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Antioksidan redoks sistemi Uzerinde
metallotionin ve ¢inkoiligkisinin onemi
Importance of relationship metallothioneins and zinc

on the antioxidant redox system

Ozet

Metallotioninler (MT), stres yanitina katillan, agir metal baglayici ve sisteinden
zengin kiglk proteinlerdir. igerdikleri silfiir gruplar sayesinde hiicreleri oksidan
ve elektrofilik molekullerin etkilerinden korurlar. Esas rolleri tanimlanmamis MT
proteinlerinin, iglevlerinin kesfi igin yapilan galigmalar devam etmektedir. ilk olarak, at
bébregi korteksinden izole edip tanimlan bu proteinlerin, bitiin canl organizmalarda
bulundugu ve yaygin 6zelliklere sahip oldugu belirlenmistir. Bu proteinlerin hayati
rolleri, kadmiyum, civa gibi ¢evresel toksik metalleri baglamalari ve ¢inko (Zn) ve
bakir gibi fizyolojik dnemi olan metallerin iyonize formlarini dizenlemeleridir. Zn’nin
emilimi, hicre igi tasinmasi, mobilizasyonu, depolanmasi ve transferinde temel
dizenleyici olarak rol alan MT’ler, serbest radikallerin yakalanmasinda da &nemli
etkilere sahiptirler.

Anahtar Kelimeler: metallotionin; serbest radikaller; cinko; oksidatif stres; tiyol;
antioksidan.

Abstract

Metallothioneins (MT), participating in the stress response, and heavy metal-
binding cysteine-rich small proteins. They protect cells the effects from oxidant and
electrophilic molecules through sulfur group contents. For the discovery of functions
of essential roles undefined MT proteins, studies are ongoing. They were firstly
isolated and identified from horse kidney cortex proteins. Today they are present in
all living organisms and have been determined to have common characteristics. The
vital role of these proteins, such cadmium and mercury connect as the environmental
toxic metals and zinc (Zn) and copper as well as the physiological significance of the
metals are regulation of ionized forms. In the absorption of Zn, intracellular transport,
mobilization, storage and transfer of Zn, which acts as a major regulator of MTs, have
amajor impact. The MTs have also important role in scavenge of free oxygen radicals.

Keywords: metallothionein; free radicals; zinc; oxidative stress; thiol; antioxidant.
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Giris

MT ler, icerdiklerizengintiyol gruplari sayesinde, basta
antioksidan suregler olmak Uzere birgok fizyolojik
ve patolojik olayda rol alan proteinlerdir. Hg, Cd ve
kursun (Pb) gibi agir metallerin detoksifikasyonunun
saglamasi, Cu ve Zn gibi esansiyel metallerin
dizenlenmesi, oksijen radikallerine kargi antioksidan
etki ve DNA'y1 hasara kargi koruma, hicrelerin
canhhginin sirdirilmesi, anjiyogenez, apoptozis
ve bununla birlikte cogalma fonksiyonlari gibi bircok
6nemli olayda rol oynarlar (1). MT’lerin rolleri dért ana
baslik altinda incelenebilir:

1- Zn ve Cu gibi eser elementlerin depolanmasi ve
hucre bélimlerine dagitiimasi.

2. Zn - proteinlerin, enzimlerin ve Zn bagimli

transkripsiyon faktérlerinin biyosentezinin
dizenlenmesi.
3. Reaktif oksijen tdrleri, iyonize radyasyon,

elektrofilik-antikanser ilaglar, metaller ve her tarli
mutajen etkenin yol actigi toksik etkilerden dokularin
korunmasi.

4. Agir metallerin detoksifiye edilmesi.

MT’lerin tim bu iglevlerinin, igerdikleri metal-tiyolat
kimelerinin redoks aktivitesine dayandigi kabul
edilmektedir (2).

Metallotioninlerin Yapisi ve izoformlan

MT ilk olarak 1957 yilinda at bobregi korteksinden
bir Cd baglayici protein olarak izole edilmis ve
yuksek sulfir ve metal igerigine sahip bir protein
olarak tanimlanmistir (1). MT’ler insan, bakteri, bitki,
vertebrali ve vertebrasiz tim canlilarda bulunmaktadir
(3). MT’nin X-Ray Kristallografi ve NMR Spektroskopi
gibi U¢ boyutlu yéntemlerle yapilan incelemelerinde
memeli MT proteininin 61-68 aminoasit icerdigi
Zn ve Cu gibi esansiyel metaller ile Cd ve Hg gibi
toksik metalleri baglayabildigi gdsterilmistir (4, 5).
MT’nin N-Terminal ucunu olusturan beta bdlgesi, 9
sistein aminoasidi bulundurur ve 3 sulfir atomunun
olusturdugu képruler sayesinde 3 divalent metal iyonu
baglarken, C- Terminal ucunu olusturan alfa bdlgesi
de C-terminal ugta bulunan 11 sistein aminoasidinin
5 sulfar kdprustu sayesinde 4 divalent metal iyonu
baglamaktadir (6).
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Memeli MT’nin 4 izoformu vardir. MT-1 ve MT-II
memelilerde tim dokularda eksprese edilen en
yaygin formudur (7) ve sentezi metaller, hormonlar,
glukokortikoidler, sitokinler ve oksidatif stresle
indiklenmektedir. MT-IIl en fazla beyin dokusunda
olmak Gzere, kalp, bdbrek ve reprodiktif organlarda
MT-IV ise oral epitel, 6zofagus, mide Ust bdlgesi,
kuyruk, ayak tabani ve stratifiye squamdz epitel
hiicrelerinde tespit edilmistir (8). insanlarda MT
16q13 kromozomu Uzerinde bulunan ailesel bir gen
tarafindan kodlanmaktadir. MT-IIl ve MT-1V proteinleri
tek bir gen tarafindan kodlanirken; MT-I proteini birgok
gen tarafindan kodlanan (MT-1A, 1B, IE, IF, IG, IH, IM,
IX) alt tiplere, MT-II ise MT-Il ve MT-IIA alt tiplerine
ayrilmistir (9). Farkhi formlari temel olarak post-
translasyonel modifikasyonlarla olugsmakta, primer
yapilarindaki kuclk degisiklikler baglayacadi metal
iyonlarinin tipi ve bozulma hizini belirlemektedir.
Formlarinin fiziksel-kimyasal yapilarinin benzerligine
ragmen, rolleri ve dokulardaki cesitliligi istatiksel
olarak anlamli derecede cesitlilik gdstermektedir (3).

Cinko Homeostazisi

Zn’nin canhhgin devami, gcogalmasi ve immdin sistemin
faaliyetlerinin sirdirilmesinde elzem bir elementtir
(10, 11). Sistemik ve hilicresel Zn dengesinin kontroll
tim biyolojik sistemler i¢in hayati 6nem tagimaktadir.
Zn dengesi; Zn taslyicilar ve Zn baglayan molekullerle
saglanir (12). Huacresel Zn’nin ¢ogu yuksek bir
afiniteyle proteinlere, MT’lere, Glutatyon’a (GSH)
sistein, histidin ve difosfat molekilleri iceren diger
hiicresel komponentlere bagli olup aktif formu olan
serbest hicresel Zn nispeten daha azdir. (13-15).
Memelilerde Zn’nin hiicre zarlarindan taginmasini
saglayan, ZnT (SLC30) ve ZIiP (SLC39) olarak
adlandirilan iki tagiyici protein ailesi vardir (16). ZiP
ailesinin 10 ve ZnT ailesinin 14 lGyesi mevcuttur. ZnT
ailesi Zn’nin hiicre disina, organellere veya sekretuar
vezikill ve graniillere taginmasi ile ilgili iken; ZIP ailesi
cogunlukla hiicre zarinda yerlesimlidir ve Zn’nin hicre
icine tasinmasini ve sitozolik Zn miktarinin artigini
saglamakla gérevlidir (17). ZnT1 ve ZnT5 hicre
zarinda bulunur, ZnT1 hlcre igi Zn miktarini azaltirken,
ZnT5 arttirmaktadir (18). Diger ZnT ailesi Uyelerinin
tamami hucresel organeller tizerinde yerlesimlidir ve
Zn’nin sitozolden organellere tasinmasinda gérevlidir
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(15). Zn duzeylerindeki degisiklikler, hormonlar ve
sitokinler bu tasiyicilarin expresyonlarini duzenler
(19, 20). Bu tasiyicilarda olusan mutasyonlar ve
ekspresyonlarinda veya fonksiyonlarinda meydana
gelen dizensizlikler, bircok hastaligin ortaya ¢ikmasi
ile iligkili bulunmustur (21).

Cinko ve MT

MT’ler Zn’nin bagirsaklardan emiliminin diizenlenmesi
(22) ve hicre igcinde Zn'nin depolanmasi veya
serbest birakiimasi gibi rolleriyle Zn homeostazisinde
oldukca 6nemli proteinlerdir. Diyetle alinan Zn
miktari arttiginda bagirsak epitel hiicrelerinde MT
ekspresyonu indiklenir ve Zn emilimi azaltihr (22,
23). MT’ler en 6nemli hicre i¢i Zn depolaridir ve
MT’lerdeki Zn, bircok durumda ihtiya¢ duyulan
miktarda hucre boélimlerinde dinamik bir sekilde yer
degistirir (24). MTI ve 1l geninden yoksun farelerde,
MT I ve II'nin genetik olarak eksikligi toksisiteye ve Zn
eksikligine karsi duyarlihgr arttirmistir (24, 25).

Zn eksikliginin oksidatif stresle iliskili oldugu, buna

karsilik Zn takviyesinin oksidatif hasardan korudugu
cesitli hicre ve dokularla yapilan calismalarda
gosterilmigtir (26, 27). Zn eksikliginde antioksidan
savunma sistemi zayiflar (28) ve doku oksidatif
parametreleri artar (28, 29). Ayni zamanda hicre ici
serbest Zn konsantrasyonunun agiri artmasi da hucre
icin toksiktir (30) ancak MT ekspresyonu Zn artisiyla
indiklenerek serbest Zn’yi baglar ve olusturacagi
toksiste 6nlenir (31).

Zn’nin ve Zn-MT iligkisinin antioksidan sistemde
ustlendikleri merkezi rolleri sdyle 6zetlenebilir;

i. Zn’nin GSH metabolizmasinda &nemli roll
oldugu ve GSH yetersizliginin Zn eksikligi ile baglantih
oldugu goésterilmistir, (28, 32, 33). Antioksidan enzim
genlerinin transkripsiyonunu dizenleyen faktor’in
(Nrf2) Zn’ye bagh olarak aktive oldugu ve GSH
sentezini arttirdigi belirlenmistir (34).

i. Zn proteinler, metaller, serbest radikaller ve
okside GSH gibi serbest radikal Ureten molekdllere
maruz kaldiklarinda, icerdikleri stlfur kimelerine bagh
Zn'yi serbest birakir (46, 64) ve Zn’nin aktif formu
olan bu serbest Zn, antioksidan sinyalini dizenleyici
olarak gorev alir (Sekil 1).
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Oksidasyon

v’ Antioksidan Sisteme Ait Transkripsiyon
Faktérlerinin Diizenlenmesi (Nrf2 gibi)
¥ GSH Metabolizmasinin Diizenlenmesi

¥’ Protein Kinaz ve Fosfataz Enzim Sistemlerinin

Metallotionin ve tiol gruplari iceren

.y

diger ¢inko proteinler

Modiilasyonu

v’ Okidatif stres

v’ Nitrosatif stres

v Agir metallere
badli stres

Gen transkripsiyonunun veya hiicre
metabolizmasinin diizenlenmesi

Sekil 1: Ginko tarafindan redoks sinyalinin diizenlemesi
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iii. Zn, sulfir ve nitrojen atomlari ile istikrarli
kompleksler yaparak protein, steroid ve nukleik
asitleri biyolojik olarak kararl halde tutulmasini saglar
(35).

iv. Zn, hicre zarlarindaki baglanma bdlgeleri igin
redox-aktif metallerle (Fe, Cu) vyarisarak hicre
komponentlerini oksidatif hasardan korur. (36).

v. Zn, MT sentezini, Metal regulatory transcription
factor 1 (MTF-1) yapimini indikleyerek arttirir.
Serbest Zn seviyelerindeki artisa direkt yanit veren
bu protein, MT geninin metal duyarli bélgesini baglar
ve MT transkripsiyonunu baglatir (9) . Hicre i¢i Cd
veya Hg gibi agir metallerin veya serbest radikallerin
seviyesi arttiginda, MT’ye bagli Zn serbest birakilir ve
serbest Zn MTF-1‘e baglanarak MT sentezini arttirir
(37).

vi. MT hidroksil radikali, superoksid anyonu ve
peroksinitrit gibi serbest radikalleri yakalar, DNA ve
doku hasarini énler, MT’nin bu etkileri GSH’den 800
kat daha fazladir. (38, 39). invivo g¢alismalarda, fare
MT expresyonunun artmasi ile iskemi-reperflizyon
hasarini azalttigi belirlenmistir (40).

vii. Zn, beyin dokusunda Cu ve mangandan daha
yuksek konsantrasyonda bulunur. En yiksek
konsantrasyonu da serebellum, hipokampus, retina
ve pineal bezdedir. Serbest Zn, sdlfidril (- SH ) iceren
antioksidan enzimlerinin en gic¢li inhibitéridir ve Zn
beyinde en fazla MT’ye baglanmaktadir (41, 42). Bu
baglanma enzim inhibisyonunu azaltmaktadir.

Tablo.1 Bazi Patolojik durumlarda MT ve ¢ginkonun etkileri

viii.Oksidatif stres sliresince beyinde GSH o6nemli
derecede azalir. Karmustinin indikledigi hipokampal
toksiditede MT’nin, GSH rediktaz inhibisyonunu ve
GSHyetersizligini6nledigi, TNF-a, MDA, ve caspase-3
aktivitesini azalttigi sicanlarda gosterilmigtir (43, 44).
Bu bulgular MT’nin nérodejeneratif hastaliklarda ve
diger bozukluklarda énemini géstermektedir.

ix. immanhistokimyasal c¢aligmalar hizli hiicre
cogalmasi  durumunda MT  ekspresyonunun
sitoplazmada ve cekirdekte arttigini gostermistir.
Cekirdekteki artisin  DNA'nin  oksidatif hasardan
korunmasi veya Zn iceren enzimler ve transkripsiyon
faktorlerinin -~ sentezi icin  olabilecegi tahmin
edilmektedir (45).

x. MTler, biyolojik sistemlerde toksik etkileri olan Cd
ve Hg gibi agir metallerin toksik etkilerinden dokulari
korur. MT Cd’nin bagirsaktan absorbsiyonunda
minimal  etkilere sahipken, dokulardaki Cd
retansiyonunda Onemli rol oynamakta ve Cd’nin
safraya atilmasini azaltmaktadir (46, 47). Metal
yer degistirme calismalari 7 adet Zn iyonu bagli
MT Zn7-MT’deki Zn iyonlarinin, Cd+2 ve Hg+2
metallerin dlUzeylerinin artmasi durumlarinda bu
metallerle yer degistirdigini ve serbest kalan Zn’nin
MT ekspresyonunu indikledigini géstermistir (6).

MT ve Zn ¢ok onemli antioksidanlardir. Bunlara
ilaveten MT’nin bilinen ¢ok sayida hastaligin
fizyopatolojisinde rol aldigi bilinmekledir. Cesitli
hastaliklarla MT iligkisi, ¢ok sayida insan hayvan ve
calismasinda arastiriimigtir. Literatlrde yer alan bazi
arastirmalar ve sonuglari Tablo.1’de dzetlenmistir:

Patoloji Zn ve MT'nin Etkileri Referanslar
MT- Diyabet 1.Zn, diyabete bagli renal hasari MT ekspresyonunu arttirip oksidatif streci 1.(31, 48, 49)
duzenleyerek azaltti. 2. (50-52)
2.Zn, diyabette kalp fonksiyonlarini MT sentezini uyararak duzeltti.

MT-Cd,Pb,Hg 1.Zn Cd yol agtig testis hasarini MT sentezindeki artisa paralel olarak énlendi 1.(63, 54)
toksisitesi 2. Zn Cd ve Hg'nin yol actigi bébrek ve KC hasarini MT sentezindeki artisa paralel 2.(55, 56)
olarak 6nlendi.

MT-Kanser 1. Meme ve prostat kanserlerinde MT’nin bazi izoformlari ve mesane kanserinde MT- 1.(57)
lIl ekspresyonu artti. 2.(58, 59)
2. Nazofarangiel kanser ve nazal polip htcrelerinde MT overekspresyonu belirlendi.
MT-SSS MT-1 ve MT-2 delesyonu bulunan farelerde hafiza fonksiyonlari ve uzamsal 6grenme (60)
surecleri bozuldu.
MT-Gen 1. Insan MT-IA, MT-IB polimorfizmi ile Tip-2 Diyabet ve Kardiyovaskler hastalik 1.(61, 62)
Polimorfizmi geligimi riski artti 2.(63)

2. MT-IB polimorfizmi ile sigara icenlerde hepatoselltller karsinom gelisimi riski arttl.
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Sonug
Oksidatif stres, bilinen hastaliklarin  ¢ogunun
gelisim seyri sirasinda gorilen bir durumdur.

Oksidatif stresi baskilayan antioksidan savunma
sisteminin gugclendiriimesi ¢cok sayida arastirmaya
konu olmaktadir. MT’ler, fizyolojik sureclerin
dizenlenmesinde ve stresin dnlenmesinde 6nemli
rollere sahiptirler. Antioksidan savunma sisteminde
merkezi bir rol Ustlenen Zn'yi yiksek bir afiniteyle
baglayarak, énemli bir hiicre i¢ci Zn deposu olmasinin
yaninda oksidatif stres sirasinda Zn'’yi salarak Zn’nin
antioksidan rollerine aracilk eder.

MT’ler, Zn dengesinin surdirilmesindeki merkezi
rolleri, agir metalleri detoksifiye etmeleri ve reaktif
tdrlerin toplayicisi olmalari hasebiyle Uzerinde ¢ok
calisilan proteinlerdir. MT’lerin potansiyeli tam olarak
anlasilamamis olmasina ragmen yayinlanmis veriler,
bu proteinlerin tedavi stratejileri i¢in bir hedef olarak
secilebilecegini gostermektedir. MT’lere dair mevcut
literatlriin zenginligi, bu alanda dizeyli calismalar
yapmaya olanak saglamaktadir.
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