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METALLOTHIONEINLER

Zimriit Uysal®

Metallothioneinler (MT) disiik molekuler agirhikl, yiiksek cys-
teine icerigi olan, viicutta. basglica ¢inko ve bakir dengesinde goérev
alan, ayrica kadmiyum, civa, gimus, altin, gibi agir metal iyonlarimi
baglama ve detoksifikasyonunu saglayan, hicre ici elamanlarini ser-
best hidroksil radikallerinden koruyan bir grup proteinlerdir (6,14,
15,16,20,21).

MT'ler son 10 yil i¢inde {izerinde engok arastirma yapilan metal-
loproteinlerdir. 1957 yilinda Margoshes ve Valee MT’Irei at bébreginde
kadmium ve cinko baglayan bir protein oldugunu ilk defa gosterdiler.
1964 yilinda Piscator ise kadmiumla karsilasmis tavsanlarin karacige-
rinde MT'nin aldig1 ve bdylece MT'nin agir metal detoksifikasyonun
da roliinii belirlemistir. 1966 da Pulido ve arkadaslar1 MT'leri insan
karacigerinde izole ettiler. 1979 yilinda Karin ve Herchman kultire
hiicrelerde MT sentezinin sadece agir metallerle degil, glukokortiko-
id hormonlarla da artigimi gosterdiler. 1984 yilinda Karin ve arka-
daslar1 insan MT gen ailesinin 16 kromozomda oldugunu belirlediler
(14,18). 1989 yilinda Cousins insan doku ornekleri ve viicut sivilarin-
da MT dizeyini ELISA yontemi ile 6l¢gmeyi basardi ve enfeksiyonla
iliskili indiiksiyonu belirledi (9).

Metallotioneinlerin ézellikleri :

61 amino asitli, yiksek metal baglama yetenegi olan, disik mo-
lekiil agirlikhh (6-7 bin dalton), yiksek cysteine igerikli (% 25-30 cys-
teine) bir grup proteinlerdir (6,14,21).

Aminoasit bilesimi bakimindan farkhilik gosteren elektroforetik
dzellikleri ayrilan MT I ve MT II olmak tizere iki izometallothionein
vardir. MT'lerin esas islevi ¢inko ve bakir metobolizmasinin dizen-

* AU, Tip Fgkiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklari Hematoloji - Onkoloji Bilim Dah
Arastirma Gorevlisi.
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lenmesidir. Bu iyonlarin karacigerde depolanmasina yardime: olurlar.
Hiicre iginde baglica ginko hagliyan protein olan MT, ¢inkonun olas:
hiicre igi rezervuaridir. Cogalma, tamir, tanskripsiyon, protein sen-
tezi, enerji metabolizmasi gibi ¢inkoya. gereksinim gosteren enzim sis-
temlerine ¢inko saglamak gibi énemli islevi yverine getirir (15). Hlc-
re gogalmas) ve hiicre biiylimesi sirasinda ¢inkoya ihtivag arttigimdan
MT sentezi de artar (15,19).

Insan MT gen ailesi 12 geni igerir ve 16, kromozomdadir. (14 12)
ve dokuya spesifik ekspresyon o6rnegi ile farkli dokularda iz element
metabolizmasim1 dokuya 6zgul olarak dizenlerler (3,6,10,14).

MT gen ekspresyonunda defeklerin, insanlarda cesitli iz element
metabolizma hastaliklarina neden oldugunu dusiindirir calismalar
vardir. Menkes Kinky Hair sendromu, Wilson hastaligi ve acroder-
matitis enteropatica gibi (14}, MT genleri ayni zamanda, farelerde cad-
miumun testikiiler nekrosisi ve sicanlarda cadmiumla olusturulan hi-

pertansiyon gibi, cadmiumun toksik etkilerine predisposisyonla da il-
gili oldugu dustintlmektedir (14).

Menkes Kinky Hair sendromunda defekt X kromozomunda olma-
sma ragmen, X kromozomunun trans acting virtinti olan ve MT gen-
lerinin ekspresyonunu etkileyen regtilatér bir gen igerdigi dligtntl-
mektedir. Wilson hastaligi ve acrodermatitis enteropatica otozomal
kalitim gésteren hastaliklar oldugu igin MT genleri ile ilgili olma, ola-
siliklar: fazladir. Bu hastaliklarda aile galismalar: ve mutant fibrob-
lastla MT gen ekspresyonunun analizi, MT gen ailesinin defekte neden
olabilecek tutulumunu disindirmektedir (14).

MT sentezinin bakterial lipopolisakkarit ve ultraviyole irradyas-
yonu ile artmasi, MT'nin akut faz cevabmda da rolii oldugunu di-
sinddrir. Ayrica interferon ve interleukin 1 ile de MT gen ekspres-
yvonunun artmasi MT'nin akut faz cevabindaki roluna destekler (6,10,

Metallotioneinler gesitli canli tirlerinden izole edilmislerdir. Bu
konudaki bilgilerin ¢ogu karaciger, bobrek, barsak MT leri ile geligti-
rilmigtir. Her ne kadar énceleri kadmiyum zehirlenmesine maruz ka-
lanlarin karacigerinde MT artis: dikkati gekmisse de, daha sonra va-
pilan ¢alismalar, insan karacigerinden izole edilen bu maddenin bas-
hca ¢inko igeren bir protein oldugunu ortaya koymugtur (1,2,6).
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I — Metallotioneinlerin sentezi :

Metallotioneinlerin biosentezi kompleks islemlerle lkontrol edilir.
Karaciger MT yapimini artiran fizyolojik faktérler ve deneysel durum-
lar1 bir liste seklinde su sekilde toparliyabiliriz :

Fizyolojik Durumlar : Gelisme, diyetteki ¢inko, stess, a¢hk De-
neyel calismalar : Adjuvan artrit, alkile ediciler, cadmium karbon-
tetraklorir, bakir, diyabet, endotoksin, epinefrin, glukokortikoitler,
glukagon, interlokin 1, isopropanol, retinoik asit terpentine, ¢inko.

A) Metallerle MT Regiilasyonu :

Piscator, tavsanlara kadmiyum verildiginde hepatik MT igerigin-
de artis1 gostererek, MT min induklenebilir bir protein oldugu gord-
stind belirtmistir. Daha sonra MT artisimin hayvanlar bu toksik agir
metalden korumaya yonelik oldugunu isaret etmistir (6,16).

Shaikh, sicanlara cadmiyvum verilmesiyle isaretli aminoasitlerin
hepatik metallothioneine katihminda artmaya neden oldugunu gos-
termistir. Bu, indiksiyonla yeni protein sentezi oldugu telkin etmek-
tedir (6). Squibb ve Causins ile Richards ve Caousins Cd ve Zn'min
MT'ne isaretli aminoasitlerin katilimimni artirdigun: gdstermislerdir. Bu

calismalarda Aktinomycin-D (mRNA sentezini inhibe eder) énceden
verilmesinin metallothionein sentezini ve ginkonun MT'ne almnimi
onledigi gortlmustir (6,21).

Metallerle MT yapumnin artmas: iliskisini gdsteren calisma da
Polonya’dan bildirilmistir. Polonya'min endtistrilesmis bir bélgesinde,
29 ve 11 otopsi 6rneginde yapilan iki ayr ¢alismada karacigerde cad-
mium, cinko bakir ve metallotionein dizeyleri élgtilmiistiir. Onemli bir
cevre kirletici olan cadmiumun karaciger ve bdbrekte birikerek zarar-
1 etkilere neden oldugu, bu organlarda bashica MTne baglandigl,
MT'nin baslhica ¢inko proteini oldugu, MT duzeylerinin ¢inko ile ko-
relasyon gosterdigi, ¢cinko ne kadar fazla ise MT de o derecede arttig:,
artan MT'ninde toksik metali baglama ve detoksifikasyonda énemli ol-
dugu belirtilmektedir (1,2).

Squibb ve arkadaslari, ¢inkonun paranteral verilmesinden 5-7
saat sonra MT dizeyinin maksimuma ulastigini, yeni yapidan bu pro-
teine ginkonun katildigim hem Aktinomisin-D hem kardiocepinin bu
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katilimi 6nledigi, ginkonun MT yapimimi arttirdigim gdstermistir (6.
Ayrica ginko verildiginde MT mRNA duzeyinin de arttign géralmius-
tiir (8).

Bremler ve arkadaslar: da, eksik ve yeterli ¢ginko ile beslenen iki
grup sicanda, bakir enjeksiyonunun karaciger ve bobrekte MT in-
diksiyonuna neden oldugunu gosterdiler. Ayrica hayvamn ¢inko du-
rumunun, balkirla indiklenmis MT yikim hizinda etkili oldugunu, fa-
kat bakirin MT birikiminde fazla etkili olmadigini gosterdiler (5). Hay-
vanin bakir durumu MT dizeyini fazla etkilememekte, bakir eksikli-
ginde MT sentezi fazla bozulmamaktadir (5),

B) Metallothionein Sentezinin Diyetle Kontrolu :

Diyetteki ¢inko ve bakir yeteri kadar viksek oldugunda oézellikle
karaciger ve bagirsakta MT yapimi artar. Bu indiksiyvonu metallerin
her iki dokuda birikim ve yeniden dagilimlar izler. Bu fizyolojik ce-
vap iki yolla incelenmistir. Diyetteki ¢inko iceriginde ortaya cikan
akut degisiklikler, hepatik MT'yve bagh c¢inkoyu degistirir. Sicanlarda
yapilan ¢alismalarla bu konuda su sekilde yorum yapilmaktadir : 1)
MT toksik olabilecek fazla ¢inkoyu baglamak igin hizh bir sekilde sen-
tezlenmelidir, 2) MT ye c¢inko baglanmas: ile ¢cinko hiicre ici havuzu-

na alinacak (yani bir ara ligant goérevi yapacaktir), 3) MT fazla ¢in-
koyu baglamak icin sentezlenmekie ve ginkonun hiicre i¢i havuzuna
alinmasii saglamaktadir (6).

Cinkodan fakir diyetle beslenen sicanlara gavajla yiiksek ginko
iceren bir diyet verildiginde once intestinal MT mBNA artisi sonra
isaretli ¢inkonun karacigerde yogunlastigl ve karaciger mRNA's: ar-
tis1 ile birlikte oldugu gosterilmistir. Diyetle az ¢inko alndifinda
MT’ye bagl ¢inko fraksiyonu artmakta bu da MT'nin ¢inkoyu koruma
gorevi de oldugunu yani ayni zamanda ¢inkoyu depo ettigini goster-
mektedir (6,18).

Cinko ince bagirsaktan hem emilmekte hem atilmaktadir. Intes-
tinal MT mRNA's1 en fazla, ¢inkonun yuksek, bakirin distik oldugu
kombinasyonda olmakta, ¢inko ve bakir absorbsiyonda yarismaktadiy-
lar. Cinko eksikliginde emilim daha fazla olmakta fakat farelerde si-
canlardakinin aksine intestinal MT duzeyi ¢inko absorbsiyonunu et-
kilememektedir (3,6,8). Diyetteki ¢inko arttikga karaciger hiicrelerin-
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de MT mBNA diizeyi de artar. Bakirin bu konuda etkisi énemsizdir.
Bobrekte de durum aymdir. Diyet bakirinin arimasi bobrek MT mRNA
sinda 6nemli artis yaptirmaz, fakat ¢inko artikga ¢nemli olarak MT
mRNA s1 artis1 gozlenir (3). Bobrek ¢inko ve bakir metabolizmasinda
diizenleyici bir rol oynamaktadir. Yeterli ve fazla Zn vermekle yapilan
iki ayri calismada sican bobreginde MT yapimimin artmasi MTmn
aglr metallerin renal ve triner traktus hasarini dnlemesinde de et-
kili oldugunu disindiirmektedir (Artan MT agir metali bagliyarak)
(3).

Diyetteki bakir ve ¢inko cevapta MT gen ifadesinin organ spesi-
fik oldugu, ozellikle bobregin, daha az olarakta barsagm, diyetteki
bakir ve cinkoya duyarl baglica organlar oldugu soylenebilir. Intes-
tinal MT indiiksivonu (cinko ile olan) bakirla engellenir. Fakat bob-
rekte bu iki element birbirinden bagimsiz olarak MT indiiksiyonu ya-
parlar (3,6).

C) Metallothioneinlerin Hormonal Regtilasyonu :

Oh ve arkadaglar: sican karaciger ve hobreginde soguk, sicak,
yanik ve agir ekzersiz gibi degisik streslerle MT'nin arfifim goster-
diler. Sas ve Bremner c¢inko destekli bir diyetle beslenen bir pili¢te
CCI 4 inhalasyonundan sonra benzer gozlemlere elde etmislerdir. Ay-
n1 deneyde, ¢inkodan fekir diyetle MT artist gézlenmemistir. Ayrica
glukagon enjeksiyonlar: ile karacigerde DNA sentezi indiiksiyonunun
MT sentezi ile korelasvon gosterdigi, MT'nin DNA sentezi igin gerekli
enzimlere ¢inko saglamada goérevli oldugu belirtilmektedir (6).

Failla ve Causins, izole sican karaciger parankim hticre kilttrin-
de glukokortikoidlerin ¢inko alimim artirdigimi ve MT induksiyonu
olusturdugunu gistermiglerdir. Stress ve ac¢lhigin MT indiksiyonuna
neden olmasini da hicresel diizeyde hormonal kontrolla olduguna bag-
lamaktadirlar (6,14,16).

Deksametazon ile MT sentezi artmasi karacigerde MT ne baglanan
¢inkoyu artiracak, bu da serum ¢inko konsantrasyonun diisme ile ken-
dini gosterecektir. Glukagon ve katekol aminler deksametazonla si-
nerjik etki gostererek MT'ni artirirlar (6). Baska bir caligmada da
katekolaminlerin KC MT dizeyini artirmadaki etkisinin hentiz agik-
ik kazanmadig belirtilmektedir (11).
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D) Stres Faktorleri ve Mediatérlerin rolit : Akut enfeksiyonlarin
ve endotoksinlerin de bakir ve ¢inko metabolizmasinda etkileri vardir.
Endotoksinler ve interiokin i karacigerde MT mRNA sin1 ve bagh ¢in-
koyu artirirlar ve hipozinkemiye neden olurlar. Interldkin 1 katabolik
procesi hizlandirmakta kastan karacigere amino asit akimini artir-
maktadir. Kasta fazla bulunan ginkonun karaciger ve diger dokulara
gecerek MT sentezini uyardigl dasintliar. Bu sirada olusan gegici hi-
pozinemi karaciger de MT ve MT-Zn arlisina gegici cevap olabilir (8).

Karaciger metallothioneini fetal bliylime sirasinda dramatik bir
artis gbsterir. Bremner ve arkadaslar karacigerdeki bakir ve ginko-
nun gogunun metallothioneine bagh oldugunu gostermislerdir (6).

Kern ve arkadaslar: gebeligin ilk 14 glintnde fetal karacigerde
MT'nin varoldugunu ve dizeyinin terme dogru giderek arttigim ve
emme sirasinda yliksek kalip, sonra disttigtint bu durumunda anne-
den fetusa olan ¢inko nakli ile korelasyon gosterdigini buldular (6,21).
Kirkyedi bebegin postmortem incelenmesinde yenidoganda hepatik,
MT nin en yiiksek dizeyde oldugu, 4.4 ay civarinda diisme gosterdigi,
her yasta ¢inko dizeyi ile MT dlizeyi arasinda pozitif korelasyon oldu-
gu belirlendi. MT duzeyleri ile cystathionase aktivitesi arasinda da
negaitif korelasyon saptandi (21). Cystathionase aktivitesi yenidogan-
da olmadig igin bebek, cysteine yéniinden anneye bagimhdir. (Me-
tallothioneinin % 30'su cysteine) Prematureler ozellikle ilk haftalar-
da yeterli sistein almak zorundadirlar. Ozellikle parenteral beslenen
prematireler cysteine (insoluble oldugu igin intravenéz sivilara ko-
nulamaz,) endojen cysteine sentezine ihtiyac¢ gdsterirler., Eger paren-
teral sivilar yiksek doz iz element igerirlerse, yeterli sisteini olmayan
bebelk metallothioneini sentezlivemiyecegi icin bu metallerin toksik

etkisine maruz kalabilir denilmektedir (21).

!

Metallerin MT'ne baglanmas: sistein baglar ile olur. Her metalin
baglanma orani farkhdir. Bakir ¢inkodan daha siki baglanir. Ortam-
da bakirin fazla olusu, ¢inkonun ayrilmasina neden olabilmektedir
(6).

Metallothioneinlerin Yikimi

MTlerin yikimi karaciger lizozomlarinda hidrolize edilerek, en
fazla 24 saat iginde olur ve MT-¢inko yikildiktan sonra metal ve pro-
tein kendi guruplarina dénerler (8).



Metallothionewnler 1003

Metallothionein indiksiyonu ve konakgi savunmas: arasindaki
korelasyon sicanlarda adjuvan artritle belirlenmistir. Simkin, oral
¢inko tedavisinin romatoit artritte etkin olduguna ait klinik deliller
sunmustur. Buna benzer gekilde ¢inko tedavisi, siganlardaki adjuvan
artritte enflamatuar belirtileri azaltmistir. Cinkonun ve retinoik asi-
tin (13 cisretinoik asit) kombine edildigi bu ¢alismada enflamasyon
tedavisinde additif etki oldugu goézlenmistir (6), Ayrica makrofajlar-
daki MT sentezinin, indikleyici metallere ve glukokortikoitlere cevap
verdigi, bunun da endotoksinin hiicrelere toksisitesinde azalmaya
yolactig: bildirilmektedir.

Endotoksin verilen hayvanlarda, intraperitoneal uygulanan ginko,
karaciger hasari ve mortaliteyi azaltmaktadir. Bu etki metallothionei-
nin indiksivonu yoluyla olmakta stilfidrilden zengin yapisi, hepato-
toksinleri detoksifive edici dzelligini saglamaktacir (8). Metaller yo-
gun sekilde verildiginde, saflra kesesinden metalin atilirm organizma-
mn ¢inko durumuna baglh olmaktadir. Bilier atilim MT'ne baglanmis
fraksiyonda oldugu igin diyetteki ¢inko diizeyi bu nedenle metal tok-
sisitesinde dnemli rol oynamaktadir (12).

MT'nin antikanser ilaclara resistansta da onemli olabilmektedir.
Cisdiaminodichloroplatinuma direng gelistiren timdér hiicrelerinde
chlorambucil ve melphalan gibi siilfidrille reaksiyvona giren alkile edi-
ci ajanlara da gapraz diren¢ gosterdigi goriilmistiir. Neoplastik hiic-
reler de Ha-Ras onkogeninin mevcudiyetine baglh olarak MT'nin ya-
prmnt artirirlar. Ayrica kanser tedavisinde kullanilan interferon ve
steroid gibi ilaglar da MT'ni artirarak gecici ilag resistansina neden
olabilirler (4).

Kalitsal bir bakir metabolizima hastaligl clan Wilson hastaligin-
da da, bakir beyinde karaciger ve korneada toplanmiziir, karacigerde
MT, bakir ve g¢inko diizeyleri dlciilmiistiir. iImmiinchistokimyasal me-
todla, MT diizeylerin tayin edildigi galismalarda balkirin metallothio-
neine baglanmis halde bulundugu sitoplazmik kisimda, doku hasarinin
az oldugunun goridldigi bildirilmektedir (17). Bu calismada MT nin
Wilson hastaliginda bakirla satiire baslica hepatik bakir baglayic:
protein oldugu, karaciger hasarinin ise bakirin, MT baglama bolgeleri
doldulktan sonra kalan ionik kismina hagl oldugu bildirilmektedir
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(17). Wilson hastaliginda, gene 100 biopsi materyalinin incelendigi bir
calismada, karaciger hasar: montoksik form olan bakir-metallothione-
ine degil de, serbest bakira bagh oldugu, eger bu kompleks yikilir ve-
va bakir dizeyi metallothionein baglama kapasitesini asarsa sito-
toksik bakirn, hepatosit harabivetine neden olacag: bildirilmekte-
dir (7).

Diistik molekil agirhkl bir protein olan metallothioneine, vii-
cutta baslica ¢inko ve bakir metabolizmasinin dizenlenmesinde go-
rev almistir. Ozellikle karacigerde ¢inko deposu olarak goérev yapmak-
ta, organizmada ¢inkonun gerekli oldugnu enzim sistemlerine ¢inko
saglamaktadir. Ayrica viicut igin toksik olabilecek metalleri baghya-
rak detoksifikasyon islemindeki dnemli goérevi nedeniyle de son yillar-
da tizerinde yogun arastirmalar yvapilmaktadir.

OZET

Metallothionein, organizmada esansiel ve nonesansiyel metalleri
baghyarak metal depolayict ve toksik metalleri detoksifiye edici pro-
tein islevi yapar. Dokularda kismen farkl ozellikler géstermekle be-
raber karacigerde ¢inko ile yapimi artan, ¢inkoyu depolayan ve ge-
rektiginde ¢inko igeren enzimlere ¢inko saglayan metal proteinidir.
Ayrica gesitli metaller, hormonlar ve mediatorlerle de sentezi artabil-
mektedir, Bugin igin Wilson hastaliginda, ¢cevre kirletici cadmium gi-
bi metallerin toksisitesinden korunmada yasamin ilk yilindaki bes-
lenme ve bliyimede onemi oldugu bildirilmektedir.

SUMMARY

Metallothioneins

Mellothionein, can bind both essantial and nonessantial metals
and thus play an important role as a metal storage protein and also
in the detoxification of toxic metals. Its major role is in regulation of
trace metal metabolism, especially zinc, acting in the storage of the-
se ions in the liver. Defects in the MT gene expression have been sug-
gested to be the cause for several disorders of trace metal metabolism
in man.



10.

11.

12,

13.

14,

Metallothionewnler 1005

KAYNAKLAR

Bem EM Piotrowski JK Koziara H : Cadmium and metallothionein levels in
in the liver of exposed to enviromental cadmium in Upper Silasia, Poland. Txi.
Lettes 45 : 35, 1989.

Bem EM ve ark. : Cadmium, zinc, copper and metallothionein levels in human
liver, Int Arch Occup Environ Health 60 : 413, 1988.

Blalock TL Dunn MA Cousins RJ : Metallothionein gene expression in rats :
Tissue specific regilation by dietary copper and zinc. J. Nutr 118 : 222, 1988.

Celleys, Basu Teicher BA : Overexpression of metallothionein confers resistan-
ce to anticancer drugs. Science 241, 1988.

Chung K ve ar. : Role of copper in the regiilation and accumulation of supe-
roxide dismutase and metallothionein in rat liver. J. Nutr. 118 : 859, 1988.

Causins RJ : Absorption, transport, and hepatic metabolism of copper and zing :
Special reference to metallothionein and ceruloplasmin. Physiological reviews.
65 : 238 1985,

Elmes EM Jasani B : Metallothionein and copper in liver disease Lancet. Octo-
ber 10, 866, 1987.

Flanagan Pr Haist J Valberg LS : Zinc absorption, intraluminal zinc and intes-
tina Imetallothionein levels in zinc - deficient and zinc - replete rodents J. Nutr.
113 : 962, 1983.

Griger A ve ark. : Enzyme - linked immunosorbent assay for human metallot-
hionein : Correlation of induction with infection J. Lab Clind Med. 113 : 221,
1989.

Heguy A ve ark : Structure and tissue-specific expression of the human me-
tallothionein I B gene. Mol and Cel Bio June 2149, 1986,

Hidalgo J ve ark. : Are catecholamines posivite regilators of metallothionein
synthesis during stress in the rat? Horm. Metabol. Res. 20 : 530, 1988.

Jaw S Jeffery EH : The effect of dietary zinc status on billiary metal excretion
of rats. J, Nutr 118 : 1385, 1988.

Karin M ve ark. : Activation of a heterologous promoter in response to dexa-
methasone and cadmium by metallothionein gene 5-Flanking DNA Cell 36 :
371, 1964.

Karin M ve ark. : Human metallothionein genes are clustered on chromosome
16 Proc. Natl. Acad. Sci USA 81 : 5494 - 5498 1984,

Karin M Imbra RJ : Metallothionein gene expression is regllated by serum
factors and activators of protein kinase C Mol and Cell. Bio. 1358, 1987.



1006 Ziimriit Uysal

16.

17.

18.

19,

20.

21.

Karin M Richards RI : The human metallothionein gene family structure and
expression. Enviromental Health Perspectives 54 : 111, 1984.

Nartey NO Frei JV Cherian MG : Hepatic copper and metallotionein distribution
in Wilson disease (Hepatocelliiler degeneration) Lab, Inves. 57 : 397, 1987,

Clafson BW : Intestinal Metallothioncin : Effect of parentersl and enteral zinc
exposure on tissue levels of mice on controlled zinc diets J. Nutr. 113 : 268, 1983.

Olafson RW  McCubbin WD  Kay CM : Primary-and secondary-structural
analysis of a unique prokaryotic metallothionein from & synechococcus sp.
Cyanobacterium Biochem J. 251, 691, 1988.

Sato M ve ark : Metallothionein - I accumulation in the rat lung following a
single paraguat administration. Toxicology letters, 45 : 41, 1988.

Zlotkin SH Cherian MG : Hepatic metallothionein as a source of zinc and
cysteine during the first year of life Pediatr. Res. 24 : 326, 1988.





