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. Metallotiyoneinlerin Toksikolofik Onemi

Uzet : Metallotiyonein, tiyol gruplart iceren, metal bag-
layan ve diigiik molekiil agirlikly bir proteindir. Cinko ve
bakir gibi organizmann biiyiime ve gelismesi igin gerekli
esansivel metallerin metabolizmasimn yanisira kadmivum
civa ve demir gibi  zgrarll agir metallerin  de-
toksifikasyonunda onemli rolii vardwr. Bu proteinin fiz-
volojik, farmakolofik ve toksikolojik etkileriyle ilgili ca-
ligmalar, biyolojik dneminin, serbest radikallerin neden ol-
dugu hiicresel hasart Onlemesine bagh oldugunu gos-
rermektedir. Bununla birlikte, metallotiyoneinden ayrilan
bakir ve demirin Fenton reaksiyonunu indiikleyerek ok-
sidatif hasara katkida bulunabilecefi de diisiiniilmektedir,
Bu geligkili bulgular, bivolojik fonksiyonunu aciklayabilmek
igin metallotiyoneinin sentez ve yikiliminin yanusira lipit pe-
roksidasyon gibi bazt biyokimyasal parametreler diizeyinde
ileri calismalarin yapimas: gerektigini géstermektedir. Bu
derlemede, bir metalloprotein olan metallotiyoneinin tok-
sikolgjik dnemi cevre kirliligi, antioksidan Gzellikleri ve me-
tallerle olan iliskisi agisindan irdelenmigtir.

Anahtar kelimeler : Metalloproteinler, metallotiyoneinler,
oksidatif stres, lipit peroksidasyon, iz
“elementler, agir metaller.
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Toxicological Significance of Metallothioneins
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 carvied on the physiological, pharmacological
and toxicological effects of this protein indicated that its bi-
ological significance depends on the prevention of the cel-
lular damage caused by free radicals. On the other hand,
copper and iron departed from 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.

GIRIS

Periyodik tabloda ayn: kolonda yer alan elementlerin
kimyasal ézellikleri birbirine benzer ve genellikle
daha iist siradakiler, alt siradakilere gore daha az tok-
siktirler. Ust sirada yer alan elementlerin fizyolojik
ve biyokimyasal fonksiyonlar: varken alt siralarda
yer alan elementlerin detoksifikasyonu icin cesithi
mekanizmalar bulunmaktadir. Crganizmada, esan-
siyel ve non-esansiyel metallerin homeostazinm ya-
nisra bazi hastaliklarm patojenezinde ve “an-

tioksidan savunmada seriiloplazmin, ferritin, trans-
ferrin ve metallotiyonein gibi  metalloproteinlerin
onemli oldugu  bilinmektedir!4, Me-
tallotiyonein (MT)'ler énemli iz elementler olan ¢inko
ve ‘bakirn homeostam yarunda, basta kadmiyum
olmak tizere birgok toksik
toksifikasyonundan sorumludur. Bu nedenle toksik
ve esansiyel elementlerin organizmadaki biyolojik
sonlanma mekanizmalarim  agtklama  amacryla
MTlerle ilgili bircok aragtrma yapilmaktadir.355.

rolleri

metalin  de-
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 METALLOTIYOMEINLER

{ik kez 1957'de at bisbrek korteksinden Cd*? ve Zn*?
iceren metalloproteinler izole edilmistir. Metalsiz
olanlar1 "Apometallotiyonein” veya "tiyonein" olarak
adlandrrilan bu proteinlerin metal iceren kompleksi
"Metallotiyonein"dir. MTer tek zincirli 61 amino
asitten olusur, molekill agulig yaklagik 6500-12000
daltondur’.

Metallotiyonein  ifadesi zaman zaman tim po-
lipeptidler i¢in de kullanilan bir terimdir. MT'ler yak-
lasik %30 oraminda sistein igermelerine karsin aro-
matik amino asit ve histidin igermezler. Bu nedenle,
diger proteinlerden farkli olarak 280 nm'de “ab-
sorbans vermezler. Dolayisiyla, ilk tanimlanmalan jel
filtrasyonu ile olmugtur®, MTlerde disiilfit baglan
yoktur ve bulunan sistein rezidiilerinin hepsi metal
atomlariun  profeinlere  baglanmasmda rol oy-
narlar, sisteinin metale oram 3:1 dir”?.

Tiyol gruplarmu iceren her bir molekiil proteine 6
veya 7 atom Zn veya Cd baglayabilmektedir. Bu ne-
denle, MT'ler adlandirihrlarken en ¢ok kullanilan
spesifik isimlendirme, "Cd-MT" veya "Cd-tiyonein"
ile "Zn-MT" veya "Zn-tiyonein" seklindedir. Eger
MTne birden fazla metal baglanmgsa, Om: 5.3
mol Cd ve 1.7 mol Zn ise; "Cd-Zn-MT" , "Cd-Zn-
tiyonein", "Cd 5.3-Zn 1.7- MT" veya "Cd 5.3-Zn 1.7-
tiyonein " seklinde isimlendirilir1C.

Memelilerde baghca MT-I, MT-II ve MT-I izo-
formlar vardir. Insanda MT-I' in bes izoformu ta-
rumlanumastir. 1k kez at bbrek korteksinden izole
edilmekle birlikte fare, sican, tavsan ve tavuk ka-
racigert ile insan karaciger ve bébreklerinden de izole
edilmistir. Ayrica, pankreas, dalak ve bagirsakta da
bu sitozolik proteinlerin varlif: gosterilmistir, Viicut
dokulanmun pek ¢ogunda kiiciik miktarlarda da olsa
bulunmusturl!, On bes ayn tirden (insan, maymun,
kopek, kedi, inek, domuz, koyun, kegi, tavsan, tavuk,
hamster, sigan, fare, kobay ve kwrbaga) alinan taze
karacigerlerde yapilan MT tayinlerinde, en yiiksek
hepatik MT diizeyi {400-700 pg/g karaciger) insan,
kopek, kedi, domuz ve kegide; daha orta diizeyde
(vaklagik 200 pg/g karaciferj maymun, inek ve.ko-
yunda; en diisiik ditzeyde ise {2-10 pg/g karaciger)
kemiricilerde bulunmusturi?
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Birgok memeli tirinde, perinatal donem boyunca

Zn-MT diizeyinin arthg: bilinmektedir. Yenidogan si-

canlarda MT-I konsantrasyonunun en yiiksek dii-
zeyde oldugu, yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir!®.
Bu durum, MT'lerin niikieik asit metabolizmasi, pro-
tein sentezi ve difer metabolik iglemler igin gerekli
olan ¢inkoyu izl bityilyen dokulara tasidiguu dii-
giindiirmiigtiir. MT lerin cinko dengesinden sorumlu
sitozolik proteinler oldugu kabul edilmektedirll4,
MT'lerin metal baglama 6zelliklerinin saptanumasiyla
birlikte, esansiyel elementlerin homeostazimn  ya-
rusira, esansiyel olmayan metallerin = hiicresel de-
toksifikasyonunda da onemli rolleri olabilecegi dii-
sliniitmiigtiir. MT'lerin degisik iki degerli katyonlarla
indiiklendigi, birgok hiicre kiiltiirii ve organizmada
Cd*2, Zn*?, Cu*?, Ni*2, Bit2, Hg*? ve Ag*™? ca-
ligmalaryla desteklenmigtir. Ancak, MT'nin hiicre
icinde lokalize olmus bir protein olmasmdan delay
Cd*2 gibi toksik metallerin viicuttan atthginda uzun
siireli korumadan ziyade kisa siireli bir koruma sag-
ladig diisiinitimektedirl 11516,

Metallotiyoneinlerin bazi balik tiirlerinden de izole
edilmesi, deniz ve gollerde biriken civa (Hg*?)'nm ba-
liklarda MT sentezini indiikledigi ve MT' deki Zn*?
ve Cu*? ile yer degigtirerek detoksifiye oldugunu

diisindiirmektedirl?, MT diizeyleri, dzellikle agr
metal kontaminasyonlarinda onemli bir belirtectir.
Metalle kontamine olan gél ve nehirler veya maden
ocaklart yakinlarinda bulunan gollerde yagayan ba-
bklarn  karacigerlerinden izole edilen Cu-MT 'lerin
konsantrasyonu, kontamine olmayan sulardaki ba-
hiklara gore yiiksek bulunmustur!®, :

Cevrede toksik elektrofilik maddelerin fazla miktarda
bulunmasi, organizmalann hiicresel koruyucularla
donanmasiu zorunlu kalmistir. Prokaryot ve tek hiic-
reli okaryotlarda yapilan oksidatif hasar ve DNA ha-
sar1 incelemelerinde, protektif proteinlerin trans-
kripsiyonunda artis oldugu goriilmiigtiirl®20,

Metallotiyoneinlerin antioksidan dzellikleri

Metallotiyoneinler, toksik maddeler ve oksidatif stre-
se yol acan etkenlerle indiiklenebilmektedir . Hayvan
gahsmalannda sicak ve sofuk gevre kosullari, agr ek-
zersiz, CCl, intoksikasyonu ve alkilleyici maddelerle
de MT sentezinin artiyf bilinmektedir. Ayrica, gla-
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kokortikoidler,  bakteriyel enfeksiyonlar, inf-
lamasyon, hipersensitivite reaksiyonlart ve in-
dometasinin indiikledifi enteropatide de arttiffi gos-
terilmigtir (Tablo-1)1521.22,

Tablo-1 Metallotivonein sentezini indiikleyen et-
kenler -

Metaller ( Zn*2, Cu*2, Cd*2, Hg*?)

UV Radyasyon

Kimyasal maddeler {Parakuat, CCly)

Alkilleyici maddeler

Kanser kullamalan  ilaglar

sorubisin, cisplatin, bleomisin)

Inflamasyon

Sitokinler {(interleukin-1,

tiimor nekroz fakior)

Glukokortikoidler (deksametazon)

Katekolaminler {epinefrin , norepinefrin)

Forbol Esterleri

Adenozin

Bakteriyel Enfeksiyonlar (7)

Fiziksel ve Kimyasal stresler (sicak, sofuk, ek-
© Zersiz) ‘

Polipeptid Hormonlar (Anjiotensin-II, Glukagon)

tedavisinde {dok-

interleukin-6, TINF-a;

Inflamasyon mekanizmasinda en ¢ok kabul edilen
goriis, serbest demirin neden oldugu radikal re-
aksiyonlarmin inflamasyona yol achgi, ayru sekilde
prooksidanlarin =~ da radikal olusumu ile inf-
lamasyonu baglathigy, inflamasyonlu bélgeden si-
tokinlerin salmmasiyla hepatik MT sentezinin art-
tgndr?324, :

Cisplatin, adriamisin, bleomisin, siklofosfamid gibi
antikanser ilaglann antitimér aktivitelerinin, MT dii-
zeyi kontrol grubunun iki kati kadar oldugunda bas-
kilandig1 gozlenmistir. Diger taraftan, 5-fluorourasil
ve vinblastinin de antitimdr aktiviteleri titmdrdeki
MT diizeyindeki arhbstan giiclii bir sekilde. et-
kilenmektedir, Bu sonuglar, antikanser ilag te-
davisindeki hastalarda multipl ila¢ tedavisine kars
direng geligebilecegini gistermektedir?26,

" Doksorubisinin  kardiyotoksik ve hepatotoksik et-
kilerine karst MT'nin koruyucu etkisini aragtirmak
amactyla yapilan ¢alismalarda, MT-Ila geni transfer
edilen farelere uygulanan doksorubisinin kalp ve ka-

raciferde neden oldufu morfolojik degigiklikler
gbzlenmemistir?’ 28,

MT" lerin stres faktérlerine kars: clusturdugu bu ko-
ruyucu etkiye karsin, agir metallerin  dokularda bi-
rikmelerine ve iz element metabolizmasiun bo-
zulmasma neden clabilecegi  goriigh  de sa-
vunulmaktadn®?®, fnorganik civa (Hg*?) ve Cd*?
enjeksiyorundan sorma  MT'deki Zn*?nun bagh
oldugu noktaya daha fazla affinite gsteren Cd*2
ve Hg*?mn  baglanmasi, bu metallerin toksik et-
kisini énlerken®® dokulardaki MT'ne bagh agr
metal diizeyini arhrir, ¢inko dagihmimi bozar. Deney
hayvarnu dokulan ile otopsi materyalierinde yapian
arastirmalarda, cinko diizeylerinin yarusira bakar,
magnezyum ve kalsiyum  diizeylerinin de degistigi
gosterilmistirh2?31, Iz element dengesinin bozulmas:,
biyokimyasal savunma mekanizmalan iginde ver
alan metalloenzimlerin aktivitesinde azalmaya neden
olur. Hilcre membran siabilitesinin  bozulmasina
neden olan bu degisiklik, lipit peroksidasyon artis ile
sonuglanir®233, '

MT gibi sitlfidril iceren ve hepatositlerde yer alan bir
diger major protein de glutatyon (G5H) dur. GSH'in
bircok fonksivonu vardir: Serbest radikallerin veya
lipid peroksitlerin neden oldugu oksidatif strese kars:
hiicresel -~ korunmada, agr metal de-
tokstfikasyonunda, ilag ve diger kimyasallarm me-
tabolik islemlerinde, prostaglandinler, 16kotrienler ve
17-B-estradiol gibi endojen substratlanin metabelik is-
lemlerinde driemb rolil vardir®?, Ayrica, amino asit
transportu ve eritrosit membran stabilitesinde de rolix
oldugu® ve MT gibi GSHm da ¢inko me-
tabolizmasinda bir rolii oldugu ve safrayla ¢inko at-
limmin GSI bagimb bir igslem olabilecegi ileri sii-
rillmektedir?6.

MT ve GSH sistein deposudurlar. Sisteinin metal bag-
lama kapasitesi ¢ok yiiksektir. Serbest sistein nd-
rotoksiktir, "sistein deoksijenaz” ile detoksifiye olur.
MT'lerin ileri siirtilen antioksidan etkilerinin, GSH
gibi  silfidril  gruplarmdan  deri  geldigi  di-
siiniilmektedir. Bu teoriye gore, MT'ler, ksantin ok-
sidaz reaksiyoru sonucu clusan serbest radikalleri te-

- mizler ve lipit peroksidasyonu inhibe eder. Ksantin

oksidaz, endote!l hiicresinde dnemli bir serbest ol
sijen radikali kaynagidir (Reaksiyon-1j3437,
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Ksantin + H,O + 20, ksantin oksidaz
e

Urik asit + O,"+ H* SOD H,0, katalaz H)O

Reaksiyvon-1. Ksantin oksidaz reaksiyonu ve radikal
clusumu

Bu tip cahsmalar, her ne kadar MT'nin antioksidan
etkisini destekleyici caligmalar olarak de-
gerlendirilebilirse de celigkili bulgular hala vardr.
MT'nin CCly'in neden oldugu lipit peroksidasyonu
énleyemedigi bildirilmigtir®. Bu nedenle, MT lerin in
vivo calismalarda serbest radikallere karsi koruyucu
rolii hala tartismahidir.

MT de GSH gibi siilfidril gruplan tagimasina kargm,
MT indiiklenmesine neden olan bir¢ok madde GSH
ile konjuge olarak GSH tiiketimine neden ol-
maktadir. Bu nedenle bazi aragtiricilar, MT' deki tiyol
gruplarinn antioksidan etkisi olmadigms, baghca sis-
tein metabolizmasinda rolleri oldugunu kabul et-
mektedir (Sekil-1) . Bu goriise gore, MT sentezinin in-

HUCRE PROTEINLERI

iMETALLOTiYONEiN
]
4
SISTEIN o
/JP
e AN
METIYONIN l GLUTATYON

TAURIN

Sekil 1. Sistein metabolizmast

ditklenmesi ile radikal olugumu, lipit peroksidasyon
ve GSH metabolizmast arasmda bir iliski yoktur. Ki-
saca, MTnin invivo ortamda oksidatif strese kars:
dogrudan bir koruyucu rolii olmadig: iddia edil-
mektedir 3638, Diger taraftan, MT'lerin Fe*? yi bag-
layarak Fenton reaksiyonunu (Reaksiyon-2) énledigi
de iddialar arasinda olup antioksidan etkisini des-
tekleyici bir goriigtiir.

O, " +Fet® — O, + Fet?
20, +2H® - O, +HO,
H,0, +Fet? — Fet3®+OH +"OH

Reaksiyon-2 Fenton reaksiyonu.
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Bu reaksiyon genellikle " demirin katalizledigi
Haber-Weiss reaksiyonu " olarak bilinse de " sii-
peroksit giidiimlii Fenton reaksiyonu " demek daha
dogrudur®.

MTlerin yapis1 aydmlatldikeca, fizyolojik fonk-
siyonlann da agikhga kavugacaktir. In vitro ¢a-
hsmalarda MT'lerin serbest °*OH  ve O, ra-
dikallerini temizledigi gosterilmigse de, hiicresel tok-
sisitede, hiicresel hedef ve MT'lerin subselliiler yer-
lesimi kritik rol oynar. Clinkii, GSH' a sistein, Cu-Zn--
SOD'a Cu*? ve Zn*? verebilir. Sistein rezidiileri bi-
lindigi gibi "OH radikallerinin temel hedefleridir.
Ayrica, MT'lerden Zn*? saliverilmesinin de radikal
hasarmm baskiladign bilinmektedir®®. Oysa, MTler
Fe*2 salivererek Fenton reaksiyonuna katkida bu-
lunuyor da olabilirler4!.

Metallotiyoneinlerin toksik etkileri

MT 'lerin sadece kisa siireli koruyucu etkilerinin ol-
dugu, uzun dénemde koruyucu rollerinin siipheli ol-
dugu soylenmektedir. Ancak, uzun vadede hiic-
relerde direng gelisimi de gozardi edilmemelidir.
MT'nin, intraselliiler kadmiyumu baglayarak olus-
turdugu Cd-MT kompleksinin non-toksik oldugu dui-
stintilmektedir®. Bununla birlikie, ekstraseltiiler Cd-
MT kompleksi, proksimal tiibiilleri hedef alan giiglii
bir nefrotoksindir. Cd-MT injeksiyonuyla ratlarda ve
renal epitel hiicre kiiltiirlerinde nefrotoksik etki gos-
terilmistir®2. Kisaca, Cd*2 maruziyeti siiresince, int-
rasellitler MT koruyucu iken ekstraselliiler MT'nin
zararlh  oldugu  soylenebilir. ~ Cd-MT  nef-
rotoksisitesinin ~ mekanizmas1  ¢ok iyl  ay-
dinlatidamarnustrr. Intraselliiler serbest Cd*2 toksiktir.
Muhtemelen, Cd-MT injeksiyonundan sonra Cd*? sa-
Liverilmektedir. Renal epitelin tersine, hepatositler
kadmiyum kloriiriin toksik etkilerine Cd-MT'den
daha duyarhdir. Proksimal tiibtiliin Cd-MT'ne du-
yarli olmasi, Cd*?'un kronik toksik etkisinden kay-
naklantyor olabilir®3.

Metallotiyoneinlerin hepatositlerdeki rolii

 Bakir ve ¢inko, mitokondriyal ve niikleer frak-

siyonlara ve siiperoksit dismutaz (SOD)'a transfer ol-
madan dnce hepatositlerden hizla ahmp MT ve diger
sitozolik proteinlere baglanir. Bakinn seriiloplazmin
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ve transkuprein gibi hepatik bakir enzimlerine trans-
feri ve MT'ne baglanmas: canlirun tiiriine ve bakir
igerigine baghdr. Ince bagwsaklardan absorbe olan
bakir, bakir- albumin veya bakir-histidin komp-
leksleri halinde karacigere tagmur ve tiyoneine bag-
lanir veya MT'nin bos bir béliimiine baglarur, ya da
MT'deki Zn*2 jle yer degistirir. Eger ortamda fazla
miktarda Cu*2iyonlari kalusa, MT-mRNA ve MT
sentezini indiiklerler. Sentezlenen MT'ler fazla Cu*2
iyonlari ile selasyon olugtururlar. Bu yolla ortamdaki

fazla bakir sistemden uzaklagtirhr. Muhtemelen, Cu-

MT kompleksi daha sonra yikilir ve Cu*? serbest
kalir. Serbest bakir, ya bakir bagimh reaksiyonlarda
kullanthir ya da atihr. Bir kisim Cu-MT ise safra veya
kana sahmir. Eger karacigerde Cu-MT diizeyi ¢ok ar-
tarsa bu kompleks lizozom ve diger organellere aluur
ve burada graniller halinde toplamar. Bu graniller
daha sonra safra ile atilir (Sekil-2)%445,

POLIRIBOZOMLAR

cu?
]H" TIYONEIN

—L e MT-Cu-ENZIM
Gu-EN2IM

LIPOZOMLAR =gl

PLAZMA

Sekil 2. Bakir metabolizmasinda metallotiyoneinin fonksiyonu

Metallotiyoneinlerin biyolojik yikihmlar:

MT'lerin serbest radikallerin temizlenmesinden son-
raki akibetleri pek bilinmemekle birlikte tekrar.do-
lagmma katddig, yikibma ugradifi veya metal bag-
lama kapasitesinin degistigi diigliniilmektedir. Hay-
van cabgmalarinda, Cd*2, Zn*2 ve Cu*™? in-
jeksiyonuyla indiiklenen MT'lerin yanlanma 6miir-
leri Cd-MT" de 80, Zn-MT" de 20 ve Cu-MT' de 17 saat
bulunmustur. Bu proteinin izoformlar kar-
stastirildiginda ise MT-T'in MT-II'den daha kisa bir
yartfanma omrii  oldugu bildirilmistir. Cahismalar
MT'ne bagh metallerin MT'den kolayhkia ay-
nlabildigini géstermektedird®-48. MT'den metalin ay-
rilmasi sonucu proteinin gok diizgiin olan zincir ya-
pis1 geligigiizel ve daguruk bir sekil alir. Bu durum,
proteini proteolitik enzimlerin etkisine agqk ki-

maktadir. Metalin pek azmun bile ayrdmast so-
nucunda MT, proteazlarin saldinsina ugramakta-

© dir®®. Bununla birlikte, metalin proteinden ayriima

hizmm da MT'nin biyolojik yikalim hizim kisitlayan
bir etken oldugu diisiiniilmektedir648,

Hiicre kiiltiirleriyle yapilan ¢alismalar bu konuda de-
gisik tarbsmalara neden olmugtur. Ancak, MT'nin bi-
yolojik yikihmmin ¢inkonun proteinden ayrima hi-
zindan ¢ok MT'deki yapisal degisimle ilgili oldugu
goriigii benimsenmektedir®d5!, MTnin biyolojik yi-

- kibmayla ilgili diger bir kam ise, yikalmun -

zozomlarda gerceklestifidir. Bu organelin diger pro-
teinlerin yikiliminda da rolii vardir. Ayrica in vitro
olarak lizozomal enzimlerin MT'ni yikabildigi gos-
terilmigtir’2. Oysa, bir proteaz inhibitéri olan klo-
rokinle yapilan calismalarda hepatositlerdeki Zn-
MTnin yikalmiun hem lizozomal hem de li-
zozomal olmayan kompartmanlarda oldugu bil-
dirilmigtir®.

In vivo ve in vitro galismalarda Cd- ve Zn-MT'nin
proteolize olan duyarlihg konusunda bir goériig bir-
ligi olmasma karsimn bu durum Cu-MT igin gegerli de-
gildir. Proteinin bu metalloformu in vivo olarak ko-
laylikla yikihirken, in vitro olarak lizozomal enzimlere
direnglidir®®4852, Diger taraftan, metal-MT komp-
leksi, diigitk molekiil agirhkh olmasindan dolay: bob-
relklerden kolaylikla siiziilebilmektedir. Metalin ay-
rilmasindan sonra serbest kalan MT'nin biiyiik bir

Jasmurun geri absorbe olurken, kiigiik bir miktarmun

ise idrarla atildag bildirilmistir®®. In vivo yikilimda
proteinin modifikasyonu onde gelmektedir. Muh-
temelen bu modifikasyon da serbest oksijen ra-
dikallerinin etkisiyle olmaktadwr®. in vive ve in vitro
caligmalardan elde edilen sonuglarn birbirini tut-
mamasy; MT lerin izoformiarmin fonksiyonlarinn ay-
dinlatilmasi, agir metal detoksifikasyonundaki rol-
lerinin kargilagtirilmas: ve MT'lerin biyolojik y1-
kibmlarmmn yanisira organ ve biyolojik sivilara da-
gilimyla ilgili daha ileri ¢alismalara gereksinim ol-
dugunu gostermektedir.
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