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Streszczenie 
Wprowadzenie: Obecność metalotioneiny w endometrium i doczesnej, czynnika antyapoptotycznego, jest zwią-
zana z opornością na apoptozę zarówno komórek endometrium, jak i komórek doczesnej zależną od aktywności 
komórek układu odpornościowego. Celem niniejszego badania była ocena immunoreaktywności metalotioneiny 
w ogniskach zaśniadu u pacjentek leczonych wyłącznie operacyjnie i u chorych, u których dodatkowo zastosowa-
no chemioterapię. Metoda: Analizowano immunoreaktywność metalotioneiny zarówno w komórkach trofoblastu, 
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WSTĘP

Pacjentki z zaśniadem groniastym całkowitym wy-
magają ścisłej obserwacji klinicznej przez pełny rok 
od rozpoznania, ponieważ w niektórych przypad-

kach konieczna jest uzupełniająca chemioterapia. Sku-
teczność chemioterapii jest ściśle związana ze stanem 
międzykomórkowego mikrośrodowiska nowotworu(1,2). 
Jedną z istotnych zmian mikrośrodowiska na poziomie 
molekularnym określającą skuteczność chemioterapii sta-
nowi oporność komórek nowotworowych na apoptozę. 

INTRODUCTION

Patients with complete hydatidiform mole require 
precise clinical observation for a full year follow-
ing diagnosis because some cases also need an ap-

plication of chemotherapy. The effectiveness of the che-
motherapy is closely linked to the status of the tumor 
microenvironment(1,2). One of the important molecular 
changes in the microenvironment that determines the ef-
fectiveness of the chemotherapy is tumor-cell resistance 
to apoptosis. This phenomenon seems to be linked to the 

jak i w komórkach błony doczesnej uzyskanych w wyniku łyżeczkowania jamy macicy przeprowadzonego z powo-
du rozpoznania ciąży zaśniadowej całkowitej. Pacjentki podzielono na dwie podgrupy: chorych, które wymaga-
ły dodatkowej chemioterapii po zabiegu operacyjnym, oraz chorych, u których takiego leczenia nie zastosowano. 
Wyniki: Stwierdzono statystycznie znamienny niższy poziom immunoreaktywności metalotioneiny w obrębie ko-
mórek trofoblastu pochodzących od pacjentek z zaśniadem groniastym całkowitym leczonych wyłącznie operacyj-
nie w porównaniu z pacjentkami, u których leczenie operacyjne uzupełniono chemioterapią. Wniosek: Oporność 
na apoptozę może zależeć od wewnątrzkomórkowej obecności metalotioneiny, co prawdopodobnie ma wpływ na 
przebieg kliniczny zaśniadu groniastego.

Słowa kluczowe: metalotioneina, zaśniad groniasty całkowity, chemioterapia, endometrium, doczesna

Summary 
Introduction: The presence of metallothionein in both the endometrium and decidua is associated with the resis-
tance of both endometrial and decidual cells to immune-mediated apoptosis. Consequently, the aim of the pres-
ent study has been to typify metallothionein immunoreactivity within the molar lesions of both the patients who 
were treated with surgery alone and those who were also given chemotherapy. Methods: We analyzed the immu-
noreactivity of metallothionein in both the trophoblast and decidual cells derived from patients on whom curet-
tage was performed due to a diagnosis of complete molar pregnancy. These patients were then divided into two 
subgroups according to whether or not they required chemotherapy following the surgical procedure. Results:  
We observed a statistically significantly lower metallothionein immunoreactivity levels within the trophoblast cells 
derived from the complete hydatidiform mole patients who had had surgery alone in comparison to the levels 
found in those patients for whom surgery was followed by chemotherapy. Conclusion: Resistance to apoptosis 
linked with metallothionein intracellular immunoreactivity may influence the clinical course of hydatidiform mole.

Key words: metallothionein, complete hydatidiform mole, chemotherapy, decidua, endometrium

Coдержание 
Введение: Наличие металлотионеина в эндометрии и в децидуальной оболочке матки, антиапоптотического 
фактора, связано с резистентностью к апоптозу как клеток эндометрия, так и клеток децидуальной оболочки,  
зависящей от активности клеток иммунологической системы. Цель настоящего исследования – дать оценку 
иммунореактивности МТ в очагах пузырного заноса у пациенток, у которых применили исключительно опе-
рационное лечение, и тех, которых дополнительно подвергли химиотерапии. Метод: Анализировали иммуно-
реактивность металлотионеина в клетках трофобласта, а также в клетках децидуальной оболочки, получен-
ных в результате выскабливания полости матки, проведенного после диагностирования беременности при 
полном пузырном заносе. Пациенток определили в две подгруппы: больных, которые нуждались в дополни-
тельной химиотерапии после хирургической операции, и больных, у которых такое лечение не применялось. 
Результаты: Констатировали статистически значимый более низкий уровень иммунореактивности металло-
тионеина в области клеток трофобласта, взятых у пациенток с полным пузырным заносом, у которых приме-
нили исключительно операционное лечение в сравнении с пациентками, у которых операционное лечение 
совместили с химиотерапией. Вывод: Резистентность к апоптозу может зависеть от внутриклеточного нали-
чия металлотионеина, что вероятно влияет на клиническое течение пузырного заноса.
 
Ключевые слова: металлотионеин, полный пузырный занос, химиотерапия, эндометрий, децидуальная обо-
лочка (матки)
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Wydaje się, iż zjawisko to jest związane z obecnością me-
talotioneiny (MT) w cytoplazmie zarówno komórek no-
wotworowych, jak i komórek zrębu(3), jako że ekspresję 
MT stwierdzono w obu rodzajach komórek(4-9). Ponadto 
wiadomo, że silna ekspresja MT w komórkach raka jaj-
nika wiąże się z opornością na chemioterapię na bazie 
pochodnych platyny(10). To zjawisko oporności na apop-
tozę jest szczególnie ważne dla zachowania homeostazy 
w obrębie błony śluzowej macicy, gdzie komórki trofo-
blastu penetrują do błony doczesnej, ponieważ mikrośro-
dowisko endometrium jest zdominowane przez migrujące 
komórki układu odpornościowego. Właściwa równowa-
ga między komórkami trofoblastu, doczesnej i komórka-
mi odpornościowymi jest utrzymywana dzięki oporności 
komórek doczesnej i trofoblastu na apoptozę(11-13).
W poprzednim badaniu wykazaliśmy, że zarówno endo-
metrium, jak i doczesna charakteryzują się ekspresją MT 
i że intensywność immunoreaktywności MT waha się za-
leżnie od fazy cyklu miesiączkowego albo stadium rozwo-
ju ciąży(13,14). Dodatkowo ekspresję MT stwierdzono w ko-
mórkach trofoblastu(11,12). Ie-Ming Shih zasugerował, że 
choć zaśniad groniasty może naciekać miejscowo i dawać 
przerzuty, to pod względem biologicznym stanowi jedy-
nie nieprawidłowo rozwiniętą tkankę łożyskową, a nie no-
wotwór sensu stricto(15). Niemniej jednak zasadniczy pro-
ces złośliwy obejmuje zarówno naciekanie podścieliska, 
jak i tworzenie przerzutów odległych, co oznacza, że nie-
które pacjentki z zaśniadem groniastym całkowitym będą 
wymagały chemioterapii. Co więcej, rozwój zaśniadu gro-
niastego wiąże się z aberracją chromosomalną w komór-
kach trofoblastu, jaka nie występuje w tych komórkach 
podczas ciąży prawidłowej(15). Kim i wsp. stwierdzili, że 
ekspresja 213 różnych genów w komórkach trofoblastu 
u kobiet z zaśniadem jest odmienna od ekspresji tych sa-
mych genów w komórkach trofoblastu pobranych od ko-
biet z ciążą prawidłową(16). Dla celów obecnego badania 
postanowiono przeanalizować interakcję między komór-
kami trofoblastu i komórkami układu odpornościowego, 
zależnie od rodzaju leczenia zastosowanego w danym 
przypadku – wyłącznie operacyjnego albo operacyjnego 
z uzupełniającą chemioterapią.
Celem obecnego badania było określenie immunoreak-
tywności zmian zaśniadowych u pacjentek leczonych wy-
łącznie operacyjnie oraz u chorych, u których dodatkowo 
zastosowano chemioterapię.

MATERIAŁ I METODA

PACJENTKI

Oceniane próbki tkanek uzyskano od 22 pacjentek, u któ-
rych przeprowadzono łyżeczkowanie jamy macicy po roz-
poznaniu całkowitego zaśniadu groniastego. Diagnozę 
postawiono na podstawie przezpochwowej ultrasonogra-
fii i poziomu β-HCG w osoczu ocenianego w pierwszym 
trymestrze ciąży [średnia wartość: 16 073 (±16 515)],  

presence of metallothionein (MT) within the cytoplasm 
of both the tumor and stomal cells(3); indeed, MT expres-
sion has been found in both types of cells(4-9). Moreover, it 
is well known that the strong expression of MT in ovarian 
cancer cells is associated with resistance to a platinum-
based chemotherapy regime(10). The phenomenon of re-
sistance to apoptosis is especially important for homeo-
stasis within the endometrium (where the trophoblast 
cells infiltrate the decidua since the endometrium micro-
environment is dominated by infiltrating immune cells) 
– the proper balance between trophoblast, decidual, and 
immune cells is maintained by the resistance of decidual 
and trophoblast cells to apoptosis(11-13). In our previous 
study we demonstrated that both the endometrium and 
decidua are typified by the expression of metallothionein 
and that the intensity of MT immunoreactivity fluctuates 
according to the particular phase in the menstrual cycle 
or stage in the development of the pregnancy(13,14). Addi-
tionally, MT expression has been found in trophoblast 
cells(11,12). Ie-Ming Shih has posited that while hydatidi-
form moles may locally invade and metastasize, biologi-
cally they merely represent abnormally formed placental 
tissue and not true neoplasia(15). In contrast, the funda-
mental malignant process comprises both the infiltration 
of the stroma and the formation of distinct metastases, 
and this means that some cases of complete hydatidiform 
mole will require chemotherapy. Furthermore, the devel-
opment of hydatidiform mole is linked to a chromosom-
al aberration within trophoblast cells not present in these 
same cells during normal pregnancy(15). Kim et al. have 
revealed that the gene expression for 213 different genes 
in the trophoblast cells of women with complete hydatid-
iform mole (CM) is quite different when compared with 
the same gene expression in the trophoblasts taken from 
women with normal pregnancies(16). For the purposes of 
this study, then, we have decided to look at the interac-
tion between immune and trophoblast cells, taking into 
account the type of therapy applied in each case: surgery 
alone or surgery followed by chemotherapy.
Consequently, the aim of the present study has been to 
typify the MT immunoreactivity within molar lesions in 
both the patients treated with surgery alone and those 
also given chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS

PATIENTS

The tissue samples evaluated in our study were obtained 
from 22 patients on whom curettage was performed fol-
lowing a diagnosis of complete molar pregnancy. The di-
agnosis was established based on transvaginal ultraso-
nography and on the levels of beta HCG serum observed 
during the first trimester of pregnancy [mean 16 073 
(±16 515)] and was confirmed through histopathologi-
cal verification. The tissue samples were collected during  
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a dodatkowo potwierdzono w badaniu histopatologicz-
nym. Próbki tkanek pobierano podczas zabiegów operacyj-
nych przeprowadzanych w Klinice Ginekologii, Położnic-
twa i Onkologii Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie 
między listopadem 2006 a grudniem 2009 roku. Pacjentki 
dodatkowo podzielono na dwie podgrupy: chorych, któ-
re wymagały dodatkowej chemioterapii po zabiegu ope-
racyjnym, oraz chorych, u których takiego leczenia nie 
zastosowano. U pacjentek wymagających uzupełniają-
cej chemioterapii obserwowano wzrost poziomu β-HCG 
w osoczu po zabiegu. W ramach chemioterapii poda-
wano metotreksat. W każdym przypadku uzyskano świa-
domą zgodę pacjentki, a przed samym badaniem także 
akceptację Komisji Etycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego 
(DK/KB/CM/0031/447/2010).

IMMUNOHISTOCHEMIA

Analiza immunohistochemiczna została przeprowadzo-
na w Zakładzie Patomorfologii Uniwersytetu Jagielloń-
skiego. Po zbadaniu całego materiału tkankowego uzy-
skanego od wszystkich pacjentek przez wyłyżeczkowanie 
(preparaty barwione hematoksyliną-eozyną przygoto-
wane z materiału utrwalonego w sposób standardowy 
w roztworze formaliny i zatopionego w bloczkach para-
finowych) wybierano reprezentatywny jeden bloczek pa-
rafinowy do dalszych badań immunohistochemicznych. 
W każdym przypadku skrawki o grubości 4 µm obejmu-
jące kosmki błony doczesnej i kosmki zaśniadu barwio-
no w celu uwidocznienia ekspresji MT. Wykorzystano 
mysie przeciwciała monoklonalne przeciw metalotione-
inie [UC1MT] (ab 12228) (Abcam plc, 330, Cambridge 
Science Park, Cambridge, Wielka Brytania) w rozcieńcze-
niu 1:25, z zastosowaniem inkubacji próbek w tempera-
turze +4°C przez całą noc w komorze wilgotnej i po-
minięciem procedury ujawnienia antygenu (unmasking) 
zgodnie z instrukcją producenta. Analiza immunohisto-
chemiczna była przeprowadzona ręcznie przy użyciu sys-
temu wykrywania UltraVision LPValue (Thermo Scientif-
ic, Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA). W celu 
uwidocznienia produktów reakcji wykorzystano AEC 
(3-amino-9-etylo-karbazol) jako chromogen (AEC Sub-
strate Chromogen Ready-to-Use, DAKO, Dania) (zabar-
wienie produktu finalnego na kolor pomarańczowo-czer-
wony) albo DAB+chromogen (DAKO, Carpinteria, CA, 
USA) (zabarwienie złoto-brązowe produktu finalnego), 
używając przez 10 minut w temperaturze pokojowej. Na-
stępnie stosowano barwienie kontrastowe skrawków he-
matoksyliną Meyera i zanurzano je w żelu glicerolowym. 
Dodatkowo wykorzystano próbkę tkanki z raka sutka jako 
pozytywną kontrolę dla MT. Wszystkie barwienia prze-
prowadzono zgodnie z tą samą procedurą, z pominię-
ciem pierwotnej reakcji z przeciwciałem jako kontroli ne-
gatywnej.
Ekspresja MT (w cytoplazmie, z barwieniem jąder komór-
kowych lub bez ich barwienia) w komórkach doczesnej 

surgical procedures performed in the Department of 
Gynecology, Obstetrics, and Oncology of the Jagiello-
nian University, Krakow, Poland between November, 
2006 and December, 2009. The patients were additional-
ly divided into two subgroups according to whether or 
not they had needed chemotherapy following the surgical 
procedure. An increase in the beta HCG serum level was 
observed following the surgical procedure in those pa-
tients who did require chemotherapy. For the chemother-
apy methotrexate was used. The patient’s consent was 
obtained in each case, and prior to the present study we 
also obtained the approval of the Jagiellonian Universi-
ty Ethical Committee for our research program (DK/KB/
CM/0031/447/2010).

IMMUNOHISTOCHEMISTRY

Immunohistochemical analysis was performed in the 
Department of Pathomorphology of the Jagiellonian 
University. After evaluating the entire curettage materi-
al (H&E stained slides made from the material routine-
ly fixed in formalin solution and processed to paraffin 
blocks) from each case, the adequate single paraffin block 
was selected for further immunohistochemistry. For each 
case, four-micrometer slides that contained the decidu-
as and molar villi were stained to visualize the expression 
of MT. Mouse monoclonal [UC1MT] to metallothionein 
(ab 12228) (Abcam plc, 330 Cambridge Science Park, 
Cambridge, UK) was used in dilution 1:25, with incuba-
tion of the specimens at +4°C over night in the humidi-
fied chamber without an unmasking procedure according 
to the manufacturer’s instruction. Immunohistochemis-
try was performed manually by the application of the Ul-
traVision LPValue Detection System (Thermo Scientific, 
Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA). Visualiza-
tion of the reaction products was performed using AEC 
(3-amino-9-ethyl-carbazole) as a chromogen (AEC Sub-
strate Chromogen Ready-to-Use, DAKO, Denmark) (or-
ange-red color of the final product) or DAB+chromogen 
(DAKO, Carpinteria, CA, USA) (gold-brown color of 
the final product) for 10 min at room temperature. Sec-
tions were counterstained with Meyer’s hematoxylin and 
mounted in glycergel. Furthermore, a breast cancer spec-
imen was used as a positive control for MT. All stainings 
were done according to the same procedure, except that 
the primary antibody was omitted as a negative control.
The MT expression (cytoplasmic with/without nuclear 
staining) in decidual cells and molar villi was analyzed 
by an experienced pathologist (G.K.). The degree of MT 
positivity was then evaluated semiquantitatively as a per-
centage of the overall number of MT-positive decidual 
and trophoblastic cells found in the entire specimen (at 
least 10 high power – obj. magn. ×40 – fields), using the 
following scale: 0 – no reactivity, +1 – staining of up to 
10% of the cells (usually weak cytoplasmic), +2 – expres-
sion in 11-30% of the cells (usually marked cytoplasmic, 
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i w kosmkach zaśniadu była oceniana przez doświadczo-
nego patomorfologa (G.K.). Nasilenie ekspresji MT oce-
niano metodą półilościową jako odsetek komórek MT-
-dodatnich w stosunku do całkowitej liczby komórek 
doczesnej i komórek trofoblastu widocznych w prepara-
cie (co najmniej 10 pól widzenia przy wysokim, 40-krot-
nym powiększeniu), z zastosowaniem następującej skali: 
0 – brak reaktywności, +1 – wybarwienie do 10% komó-
rek (zwykle słabe zabarwienie cytoplazmy), +2 – ekspre-
sja w 11-30% komórek (zwykle wyraźne zabarwienie cyto-
plazmy, czasem także jąder), +3 – silna ekspresja obecna 
w ponad 30% komórek.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Rozkład zmiennych w badanych grupach kobiet oceniany 
testem Shapiro-Wilka wskazuje, że wyniki wszystkich ba-
danych odbiegały od normy. Znamienność statystyczną 
różnic międzygrupowych oceniano testem Kruskala-Wal-
lisa z jednoczynnikową analizą wariancji i rangowaniem. 
Tam, gdzie to możliwe, stosowano test U Manna-Whit-
neya. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono 
przy wykorzystaniu oprogramowania Statistica 8.0. Za 
próg znamienności statycznej przyjęto wartość p<0,05.

WYNIKI

Komórki trofoblastu MT-immunopozytywne stwierdzono 
we wszystkich przypadkach zaśniadu groniastego całko-
witego (rys. 1-3), a statystycznie znamienne różnice zaob-
serwowano między poziomem immunoreaktywności MT  

sometimes also nuclear), +3 – high expression, in more 
than 30% of the cells.

STATISTICAL ANALYSIS

The distribution of variables in the study groups of wom-
en checked with the use of the Shapiro-Wilk test showed 
that each of the women was different from normal. The 
statistical significance between the groups was deter-
mined by the Kruskal-Wallis test one-way analysis of 
variance by ranks. The Mann-Whitney U test was then 
used as applicable. All statistical analyses were carried 
out with the Statistica 8.0 software program. A p<0.05 
was considered indicative of statistical significance.

RESULTS

MT-immunopositive trophoblast cells were found in all 
the cases of complete mole hydatidiform (figs. 1-3), and 
statistically significant differences were observed between 
the MT immunoreactivity levels within the molar lesions 
of those patients who had undergone both the surgical 
procedure and subsequent chemotherapy compared to 
the levels found in those who had had only the surgery 
(fig. 4).
MT-immunopositive decidual cells were discovered in all 
the cases of complete mole hydatidiform (figs. 1, 5). We 
did not, however, observe statistically significant differ-
ences between the MT-immunoreactivity levels in the de-
cidual cells of patients with complete mole who had had 
surgery alone when compared with the levels found in the 

Rys. 1.  Silna ekspresja MT w wielu komórkach, zarówno błony 
doczesnej (prawa połowa zdjęcia), jak i komórek trofo-
blastycznych kosmka zaśniadu groniastego (lewa połowa 
zdjęcia). Powiększenie 10×. Chromogen AEC

Fig. 1.  Strong expression of MT in many cells of both decidua  
(right half of the picture) and trophoblastic cells of the  
molar villus (left half of the picture). Obj. magn. ×10 (AEC 
as chromogen)

Rys. 2.  Słabo dodatni odczyn immunohistochemiczny MT ko-
mórek trofoblastycznych (silniejszy w warstwie pośred-
niej syncytiotrofoblastu niż w warstwie cytotrofoblastu)  
w kosmku zaśniadu. Powiększenie 20×. Chromogen AEC

Fig. 2.  Weak MT-immunopositivity of the trophoblastic cells 
(stronger in intermediate/syncytiotrophoblast than in the 
cytotrophoblast) of the molar villus. Obj. magn. ×20 (AEC 
as chromogen)
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w obrębie zmian zaśniadowych od pacjentek poddanych 
operacji i chemioterapii a poziomem immunoreaktywno-
ści stwierdzonym u osób leczonych wyłącznie chirurgicz-
nie (rys. 4).
Komórki doczesnej MT-immunopozytywne wykryto we 
wszystkich przypadkach zaśniadu groniastego całkowi-
tego (rys. 1, 5). Nie zaobserwowano jednak statystycz-
nie znamiennych różnic między poziomem immuno-
reaktywności MT w komórkach doczesnej u pacjentek 
z zaśniadem całkowitym leczonych wyłącznie operacyj-
nie a poziomem stwierdzanym w komórkach pacjentek 
z zaśniadem całkowitym leczonych operacyjnie, a następ-
nie chemioterapią (rys. 6).

cells of the complete mole patients who had had surgery 
followed by chemotherapy (fig. 6).

DISCUSSION

In our study we observed a statistically significantly low-
er MT immunoreactivity level within the trophoblast cells 
derived from the patients who were treated for complete 
hydatidiform mole with surgery alone in comparison to 
those patients for whom chemotherapy was needed fol-
lowing the surgery.
To our knowledge, this is the first investigation to focus 
on the immunoreactivity levels of MT within hydatidi-
form mole and decidual cells in light of the subsequent 
need of the patient for adjuvant chemotherapy.
Metallothionein is a well-known cysteine-rich protein 
involved in the protection of MT-positive cells against 
apoptosis. MT intracellular immunoreactivity was ob-
served in both the endometrium and decidua of all the 
patients. Furthermore, the MT endometrial immunoreac-
tivity levels were found to fluctuate according to the par-
ticular phase of the menstrual cycle(13). In our previous 
study we postulated that the presence of MT in both the 
endometrium and decidua is linked with resistance to im-
mune-mediated apoptosis. As the MT immunoreactivity 
level fluctuates in response to the different menstrual cy-
cle phases, the immune cell infiltration within the endo-
metrium also changes. During the implantation process, 
the homeostasis of the decidua and the endometrium is 
regulated by the interaction of trophoblast, endometri-
um, and immune cells. Molecular changes such as MT 
fluctuation secure an adequate level of resistance to im-
mune-mediated apoptosis in both trophoblast and de-
cidual cells. The proper course of this interaction among 
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Rys. 3.  Silna reakcja na MT w prawie wszystkich komórkach bło-
ny doczesnej. Powiększenie 10×. Chromogen DAB

Fig. 3.  Strong reaction for MT in almost all decidual cells. Obj. 
magn. ×10 (DAB as chromogen)

Rys. 5.  Umiarkowana ekspresja MT w komórkach trofoblastycz-
nych. Powiększenie 60×. Chromogen AEC

Fig. 5.  Moderate expression of MT in trophoblastic cells. Obj. 
magn. ×60 (AEC as chromogen)

Rys. 4.  Poziom immunoreaktywności MT w ogniskach zaśniadu 
pacjentek leczonych zarówno operacyjnie, jak i chemiotera-
pią (CH) w porównaniu z poziomem stwierdzanym u pa-
cjentek leczonych wyłącznie operacyjnie (C)

Fig. 4.  MT immunoreactivity levels within the molar lesions of pa-
tients who underwent both the surgical procedure and sub-
sequent chemotherapy (CH) compared to the levels found 
in patients who underwent surgery alone (C)
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OMÓWIENIE

W badaniu stwierdzono statystycznie znamiennie niższy 
poziom immunoreaktywności MT w komórkach trofobla-
stu pobranych od pacjentek leczonych z powodu zaśnia-
du groniastego całkowitego wyłącznie operacyjnie w po-
równaniu z osobami, u których po operacji konieczne 
było dodatkowe włączenie chemioterapii.
Według wiedzy autorów jest to pierwsze badanie dotyczą-
ce korelacji między poziomem immunoreaktywności MT 
w komórkach zaśniadu groniastego i w komórkach do-
czesnej a koniecznością późniejszego zastosowania uzu-
pełniającej chemioterapii u danej pacjentki.
Metalotioneina jest ogólnie znanym białkiem bogatym 
w cysteinę, biorącym udział w ochronie komórek MT-
-dodatnich przed apoptozą. Wewnątrzkomórkową im-
munoreaktywność na MT stwierdzono zarówno w błonie 
śluzowej macicy, jak i w błonie doczesnej u wszystkich pa-
cjentek. Wykazano poza tym, że poziom immunoreaktyw-
ności MT w endometrium zmienia się zgodnie z fazą cy-
klu menstruacyjnego(13). W poprzednim badaniu autorzy 
sugerowali, że obecność MT zarówno w błonie śluzowej 
macicy, jak i w błonie doczesnej wiąże się z opornością 
na apoptozę zależną od czynników immunologicznych. 
Jako że immunoreaktywność MT jest różna w różnych 
fazach cyklu menstruacyjnego, nasilenie nacieku komó-
rek immunologicznych w obrębie błony śluzowej maci-
cy także podlega zmianom. W czasie procesu implanta-
cji homeostaza błony doczesnej i błony śluzowej macicy 
zależy od interakcji między trofoblastem, endometrium 
i komórkami immunologicznymi. Zmiany na poziomie 
molekularnym, np. wahania ekspresji MT, zapewniają 
odpowiedni stopień odporności na apoptozę zależną od 
czynników immunologicznych zarówno komórkom trofo-
blastu, jak i komórkom błony doczesnej. Właściwy prze-
bieg tej interakcji między komórkami trofoblastu, docze-
snej i układu odpornościowego ma kluczowe znaczenie 
dla rozwoju prawidłowej ciąży. Jednak podczas implan-
tacji komórek trofoblastu w ognisku zaśniadu równowa-
ga między apoptozą i regulacją procesów proliferacji zo-
staje zaburzona zarówno w komórkach trofoblastu, jak 
i w komórkach endometrium. Ekspresja cząsteczki anty-
apoptotycznej Bcl-2 jest silniejsza w komórkach trofobla-
stu w ognisku zaśniadu niż w prawidłowych komórkach 
trofoblastu. Podobnie ekspresja EGFR (receptora dla na-
skórkowego czynnika wzrostu), związanego z prolifera-
cją komórkową, była silniejsza w komórkach trofobla-
stu pochodzących od kobiet z zaśniadem groniastym niż 
w komórkach trofoblastu kobiet będących w pierwszym 
trymestrze prawidłowej ciąży(17). Co więcej, ekspresja pro-
apoptotycznego białka, np. p53 – silnie wyrażona w pra-
widłowych trofoblastach – była prawie niewykrywalna 
w trofoblastach pochodzących z ognisk zaśniadu(17). Naj-
bardziej zauważalnymi komórkami układu immunolo-
gicznego naciekającymi błonę doczesną były komórki NK 
(natural killer), zawierające w cytoplazmie granzym B,  

trophoblast, decidual, and immune cells is crucial for the 
development of normal pregnancy. However, during the 
implantation of trophoblast cells in molar lesion the bal-
ance between apoptosis and the regulation of the pro-
liferation processes is disturbed in both the trophoblast 
cells and the endometrium. Bcl-2 (anti-apoptotic mole-
cule) expression, however, was found to be stronger in the 
trophoblast cells of the molar lesion than in normal tro-
phoblast cells. Similarly, the EGFR (epidermal growth 
factor receptor), which is linked with cell proliferation, 
was higher in the trophoblasts taken from women with 
CM than in the trophoblasts derived from women ex-
periencing normal first-trimester pregnancies(17). More-
over, while the expression of a pro-apoptotic protein such 
as 53 was marked within normal trophoblasts, it was al-
most undetectable within the trophoblasts of the molar 
lesion(17). The most prominent cells within the immune 
cell infiltration into the decidua are NK cells which con-
tain cytoplasm granzyme B, a strong activator of apop-
tosis in effector cells. The trophoblast cells in molar 
lesions may evade immune cell control through the ex-
pression of PI-9 which is an inhibitor of granzyme B(18). 
Ma et al. have recently performed proteomic analysis on 
complete hydatidiform mole tissue, demonstrating that 
the malignant transformation of hydatidiform mole is 
linked to changes in the protein profile. They observed 
32 different spots in proteomic analysis (comprising tro-
phoblast cells derived from both patients with molar and 
those with normal pregnancies); represented were groups 
of proteins such as cytoskeletal protein, stress-associat-
ed proteins, apoptosis-associated proteins, and proteins 
that are involved in signal transduction as well as cell 
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Rys. 6.  Różnice w poziomie immunoreaktywności MT między 
komórkami błony doczesnej u pacjentek z zaśniadem gro-
niastym całkowitym leczonych wyłącznie operacyjnie (C) 
w porównaniu z pacjentkami z zaśniadem całkowitym 
leczonych operacyjnie, a następnie chemioterapią (CH)

Fig. 6.  The differences between the MT immunoreactivity levels 
in the decidual cells of patients with complete mole who 
underwent surgery alone (C) compared with the levels of 
those with complete mole who underwent surgery followed 
by chemotherapy (CH)
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silny aktywator apoptozy w komórkach efektorowych. 
Komórki trofoblastu w ogniskach zaśniadu mogą unik-
nąć kontroli ze strony komórek immunologicznych dzięki 
ekspresji PI-9 – inhibitora dla granzymu B(18). Ma i wsp. 
w niedawno przeprowadzonej analizie proteomicznej 
tkanki zaśniadu groniastego całkowitego stwierdzili, że 
transformacja złośliwa zaśniadu groniastego wiąże się ze 
zmianami profilu białkowego komórek. Zaobserwowali 
32 różne miejsca w analizie proteomicznej (obejmującej 
komórki trofoblastu pochodzące od pacjentek zarówno 
z zaśniadem, jak i z ciążą prawidłową); znalazły się tu 
grupy takich białek, jak białka cytoszkieletu, białka stre-
sowe, białka związane z apoptozą i białka uczestniczące 
w transdukcji sygnałów, a także w proliferacji i różnico-
waniu komórek(19). Dodatkowo Chan i wsp. wykazali, że 
p-Stat3-Ser (727) [aktywator transkrypcji (Stat)3], bio-
rący udział w regulacji apoptozy i w rozwoju zaśniadu 
groniastego, również może stanowić marker rozwoju in-
wazyjnego fenotypu zaśniadu groniastego(20). Jeśli rozwi-
nie się taki fenotyp inwazyjny, pacjentka będzie wymagała 
chemioterapii, jak to zaobserwowano w przypadku raka 
jajnika, w zależnościach między zastosowanym leczeniem 
i stanem mikrośrodowiska nowotworu(21-24), a także w cią-
ży zaśniadowej(25). W niniejszym badaniu stwierdzono, że 
poziom immunoreaktywności MT był wyższy u pacjen-
tek, które wymagały chemioterapii po operacji, niż u pa-
cjentek wymagających wyłącznie leczenia operacyjnego. 
Nie jest to wynik zaskakujący, jeśli uwzględni się ww. za-
leżność między ekspresją MT i odpornością na apoptozę.

WNIOSEK

Oporność na apoptozę może zależeć od wewnątrzkomór-
kowej obecności metalotioneiny, co prawdopodobnie ma 
wpływ na przebieg kliniczny zaśniadu groniastego.
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