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BİLİMSEL TARAMALAR/ SCIENTIFIC REWIEVS 

Metallotiyoneinlerin Toksikolojik Önemi 

Göknur AKTAY*0
, Tülin SÖYLEMEZOGLU* 

Metal/otiyoneinlerin Toksiko/ojik Önemi 
Özet : Metallotiyonein. tiyol grupları içeren, metal bağ­
layan ve düşük molekül ağırlıklı bir proteindir. Çinko ve 
bakır gibi organizmanın büyüme ve gelişmesi için gerekli 
esansiyel metallerin metabolizmasının yanısıra kadmiyum 
civa ve demir gibi zararlı ağır metallerin de­
toksifikasyonunda önemli rolü vardır. Bu proteinin fiz­
yolojik, farmakolojik ve toksiko/ojik etkileriyle ilgili ça­
lışmalar, biyolojik öneminin, serbest radikallerin neden ol­
duğu hücresel hasarı önlemesine bağlı olduğunu gös­
termektedir. Bununla birlikte, metallotiyoneinden ayrılan 
bakır ve demirin Fenton reaksiyonunu indükleyerek ok­
sidatif hasara katkıda bulunabileceği de düşünülmektedir. 
Bu çelişkili bulgular, biyolojik fonksiyonunu açıklayabilmek 
için metallotiyoneinin sentez ve yıkılımının yanısıra lipit pe­
roksidasyon gibi bazı biyokimyasal parametreler düzeyinde 
ileri çalışmaların yapılması gerektiğini göstermektedir. Bu 
derlemede, bir metalloprotein olan metallotiyoneinin tok­
sikolojik önemi çevre kirliliği, antioksidan özellikleri ve me­
tallerle olan ilişkisi açısından irdelenmiştir. 
Anahtar kelimeler: Metalloproteinler, metallotiyoneinler, 

oksidatif stres, lipit peroksidasyon, iz 
elementler, ağır metaller. 
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Periyodik tabloda aynı kolonda yer alan elementlerin 
kimyasal özellikleri birbirine benzer ve genellikle 
daha üst sıradakiler, alt sıradakilere göre daha az tok­
siktirler. Üst sırada yer alan elementlerin fizyolojik 
ve biyokimyasal fonksiyonları varken alt sıralarda 
yer alan elementlerin detoksifikasyonu için çeşitli 

mekanizmalar bulunmaktadır. Organizmada, esan­
siyel ve non-esansiyel metallerin homeostazının ya­
msıra bazı hastalıkların patojenezinde ve an-

Toxico/ogical Significance of Metalwthioneins 
Summary : Metallothionein, containing thiol groups is a 
metal-binding low molecular weight protein . it has an im­
portant role not only in the metabolism of the essential met­
als such as zinc and copper which are necessary for growth 
and improvement of organisms, but alsa the detoxification of 
harmful heavy metals such as cadmium, mercury and iron. 
The studies carried on the physiological, pharmacological 
and toxicological effects of this protein indicated that its bi­
ological significance depends on the prevention of the cel­
lular darnage caused by free radicals. On t~e other hand, 
copper and iron departed /rom metallothionein may cause 
oxidative stress by inducing the Fenton reaction. The contra­
diction in these results shows that some more detailed 
studies such as biological-synthesis and degradation of met­
allothionein and some biochemical parameters such as lipid 
peroxidation must be done to explain the biological function 
of metallothionein. in this review, the toxicological im­
portance of metallothionein, a metalloprotein, in the aspect 
of environmental pollution, antioxidant properties and the 
relationship with the metals is discussed. 
Key Words: Metalloproteins, metallothioneins, oxidative 

stress, lipid peroxidation, trace elements, 
heavy metals. 

tioksidan savunmada seriiloplazmin, ferritin, trans­
ferrin ve metallotiyonein gibi metalloproteinlerin 
önemli rolleri olduğu bilinmektedirl-4. Me­
tallotiyonein (MT)'ler önemli iz elementler olan çinko 
ve ·bakırın homeostazı yanında, başta kadmiyum 
olmak üzere birçok toksik metalin de­
toksifikasyonundan sorumludur. Bu nedenle toksik 
ve esansiyel elementlerin organizmadaki biyolojik 
sonlanma mekanizmalaruu açıklama amacıyla 

MT'lerle ilgili birçok araşhnna yapılmaktadır.3,5,6_ 
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METALLOTİYONEİNLER 

İlk kez 1957'de at böbrek korteksinden Cd+2 ve Zn+2 

içeren metalloproteinler izole edilmiştir. Metalsiz 

olanları "Apometallotiyonein" veya "tiyonein" olarak 

adlandırılan bu proteinlerin metal içeren kompleksi 
"Metallotiyonein"dir. MT'ler tek zincirli 61 amino 

asitten oluşur, molekül ağırlığı yaklaşık 6500-12000 
daltondur7. 

Metallotiyonein ifadesi zaman zaman tilin po­
lipeptidler için de kullanılan bir terimdir. MT'ler yak­

laşık %30 oranında sistein içermelerine karşın aro­

matik amino asit ve histidin içermezler. Bu nedenle, 

diğer proteinlerden farklı olarak 280 nm'de ab­
sorbans vermezler. Dolayısıyla, ilk tanunlanmaları jel 

filtrasyonu ile olınuştur8. MT'lerde disülfit bağları 

yoktur ve bulunan sistein rezidülerirıin hepsi metal 
atomlarının proteinlere bağlanmasında rol oy­
narlar, sisteirıin metale oranı 3:1 dir7,9_ 

Tiyol gruplarını içeren her bir molekül proteine 6 

veya 7 atom Zn veya Cd bağlayabilmektedir. Bu ne­

denle, MT'ler adlandırılırlarken en çok kullanılan 

spesifik isimlendirme, "Cd-MT" veya "Cd-tiyonein" 

ile "Zn-MT" veya "Zn-tiyonein" şeklindedir. Eğer 

MT'ne birden fazla metal bağlanmışsa, örn: 5.3 
mol Cd ve 1.7 mo! Zn ise; "Cd-Zn-MT" , "Cd-Zn­
tiyonein", "Cd 5.3-Zn 1.7- MT" veya "Cd 5.3-Zn 1.7-

tiyonein " şeklinde isimlendirilirlO. 

Memelilerde başlıca MT-l, MT-ll ve MT-lll izo­

formları vardır. İnsanda MT-I' in beş izoformu ta­

rumlanmışhr. İlk kez at böbrek korteksinden izole 
edilınekle birlikte fare, sıçan, tavşan ve tavuk ka­

raciğeri ile insan karaciğer ve böbreklerinden de izole 
edilıniştir. Ayrıca, pankreas, dalak ve bağırsakta da 

bu sitozolik proteinlerin varlığı gösterilmiştir. Vücut 
dokularının pek çoğunda küçük miktarlarda da olsa 

bulunmuşturH On beş ayrı türden (insan, maymun, 
köpek, kedi, inek, domuz, koyun, keçi, tavşan, tavuk, 

hamster, sıçan, fare, kobay ve kurbağa) alınan taze 

karaciğerlerde yapılan MT tayinlerinde, en yüksek 
hepatik MT düzeyi (400-700 µg/g karaciğer) insan, 

köpek, kedi, domuz ve keçide; daha orta düzeyde 

(yaklaşık 200 µg/ g karaciğer) maymun, inek ve ko­

yunda; en düşük düzeyde ise (2-10 µg/ g karaciğer) 
kerniricilerde bulırnmuşturl2· 

198 

Birçok memeli türünde, perinatal dönem boyunca 

Zn-MT düzeyinin arthğı bilinmektedir. Yenidoğan sı­
çanlarda MT-I konsantrasyonunun en yüksek dü­

zeyde olduğu, yaşla birlikte azaldığı göslerilmiştir13. 

Bu durum, MT'lerin nükleik asit metabolizması, pro­

tein sentezi ve diğer metabolik işlemler için gerekli 
olan çinkoyu hızlı büyüyen dokulara taşıdığını dü­

şündürmüştür. MT'!erin çinko dengesinden sorumlu 
sitozolik proteinler olduğu kabul edilmektedirll,14. 

MT'lerin metal bağlama özelliklerinin saptanmasıyla 

birlikte, esansiyel elementlerin homeostazının ya­
rusıra, esansiyel olınayan metallerin hücresel de­

toksifikasyonunda da önemli rolleri olabileceği dü­

şünülmüştür. MT'lerin değişik iki değerli katyonlarla 

indüklendiği, birçok hücre kültürü ve organizmada 
Cd+2, zn+2, Cu+2, Ni+2, fü+2, Hg+2 ve Ag+2 ça­

lışmalarıyla desteklenmiştir. Ancak, MT'nin hücre 
içinde loka!ize olınuş bir protein olınasından dolayı 

Cd+2 gibi toksik metallerin vücuttan ahlışında uzun 

süreli korumadan ziyade kısa süreli bir koruma sağ­
ladığı düşünülmektedirll,15,16_ 

Metallotiyoneinlerin bazı balık türlerinden de izole 

edilınesi, deniz ve göllerde biriken civa (Hg+Z)'nın ba­

lıklarda MT sentezini indüklediği ve MT' deki zn+2 

ve cu+2 ile yer değiştirerek detoksifiye olduğunu 
düşündürmektedir17. MT düzeyleri, özellikle ağır 

metal kontaminasyonlarında önemli bir belirteçtir. 
Melalle kontamine olan göl ve nehirler veya maden 

ocakları yakınlarında bulunan göllerde yaşayan ba­

lıkların karaciğerlerinden izole edilen Cu-MT '!erin 
konsantrasyonu, kontamine olınayan sulardaki ba­
lıklara göre yüksek bulunmuştur18_ 

Çevrede toksik elektrofilik maddelerin fazla miktarda 

bulunması, organizmaların hücresel koruyucularla 

donanmasını zorunlu kılmıştır. Prokaryot ve tek hüc­

reli ökaryotlarda yapılan oksidatif hasar ve DNA ha­
sarı incelemelerinde, protektif proteinlerin trans­
kripsiyonunda artış olduğu görülmüştür19,20. 

Metallotiyoneinlerin antioksidan özellikleri 

Metal!otiyoneinler, toksik maddeler ve oksidatif stre­

se yol açan etkenlerle indüklenebilınektedir . Hayvan 

çalışmalarında sıcak ve soğuk çevre koşulları, ağır ek­

zersiz, CCl4 intoksikasyonu ve alkilleyici maddelerle 

de MT sentezinin arthğı bilinmektedir. Ayrıca, glu-
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kokortikoidler, bakteriyel enfeksiyonlar, inf­
lamasyon, hipersensitivile reaksiyonları ve in­
dometasinin indüklediği enteropatide ·de arttığı gös­
terilmiştir (Tablo-1)15•21·22. 

Tablo-1 Metallotiyonein sentezini indükleyen et-
kenler · 

Metaller { zn+2, Cu+2, Cd+2, Hg+2) 

UV Radyasyon 
Kimyasal maddeler (Parakuaı, CCl4) 
Alkilleyici maddeler 
Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar {dok­
sorubisin, cisplatin, bleomisin) 
İnflamasyon 

Sitokinler {interleukin-1, interleukin-6,TNF-a: 
tümör nekroz faktör) 
Glukokortikoidler ( deksametazon) 
Katekolaminler {epinefrin, norepinefrin) 
Forbol Esterleri 
Adenozin 
Bakteriyel Enfeksiyonlar (?) 

Fiziksel ve Kimyasal stresler {sıcak, soğuk, ek­
zersiz) 
Polipeptid Hormonlar (Anjiolensin-II, Glukagon) 

İnflamasyon mekanizmasında en çok kabul edilen 
görüş, serbest demirin neden olduğu radikal re­
aksiyonlarının inflamasyona yol açhğı, aym şekilde 
prooksidanlann da radikal oluşumu ile inf­
lamasyonu başlattığı, inflamasyonlu bölgeden si­
tokinlerin salmmasıyla hepatik MT sentezinin art­
hğıdır23,24. 

Cisplatin, adriamisin, bleomisin, siklofosfamid gibi 
antikanser ilaçların antitümör aktivitelerinin, MT dü­
zeyi kontrol grubunun iki kah kadar olduğunda bas­
kılandığı gözlenmiştir. Diğer taraftan, 5-fluorourasil 
ve vinblastinin de antitümör aktiviteleri tiimördeki 
MT düzeyindeki arhştan güçlü bir şekilde . et­
kilenmektedir. Bu sonuçlar, antikanser ilaç te­
davisindeki hastalarda multipl ilaç tedavisine karşı 
direnç gelişebileceğini göstennektedir25,26. 

Doksorubisinin kardiyotoksik ve hepatotoksik et­
kilerine karşı MT'nin koruyucu etkisini araştırmak 
amacıyla yapılan çalışmalarda, MT-Ila genl transfer 
edilen farelere uygulanan doksorubisinin kalp ve ka-

raciğerde neden olduğu morfolojik değişiklikler 

gözlenmemiştir27•28 . 

MT' !erin stres faktörlerine karşı oluşturduğu bu ko­
ruyucu etkiye karşın, ağır metallerin dokularda bi­
rikmelerine ve iz element metabolizmasının bo­
zulmasına neden olabileceği goruşu de sa­
vunulmaktadır3·29. İnorganik civa (Hg+2) ve Cd+2 
enjeksiyonundan soma MT'deki Zn+2'nun bağlı 

olduğu noktaya daha fazla affinite gösteren Cd+2 
ve Hg+2'mn bağlamnası, bu metallerin toksik et­
kisini önlerken6•30 dokulardaki MT'ne bağlı ağır 
metal düzeyini artırır, çinko dağılımuu bozar, Deney 
hayvanı dokuları ile otopsi materyallerinde yapılan 
araştırmalarda, çinko düzeylerinin yarusıra bakır, 

magnezyum ve kalsiyum düzeylerinin de değiştiği 
gösterilmiştir4•29,3l. iz element dengesinin bozulması, 
biyokimyasal savunına mekanizmaları içinde yer 
alan metalloenzirnlerin aklivitesinde azalmaya neden 
olur, Hücre membran stabilitesinin bozulmasına 

neden olan bu değişiklik, lipit peroksidasyon arhşı ile 
sonuçlarur32•33. 

MT gibi sülfidril içeren ve hepatositlerde yer alan bir 
diğer major protein de glutatyon (GSH) dur. GSH'ın 
birçok fonksiyonu vardır: Serbest radikallerin veya 
lipid peroksitlerin neden olduğu oksidatif strese karşı 
hücresel korunmada, ağır metal de­
toksifikasyonunda, ilaç ve diğer kimyasalların me­
tabolik işleırılerinde, prostaglandinler, lökotrienler ve 
17-~-estradiol gibi endojen substratların metabolik iş­
leırılerinde öneırıli rolü vardır34. Ayrıca, amino asit 
transportu ve eritrosit membran stabilitesinde de rolü 
olduğu35 ve MT gibi GSH'ın da çinko me­
tabolizmasında bir rolü olduğu ve safrayla çinko atı­
lm1ınm GSH bağunlı bir işlem olabileceği ileri sü­
rülmekted:ir36. 

MT ve GSH sistein deposudurlar. Sisteinin metal bağ­
lama kapasitesi çok yüksektir. Serbest sistein nö­
rotoksiktir, "sistein deoksijenaz" ile detoksifiye olur. 
MT'lerin ileri sürülen antioksidan etkilerinin, GSH 
gibi sülfidril gruplarından ileri geldiği dü­
şünülınektedir. Bu teoriye göre, MT'ler, ksantin ok­
sidaz reaksiyonu sonucu oluşan serbest radikalleri te-

. rnizler ve lipit peroksidasyonu inhibe eder. Ksantin 
oksidaz, endotel hücresinde önemli bir serbest ok­
sijen radikali kaynağıdır (Reaksiyon-1)34,37_ 
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Ksantin + H20 + 20z ksantin oksidaz 

Ürik asit+ Oz •- + H+ SOD HzOz katalaz HzO 
~ ~ 

Reaksiyon-1. Ksantin oksidaz reaksiyonu ve radikal 
oluşumu 

Bu tip çalışmalar, her ne kadar MT'nin antioksidan 
etkisini destekleyici çalışmalar olarak de­

ğerlendirilebilirse de çelişkili bulgular hala vardır. 
MT'nin CC14'ün neden olduğu lipit peroksidasyonu 
önleyemediği bildirilınişfu38_ Bu nedenle, MT'lerin in 

vivo çalışmalarda serbest radikallere karşı koruyucu 
rolü hala tartışmalıdır. 

MT de GSH gibi sülfidril grupları taşımasına karşın, 
MT indüklenmesine neden olan birçok madde GSH 

ile konjuge olarak GSH tüketimine neden ol­
maktadır. Bu nedenle bazı araştırıcılar, MT' deki tiyol 

gruplarının antioksidan etkisi olınadığını, başlıca sis­
tein metabolizmasında rolleri olduğunu kabul et­

mektedir (Şekil-1) . Bu görüşe göre, MT sentezinin in-

HÜCRE PROTEİNLERİ 

~ META~LOTİYONEİ; 
___,,. SISTEIN tf 

METİYO~ l \._ ~ATYQN 
TAURİN 

Şekil 1. Sistein metabolizması 

düklenmesi ile radikal oluşumu, lipit peroksidasyon 
ve GSH metabolizması arasında bir ilişki yoktur. Kı­
saca, MT'nin invivo ortamda oksidatif strese karşı 

doğrudan bir koruyucu rolü olınadığı iddia edil­
mektedir 36-38_ Diğer taraftan, MT'lerin Fe+Z• yi bağ­

layarak Fenton reaksiyonunu (Reaksiyon-2) önlediği 
de iddialar arasında olup antioksidan etkisini des­

tekleyici bir görüştür. 

Oz •- + Fe+3 --+ Üz + Fe+Z 

20z •- + 2H' --+ Oz + Hz02 

HzOz + Fe+Z --+ Fe+3 +OH-+ -'OH 

Reaksiyon-2 Fenton reaksiyonu. 
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Bu reaksiyon genellikle " demirin katalizlediği 

Haber-Weiss reaksiyonu olarak bilinse de " sü-
peroksit güdümlü Fenton reaksiyonu " demek daha 
doğrudur39. 

MT'lerin yapısı aydınlatıldıkça, fizyolojik fonk­

siyonları da açıklığa kavuşacaktır. İn vitro ça­
lışmalarda MT'lerin serbest 'OH ve Oz •- ra­

dikallerini temizlediği gösterilınişse de, hücresel tok­

sisitede, hücresel hedef ve MT'lerin subsellüler yer­

leşimi kritik rol oynar. Çünkü, GSH a sistein, Cu-Zn­
SOD'a Cu+Z ve Zn+Z verebilir. Sistein rezidüleri bi­

lindiği gibi 'OH radikallerinin temel hedefleridir. 
Aynca, MT'lerden Zn+z salıverilınesinin de radikal 

hasarını baskıladığı bilirımektedi:r40. Oysa, MT'ler 
Fe+2 salıvererek Fenton reaksiyonuna katkıda bu­

lunuyor da olabilirler41. 

Metallotiyoneirılerin toksik etkileri 

MT'lerin sadece kısa süreli koruyucu etkilerinin ol­

duğu, uzun dönemde koruyucu rollerinin şüpheli ol­
duğu söylenmektedir. Ancak, uzun vadede hüc­

relerde direnç gelişimi de gözardı edilmemelidir. 
MT'nin, intrasellüler kadmiyumu bağlayarak oluş­

turduğu Cd-MT kompleksinin non-toksik olduğu dü­
şünülmekted.ir5. Bununla birlikte, ekstrasellüler Cd­

MT kompleksi, proksirnal tübülleri hedef alan güçlü 

bir nefrotoksindir. Cd-MT injeksiyonuyla ratlarda ve 
renal epitel hücre kültürlerinde nefrotoksik etki gös­
terilmiştir42. Kısaca, Cd+Z maruziyeti süresince, int­

rasellüler MT koruyucu iken ekstrasellüler MT'nin 

zararlı olduğu söylenebilir. Cd-MT nef-

rotoksisitesinin mekanizması çok ıyı ay-
dınlatılamamıştır. İntrasellüler serbest Cd+Z toksiktir. 

Muhtemelen, Cd-MT injeksiyonundan sonra Cd+Z sa­

lıverilmektedir. Renal epitelin tersine, hepatositler 

kadmiyum klorürün toksik etkilerine Cd-MT'den 
daha duyarlıdır. Proksirnal tübülün Cd-MT'ne du­
yarlı olması, cd+Z•un kronik toksik etkisinden kay­

naklanıyor olabi!ir43_ 

Metallotiyoneirılerin hepatositlerdeki rolü 

Bakır ve çinko, rnitokondriyal ve nükleer frak­

siyonlara ve süperoksit dismutaz (SOD)'a transfer ol­

madan önce hepatositlerden hızla alınıp MT ve diğer 
sitozolik proteirılere bağlanır. Bakırın serüloplazmin 
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ve transkuprein gibi hepatik bakır enzimlerine trans­
feri ve MT'ne bağlanması canlırun türüne ve bakır 
içeriğine bağlıdır. İnce bağırsaklardan absorbe olan 
bakır, bakır- albumin veya bakır-histidin komp­
leksleri halinde karaciğere taşınır ve tiyoneine bağ­
lanır veya MT'nin boş bir bölümüne bağlanır, ya da 
MT'deki Zn+2 ile yer değiştirir. Eğer ortamda fazla 
miktarda Cu+2 iyonları kalırsa, MT-rnRNA ve MT 
sentezini indüklerler. Sentezlenen MT'ler fazla Cu+2 
iyonları ile şelasyon oluştunırlar. Bu yolla ortamdaki 
fazla bakır sistemden uzaklaştırılır. Muhtemelen, Cu­
MT kompleksi daha sonra yıkılır ve Cu+2 serbest 
kalır. Serbest bakır, ya bakır bağımlı reaksiyonlarda 
kullanılır ya da atılır. Bir kısım Cu-MT ise safra veya 
kana salınır. Eğer karaciğerde Cu-MT düzeyi çok ar­
tarsa bu kompleks lizozom ve diğer organellere alınır 
ve burada granüller halinde toplanır. Bu granüller 
daha sonra safra ile ahlır (Şekil-2)44.45. 

c, 

~;1RNA~ 
(( POLIRIBOZOMLAR 

c +2 . j 
t~+ TIYONEIN ~ 

LIPOZOMLAR ..__~ _ı_... MT-OU-ENZIM 

L Cu-EN~lM 
1 (CuMT}o ! 

~GRANÜLLER 

PLAZMA 

Şekil 2. Bakır metabolizmasında metallotiyoneinin fonksiyonu 

Metallotiyorıeinlerin biyolojik yıkılımlan 

MT'lerin serbest radikallerin temizlerunesinden son­
raki akibetleri pek bilinmemekle birlikte tekrar. do­
laşıma katıldığı, yıkılıma uğradığı veya metal bağ­
lama kapasitesinin değiştiği düşünülınektedir. Hay­
van çalışmalarında, Cd+2, zn+2 ve cu+2 in­
jeksiyonuyla indüklenen MT'lerin yarılanma ömür­
leri Cd-MT' de 80, Zn-MT' de 20 ve Cu-MT' de 17 saat 
bulurunuştur. Bu proteinin izoformları kar­
şılaşhrıldığında ise MT-I'in MT-II'den daha kısa bir 
yarılaruna ömrü olduğu bildirilmiştir. Çalışmalar 

MT'ne bağlı metallerin MT'den kolaylıkla ay­
rılabildiğini göstermektedir46-48. MT'den metalin ay­
rılınası sonucu proteinin çok düzgün olan zincir ya­
pısı gelişigüzel ve dağınık bir şekil alır. Bu durum, 
proteini proteolitik enzimlerin etkisine açık kıl-

maktadır. Metalin pek azının bile aynlınası so­
nucunda MT, proteazlarm saldırısına uğramakta­

dır49. Bununla birlikte, metalin proteinden ayrılına 
hızırun da MT'nin biyolojik yıl<ılım hızını kısıtlayan 
bir etken olduğu düşünülınektedir46,48. 

Hücre kültürleriyle yapılan çalışmalar bu konuda de­
ğişik tarhşmalara neden olınuştur. Ancak, MT'nin bi­
yolojik yıkılımının çinkonun proteinden ayrılma hı­
zından çok MT'deki yapısal değişimle ilgili olduğu 
görüşü benimsenrnektedifS0,51 _ MT'nin biyolojik yı­
kılınuyla ilgili diğer bir kanı ise, yıkılırnın li­
zozomlarda gerçekleştiğidir.' Bu organelin diğer pro~ 
teinlerin yıkılıırunda da rolü vardır. Ayrıca in vilro 
olarak lizozomal enzimlerin MT'ni yıkabildiği gös­
terilmiştir52. Oysa, bir proteaz inhibitörü olan klo­
rokinle yapılan çalışmalarda hepatositlerdeki Zn­
MT'nin yıkılımırun hem lizozomal hem de li­
zozomal olınayan kompartrnanlarda olduğu bil­
dirilıniştir53. 

İn vivo ve in vitro çalışmalarda Cd- ve Zn-MT'nin 
proteolize olan duyarlılığı konusunda bir görüş bir­
liği olınasma karşın bu durum Cu-MT için geçerli de­
ğildir. Proteinin bu metalloformu in vivo olarak ko­
laylıkla yıkılırken, in vilro olarak lizozomal enzimlere 
dirençlidir46AB.S2. Diğer taraftan, metal-MT komp­
leksi, düşük molekül ağırlıklı olınasından dolayı böb­
reklerden kolaylıkla süzülebilınektedir. Metalin ay­
rılınasından sonra serbest kalan MT'nin büyük bir 
kısmırun geri absorbe olurken, küçük bir miktarının 
ise idrarla atıldığı bildirilıniştir54. İn vivo yıkılımda 
proteinin modifikasyonu önde gelınektedir. Muh­
temelen bu modifikasyon da serbest oksijen ra­
dikallerinin etkisiyle olınaktadır55. İn vivo ve in vitro 
çalışmalardan elde edilen sonuçların birbirini tut­
maması; MT'lerin izoforınlarının fonksiyonlarırun ay­
dınlatılması, ağır metal detoksifikasyonundaki rol­
lerinin karşılaştırılınası ve MT'lerin biyolojik yı­

kılımlarırun yamsıra organ ve biyolojik sıvılara da­
ğılımıyla ilgili daha ileri çalışmalara gereksinim ol­
duğunu göstermektedir. 
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