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Metalothionein a jeho vztah
k metabolismu iontu tézkych kovu

Metalothioneiny jsou velmi vvznamnou skupinou proteinii vyskytujici se

~ov

v ramci celé Zivocisné rise. Jejich biologicka tiloha neni doposud pIné
objasnéna. Za jejich velmi vyznamnou roli Ize povazZovat regulaci hladiny
esencialnich kovi (jako je zinek, méd' a dalsi). Je treba s nimi do
budoucna pocitat pri hledani optimalni mineralni vyZivy zvirat.

zvifat se musi zohlednit nejen zdravi
a welfare zvifat, ale i dopad na Zivotni
prostredi, produktivitu a kvalitu vyroby. Mno-

Zstvi piijatého minerdlniho prvku je zcela jisté

ovlivnéno vnéjsimi a vnitinimi faktory.

Je znamo, Ze mezi vnéjsi faktory mizeme
zatadit:

i) mnozstvi prvki (v anorganické podob¢)

aplikovanych do krmiv;

ii) rozpéti mezi nedostateCnou a toxickou

hladinou je ¢asto malé;

iii) optimélni hladina pro kazdy prvek ko-
lisd v zavislosti na obsahu ostatnich prv-
ku a dalSich chemickych latek;

iv) obsah mineralnich latek v zakladnich
krmnych surovindch miZe silné kolisat.
Navic velmi vyznamnou tlohu, a mozna
mnohem VéEtsi, hraji faktory vnitini. Ty
jsou dany kazdému jedinci individualné
a vychdazeji z jejich genomu a jsou tvore-
ny proteiny a peptidy.

Pﬁ hledéni vhodné mineralni vyZivy

Hladina ionti kovii a metabolismus

Obecné plati, Ze akutni otrava je spojena
vétSinou s jednordzovym piijmem vyssi
koncentrace ionti kovi a muzZe bezpros-
tfedné organismus ohrozit na zivoté, zatim-
co otrava chronicka je spojena s dlouhodo-
bou expozici relativné nizké koncentrace
podavaného iontu kovu. Vliv tézkych kovi
na metabolickou aktivitu je vyznamnym
ukazatelem nebezpecnosti tézkych kovu.
Podle tohoto kriteria byly ionty tézkych ko-
vii rozdéleny na dvé zakladni skupiny
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i) toxické,
ii) esencialni.

Na obrazku 1 je ukdzan rozdil mezi
tézkymi kovy toxickymi a esencidlnimi.
U iontd kovt, které jsou potiebné pro orga-
nismus (esencidlni), pozorujeme nejdiive
s jejich zvysujici se koncentraci pozitivni
nrlst metabolické aktivity (do koncentrace
optima). Pfi dal§im zvySovéani koncentrace
kovu nedochazi ke zméné metabolické akti-
vity (oblast luxusu). Dalsi zvySovani kon-
centrace kovu vede k toxicité (pokles meta-
bolické aktivity; Cervena kiivka).

Toxické tézké kovy

Toxické tézké kovy jiz ve velmi nizké
koncentraci vyvoldvaji zdvaZnou, vétSinou
nevratnou negativni metabolickou zménu,

ktera vede ke smrti organismu. Mezi toxické
tézké kovy fadime predevsim olovo, kadmi-
um, rtut, arsen a fadu dalSich. Toxické tézké
kovy vstupuji do organismu predevsim kon-
taminovanou potravou a vodou. Mohou
kompetitivn€ inhibovat vazebna mista v apo-
enzymech a tim narusit biochemické proce-
sy. Tak naptiklad, olovo v nizkych davkach
vykazuje neurotoxické pisobeni u déti s na-
slednym sniZenim 1Q, ma nepfiznivy vliv na
imunitni systém a v prenatdlnim obdobi téz
zasahuje do metabolismu kolagenu. U do-
spélych se zatéZ olovem muZe projevit
zvySenim rizika vzniku neurotickych poruch
a zvySenim krevniho tlaku. Kadmium ovli-
viluje agregacni aktivitu trombocyti, prosta-
cyklinu v endotelidlnich buiikach, stimuluje
proteinkindzu C a fosfodiafordzy. Kadmium
také narusuje antioxidacni ochranu organis-
mu (inhibice superoxiddismutazy). Mezi da-
181 takové tézké kovy patii rtut. Je zndmo, Ze
kovova rtut je prakticky netoxicka, ale jeji
organické formy jsou velmi jedovaté. Pfi
otravé ryb v japonském zdlivu Minamata
a nasledné otravé lidi zemfelo 71 osob.

Tabulka 1 — Pfehled vybranych esencialnich tézkych kovi a jejich vyznam

v organismech

Protein

Kov

Zinek

Je zndmo asi 200 proteind, z toho tvoff pfevaznou ¢ast enzymy jako jsou

karboxypeptidasy, alkalické fosfatasy, anhydrasy nebo aminopeptidasy.

Chrom

Deficience: maly vzrist, Spatna hojitelnost ran

Cr’* mize byt vazano transferinem, v pfipadé iontu Cr® dochazi k redukci na
trojmocnou formu v ¢ervenych krvinkach.

Krmivaistvi 4/2006



Esencialni tézké kovy

Mezi esencidlni tézké kovy zpravidla
fadime Zelezo, méd, zinek, selen, chrom
a mangan. V ptipadé vyssiho pfijmu esen-
cidlnich tézkych kovi se vyrazné zvySuje
riziko vzniku volnych kyslikovych radi-
kala. Tuto okolnost zddraziiujeme proto,
Ze vyS$§i pfijem esencidlnich t&Zkych kovi
zlepsi aktivitu organismu. Rada védec-
kych pracovist se zabyva hodnocenim
hranice esenciality a toxicity tézkych
kov.

Rizeni hladiny iontt kovii

Rovnovéha iontl tézkych kovd vstupu-
jicich do organismu je ovlivnéna ptede-
v§im koncentraci téZkych kovi v télnich
tekutinaich. Zmény koncentrace tézkycch
kovu v télnich tekutinidch souvisi s jejich
vyluCovanim  pfedev§im  ledvinami
a pfipadné zménou v resorpci sliznici stfe-
va. BohuZel je stile velmi malo zndmo
o mechanismech regulace hladiny jak
v ledvinach, tak ve stfevu. Navic je
ziejmé, Ze na udrzeni této rovnovahy pro-
stfednictvim hospodareni s elektrolyty
a vodou, se podili hormony. Predev§im se
této hormonadlni regulace ucastni minera-
lokortikoidy. V soucasné dobé neni vibec
jasné, jak do tohoto procesu vstupuji pep-
tidy a proteiny schopné vazat tézky kov.

Znamé proteinové prenasece kovi

Je znama interakce iontl kovi s albumi-
nem (pravdépodobné dochazi k nespeci-
fickym reakcim), ale také s celou skupinou
proteint vézajici specificky pouze jeden
kov (ferritin vaze Zelezo, ceruloplazmin
vaze méd). Hlavnim transportérem Zeleza
je plazmaticky protein transferrin, ktery
dvéma vazebnymi misty vaZe kov v troj-
mocné podobé. Tento protein predava Ze-
lezo ferritinu, ktery jej v organismu skla-
duje. Mutace v genu pro tyto specifické
proteiny vede k zavaznym metabolickym
poruchdm. Napitiklad primarni hemochro-
matéza (HHC) je dédi¢nd, autosomalné re-
cesivni porucha metabolismu Zeleza (gen
byl lokalizovan na kratkém raménku chro-
mozomu 6p21.3).

Z dosud poznanych 37 alelickych vari-
ant HFE genu jsou s HHC vyznamné aso-
ciovany dvé: C282Y a H63D. Mutace
C282Y vznika zaménou guaninu za adenin
v pozici 845. Vysledkem je ndhrada ami-
nokyseliny (AMK) cysteinu za tyrosin
v pozici 282 proteinu.

H63D mutace vznika zdménou cytosinu
za guanin v pozici 187. Vysledkem je na-
hrada histidinu za aspartat v pozici 63 pro-
teinu. Nefunk¢ni protein vede k akumulaci
Zeleza v jatrech, pankreatu, srdci, klou-
bech a hypofyze. Nelé¢ena HHC muze ko-
ncit fatalné cirh6zou, primarnim hepato-
mem, diabetem nebo kardiomyopathii.
Vyskytuji se i sekundarni hemochromato-
zy, které vznikaji poruchami zuZzitkovani
Zeleza pii plné funkénim proteinu. Mezi né
patfi zvysené vstfebavani Fe pfi poruchach
erytropoézy (B-talasemii a sideroblastické
anemii), pfi jaternich chorobach (alkoho-
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Obr. 1 — Na organismy piisobi ionty kovii — 1. toxicky (takové ldtky oznacujeme jako jedy). JiZ
velmi nizkd koncentrace vyvold zdvaZnou, vétSinou nevratnou negativai metabolickou zménu,
kterd vede ke smrti organismu (tmavé zelend). 2. chronicky (svétle zelend). Méné toxické ionty
kovii vyvoldvaji v organismech zdvazné negativni metabolické zmény (nemusi koncit smrti
organismu). U iontit kovii, které jsou potiebné pro organismus (esencidlni), pozorujeme nej-
drive pozitivni zvySovdni metabolické aktivity, aZ do koncentrace optima. Pri dalsim zvySovdni
koncentrace kovu nedochdzi ke zméné metabolické aktivity (fdaze nadbytku — luxusu). V urcité
koncentraci kovu viak dochdzi k prudké negativni metabolické aktivité (Cervend).

primarni ZELEZO sekundarni
hemochromatdza —| 2°eNE hemochromatéza
autozomalné recesivni choroba — vstrebavani _Fe B-talasemie ,
zvysena resorpce strevni  mukosou chronické choroby jater,
(mutace genu pro transferinu a ferritin porfyria cutanea tarda,
transferinovy  receptor) parenteralni pretizeni  Fe
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Obr. 2 — Schéma proteinové regulace esencidlnich tézkych kovii na bunécné iirovni, pravdépo-
dobny vliv metalothioneinu
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Obr. 3 — Schéma predpoklddané struktury metalothioneinu
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Specuiui viZva

licka cirhdza), ale rovnéz pfi nadmérném
piijmu Fe (obr. 2).

Hlavnim proteinem pro transport
a ukladani médi je ceruloplazmin, ktery
prendsi v cytoplazmé asi 90 % médi, vy-
kazuje oxiddzovou aktivitu a podili se také
na vylu¢ovani médi z organismu. Pfi po-
Skozeni genu pro jeho syntézu na dlouhém
raménku chromozomu 13. dochazi ke zho-
rSeni zabudovani médi do struktury ceru-
loplazminu a ke sniZovani vylu¢ovani mé-
di zluci. Roste tak koncentrace volné médi
v jatrech a vznika Wilsonova choroba, je-
jiZ projevy pfipominaji chronickou hepati-
tidu, cirhézu, ale i akutni selhani jater.

Metalothionein
~ univerzalni pfenasec iontt kovi

Metalothionieny jsou charakteristické
jak svym unikdtnim obsahem iontl kov,
tak obsahem siry. Je znama rizna afinita
k jednotlivym iontim kovii, a ty mohou
predstavovat az 20 % hmotnosti MT. Sa-
v¢i formy MT jsou charakteristické mole-
kulovou hmotnosti v rozmezi 6 az 7 kDa.
VétSinou obsahuji 60 az 68 aminokyseli-
novych zbytkt. V centralni ¢asti, vétSinou
s dvaceti cysteiny, a celkovou vazbou se-
dmi jednomocnych nebo dvoumocnych
iontd kovi. Aromatické kyseliny obycejné
chybi. VSechny cysteiny jsou v reduko-
vané podobé a jsou koordinované s ionty
kovu, a vytvareji tak metal-thiolatové
klastery. Prostorové struktura byla odvo-
zena na zdkladé 2D NMR spektroskopie
a rentgenové krystalografie. Ac¢koliv ami-
nokyselinové sekvence u rtznych druht
mohou byt rozdilné, jejich prostorové
usporadéni je vSak velmi podobné. Vsech-
ny MT maji kratky linearni usek, na ktery
jsou vazany dvé separatni proteinové
domény. Domény obsahuji klastery s vy-
sokou afinitou ke kovim (mineraltim).
Kovy jsou vazany do spole¢nych tetrahed-
ralnich Me (I1)-Cys jednotek. Do této vaz-
by jsou zapojeny vSechny cysteiny
pfitomné v doménach (obr. 3).

Metalothioneiny se vyskytuji skrz celou
Zivoci$nou fisi a jsou také znamé z vyssich
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Obr. 4 — Schéma mozné regulace iontii téZkych kovii (minerdlni sloZky krmiva)

rostlin, eukaryotickych mikroorganismt
a fady prokaryot. U Zivocichl je jejich
vyskyt pozorovan predevsim v tkanich ja-
ko jsou jatra, ledviny, slinivka a stfevo.
Jsou pozorovany znacné rozdily v kon-
centraci MT v zavislosti na rizném druhu,
tkdni, stddium vyvoje, potravnich zvy-
klostech a dalSich dosud ne zcela zndmych
a identifikovanych faktorech. Ackoliv je
MT cytoplazmaticky protein, mize byt
akumulovan v lyzosomech a v pribéhu
vyvoje byt pozorovan v jadre.

Na DNA se nachazi regulacni oblast
oznacend jako “metal responsive element
(MRE)”. MRE odpovidd za vazbu tran-
skripéniho aktiva¢niho faktoru (MTF-1)
regulujiciho MT-genovou expresi. Na
schématu 4 je ukazana mozna role MT pri
aplikaci minerdlnich latek do krmiva
zvifat. Jonty minerdlnich prvki jsou prav-
dépodobné zaclenény do aktivnich center
enzymu, vazi se do regulacnich proteint,
a tak pozitivné pasobi na celkovy stav
zvifete. Hladinu téchto latek vSak muze
vyraznym zpusobem ovlivnit zvySend

syntéza MT. Ten nasledné vyvaze jednot-
livé ionty, které mohou byt z organismu
vylouceny. Je tedy na zvazenou, zda je
pridavani esencidlnich kovi do krmiva ve
zvySené koncentraci Zadouci a ekono-
mické.
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Prisun mléka zvysuje odstavovou hmotnost

L-karnitin je diileZita latka pro energeticky metabolizmus a proto se
stale vice pouZiva ve vyZivé prasnic. Dr. Weber z Vyzkumného centra
pro chov zvirat v némeckém Idenu popisuje zkusenosti s pouZitim
tohoto vitaminu u prasnic a s jeho vlivem na pocetnost a hmotnost vrhii

v némeckych podminkach.

prasnic udélal v poslednich letech znatelné

pokroky. Vzrostl nejen pocet narozenych
nebo odstavenych selat na prasnici a rok, ale
také se zvysila tolik potfebna mlécnost prasnic.
Jestlize primérna mlécnost prasnice byla pred
20 lety 6 az 8 litri denné, dnes se nachézi na
urovni 10 az 12 litrd. Ve standardné vybalan-
cované krmné déavce pro takovato zvifata je

J e ziejmé, Ze biologicky vyvoj v plodnosti
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vSak vhodné se zaméfit i na detaily, které jsou
adekvétni trovni vyZivy modernich genotypt
prasnic. Tim je i L-karnitin, jehoZ potiebu
v krmnych smési pro prasnice dnes potvrzuje
nejen véda, ale i praktiCti vyZivari.
Diilezity pro metabolizmus

V lidské vyZzivé se L-karnitin pouziva
jiz pres deset let ve vrcholovém sportu,

Obsahy L-karnitinu v riznych

krmnych surovinach

Surovina Obrsah L-karnitinu
(mgikg)

pienice 5

|etmen 10

kukuFice 5

sojovy Srot 20

rybi moudka 120

syrovitka 500
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