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Su Uriinlerinde Metallotionein Proteinleri
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Oz: Giiniimiizde su ve cevre evsel, tarimsal ve endiistriyel faaliyetler ile hizl bir sekilde kirlenmektedir. Bu kirliligin icinde

agir metal kirliligi oldukga onemli bir yer tutmaktadir. Suyun, topragin ve atmosferin agir metallerle kirlenmesi sonucu, dogal

ortamlarinda yasayan veya yetistiriciligi yapilan su Grinleri agir metallerle kontamine olmaktadir. Bu nedenle, su drinleri,

agir metal zehirlenmesine karsi kendini korumak igin metallotionein olarak isimlendirilen korucu bir protein
olusturmaktadirlar. Metallotioneinler su Urinlerinden kahverengi alabaliklarda, tathsu midyelerinde, yengeglerinde ve beyaz
karideslerde basarili sekilde kirlilik indikatori olarak kullanilmaktadir. Metallotionein tanimina ve ozelliklerine ve ayrica sucul
canlilarda agir metal indikatorii olarak metallotioneinlerin kullanildigi arastirmalara bu derlemede yer verilmistir.
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Metallothionein Proteins in Aquacultural Products

Abstract: Nowadays, water and environment have been polluted in a fast manner by domestic, agricultural and industrial activities. As a matter of
fact that water, soil and atmosphere are polluted, aquacultural products in the nature or cultivated habitat are contaminated by heavy metals.
Therefore, there is a protective protein called metallothionein in aquacultural products to protect them from heavy metal toxicity. Metallothionein is
well used as heavy metals indicators in aquatic organisms such as brown trout, white shrimp, freshwater mussel and crab., Descirption of the
metallothionein and its features, and the studies evaluating the metallothionein as heavy metals indicators in aquatic organisms is presented in this

review.
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GIRiS

Diinyanin en biyiik sorunlarindan biri glin gegtikge ilerleyen
teknolojiye ve niifus artisina paralel olarak gevre kirliliginin
artmasidir. Bu kirlilik unsurlarindan biri de agir metal
kirliligidir. Agir metaller endiistriyel faaliyetlerle (elektrik,
kagit, boya, plastik, metal kaplama sanayi), tarimsal (pestisit,
glibre) ve madencilik faaliyetleriyle dogaya, suya, topraga ve
atmosfere  salinmaktadir. Dogada  biyolojik  olarak
parcalanmadan kalan agir metaller (Cu, Zn, Cd, Pb, Hg)
canli dokularinda birikim yapmaktadir. Ozellikle, baliklarin
farkli dokularinda farkli miktarlarda birikim yaptiklari bazi
arastirmada saptanmistir (Oztiirk ve ark., 1995; Unlii ve
ark, 1995; Kalay ve Canli, 2000; Calta ve ark. 2000;
Thophon ve ark., 2003; Van Dyk ve ark., 2007; Mol ve ark.,
2010; Liu ve ark., 201 I; Begum ve ark., 2013; Selvanathan ve
ark., 2013). Ayrica agir metaller besin zincirine girerek bu
zincirin en st halkasi olan insanlarda en yiiksek birikim
miktarlarina ulagarak insan saglgini tehdit edebilmektedir
(Ozkan ve ark., 2018).

Cevre Kkirliligine yol agan ve canli yasamini olumsuz
etkileyerek akut ve kronik zehirlenmelere sebep olan agir
metallerin insan besinini olusturan su urinlerini igeren
gidalardaki birikim miktarlarinin belirlenmesi ve bu konuda

gerekli onlemlerin  alinmasi da onemli bir durum
olusturmaktadir.
Agr metaller zehirli dozlarda baliklar {izerinde

histopatolojik bozukluklara yol agmaktadir. Ornegin, sari

prenses baliklari (Lapidochromis caeruleus) 10-40 mg !
kadmiyum  konsantrasyonlarina  maruz  birakildiginda
solungaglarda odem, hiperplazi, kikirdak ve epitel

hiicrelerde dejenerasyonlar, pillar hiicrelerde dagilmalar;
karacigerde vakuollesme ve dejenerasyon; dalakta
dejenerasyon, vakuollesme ve nekroz goriilmustir (Kigiik
ve ark, 2018). Bu konuda benzer calismalar mevcuttur.
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Thophon ve ark. (2003), akut ve kronik kadmiyum
zehirlenmesinde beyaz deniz levregi baliklarinin (Lates
calcarifer)  solungaglarinda  6dem, pillar  hicrelerde
dejenerasyon, anorizm, hiperplazi; karacigerinde
sinosoidlerde kanl tikanma (kongesyon), hidropik sisme,
vakuollesme ve siyah granil yapilar saptamislardir.
Kadmiyumun tilapialarda (Oreochromis mossambicus) (Van
Dyk ve ark., 2007), Synechogobius hasta adli deniz baligi
tiriinde (Liu ve ark., 2011), tathsu kefallerinde (Leuciscus
cephalus) (Yilmaz ve ark., 201 1), Opicephalus striatus tliriinde
(Bais ve Lokhande, 2012), Nil tilapialarinda (Oreochromis
niloticus) (Omer ve ark., 2012; Younis ve ark., 2015), Clarias
batrachus tiriinde (Selvanathan ve ark., 2013) benzer
histopatolojik semptomlar olusturdugu rapor edilmistir.
Bakir zehirlenmesi tilapialarin (Oreochromis mossambicus)
solungaglarinda 6deme, epitel dokuda kalkmalara, lamel
damarlarinda yogun vazodilasyona, ayrica az oranda
proliferasyon sonucu lamellerde fiizyonlara ve andrizme ve
karacigerde vakuolesmelere, nekroza sebep olmustur
(Figueiredo-Fernandes ve ark., 2007). Cinko zehirlenmesi
yesil  sazanlarinin  (Carassius  gibelio)  solungaglarinda
proliferasyona, dejenerasyona, hiperemia ve fiizyona yol
agmistir (Velcheva ve ark., 2010). Agir metaller insanlarda
da bazi hastaliklara yol agmaktadir. Ornegin, yiiksek arsenik
periferal vaskiiler hastali§ina, bazi deri hastaliklarina; yiiksek
kursun zehirlenmesi ¢ocuklarda sentral ve periferal sinir

sistemi  bozukluklarina ve hafiza kayiplarina; yiiksek
kadmiyum bobrek ve iskelet bozukluklarina sebep
olmaktadir (Kiigiik, 2018).
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METALLOTIONEIN PROTEINLERI

Agir metaller canli  biinyesine  girdiginde  hiicre
metabolizmasini  ve gelisimini olumsuz etkilemektedir.
Ozellikle hiicreler kendini koruma metabolizmalarindan biri
olan metallotionein (MT) adinda bir protein lretirler. Bu
MT’ler tim hayvanlar aleminde yaygindir. Bu proteinler
vicutta bulunan agir metalleri tutarak  viicuttan
uzaklastirirlar (Ryan ve ark., 1994; Bayhan ve Uniibol Aypak,
2016).

MT’ler omurgalilar, omurgasizlar, bitkiler ve bakterilerin
icinde yer aldigi biiylik bir canli grubunun hemen hemen
hepsinde bulunan sitosiklik polipeptidlerdir (Hamer, 1986).
MT’ler diisiik molekiiler agirlikh (6-7 kiloDalton), sistein
amino asidince zengin (%25-35), tek zincirli, metallere
baglanma kapasitesi ylksek protein molekiilleridir. Bu
proteinlerin siilfidril grubu (SH) metal iyonlarina baglanirlar.
Ancak metal baglama bolgelerinin %50’si her zaman ginko
ile doymus durumdadir. Bir MT molekili 6-7 Cd
molekdiliini  baglayabilmektedir (Kagi ve Vallee, 1960;
Kojima ve ark., 1976; Hamer, 1986; de Miranda ve ark,
1990; Capdevila ve Atrian, 201 I; Yang ve ark., 2015; Bayhan
ve Uniibol Aypak, 2016). Baliklarda karaciger, bobrek,
solungag¢ ve sindirim sisteminde MT’ler ¢ok yaygindirlar
(Kovarova ve ark., 2009).

Kadmiyum baglayan ilk proteine at bobrek korteksinde
rastlanmistir (Margoshes ve Vallee, 1957). O zamandan beri
memeli, bitki, fungus, protozoa, balik ve diger tiirlerde pek
¢ok MT proteini kesfedilmistir (Hamer, 1986; Yu ve ark,
1998, 2000; Liu ve ark., 2000; Yildiz ve ark., 2012). MT’ler
olagandisi ozel nikleotid dizisi icerirler. Bunun yaninda
histitin, aromatik kalintilar igermezler ve 3 boyutlu yapilari
kendilerine hastir (Vergani ve ark., 2005). MT proteinleri
sadece kadmiyum (Loebus ve ark., 2013) civa ve kursun gibi
esansiyel olmayan agir metalleri detoksifiye etmekle kalmaz.
Ayni zamanda ¢inko ve bakir gibi esansiyel metalleri de
dengede tutarlar (Coyle ve ark., 2002; Dabrowska, 2012) ve
ayrica canllari (hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar)
radikal oksijen tiirlerine (Hassinen ve ark., 2011, Lv ve ark,,
2013) ve DNA hasarlanmalarina (Higashimoto ve ark,
2009) karsi korurlar. MT’lerde yapilarinda bulunan ¢ok
sayidaki sistein kalintisi  sayesinde mercaptide bagi
olusturarak degisik agir metallere baglanabilirler (Cobbett
ve Goldsbrough, 2002).

MT gen familyasi memelilerde 4 alt gruba ayrilir. Bunlar MT-
I’”den MT-4de kadar sekillenirler. MT’ler analitik kimyadan
molekiiller biyolojiye ve tip alanlarina kadar bir¢ok alanda
kullaniimaktadir. Elde edilen bir¢ok kanita gére memelilerin
MT-1/MT-2 genleri ¢inko homeostasis (dengesi) ve agir
metal toksisitesi ve oksidatif strese karsi korumada etkili
olmaktayken (Vasak, 2005), MT3 geni temel olarak
noronlarda (sinir) ve sinirlerin bag dokusu hiicrelerinde (glia
hiicreleri) ve MT-4 geni ise epitel hiicrelerde bulunmaktadir.
MT vyapisi ve fonksiyonlari (Vasak, 2005) ve gen
ekspresyonu (Li ve ark, 2006) ilizerine birgok calisma
mevcuttur. MT’ler konusu lzerinde bir¢ok veri elde
edilmistir. Fakat bu konular lizerine tam bir agiklik
getirilememistir.
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Bayhan ve Uniibol Aypak (2016) Biiyiilk Menderes Nehri
kefal (Leuciscus cephalus) ve tathsu levrek (Perca fluviatilis)
baliklarinin karaciger ve kas dokusunda Cu, Zn ve Cd
birikim miktarlarini  arastirmislardir.  Ayrica  baliklarin
karaciger dokularinda metallotionein diizeylerini ELISA
metodu kullanarak tespit etmislerdir. Kefal karacigerinde
115.62 mg kg-!, levrek karacigerinde 109.44 mg kg-! olarak
MT miktarlarini bulmuslardir. Sonugta bu 2 tiir balikta da
izin verilen degerlerin altinda metal birikimi oldugunu
bildirmislerdir.

Overnell ve Abdullah (1988) Norve¢’'in  Langesund
fiyortlarinda 4 istasyondan temin ettikleri pisi baliklarini
(Plathichtys ~ flesus) 0.08, 5.00, 2000 mg L' Cu
konsantrasyonlarina 4 ay siiresince maruz birakmislardir ve
bu baliklarin karaciger ve bobrek dokularinda metal
birikimlerine ve MT seviyelerine bakmislardir. Dokulardaki
Zn birikimi fiyort bolgesinde yiiksek cikmistir. Fakat bu
sonu¢ ile karaciger MT’leri arasinda bir baglanti
bulamamislardir. Sonug olarak da metal maruziyetinin bu
istasyonlarda zarar verici boyutta olmadigini bildirmislerdir.
Ayni sekilde diger iig istasyondaki Cu maruziyetinde (4 ay
sonunda) karacigerde Cu birikimi olmamistir ve iki dokuda
da MT’ler yiiksek ¢ikmamistir. Cu ile kirletilen 3 bolgedeki
pisi baliklarinin karacigerinde Cu birikimi olmadig gibi iki
dokuda MT seviyeleri yliksek cikmistir. Sonug olarak 4 fiyort
istasyonunda ve diger 3 bolgedeki Cu toksisitesinin pisi
baliklari igin zarar verici boyutta olmadigi bildirmislerdir.
Moksnes ve ark. (1995) iftlikte yetistirilmis tropikal karides
tlirtinii (Peneaus vannamei) Cd konsantrasyonuna (0, 1.5 mg
) 1, 3, 5, 9 giin siirelerle maruz birakmislardir. MT
miktarini pulse polarograf yontemi ile tespit etmislerdir. MT
seviyesi dozlara bagl olarak yikselmistir. Zamana bagl
hepatopankreas Cd birikimi ile MT seviyesi arasinda 6nemli
bir korelasyon bulmuslardir. 9 ginlik 1.5 mg ' Cd
maruziyeti sonucunda hepatopankreasta 5600 pg g!' MT
miktari bulundugunu rapor etmislerdir. Gelecekte karides
ciftliklerinde agir metal kirliliginin izlenmesinde MT’lerin
hassas, hizli iyi bir potansiyele sahip olacagini bildirmislerdir.
Linde ve ark. (2001) metallotionein proteinlerinin agir metal
kirliliginin biyoindikatori olup olmadigini
degerlendirmislerdir. Kuzey ispanya’nin Ferrerias Nehri’nin
yukari kisminda (kirli olmayan) ve asagi kisminda (kirli)
yasayan kahverengi alabaliklardan (Salmo trutta) ve yilan
baliklarindan (Anguilla  anguilla) ~ ornekler  alarak
metallotionein miktarini tespit etmislerdir. Sonug olarak
MT’lerin kahverengi alabaliklarda kirlilik biyoindikatori
olarak basarili bir sekilde kullanilirken yilan baliklarinda iyi
bir belirteg olmadigini bildirmislerdir.

Acker ve ark. (2005) Puget Bogaz’inda 7 istasyondan
toplanan midyelerde (Mytillus sp.) metal (Cd, Pb, Cu)
birikimine ve MT seviyelerine bakmislardir. Midyelerde
metal birikiminin ve MT seviyesinin disik oldugu ve

midyelerin  kirlilik  durumunu  gosteren indikatorleri
olmayacagini vurgulamislardir.
Wu ve Chen (2005) beyaz karidesleri (Litopenaeus

vannamei) 4, 7, 14, 21, 28, 56 ve 84 giin siiresince 0.0, 0.1,
02 mg I Cd ve 0.00, 005 020 mg I Zn
konsantrasyonlarina maruz birakmislardir. Hepatopankreas,



solungag ve kas dokusunda metal birikimini ve MT
miktarlarini arastirmislardir. Cd ve Zn igin farkli organlar
icin farkli miktarlarda MT ve metal birikimi saptamislardir.
MT’lerin biyoindikator olarak kullanilmasi igin daha g¢ok
bilginin gerekli oldugunu bildirmislerdir.

Ma ve ark. (2008) tathsu yengeglerini (Sinopotamon
henanense) akut Cd konsantrasyonlarina (0.0, 5.8, 11.6, 23.2
mg ') maruz birakmislardir. Farkli dokularda farkh Cd
birikimi ve MT miktari tespit etmislerdir. Dokularda Cd
birikimi sirasini solungag > hepatopankreas > kas > ovaryum
olarak vermislerdir. Dokulardaki MT seviyesi sirasi ise
hepatopankreas > solungag > kas > ovaryum’dur.
Hepatopankreas ve solungaglarda Cd birikimi ile MT
seviyesi arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Sonug
olarak da MT seviyesinin sularda Cd kirliliginin  bir
indikatoru olabilecegini tatlisu yengeglerinde
gostermislerdir.

Kovarova ve ark. (2009) sazan baligini (Cyprinus carpio) 2.5,
5.0, 7.5, 10.0 ve 125 mg I'"lik Cd konsantrasyonlarina
maruz birakmislardir. Kas, karaciger ve bobrekte Cd
birikimini atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile ayni
dokularda metallotionein miktarlarini Brdicka reaksiyon
yontemiyle saptamislardir. Sudaki Cd artisina bagh olarak
dokularda Cd birikiminin arttigini  tespit etmislerdir.
Metallotionein  miktarlart 2.5, 5.0, 75 mg I Cd
konsantrasyonlarinda oldukga yiikselirken (130 ng g-'"’dan
fazla) 10.0 ve 12.5 gibi yluksek Cd konsantrasyonlarinda
daha diisiik seviyede (50 ng g') bulmuslardir. Bu calismada
MT proteinlerinin agir metal kirliliginin indikatorii olarak
kullanilmasinin ~ fazla ~ mimkin  olmadigi  sonucunu
bildirmislerdir.

Raimundo ve ark. (2010) Portekiz kiyilarindan yakalanan
ahtapodlarin (Octopus vulgaris) sindirim kanal, solungag,
bobrek ve gonadlarinda agir metal (V, Cr, Co, Ni, Zn, Cu,
As ve Cd) birikimlerini ve MT seviyelerini saptamislardir. Bu
calisma ahtapodlarin MT’leri lizerine yapilmis ilk calisma
olmustur. Sindirim kanalinda Zn (48050 pg g-' kuru agirhk)
ve Cd (555 pg g!' kuru agirlk) birikimlerini yiksek
bulmuslardir. A ve B bolgesinden alinan orneklerin sindirim
kanali ve solungaglarda Cd MT seviyelerinden onemli
derecede daha yliksek ¢ikmistir. Sindirim kanali ve
solungaglardaki MT’ler Cd ve Cr detoksifikasyonunda
onemlidir. Bobrek ve gonadlarda agir metal birikiminin
olmamasi da bu organlarda detoksifikasyonun oldugunu;
MT’lerin Co, Ni, As igin lretildiginin bilinmesine ragmen bu
calismada goriilmemesi ise ahtapodlarda baska bir
detoksifikasyon mekanizmasinin oldugunu veya baska MT
benzeri proteinlerin kullanildigini distindiirebilecegini rapor
etmislerdir.

Trinchella ve ark. (2013) ltalya’nin giineyinde yer alan
Napoli Korfezi'nde 5 istasyondan toplanan Akdeniz
midyelerinin (Mytillus galloprovincialis) sindirim kanali ve
manto dokularinda Cd ve Pb birikimlerini saptamislardir.
Ayrica bazi dokularda MT seviyelerine bakmislardir. Napoli
Korfezi yogun sekilde endiistriyel faaliyetlerin strdiigi bir
alandir. Sindirim kanalinda mantoya gére daha yiiksek metal
birikimi ve MT seviyesi bulmuslardir.

Siscar ve ark. (2014) geng dil baliklarini (Solea senegalensis)
I5 ve 20 °C’de deniz suyuna 60 giin sireyle maruz
birakmislardir. Bu siire sonunda karaciger ve bobrekte
esansiyel ve esansiyel olmayan metallerin birikimi ve MT

KUCUK s
diizeylerini ICP-MS (Inductively Coupled Plasma Mass
Spectrometre) ve pulse polarograf yontemi kullanilarak
Slgmiislerdir. Ag, Cd, Cu ve Mn karacigerde, Co, Fe, Hg, Se,
Zn bobrekte yiiksek miktarlarda biriktigini; ytiksek sicaklik
ve maruziyet siiresinin bazi metallerin ve MTlerin
karacigerde miktarini yiikselttigini bildirmislerdir. Ornegin
Cu karaciger tarafindan tutulurken Se karaciger ve bobrek
tarafindan da tutulmustur. Bobreklerin MT’ye bagh olarak
ylksek bir detoksifikasyon kapasitesine sahip oldugunu
bildirmislerdir. Se’nin koruyucu etkisinden kaynakli olarak
bobrekte Se:Cd, Se:tAg oranlarinin yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Ayrica dil baliklarinda diger tiirlere gore
bobrekte Cd birikiminin onemli derecede distigiinu
bildirmislerdir.

Li ve ark. (2015) tathisu midyesini (Anodonta woodiana) 0.00,
421, 843, 1686, 3372, 6745 mg I Cd
konsantrasyonlarina 24, 48, 72, 96 saat siirelerle maruz
birakmislardir. Maruziyet sonrasi solungag, manto, ayak, i¢
organlar ve sindirim kanalinda Cd birikimine ve MT
miktarina ve ayrica Cd birikimi ile MT miktari arasindaki
korelasyonu arastirmislardir. Dokulardaki Cd  birikimi
sirasini solungag > manto > ayak > i¢ organlar > sindirim
kanali olarak vermislerdir. Cd birikimi tim organlarda
maruziyet miktarina bagh olarak artmistir. Manto ve
solungagtaki Cd birikimi ile MT miktarlari arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir. Bu organdaki MT miktarlarinin Cd
kirliliginin iyi bir indikatori olabilecegini bildirmislerdir.
Santovito ve ark. (2015) Akdeniz midyesini (Venerupis
philippinarum)  0.000, 0.030, 0,157 pM subletal Cu
konsantrasyonlarina maruz birakmislardir. Sindirim kanali ve
solungaglardaki metal birikimi ile MT seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir.

Ghasemian ve ark. (2016) Hazar Denizi gammarus tiiriinde
(Pontogammarus maeoticus) agir metal birikimine ve MT
miktarina bakmislardir. Cd ve Pb MT’lerinin mevsimlere ve
cinsiyete gore degismedigini; Cu ve Zn birikim ve MT’lerin
mevsimlere ve cinsiyete bagl oldugunu bildirmislerdir.
MT’lerin disilerde ve yaz mevsimlerinde daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir.

Wahid ve ark. (2017) Tayland’in Tak bolgesinin Mae Sot
kismindan toplanan bataklik yilan baliklarinin (Monopterus
albus) karacigerinde Cd birikimi ve MT miktari tespit
etmislerdir. Bu Tak bolgesinin Mae Sot kisminda Zn
madencili§i yapilmaktadir ve bu nedenle bolgede Cd
kirliliginin soz konusu oldugunu bildirmislerdir. Bu bolgede
| tanesi Zn madeninin yukarisinda, 3 tanesi madenin asag
kisminda olmak iizere 4 istasyon belirlemislerdir. Ust
kisimdaki istasyonun Cd ile kontamine olmadigi, asag
kisimdaki istasyonlarin  Cd ile kontamine oldugunu
bildirmislerdir. Baliklarin karacigerinde Cd birikimini atomik
absorpsiyon  spektrofotometresi  kullanilarak  tespit
etmislerdir. Uzun siireli Cd maruziyetinin bir gostergesi
olarak karacigerde MT’lere qRT-PCR (Qualitative Real-
Time PCR) kullanarak bakmislardir. Sonugta, madenin
asagisindaki istasyonlardan toplanan yilan baliklarinin
karacigerinde Cd birikimi iist bolgelerden toplanan baliklarin
karacigerindekinden daha yiiksek gikmistir. MT seviyesi Ust
istasyonda 0.75 kat fazla cikarken asag istasyonlarda 0.94
kat daha yiiksek cikmistir. Fakat karacigerde Cd birikimi ile
MT seviyeleri arasinda paralel bir korelasyon bulamamistir.
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Uzun sureli Cd maruziyetine birakilmis yilan baliklarinda
MT’lerin uygun biyoindikator olmayabilecegini
vurgulanmistir.

SONUC

Bazi caligmalarda, MT’lerin tropikal karideslerde (Peneaus
vannamei) (Moksnes ve ark., 1995), tathsu yengeglerinde
(Sinopotamon henanense) (Ma ve ark., 2008), kahverengi
alabaliklarda (Salmo trutta) (Linde ve ark., 2001I), tathsu
midyesinde (Anodonta woodiana) (Li ve ark., 2015) ve
Akdeniz midyelerinde (Venerupis philippinerum) (Santovito ve
ark., 2015) kirlilik biyoindikatorii olabilecegi gosterilirken;
bazi calismalar MT’lerin midyelerde (Mytillus sp.) (Acker ve
ark., 2005), sazan baliklarinda (Cyprinus carpio) (Kovarova ve
ark., 2009), bataklik yilan baliklarinda (Monopterus albus)
(Wahid ve ark, 2017) kirlilik biyoindikatorii olarak
kullanilamayacagini Yani MTlerin kirlilik
indikatoru olarak kullanimi canli tiiriine gore degismektedir.
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