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Öz
Metallotioninler (MT), stres yanıtına katılan, ağır metal bağlayıcı ve sisteinden 
zengin küçük proteinlerdir. İçerdikleri sülfür grupları sayesinde hücreleri oksidan 
ve elektrofilik moleküllerin etkilerinden korurlar. Esas rolleri tanımlanmamış MT 
proteinlerinin, işlevlerinin keşfi için yapılan çalışmalar devam etmektedir. İlk olarak, at 
böbreği korteksinden izole edip tanımlan bu proteinlerin, bütün canlı organizmalarda 
bulunduğu ve yaygın özelliklere sahip olduğu belirlenmiştir. Bu proteinlerin hayati 
rolleri, kadmiyum, civa gibi çevresel toksik metalleri bağlamaları ve çinko (Zn) ve 
bakır gibi fizyolojik önemi olan metallerin iyonize formlarını düzenlemeleridir. Zn’nin 
emilimi, hücre içi taşınması, mobilizasyonu, depolanması ve transferinde temel 
düzenleyici olarak rol alan MT’ler, serbest radikallerin yakalanmasında da önemli 
etkilere sahiptirler. 

Anahtar Kelimeler: metallotionin; serbest radikaller; çinko; 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 
a major impact.  The MTs have also important role in scavenge of free oxygen radicals.
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Giriş

MT’ler, içerdikleri zengin tiyol grupları sayesinde, başta 
antioksidan süreçler olmak üzere birçok fizyolojik 
ve patolojik olayda rol alan proteinlerdir. Hg, Cd ve 
kurşun (Pb) gibi ağır metallerin detoksifikasyonunun 
sağlaması, Cu ve Zn gibi esansiyel metallerin 
düzenlenmesi, oksijen radikallerine karşı antioksidan 
etki ve DNA’yı hasara karşı koruma, hücrelerin 
canlılığının sürdürülmesi, anjiyogenez, apoptozis 
ve bununla birlikte çoğalma fonksiyonları gibi birçok 
önemli olayda rol oynarlar (1). MT’lerin rolleri dört ana 
başlık altında incelenebilir: 
1- Zn ve Cu gibi eser elementlerin depolanması ve 
hücre bölümlerine dağıtılması. 
2. Zn - proteinlerin, enzimlerin ve Zn bağımlı 
transkripsiyon faktörlerinin biyosentezinin 
düzenlenmesi. 
3. Reaktif oksijen türleri, iyonize radyasyon, 
elektrofilik-antikanser ilaçlar, metaller ve her türlü 
mutajen etkenin yol açtığı toksik etkilerden dokuların 
korunması. 
4. Ağır metallerin detoksifiye edilmesi. 
MT’lerin tüm bu işlevlerinin, içerdikleri metal-tiyolat 
kümelerinin redoks aktivitesine dayandığı kabul 
edilmektedir (2).

Metallotioninlerin Yapısı ve İzoformları 

MT ilk olarak 1957 yılında at böbreği korteksinden 
bir Cd bağlayıcı protein olarak izole edilmiş ve 
yüksek sülfür ve metal içeriğine sahip bir protein 
olarak tanımlanmıştır (1). MT’ler insan, bakteri, bitki, 
vertebralı ve vertebrasız tüm canlılarda bulunmaktadır 
(3). MT’nin X-Ray Kristallografi ve NMR Spektroskopi 
gibi üç boyutlu yöntemlerle yapılan incelemelerinde 
memeli MT proteininin 61-68 aminoasit içerdiği 
Zn ve Cu gibi esansiyel metaller ile Cd ve Hg gibi 
toksik metalleri bağlayabildiği gösterilmiştir (4, 5). 
MT’nin N-Terminal ucunu oluşturan beta bölgesi, 9 
sistein aminoasidi bulundurur ve 3 sülfür atomunun 
oluşturduğu köprüler sayesinde 3 divalent metal iyonu 
bağlarken, C- Terminal ucunu oluşturan alfa bölgesi 
de C-terminal uçta bulunan 11 sistein aminoasidinin 
5 sülfür köprüsü sayesinde 4 divalent metal iyonu 
bağlamaktadır (6).  

Memeli MT’nin 4 izoformu vardır. MT-I ve MT-II 
memelilerde tüm dokularda eksprese edilen en 
yaygın formudur (7) ve sentezi metaller, hormonlar, 
glukokortikoidler, sitokinler ve oksidatif stresle 
indüklenmektedir. MT-III en fazla beyin dokusunda 
olmak üzere, kalp, böbrek ve reprodüktif organlarda 
MT-IV ise oral epitel, özofagus, mide üst bölgesi, 
kuyruk, ayak tabanı ve stratifiye squamöz epitel 
hücrelerinde tespit edilmiştir (8). İnsanlarda MT 
16q13 kromozomu üzerinde bulunan ailesel bir gen 
tarafından kodlanmaktadır. MT-III ve MT-IV proteinleri 
tek bir gen tarafından kodlanırken; MT-I proteini birçok 
gen tarafından kodlanan (MT-IA, IB, IE, IF, IG, IH, IM, 
IX) alt tiplere,  MT-II ise MT-II ve MT-IIA alt tiplerine 
ayrılmıştır (9). Farklı formları temel olarak post-
translasyonel modifikasyonlarla oluşmakta, primer 
yapılarındaki küçük değişiklikler bağlayacağı metal 
iyonlarının tipi ve bozulma hızını belirlemektedir. 
Formlarının fiziksel-kimyasal yapılarının benzerliğine 
rağmen,  rolleri ve dokulardaki çeşitliliği istatiksel 
olarak anlamlı derecede çeşitlilik göstermektedir (3).

Çinko Homeostazisi

Zn’nin canlılığın devamı, çoğalması ve immün sistemin 
faaliyetlerinin sürdürülmesinde elzem bir elementtir 
(10, 11). Sistemik ve hücresel Zn dengesinin kontrolü 
tüm biyolojik sistemler için hayati önem taşımaktadır. 
Zn dengesi; Zn taşıyıcılar ve Zn bağlayan moleküllerle 
sağlanır (12). Hücresel Zn’nin çoğu yüksek bir 
afiniteyle proteinlere, MT’lere, Glutatyon’a (GSH) 
sistein, histidin ve difosfat molekülleri içeren diğer 
hücresel komponentlere bağlı olup aktif formu olan 
serbest hücresel Zn nispeten daha azdır. (13-15). 
Memelilerde Zn’nin hücre zarlarından taşınmasını 
sağlayan, ZnT (SLC30) ve ZİP (SLC39) olarak 
adlandırılan iki taşıyıcı protein ailesi vardır (16). ZİP 
ailesinin 10 ve ZnT ailesinin 14 üyesi mevcuttur. ZnT 
ailesi Zn’nin hücre dışına, organellere veya sekretuar 
vezikül ve granüllere taşınması ile ilgili iken; ZİP ailesi 
çoğunlukla hücre zarında yerleşimlidir ve Zn’nin hücre 
içine taşınmasını ve sitozolik Zn miktarının artışını 
sağlamakla görevlidir (17). ZnT1 ve ZnT5 hücre 
zarında bulunur, ZnT1 hücre içi Zn miktarını azaltırken, 
ZnT5 arttırmaktadır (18). Diğer ZnT ailesi üyelerinin 
tamamı hücresel organeller üzerinde yerleşimlidir ve 
Zn’nin sitozolden organellere taşınmasında görevlidir 
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(15). Zn düzeylerindeki değişiklikler, hormonlar ve 
sitokinler bu taşıyıcıların expresyonlarını düzenler 
(19, 20). Bu taşıyıcılarda oluşan mutasyonlar ve 
ekspresyonlarında veya fonksiyonlarında meydana 
gelen düzensizlikler, birçok hastalığın ortaya çıkması 
ile ilişkili bulunmuştur (21). 

Çinko ve MT 

MT’ler Zn’nin bağırsaklardan emiliminin düzenlenmesi 
(22) ve hücre içinde Zn’nin depolanması veya 
serbest bırakılması gibi rolleriyle Zn homeostazisinde 
oldukça önemli proteinlerdir. Diyetle alınan Zn 
miktarı arttığında bağırsak epitel hücrelerinde MT 
ekspresyonu indüklenir ve Zn emilimi azaltılır (22, 
23). MT’ler en önemli hücre içi Zn depolarıdır ve 
MT’lerdeki Zn, birçok durumda ihtiyaç duyulan 
miktarda hücre bölümlerinde dinamik bir şekilde yer 
değiştirir (24). MTI ve II geninden yoksun farelerde, 
MT I ve II’nin genetik olarak eksikliği toksisiteye ve Zn 
eksikliğine karşı duyarlılığı arttırmıştır (24, 25). 
Zn eksikliğinin oksidatif stresle ilişkili olduğu, buna

 

Şekil 1: Çinko tarafından redoks sinyalinin düzenlemesi

karşılık Zn takviyesinin oksidatif hasardan koruduğu 
çeşitli hücre ve dokularla yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir (26, 27). Zn eksikliğinde antioksidan 
savunma sistemi zayıflar (28) ve doku oksidatif 
parametreleri artar (28, 29). Aynı zamanda hücre içi 
serbest Zn konsantrasyonunun aşırı artması da hücre 
için toksiktir (30) ancak MT ekspresyonu Zn artışıyla 
indüklenerek serbest Zn’yi bağlar ve oluşturacağı 
toksiste önlenir (31).  
Zn’nin ve Zn-MT ilişkisinin antioksidan sistemde 
üstlendikleri merkezi rolleri şöyle özetlenebilir;
i.	 Zn’nin GSH metabolizmasında önemli rolü 
olduğu ve GSH yetersizliğinin Zn eksikliği ile bağlantılı 
olduğu gösterilmiştir, (28, 32, 33). Antioksidan enzim 
genlerinin transkripsiyonunu düzenleyen faktör’ün 
(Nrf2) Zn’ye bağlı olarak aktive olduğu ve GSH 
sentezini arttırdığı belirlenmiştir (34).
ii.	 Zn proteinler, metaller, serbest radikaller ve 
okside GSH gibi serbest radikal üreten moleküllere 
maruz kaldıklarında, içerdikleri sülfür kümelerine bağlı 
Zn’yi serbest bırakır (46,  64) ve Zn’nin aktif formu 
olan bu serbest Zn, antioksidan sinyalini düzenleyici 
olarak görev alır (Şekil 1).
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iii.	 Zn, sülfür ve nitrojen atomları ile istikrarlı 
kompleksler yaparak protein, steroid ve nükleik 
asitleri biyolojik olarak kararlı halde tutulmasını sağlar 
(35).
iv.	 Zn, hücre zarlarındaki bağlanma bölgeleri için 
redox-aktif metallerle (Fe, Cu) yarışarak hücre 
komponentlerini oksidatif hasardan korur. (36).  
v.	 Zn, MT sentezini, Metal regulatory transcription 
factor 1 (MTF-1) yapımını indükleyerek arttırır. 
Serbest Zn seviyelerindeki artışa direkt yanıt veren 
bu protein, MT geninin metal duyarlı bölgesini bağlar 
ve MT transkripsiyonunu başlatır (9) . Hücre içi Cd 
veya Hg gibi ağır metallerin veya serbest radikallerin 
seviyesi arttığında, MT’ye bağlı Zn serbest bırakılır ve 
serbest Zn MTF-1‘e bağlanarak MT sentezini arttırır 
(37).
vi.	 MT hidroksil radikali, superoksid anyonu ve 
peroksinitrit gibi serbest radikalleri yakalar, DNA ve 
doku hasarını önler, MT’nin bu etkileri GSH’den 800 
kat daha fazladır. (38, 39). İnvivo çalışmalarda, fare 
MT expresyonunun artması ile iskemi-reperfüzyon 
hasarını azalttığı belirlenmiştir (40).
vii.	 Zn, beyin dokusunda Cu ve mangandan daha 
yüksek konsantrasyonda bulunur. En yüksek 
konsantrasyonu da serebellum, hipokampüs, retina 
ve pineal bezdedir. Serbest Zn, sülfidril (- SH ) içeren 
antioksidan enzimlerinin en güçlü inhibitörüdür ve Zn 
beyinde en fazla MT’ye bağlanmaktadır (41, 42). Bu 
bağlanma enzim inhibisyonunu azaltmaktadır. 

Tablo.1 Bazı Patolojik durumlarda MT ve çinkonun etkileri 

viii.Oksidatif stres süresince beyinde GSH önemli 
derecede azalır. Karmustinin indüklediği hipokampal 
toksiditede MT’nin, GSH redüktaz inhibisyonunu ve 
GSH yetersizliğini önlediği, TNF-α, MDA, ve caspase-3 
aktivitesini azalttığı sıçanlarda gösterilmiştir (43, 44). 
Bu bulgular MT’nin nörodejeneratif hastalıklarda ve 
diğer bozukluklarda önemini göstermektedir.
ix.	 İmmünhistokimyasal çalışmalar hızlı hücre 
çoğalması durumunda MT ekspresyonunun 
sitoplazmada ve çekirdekte arttığını göstermiştir. 
Çekirdekteki artışın DNA’nın oksidatif hasardan 
korunması veya Zn içeren enzimler ve transkripsiyon 
faktörlerinin sentezi için olabileceği tahmin 
edilmektedir (45).
x.	 MT’ler, biyolojik sistemlerde toksik etkileri olan Cd 
ve Hg gibi ağır metallerin toksik etkilerinden dokuları 
korur. MT Cd’nin bağırsaktan absorbsiyonunda 
minimal etkilere sahipken, dokulardaki Cd 
retansiyonunda önemli rol oynamakta ve Cd’nin 
safraya atılmasını azaltmaktadır (46, 47). Metal 
yer değiştirme çalışmaları 7 adet Zn iyonu bağlı 
MT Zn7-MT’deki Zn iyonlarının, Cd+2 ve Hg+2 
metallerin düzeylerinin artması durumlarında bu 
metallerle yer değiştirdiğini ve serbest kalan Zn’nin 
MT ekspresyonunu indüklediğini göstermiştir (6).  
MT ve Zn çok önemli antioksidanlardır. Bunlara 
ilaveten MT’nin bilinen çok sayıda hastalığın 
fizyopatolojisinde rol aldığı bilinmekledir. Çeşitli 
hastalıklarla MT ilişkisi, çok sayıda insan hayvan ve 
çalışmasında araştırılmıştır. Literatürde yer alan bazı 
araştırmalar ve sonuçları Tablo.1’de özetlenmiştir:

Patoloji Zn ve MT’nin Etkileri Referanslar
MT- Diyabet 1.Zn, diyabete bağlı renal hasarı MT ekspresyonunu arttırıp oksidatif süreci 

düzenleyerek azalttı.
2.Zn, diyabette kalp fonksiyonlarını MT sentezini uyararak düzeltti.

1.(31, 48, 49)
2. (50-52)

MT-Cd,Pb,Hg 
toksisitesi

1.Zn Cd yol açtığı testis hasarını MT sentezindeki artışa paralel olarak önlendi 
2. Zn Cd ve Hg’nin yol açtığı böbrek ve KC hasarını MT sentezindeki artışa paralel 

olarak önlendi. 

1.(53, 54)
2.(55, 56)

MT-Kanser 1. Meme ve prostat kanserlerinde MT’nin bazı izoformları ve mesane kanserinde MT-
III  ekspresyonu arttı.

2. Nazofarangiel kanser ve nazal polip hücrelerinde MT overekspresyonu belirlendi.

1.(57)
2.(58, 59)

MT-SSS MT-1 ve MT-2 delesyonu bulunan farelerde hafıza fonksiyonları ve uzamsal öğrenme 
süreçleri  bozuldu.

(60)

MT-Gen 
Polimorfizmi

1. İnsan MT-IA, MT-IB polimorfizmi ile Tip-2 Diyabet ve Kardiyovasküler hastalık 
gelişimi riski arttı

2. MT-IB polimorfizmi ile sigara içenlerde hepatosellüller karsinom gelişimi riski arttı.

1.(61, 62)
2. (63)
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Sonuç

Oksidatif stres, bilinen hastalıkların çoğunun 
gelişim seyri sırasında görülen bir durumdur. 
Oksidatif stresi baskılayan antioksidan savunma 
sisteminin güçlendirilmesi çok sayıda araştırmaya 
konu olmaktadır.  MT’ler, fizyolojik süreçlerin 
düzenlenmesinde ve stresin önlenmesinde önemli 
rollere sahiptirler. Antioksidan savunma sisteminde 
merkezi bir rol üstlenen Zn’yi yüksek bir afiniteyle 
bağlayarak, önemli bir hücre içi Zn deposu olmasının 
yanında oksidatif stres sırasında Zn’yi salarak Zn’nin 
antioksidan rollerine aracılık eder. 
     MT’ler, Zn dengesinin sürdürülmesindeki merkezi 
rolleri, ağır metalleri detoksifiye etmeleri ve reaktif 
türlerin toplayıcısı olmaları hasebiyle üzerinde çok 
çalışılan proteinlerdir. MT’lerin potansiyeli tam olarak 
anlaşılamamış olmasına rağmen yayınlanmış veriler, 
bu proteinlerin tedavi stratejileri için bir hedef olarak 
seçilebileceğini göstermektedir. MT’lere dair mevcut 
literatürün zenginliği, bu alanda düzeyli çalışmalar 
yapmaya olanak sağlamaktadır.
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