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Ozet: Metallotiyoninler (MT) diisiik molekiil agirlikli (6000-7000 Da), 20 sistein molekiilii igeren 61
amino asitli hiicre i¢i proteinlerdir. MT proteini ¢inko, bakir, kadmiyum, civa, kursun gibi metalleri baglama
yetenegine sahiptir. Bu proteinler akciger, bobrek, pankreas ve karacigerin paransimal hiicrelerinde,
barsaklarin epitellerinde, sertoli hiicrelerinde, timulin igeren timus epitel hiicrelerinde, germinatif hiicrelerde,
miyoepitel hiicrelerinde normal olarak bol miktarda bulunmaktadir. MT’lerin 6nemi; agir metallerin ve iz
elementlerin homeostazisinde, detoksifikasyonunda ve taginmasinda gorev almasidir. Ayrica, MT’ler hem
hiicrelerin gelismesinde hem de apoptozis ve nekrozis gibi hiicre 6limleriyle de ilskileri bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Metallotiyoninler, agir metaller, iz elementler
Histophysiological Importance of Metallothioneins

Summary: Metallothioneins (MTs) are are a family of small (61 amino acids), cysteine-rich (20
residues) low-molecular-weight (6000-7000 Da) intracellular proteins. The MT proteins can be bound metal
ions such as zinc, copper, cadmium, mercury, and lead. They are found in normal tissues such as
myoepithelial cells, germinative cells, thymulin-containing thymic epithelial cells, Sertoli cells, epithelial
cells of bowel, and parenchymal cells of liver, pancreas, kidney, and lung. Significant of the MTSs are roles in
heavy-metal homeostasis, detoxification, and transport such as Zn, Cu, Hg, Pb and Cd. Moreover, MTs are

associated both cell proliferation and cell death such as necrosis and apopitosis
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Metallotiyoninler (MT), kiigiik molekiil
agirlikli (6000-7000 Da), 18-23 sisteinli, 61-68
aminoasitli (Coyle ve ark., 2002; Sozmen ve ark.,
2005), siilfirden zengin, asidik pH’da metal
baglama yetenekleri artabilen, enzimatik olmayan,
Zn, Cu ve Cd gibi agir metallere affiniteli,
hiicrei¢i metal baglayici proteinlerdir (Sanz-Nebot
ve ark, 2003; Bay ve ark, 2006).
Metallotiyoninler ilk defa Margoshes ve Vallee
(1957) tarafindan  atlarin  bobreklerindeki
kadmiyum baglayici protein olarak kesfedilmistir.
MT’lerin hayvanlarda, bitkilerde, bakterilerde ve
mantarlarda degisik formlar1 mevcuttur (Dameron
ve Harrison, 1998). Genellikle primer biyolojik
rollerinin yanisira Yyiiksek metal baglayict ve
redox yapma yeteneklerine sahiptirler. Bu
proteinlerin yasamsal rolii Cd, Hg gibi toksik
metallerle, Cu ve Zn gibi iz elementleri
baglamasidir. Cinkodan yoksun beslenmelerde,
enfeksiyonlarda, yangida, toksik metal aliminda,
oksijen radikalleri ve stress durumlarinda (Coyle
ve ark., 2002), Cu ve Zn gibi iz element
homeostazisi ile Cd, Hg gibi agir metallerin
detoksifikasyonunda MT’lerin 6nemli rolleri
oldugu belirlenmistir (Kojima ve ark., 1999; Deng
ve ark., 1999).

MT Cesitleri ve Dokulardaki Dagilimi

MT’lerin memelilerde 15 farkli tipi
bulunmaktadir. Bu farklilik sistein molekiillerinin
biyokimyasal yerlesimine bagl olarak olusur ve
her bir tip MT degisik metalleri baglama
yetenegine sahiptir. MT’lerin 18 farkli metale

kars1 affiniteleri olmakla birlikte Cu, Cd, Pb, Ag,
Bi ve Zn’yi daha fazla baglayabilmektedirler
(Coyle ve ark., 2002). MT’ler 4 divalent metal
baglaya bilen o (C terminal) zincirler ile, 3
divalent metal Dbaglayan [  (N-terminal)
zincirlerine sahiptir (Coyle ve ark., 2002; Sanz-
Nebot ve ark., 2003). B zincirler Cd, Zn ve Cu
gibi elementleri daha hizli baglayabilirken, o
zincirler diger elementlerin baglanmalarinda
gorev almaktadirlar (Coyle ve ark., 2002; Bay ve
ark., 2006; El Ghazi ve ark., 2006). Memelilerde
MT’ler genel olarak MT-1, 2, 3 ve 4 proteinleri
olarak adlandirilirken (El Ghazi ve ark., 2006),
insanlarda 10-17 MT geninin varhigindan da
bahsedilmektedir. Insanlardaki MT’ler; hMT-1
(hMT-1 a, b, g, f, g, h, X), h(MT-2 (hMT2a), hMT3
ve hMT4 formlar1 olarak isimlendirilmektedir
(Ebert ve ark., 2000). Metallotiyoninler viicutta
pankreas, barsak, bobrek ve karacigerde c¢ok
yogun olarak bulunmaktadir (Tomita, 2000).
Pankreastaki MT miktar1 % 100 kabul edildiginde
karaciger, ince barsak ve bobreklerde sirastyla %
42, 30 ve 16 oranlarinda yer almaktadir
(McCormick, 1984). Genel olarak MT’lerin
fizikokimyasal Ozellikleri aym1 olmakla birlikte
biyolojik fonksiyonlar1 farklilik gostermektedir.
MT-1 metallerin detoksifikasyonunda etkili iken,
MT-2 daha ¢ok hiicre metabolizmas:1 tizerinde
etkilidir. MT-1 ve 2 en ¢ok pankreas, karaciger,
barsak ve bobreklerde olmak iizere viicutta bir cok
organda genis dagilim gostermektedir (Minami ve
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ark., 2002). MT-1’in MT-2 ye gore bircok
organda daha fazla bulundugu da bildirilmektedir
(Ohly ve ark., 2000). Baslica beyinde yer alan ve
sinir sistemi icin 6zellesmis olan MT-3; testis,
prostat, epididimis, dil, ovaryum, mide ve kalp
gibi dokularda az da olsa bulunmaktadir (Coyle ve
ark., 2002). MT-3; MT-1 ve 2 den 7 amino asit
daha fazladir, ancak agir metallere karst baglanma
hizi daha yavastir. MT-4; dil ve deri gibi
organlarda, ¢ok katli yassi epitelin stratum
korneum katmaninda (Kojima ve ark., 1999) ve
maternal decidualarda bulunmaktadir (Coyle ve
ark., 2002). MT-3 beyin dokusunda growth
inhibitory factor (GIF) olarak adlandirildigi ve bu
proteinin ndronal bozukluklarda (Alzheimer
hastalig1 gibi) %30 azalarak noronal biiylimeyi
inhibe ettigi bildirilmektedir (El Ghazi ve ark.,
2006).

Dokularda MT’lerin Tespit Yontemleri

Metallotiyoninlerin histolojik olarak
tespitinde bilinen immunhistokimyasal yontemler

hastalikli grup (Zambenedetti ve ark., 1998).

MT’lerin Gorevleri ve Bazi Organlardaki
Dagihim

Gorevleri: Bakir, molibden, ¢inko gibi
esansiyel metaller ile kadmiyum, civa, kursun gibi
esansiyel olmayan elementlerin organ, doku ve
hiicrelerde asirt miktarda birikmesi toksikasyona
sebep olmaktadir. Bu toksikasyonun
Onlenmesinde enzimatik diizeyde, translokasyon
ve transkripsiyon asamalarinda metal baglayici
protein olan MT’lerin devreye girmeleri ile
(Dameron ve Harrison, 1998) Zn ve Cu regiile
edilmekte, Cd, Hg ve Pb gibi agir metaller
zararsiz hale getirilmektedir (Briiwer ve ark.,
2001).

Cinko canlilar i¢in esansiyel iz elementlerin
baginda gelir. Protein sentezi, karbonhidrat ve
enerji metabolizmasi, DNA ve RNA sentezi gibi
onemli fonksiyonlara katilan g¢inko; bir¢ok
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kullanmilarak ~ bu  proteini  igeren  hiicreler
belirlenebilir (Sekil 1) (Zambenedetti ve ark.,
1998; Deng ve ark., 1999; Tomita ve Matsubara,
2000). MT’ler dokularda giimiis doyurma (Solis
ve ark., 2000) ve kadmiyum-hemoglobin affinite
Olglim metodlar ile tespit edilebilmektedir (Zhou
ve ark., 2002). MT-1 ve MT-2 iyon degistirme
kromotografi,  yiiksek  performansli  likid
kromotografi (HPLC), kapillar zone elektroforez
(CZE) yontemleriyle ayrildiktan sonra atomik
absorbsiyon  spektrometre  (AAS),  kiitle
spektrometre (MS) ya da UV absorbsiyon
yontemleriyle de isimlendirilebilmektedir. Ayrica
ELISA yontemiyle de belirlenebilmelerine

ragmen heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir.
CZE; tespit yontemi hizli analiz (15 dakika),
kiigiik ornek, asir1 duyarlilik, yiiksek rezoliisyon
giicli gibi avantajlar1 nedeniyle ¢ok tercih edilen
bir metot olarak kullanilmaktadir (Minami ve ark.,
2002).
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Sekil 1: Beyin dokusunda MT I-1I immun-pozitif astrositler (ok baslari).A: Kontrol ve B: Alzheimer

enzimin, metallotiyoninlerin, interleukinlerin ve
bazi hormonlarin biyolojik fonksiyonlar1 igin
esansiyel niteliktedir. Ozellikle Cd gibi agir
metallerin toksik etkilerine karsi engelleyici
etkileri bulunan ¢inko, metallotiyoninler igin de
primer indiikleyici bir elementtir (Horky ve ark.,
2002). Her MT molekilli 7 Zn atomunu
baglayabilir (Davis ve Cousins, 2000). Yapisal ve
katalitik 300’in {izerinde enzim vasitasiyla
¢inkonun intrasellular baglanmasini saglayarak
metabolik regiilasyonda gorev alirlar (Coyle ve
ark., 2002). Cinko depolayan ve MT’ler ile gok
siki iligkili olan intraselliilar vezikiiller zincosome

olarak  adlandirilmaktadir. Bu  vezikiillerin
hiicrelerde tagimmmasini saglayan ¢inko transport
(znT-1, 2, 3 ve 4) olarak adlandirilan

proteinlerden &zellikle ZnT-3 néronlarda, ZnT-4
ise meme bezlerinde bulunur (Beyersmann, 2002).
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T hiicre fonksiyonlarinda, dogal 6ldiiriicii hiicre
(natural killer cell -NK) aktivitesinde, interleukin
(IL)-2 iretiminde ¢inkonun kullanilabilirligine
bagli olarak MT’lerin rolii  artmaktadir
(Mocchegiani ve ark., 1997; Fleet ve ark., 1988).

Gastrointestinal kanaldan ve akcigerlerden
emilebilen Cd, baglica bobreklerde ve karacigerde
birikir. Bu metalin thiol gruplarina kars1 affinitesi
olduk¢a fazla olup detoksifikasyonunda ve
tasinmasinda MT ve glutathione gibi proteinler
onemli rol oynamaktadir. Diyetlerde Ca azalmasi
ve Zn’nun artmasi, Cd emilimini artirir. Bu
emilimde Cd’un ¢ogu yiiksek molekiil agirlikli
proteinlere baglanarak, az bir miktar1 da kiigiik
molekiil agirlikli olan MT ve diger proteinlere
baglanarak tasimnmaktadir (Swiergosz-
Kowalewska, 2001). Cd’un ¢ok az miktar
karaciger ve bobreklerden MT gibi proteinlere
baglanarak atilabilir. Geriye kalan 6nemli miktar
ise yaklasik 10 yil kadar viicutta kalabilmektedir.
Organizmada Zn’nun yetersizligi Cd toksikasyonu
riskinin artmasina neden olmaktadir (Onosaka ve
ark., 2002). Barsaklardaki Cd konsantrasyonu
karaciger ve bobreklerdekinden daha fazladir.
Barsaklarda genellikle proksimal kisimlarda,
bobreklerde ise medulladan daha ¢ok kortekste
birikim olmaktadir. Kortekste tubulus
proksimalislerde daha fazla biriken Cd buralarda
MT miktarinin artmasina neden olmaktadir. Cd
gastrointestinal kanaldaki Ca emilimini azaltarak
kemiklerde dekalsifikasyona, kemiklerde ise Cd
birikmesi  kalsifikasyonu engelleyici  etkiler
olusturmaktadir. Cd’a karsi antagonist etkili
elementlerden olan Cu, Zn ve Fe karaciger ve
bobrekte MT sentezinin artmasina neden olarak
Cd toksisitesini  azaltmaktadir  (Swiergosz-
Kowalewska, 2001).

Hizli iireyen hiicrelerin hem ¢ekirdeklerinde
hem de sitoplazmasinda MT artist olmaktadir.
MT’lerin ¢ekirdekte artmasmin sebebi heniiz
bilinmemekle birlikte oksidatif zararlardan
DNA’y1 koruyor olabilecegi ya da baglayacagi Zn
molekiilleriyle transkripsiyon faktorlerini ve kritik
oneme sahip enzimleri regiile edebilecegi
bildirilmektedir. Hiicre siklusuna énemli katkilar
bulunan MT’ler, G, (G:growth- biiyliime fazi)
fazinda bazal miktarda, G; ge¢ donemlerinde ve
G, /' S (synthesis-sentez faz1) gegis doneminde bol
miktarda bulunur. Ayrica maksimum c¢ekirdek
biiytimesi sirasinda bazal miktarin 2-3 katina
kadar ¢ikarken, S ve G, fazinda ise
bulunmamaktadir (Coyle ve ark., 2002). Hiicre
proliferasyonunu kolaylastirdig, gogiis
kanserlerinde arttig1 ve apopitozisin kontroliinde
de gorev aldigi bildirilmektedir (Bay ve ark.,
2006). MT-1 ve 2 geni ¢ikartilmig (MT negatif)
canlilarda hiicre oliimiinii etkileyen Bax ve timor
baskilayic1 protein olan p53 diizeyleri MT pozitif
canlilardaki hiicrelerden daha fazla diizeylerdedir.
Losemili ¢ocuklarin periferal kaninda, insanlarda
karaciger tiimorlerinde ve laringeal hiperplastik
lezyonlarda MT miktarmin artist  apopitotik
hiicrelerde azalmaya neden olurken, MT’nin
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miktarinin azalmasiyla hiicrelerdeki apopitozisin
artist arasinda bir dogru orantinin bulundugu
bildirilmektedir  (Coyle ve ark., 2002).
Enfeksiyonlarda, yaralanmalarda ve yangisal
olaylarda uyarilan MT’ler sitokrom C araciligtyla
caspas 3 aktivasyonunu inhibe ederek apopitozisi
azaltmaktadir (Beyersmann, 2002). Farelerde
CCl, parasetamol, kemoterapi, U.V ismlarin
zararlarina karsi MT’nin antioksidant ozellige
sahip oldugu (Coyle ve ark., 2002), bu protein
artisinin  gogiis kanserinin prognostik teshisinde
onemli kriterlerden oldugu da bildirilmektedir
(Bay ve ark., 2006).

MT sentezini uyaran metaller organlarda
farkli reaksiyon olusturmaktadir. Kadmiyum
karacigerde, ¢inko ise pankreasta MT sentezinin
artmasina neden olmaktadir (Solis ve ark., 2000).
Interleukinler, hidrojen peroksit,
glukokortikoidler,  glukagon, katesolaminler,
TNF-o, gamma interferonlar ve yangisal faktorler
MT sentezinin artmasina direkt etkili olurken
(Coyle ve ark., 2002), Fe ve dektran tiirevleri
indirekt olarak etkilerini gosterirler (Fleet ve ark.,
1988).

Karacigerde Metallotiyoninler: Karaciger
MT lerin en fazla oldugu organlardan biridir. iz
element ya da agir metallerin bu organda
detoksifiye edilmesi acgisindan MT’lerin  rol
aldiklar1  organ olarak Onem kazanmustir.
Karacigerin savunmasinda antioksidantlar, o-
tokoferoller ve glutathione aktif rol oynamaktadir.
Glutathione yapisina benzeyen ve potansiyel bir
antioksidant olan MT karaciger epitel hiicrelerinin
korunmasinda 6nemli bir yer tutar (Zhou ve ark.,
2002). Karacigerdeki MT sentezi metallerin
sayistyla ilgili oldugu kadar, stres, hormon ve
sitokinlerin oranina da baghdir (Coyle ve ark.,
2002; Sozmen ve ark., 2005). Karaciger
karbonhidrat metabolizmast MT oranlariyla
degisebilmektedir. Glukagon, IL-1, cAMP ve
cogunlukla plazma, kemik iligi ve hepatositlerde
¢inko konsantrasyonunun artmast karaciger MT-
mRNA miktarinin artmasina neden olmaktadir
(Davis ve Cousins, 2000). Karacigerde Cd’a bagh
olarak interlobuler ven ve merkezi vena etrafinda
MT sentezinin artigi da  bildirilmektedir
(Swiergosz-Kowalewska, 2001). Hepatik MT’ler
tiirlerde degisik oranlardadir. Insan, kegi, kopek,
kedi ve domuzlarda 400-700 pg/g iken maymun,
sigir ve koyunda 200 pg/g, tavsan ve rodentlerde
2-10 ng/g civarinda MT bulunmaktadir (Coyle ve
ark., 2002). Alkol kullanimi viicutta siiperoksit,
hidroksil radikal, hidrojen peroksit gibi oksijen
serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Kronik  alkol  alimmin  sebep oldugu
makrovezikiiler steatozis (yagli dejenerasyon),
yangt ve nekroz hepatosit mitokondriyonlarinda
ve graniilsiiz  endoplazmik  retikulumunda
fonksiyonel ~ve  morfolojik  degisiklikler
olusturmaktadir. MT’ler prooksidant-antioksidant
oranindaki degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan
oksidantlarin etkilerini ortadan kaldirarak lipid
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peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif

stres  sonucu ortaya ¢ikacak  fonksiyon
bozukluklarini inhibe etmektedir (Zhou ve ark.,
2002). Azoxymethane kullamilan farelerin

karaciger ve bobreklerde meydana gelen vena
sentralis ve bobrek korteksinde ozellikle distal
tubuller ve henle kanallarinda meydana gelen
dejeneratif bozukluklarda MT sentezi kefir ve
vitamin C tarafindan artirilarak lezyonlarin
siddetinin azaltilabilecegi bildirilmektedir
(Sozmen ve ark., 2005). Morfolojik anormal
karaciger bozukluklarinda karacigerde Cu ve MT
seviyelerinin artigtyla birlikte bakir tuzlarinda
bulunan hidrojen peroksit lipid, protein ve niikleik
asitlere zarar vermektedir. Cu II iceren DNA
zararlarina karst Zn-MT kompleksi devreye
girerek etkilerini azaltmaktadir. Karacigerde
biriken Cu biitiin lizozomal enzimleri inhibe
ederek, karaciger Cu oranmin yiikselmesine ve
Wilson hastaliginin  ortaya ¢ikmasma neden
olmaktadir. MT’lerin yetersizligi ¢inkonun da
kullanilabilirligini azalttig1 i¢in dejenerasyonlarin
oniine gegilememektedir (Hahn ve ark., 2001).
Pankreasta Metallotiyoninler: Pankreas ve
safra salgilarinda bol miktarda Zn ve MT
bulunmaktadir (Kim ve ark., 2000). Hem ekzokrin
pankreasta hem de endokrin pankreasta iiretilen
MT’ler (Minami ve ark., 1999) ¢inko tuzlar ile
bagli halde bulunurlar (Ohly ve ark., 2000).
Cinko, Langerhans adaciklarindaki hiicrelerin
yasamsal faaliyetleri igin gerekli bir elementtir.
Pankreastaki beta hiicrelerinin ¢ok miktarda ¢inko
icermesi insiilin  hormonunun salgilanmasini,
depolanmasini ve biyosentezinin ger¢eklesmesini
saglamaktadir. Cinkodan zengin beslenmelerde
pankreas adaciklarinda MT {iretimi artarak beta
hiicrelerindeki fonksiyon bozukluklarinin
engellenmesi saglanmaktadir (Kim ve ark., 2000).
Asir ginkolu beslenmelerde MT-1 ve 2 ¢inkonun
toksik etkilerine kars1 da pankreasi
koruyabilmektedir. Ancak normalde ndronlarda
bulunan MT-3’lerin  pankreasta  artmasi
durumunda pankreatik nekrozis olusur (Coyle ve
ark., 2002). Pankreasin endokrin
neoplazmalarinda, insiilinomalarda,
glukonomalarda, pankreatik polipeptide-omalarda

¢inko ile MT arasinda bir zincirin oldugu
bildirilmektedir (Tomita, 2000). Genetik olarak
diyabete  predispose  rodentlerde  ¢inkolu

beslenmelerin ekzokrin ve endokrin pankreasta
bulunan MT’leri artirarak diyabetik ilaglarin
ortaya ¢ikardigi hidroksil zararlarina ve dokudaki
yaralanmalara kars1 koruyucu etki gosterebilecegi
bildirilmektedir (Yang ve Cherian, 1994; Minami
ve ark., 1999; Ohly ve ark., 2000). Cinko viral ve
bakteriyel  hastaliklar  sirasinda da  beta
hiicrelerindeki MT’ler ile bir kompleks yaparak
oksijen serbest radikallerin zararlarina karsi bu
hiicrelerin korunmasini saglamaktadir (Sprietsma
ve Schuitemaker, 1994).

Merkezi Sinir Sisteminde
Metallotiyoninler: ~ Merkezi  sinir  sistemi
dokularinda aktivite gosteren MT’lerin beyin igin
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spesifik formu MT-3 olmakla birlikte MT-1 ve
2’de sinir sisteminde bol miktarda bulunmaktadur.
MT’ler sinir dokularinda in-situ hibridizasyon
(MT mRNA) ve immunhistokimyasal olarak (MT
proteini) belirlenebilmektedir. MT-1, 2 ve 3
merkezi sinir sisteminin genel olarak ayni
bolgelerinde  bulunmalarina  karst  hiicresel
dagilimlar farklilik arz etmektedir (Coyle ve ark.,
2002). MT-1 ve 2 hipotalamus, hipokampus ve
serebral kortekste; ependimal hiicrelerde, koroid
pleksiis epitelinde, piamater ve astrositlerde,
damarlar etrafinda ve periventrikuler alanlarda
immunreaktif olarak bulunurlar. Buralara yerlesen
MT’ler metallere karst bariyer fonksiyonlarini
yerine getirmektedir. MT-3, ¢inkodan zengin
bolgeler olan hipokampus ve parahipokampusta
daha fazla immunreaktivite gostermektedir
(Kojima ve ark., 1999). MT-1, MT-3’e gore
beyinde daha fazla bulunurken, MT-2, MT-3’¢e
gore daha az yer almaktadir. Beyincikte MT-1 ve
2 yiiksek miktarda iken MT-3 daha az miktarlarda
bulunmaktadir. Ancak hipokampusta bu dagilim
tersine seyretmektedir. Astrositlerde, néronlarda
ve  vaskuler endotel hiicrelerinde @~ MT
konsantrasyonun artmast motor faaliyetlerinin
artmasina neden olmaktadir (Coyle ve ark., 2002).
MT’ler astrogliyozisi ve bunlarm irettigi
neurotrofik growth faktdrleri stimiile eder. Ayrica
beyinde myelinin énemli koruyucularindandirlar.
Rejeneratif faktér olmasi nedeniyle yaralanmalar
ve anjiyogeneziste beyinin yeniden
neurorejenerasyonunda gorev almaktadir. Beynin
patofizyolojik durumlarinda oldugu kadar normal
fizyolojik fonksiyonlar1 i¢in de bu protein
terapotik olarak kullanilmakta ve hatta beyin igin
esansiyel kabul edilmektedir (sinirsel travmalarda,
dejenerasyonlarda, yangilarda, epilepside ve
Alzheimer hastaliginda) (Hahn ve ark., 2001).
Cinko ve bakir beyinin normal fizyolojik
fonksiyonlart i¢in gerekli iki elementtir. Bu
metallerin gerektigi kadar beyinde tutulmasi ya da
uzaklastirilmasinda MT’ler aktif rol almaktadir.
Ayrica Alzheimer hastaligina neden olan oksijen
serbest radikallerin, hidroksil radikallerinin neden
oldugu lipit peroksidasyonu sonucu hiicre zarinda
meydana gelen yikimlanmalar MT 1-2 tarafindan
onlenebilmektedir. Son yillarda yapilan birgcok
calismada MT 3’iin bazi merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda arttig1 bazilarinda ise azaldig1
(down sendromu, Parkinson hastaligi, meningitis
azalabilir ya da artabilir) bu nedenle heniiz
fonksiyonlarinin tartismali oldugu bildirilmesine
ragmen MT-3 beyin dokusunda growth inhibitory
factor (GIF) olarak adlandirilmaktadir. Bu
proteinin noéronal bozukluklarda (Alzheimer
hastaligi gibi) %30 azalarak néronal biiyiimeyi
inhibe ettigi (EI Ghazi ve ark., 2006), MT 1 ve
2’nin  amiloid tarafindan olusturulan stres
faktorlerinde oldugu kadar astrositiozis ve
mikroglioziste de miktarinin arttigi, ancak MT
3’tn her hangi bir degisiklige ugramadigi da
vurgulanmaktadir (Sekil 1) (Zambenedetti ve ark.,
1998; Hidalgo ve ark., 2006).
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Barsaklarda Metallotiyoninler:  MT’ler
barsaklarda ¢inkonun emilimi ve salinimini regiile
etmektedir. Barsaklardan ¢inko saliniminin biiyiik
miktarda azalmasma, Kkaracigerde c¢inkonun
tutulmasina, viicuttan ¢inko kaybinin 6nlenmesine
ve aliminin artmasina neden olmaktadir (Philcox
ve ark, 2000). Barsak lumeninde yiiksek
konsantrasyonda ¢inkonun varligi ve aglik
mukozal hiicrelerde MT sentezinin baslamasina
sebep olur, ancak normal diyette bulunan ¢inko
MT sentezini etkilememektedir. Asir1 ¢inko igeren

beslenmelerde MT ¢inko emilimini
sinirlandirmakla  birlikte ¢inko emilim ve
konsantrasyonu normale gore daha yiiksek

miktardadir. Barsak duvarinda ¢inko emilimi igin
gerekli olan MT miktarinin ne kadar olacagi

tartigmalidir.  MT’nin  bazal diizeyi, tasiyici
proteinler (ZnT, ile ZnT,) araciligiyla fazla
¢inkoy ya da  tamammmn  emilimini

gergeklestirerek ayarlanmaktadir. ZnT; dokularda
genis yayilim gostermekle Dbirlikte, &zellikle
barsaklardaki ~ mukozal ve yiizey epitel
hiicrelerinde bulunmaktadir (Coyle ve ark., 2002).
Yangiya bagl barsak hastaligi (IBD); periferal
monosit ve barsak makrofajlarinin  serbest
radikallerce zarar goOrmeleri sonucu ortaya
citkmaktadir. Barsak yaralanmalar1 sonucu ortaya
cikan oksijene bagli serbest radikaller MT’ler
tarafindan onlenebilmesi agisindan bu proteinlerin
barsaklarin histolojik yapilari i¢in ne kadar 6nemli
oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica barsak
kriptlerindeki ~ kdken  hiicrelerin ~ somatik
mutasyonunda da Onemli rol oynamaktadirlar
(Briiwer ark., 2001).

Gebelikte Metallotiyoninler: Hem  gebelik
hem de postnatal donem boyunca MT
konsantrasyonu, dokularda mRNA diizeylerinin
diismesi ya da artmasmna baghi olarak
sekillenmektedir. Farelerde gebelik siiresince
MT’ler hem embriyolarda hem de annede yiiksek
miktarlarda  bulunmaktadir.  Preimplantasyon
doéneminde embriyoda MT-1 ve MT-2 proteinleri
bol iken  fertilizasyon  evresinde  metal
induksiyonunun olmasi blastosit asamasindaki
hiicrede MT-1-mRNA’nin olusmasini
saglamaktadir. Postimplantasyon agamasindaki
desidua hiicrelerinde mRNA’larin  sentezini
saglayan MT’lerin 4 farkli isoformu gebeligin 10.
giiniinde tespit edilebilmektedir. Plasentada
yiikkselmeye baglayan MT-1 ve 2 gebeligin 16.
giniinde en st diizeye ¢ikarken desidual
hiicrelerde de azalmaya baglamaktadir. Ayni
zamanda gebeligin 12-16. giinleri arasinda hem
maternal hem de fotal karacierde mRNA
sentezleyen MT-1 ve 2 yiksek diizeyde
bulunmaktadir. Prenatal 17. giinde maksimum
diizeye ¢ikan MT’ler, postnatal 12. giinden sonra
dereceli olarak azalmaya baslamaktadir. Prenatal
donemdeki fotiisiin  karacigerinde 18. giinde
maternal seviyenin 4 ya da 5 katma yiikselen
karaciger MT’leri, postnatal donemde 4 haftalik
iken diismeye baslamaktadir. Prenatal dénemde
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organlarin iglevsel O6nemi ve gelismesi icin
esansiyel olan ¢inkonun maternal karaciger ve
plasentaya, fotal karaciger ve diger dokulara
girmesi kolaylagmaktadir. Buna zit olarak Cd’un
maternal olarak alinmasi durumunda bu toksik
metalin plasentadan fotiise gegisini de engelleme
yetenegine sahip olan MT’ler; yavrunun yasamsal
faaliyetleri i¢in tehlike arz eden metallere karsi bir
bariyer islevini yerine getirmektedir. Gebelik
stiresince anne ve yavrudaki ¢inko
metabolizmasinin dengede olmasi ¢ok onemlidir.
Ethanol, TNF-a, urethane, a-hederin, melphalan,
2 ethyl hexanol ve arsenik gibi genis teratojenik
ozelliklere sahip maddeler organlarin olusma
doneminde anneden fOtusa ¢inko  gecis
metabolizmasinin bozulmasina yol agmaktadirlar.
Bu teratojenler MT sentezine neden olsa da zararli
etkilerin ortadan kaldirilmast miimkiin
olmamaktadir (Coyle ve ark., 2002). Gebelik
stiresince yangi, steroid hormonlar, sitokinler
ozellikle interleukin 6 MT salinimini hizlandiran
faktorlerdendir. Ozellikle gebelikte diyetlerle
verilen ¢inkonun artmasi hepatik MT artmasina
neden olarak yavruda ve annede olusabilecek
bozukluklar en aza indirilmektedir (Philcox ve
ark.,2000).

Sonug¢ Olarak

Metallotiyoninler; endojen antioksidatif bir
protein olmasi, proteinlerle redoks yapabilmesi ve
metal baglayicit 6zellikleri nedeniyle biyosistemde
onemli  fonksiyonlarin  yerine  getirilmesini
saglamaktadir. Bu hiicre i¢i proteinler;

1. MT’ler viicutta Zn ve Cu gibi iz
elementlerin homeostazisi, Cd, Pb, Hg gibi agir
metallerin  detoksifikasyonunda  aktif  goérev
almaktadirlar.

2. Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan hidroksil
radikaller ve oksijen serbest radikallerin oksidatif
etkilerine karsi hiicre yaralanmalarimi 6nlemesi
nedeniyle dogal anti-oksidatif proteinler olarak
devreye girmektedirler.

3. Merkezi sinir sisteminde bol miktarda
bulunan MT’ler; viicutta meydana gelecek iz
element yetersizliklerinde ve agir metal
toksikasyonlarinda, bu metallerle kompleks
olusturarak beyinde bir bariyer gorevi yaparlar.

4. Gebelik dénemlerinde; annede ve yavruda
iz element kullanilabilirliginin artmasini ve agir
metallerin  tutulmasin1 ~ saglayarak  yavrunun
normal gelisimini tamamlamasi ve meydana
gelecek teratojenik etkilerin en aza indirilmesini
saglamaktadirlar.

5. Hiicre boliinmelerinde etkili olan Zn ve
Cu gibi iz elementlerle kompleks yaparak hiicre
proliferasyonuna direkt olarak etkileri
bulunmaktadir.

6. Histolojik ve patolojik dokularda
programlanmis hiicre 6limil olan apopitozisi
kontrol altinda tutmaktadirlar.

7. Beyin, pankreas, barsak, karaciger ve
bobrekte meydana gelen yangisal hastaliklarin
(Alzeimer, epilepsi, sclerozis, diyabet, IBD,
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Wilsons hastalig1 gibi ) birgogunun 6nlenmesinde
ve tedavisinde bu proteinin 6nemli derecede
etkilerinin oldugu, bu nedenlerle birgok hastalikla
miicadelede ve metabolik faaliyetlerin siirmesinde
bu proteinlerin kullanimmin faydali olacag:
bildirilmektedir.
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