd onemocnéni nejen v¢as diagnos-
tikovata vylécit, ale u¢inné jim predchédzet. Znalost
vyznamu hladiny metalothionenu ndm v tom snad
pomtize, protoZe je to protein, ktery je vyznamné
zapojen do procesu regulace buné¢ného déleni.
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