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LAS METALOTIONEINAS Y EL ESTRES QUIRURGICO*

RESUMEN

Las metalotioneinas (MTs) son proteinas intracelulares de
baja masa molecular (6 a 7 kDa) capaces de unir tanto
metales esenciales como no esenciales. Contienen un alto
contenido de grupos sulthidrilo provenientes del aminoacido
cisteina que constituyen el 33% de la molécula. Estudios
in vitro han mostrado que estas proteinas son sintetizadas
en respuesta a una gran variedad de estimulos fisiologicos
y quimicos, como son: hormonas, citocinas, especies
reactivas de oxigeno, metales y de manera importante por
estrés. Recientemente se han relacionado con procesos
de estrés inflamatorio, especialmente durante una respues-
ta de fase aguda, aunque su funcidén en estos procesos
aun esta por definir.

PALABRAS CLAVE: Metalotioneinas (MTs), metales,
homeostasis e inflamacion.
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ABSTRACT

Metallothioneins (MTs) are a family of low-molecular-
weight proteins (6-7 KDa). These proteins can bind
essential or no essentials metals. The MT are
characterized by high contents of sulthidric groups of
cysteine residues that constitute the 33% of the total
molecule. In vitro studies show how these proteins are
synthesized after a wide variety of chemical and
physiological factors like cytokines, hormones, oxygen
reactive species, metals and most importantly: stress.
Recent studies suggest that Mts are involved in
inflammatory response, specially during acute-phase
response, even though its specific function in this
process has not yet been described.

KEY WORDS: Metallothioneins (MTs), metals,
homeostasis, inflammatory response.

¢QUE SON LAS
METALOTIONEINAS?

Las metalotioneinas (MTs) estan pre-
sentes en todos los organismos vivos;
constituyen una superfamilia de pro-
teinas intracelulares capaces de unir
metales de transicion y metales pesa-
dos. Las MTs fueron descubiertas por
Margoshes y Valle en el afio 1957,
cuando las aislaron de la corteza re-
nal de los equinos ¢ identificaron como
proteinas capaces de unir cadmio
(Cd) (1). Son proteinas de bajo peso
molecular, menores a 7 000 Da com-
puestas por 61 a 68 aminoacidos. Un
rasgo destacable en la secuencia de
aminoacidos de las MTs es la gran pro-
porcién de cisteinas (Cys) altamente
conservadas, aproximadamente de 18
a 23; agrupadas en secuencias Cys-

X-Cys, Cys-Cys y Cys-X-Y-Cys, don-
de X y Y son aminoacidos diferentes
de la cisteina. En 1993 Kégi encontro
que también es considerable la con-
servacion, aunque en menor medida,
de las argininas (Arg) y lisinas (Lys)
(Fig. 1) (2).

Se han descrito cuatro isoformas
de las MTs (numeradas del I al 1V).
La MT-1 y la MT-II se expresan en
casi todos los tejidos del organismo
siendo particularmente importante su
presencia en 0rganos parenquimatosos
como el higado, rifion, intestino, testi-
culos, pulmoén, corazén y cerebro.
Aunque las MT-I1 y MT-II se encuen-
tran en practicamente todos los teji-
dos no se expresan en todas las célu-
las del tejido. Asi por ejemplo, en el
higado se expresan en los hepatocitos

*Recibido: 28 de marzo de 2007  Aceptado: 8 de mayo de 2007
Posgrado en Ciencias Quimicas, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla. Av. 14 Sur esq. Av. San Claudio s/n. Ciudad
Universitaria. C.P. 72570, Puebla, Puebla, México. Correo E: atimurah@yahoo.es

pero no en las células de Kupffer (3).
La MT-III predominantemente se ex-
presa en cerebro, principalmente en
neuronas glutamatérgicas, también en
menor cantidad en pancreas e intes-
tino, tracto reproductor masculino y
femenino, estbmago, corazon y ri-
non. La expresion de MT-1V se en-
cuentra en el epitelio escamoso
estratificado y la lengua. La expre-
sion de las diferentes isoformas de
MT esta asociada al tipo celulary a
un extenso rango de eventos fisiolo-
gicos y patologicos (4).

Las MTs estan formadas por dos
dominios globulares similares, denomi-
nados oy 3 en el extremo C-terminal
y N-terminal, respectivamente. Cada
dominio se encuentra unido entre si
por un loop o asa flexible (3).



68

Domini o 5 10 15 = 25 10
MT-I MOP N -C S0 STG Jf_-,ng_ln;_r;“ .-:.x-mrng_lf_,:_k.
o MT-II MOFPN -CS5CASDGSC SCAGACKCK T KT SCK
: MT-IW MOFGECTCMEGGIC ICGDMNCKECT TCSCK TR
MT-III MJFETCP"TGG'CTETZFChu{GChuTHFh
o o '\-!r = A Hi .
35 41 45 5: ﬂh 0 B
MT=I KSCCSCOPVWGEDS KCADE WK GA - — - —— - ADKCTOCA
o MT-II KSCCRICP VAT ARC SORE TCKEA, SDKCSCCA
MT=-Iv KSCCPCCPPECAKCARGE ICK G —— - —— - TDHTTFCP
MT-III KSCCSCCPAGCERC aKDCWC K GE EGAK, -:.LE ﬂ-Fh-\. S0C0

b ¥ 'I"l"‘l' i

. Fadw .

Figura 1. Alineamiento de secuencias aminoacidicas de las cuatro isoformas de metaltioneias de
raton (Mus musculus), obtenido de Blast y ClustalW (5 y 6).

UNION DE METALES A
METALOTIONEINAS
El espectro de metales que pueden
unirse a las MTs es bastante amplio.
En condiciones fisiologicas las MTs
suelen coordinar zinc (Zn) y/o cobre
(Cu). No obstante si existen otros
metales en el medio, como cadmio
(Cd) o mercurio (Hg), estos pueden
desplazar a los anteriores. Las MTs
muestran diferentes afinidades depen-
diendo del metal, el Cuy el Hg figu-
ran entre los metales con mayor afi-
nidad por las MTs, mientras que el Zn
es el menos afin. De manera resumi-
da: Zn*" < Plomo (Pb*") < Cd** < Cu'"
< Plata (Ag'") < Hg*" < Bismuto (Bi*")
(7). La unidn a los metales es reversi-
ble de manera que bajo determinadas
condiciones, como un descenso del pH
o variaciones en el estado redox, se
pueden desplazar los atomos metali-
cos de la molécula de MT obteniendo
asi la apoproteina tioneina. Normal-
mente las MT-1 y MT-II aisladas de
tejidos bioldgicos contienen 7 atomos
de Zn por molécula, aunque también
pueden poseer ciertas cantidades de
Cu (3).

Las MTs presentan dos "clusters"
o agrupamientos diferenciados en los
cuales cada atomo metalico divalente
esta coordinado con cuatro cisteinas.
El agrupamiento mas cercano al ex-
tremo N-terminal es capaz de coordi-
nar tres metales mientras que el mas
cercano al C-terminal une cuatro me-
tales.

Las moléculas de MT-1 y MT-II
poseen cierta plasticidad estérica de-
bido a la presencia del asa que une
los dos dominios. Esta capacidad se
consigue gracias a que no poseen un
alto grado de estructuracion debido a
la carencia de estructuras secunda-
rias rigidas. (8) Adicionalmente a la
variabilidad estérica, las MT-I y -II
son moléculas dinamicas puesto que
pueden intercambiar su contenido me-
talico con el medio, con otros ligandos
o con otras MTs (8).

LOCALIZACION DE LAS
METALOTIONEINAS

En cuanto a la localizacion subcelular
las MT-1y -1I son proteinas esencial-
mente citoplasmaticas aunque también
se ha detectado su presencia en frac-
ciones mitocondriales y nticleos celu-
lares (9).

FUNCIONES DE LAS

METALOTIONEINAS

Las MTs estan presentes en toda la
escala evolutiva, se distribuyen prac-
ticamente en todas las células del or-
ganismo y su expresion esta activa-
mente regulada por varios sistemas de
control durante el desarrollo y la vida
adulta. Estas caracteristicas sugieren
que las MTs pueden jugar un papel
funcional importante, no solo para la
célula u 6rgano sino en el organismo en
cuestion, puesto que es extraordinario
el grado de conservacion de su estruc-
tura molecular; debid perdurar a pesar
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de la adaptacion quimica y metabolica
propias de la presion evolutiva.

Sin embargo, a pesar de los nume-
rosos esfuerzos realizados, las funcio-
nes que desempefan las MTs no han
sido dilucidadas en los 50 afios trans-
curridos desde su descubrimiento. Se
han propuesto numerosas funciones en
las que podrian participar, sin embar-
go ninguna de ellas es plenamente
satisfactoria. En 1985 Karin sefialo
que la funcion de estas proteinas es-
taba relacionada con la desintoxicacion
de metales pesados y xenobioticos, la
regulacion homeostatica de metales
esenciales y funciones antioxidantes
celulares (10).

Larelacion existente entre los me-
tales pesados y las MTs es evidente,
los metales controlan la expresion de
estas proteinas y forman parte de su
estructura. Por lo tanto, muchas de las
funciones propuestas para las MTs
giran en torno a su interaccion con el
Zn, Cu y otros metales que contami-
nan el ambiente. Las MTs podrian con-
tribuir a mantener la concentracion del
Cu y el Zn dentro de un intervalo fi-
sioldgico. Se ha propuesto que juegan
un papel en la absorcion, el transporte
y la excrecion de metales esenciales
(11).

De igual manera, también se ha
propuesto que las MTs funcionan
como proteinas desintoxicantes o pro-
tectoras frente al exceso de metales
pesados en el ambiente, como podrian
ser Zn, Cu, Cd, Hg, Pb, etc. Entre ellos
figuran metales no fisiologicos, alta-
mente toxicos, como el Cd, el Pb y el
Hg. A nivel bioquimico el Cd puede
afectar a multiples procesos celulares.
Por ejemplo, inhibe la polimerizacion
de la actina e inhibe la actividad de
multiples enzimas, entre ellas la
carboxipeptidasa. In vitro la adicion
de Zn-MT revierte los efectos toxi-
cos del Cd sobre la actina y la
carboxipeptidasa (12).

Otra de las funciones propuestas
considera que las MTs son una reser-
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va de Zn o Cu, constituyendo un
"pool" dindmico de Zn que propor-
ciona a diferentes constituyentes ce-
lulares bajo determinadas situacio-
nes de estrés (2).

In vitro se ha observado que las
MTs pueden intercambiar metales con
varias apoproteinas. En algunos ca-
sos la liberacion de Zn ocurre a ma-
yor velocidad que la degradacion de
las MTs sugiriendo que este fenome-
no se encuentra regulado. Entre las
proteinas que pueden intercambiar
metales con las MTs se encuentran
enzimas y factores de transcripcion.
Las formas apo de las proteinas
superoxido dismutasa y fosfatasa
alcalina son capaces de sustraer me-
tales de las MT-I y MT-II lo que oca-
siona su activacion (3). Por otro lado
las metalotioneinas podrian secuestrar
metales de otras proteinas como los
factores de transcripcion Spl y TFIIIA
inhibiendo su unién al DNA (3).

In vivo existen datos experimen-
tales que indican que las MT-1 y II
podrian competir por el Zn con otras
proteinas como el receptor de los
glucocorticoides afectando asi su ac-
tividad (3). Por todos estos datos se
ha propuesto que las MTs podrian for-
mar un par regulador con la tioneina
(T) de manera similar al glutation con
el glutation reducido (3). Mediante la
transferencia de metales el par MT/T
podria intervenir en una multitud de pro-
cesos enzimaticos, transcripcionales o
de apoptosis celular (3). Este meca-
nismo de activacion/desactivacion de-
beria estar regulado en la célula. In
vitro se ha desarrollado un modelo que
sugiere que la cesion de los metales
podria estar acoplada al estado redox
de la célula y por tanto a vias de
transduccion de sefiales (3).

De esta manera durante situacio-
nes de estrés en las cuales se altera
el equilibrio oxidativo y la disponibili-
dad de Zn puede ser un factor
limitante, las MTs podrian jugar un
papel importante en la regulacion de

determinados procesos celulares.

Por otra parte, los animales "knock
out" para las MT-1 y I (MTKO) no
presentan ninguna alteracion en la sin-
tesis de otras metaloproteinas y son
perfectamente viables bajo condicio-
nes estandares de laboratorio. Esto
sugiere que las MT-1 y II no serian
necesarias para la actividad de ningu-
na enzima esencial. No obstante en
situaciones de deficiencia de Zn se ha
observado que los animales MTKO
presentan un menor numero de
gestaciones que los animales contro-
les y las pocas crias que se obtienen
mueren a los pocos dias. Estos resul-
tados indican que las MTs cumplen un
papel importante en situaciones en las
que el Zn es limitante (3).

REGULACION DEL GEN DE
LAS METALOTIONEINAS

No debemos confundir la ubicuidad de
la MT-1 y MT-II con uniformidad
puesto que su nivel de expresion e in-
cluso localizacion intracelular varia se-
gun el tejido y estado de desarrollo pre-
y postnatal asi como durante altera-
ciones de la homeostasis. Ademas, son
proteinas altamente inducibles por
gran variedad de condiciones fisiolo-
gicas y experimentales. No todos los
tejidos responden igual ante un mis-
mo estimulo, siendo quiza el higado el
o6rgano con mayor capacidad de res-
puesta desde el punto de vista de las
MTs; por lo tanto, generalmente se ha
usado este organo en el estudio de la
regulacion de las MTs. (3).

INDUCTORES DE LA SINTE-

SIS DE METALOTIONEINAS

Las MTs son capaces de sintetizarse
ante una gran variedad de estimulos o
inductores. Muchos de ellos son ca-
paces de actuar tanto in vivo como
in vitro. Tedricamente los inductores
pueden actuar sobre varios niveles de
regulacion, siendo quiza el principal la
tasa de transcripcion, sin embargo en
el gen de las MTs pueden confluir
diferentes vias de transmision de se-
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fales. A pesar de ser genes con dife-
rentes elementos de respuesta y
multirregulados, parece obvio que no
puede haber un mecanismo individual
para cada uno de los inductores (3).

La lista de inductores es extensa y
de diversa naturaleza. Entre ellos en-
contramos los metales pesados, hor-
monas, factores de crecimiento, agen-
tes inflamatorios, vitaminas, antibioticos,
agentes citotoxicos y condiciones de
estrés (Tabla 1). Ademas, existe una
serie de situaciones que modulan la
expresion de las MTs, como son el de-
sarrollo, la regeneracion tisular y la
edad. También se ha descrito que la
concentracion de MTs aumenta duran-
te procesos patologicos como el can-
cer, enfermedades degenerativas o
lesiones tisulares (3).

Entre otros agentes inductores encon-
tramos agentes alquilantes, disolventes
organicos, drogas anticancerigenas y
herbicidas. Dada la diversidad y na-
turaleza xenobiodtica de la mayoria de
estos compuestos es dificil pensar que
puedan existir mecanismos de res-
puesta especificos. Es muy probable
que muchos de ellos induzcan la sin-
tesis de MTs de una manera
inespecifica a través de la produccion
de una respuesta secundaria en el or-
ganismo, como una respuesta al estrés,
una inflamacion o sobreproduccion de
radicales libres (3).

METALOTIONEINAS Y
ESTRES

El estrés es un concepto amplio, pero
desde un punto de vista genérico se
puede decir que este término denota
la respuesta del organismo, desarro-
llada durante la evolucion, a cualquier
perturbacion de la homeostasis. Se
trata de una respuesta general, poco
especifica, que puede ser desencade-
nada por muchos estimulos diferentes.
No obstante las caracteristicas con-
cretas dependen de diferentes facto-
res como la naturaleza, intensidad y
duracion del estimulo. Los estimulos
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TABLA 1
Agentes inductores de MT-1 y MT-II in vitro y/o in vivo
Metales Antibioticos
Cd, Zn, Cu, Hg, Au Estreotozotocina
Ag, Co, Ni, Bi Cicloheximida
Acetaminofeno

Hormonas y factores de crecimiento

Glucocorticoides
Progesterona
Estrogenos
Catecolaminas
Glucagon
Insulina
Angiotensina II
IGF-1

EGF

Agentes inflamatorios y citoquinas

LPS
Dexametazona
Turpentina
IL-1

IL-6

IFN-a y —y
TNF-a

Agentes citotoxicos
Hidrocarburos
Etanol
Isopropanol
Cloroformo
Tetracloruro de carbono
EDTA

Condiciones estresantes
Privacion de movimiento
Inflamacion

Irradiacion
Inmovilizacion

Adaptado de la referencia 2.

estresantes incluyen cambios en el
medio interno (lesion tisular, infeccion,
alteraciones del estado de oxidacion),
cambios en el medio externo (frio,
calor, etc.) o alteraciones psicologicas
(miedo, ansiedad, etc.) (3).

Se ha observado que estos tres ti-
pos de estimulos estresantes son ca-
paces de inducir MT-1 y MT-II, sugi-
riendo que estas proteinas forman
parte de la respuesta al estrés. Estu-
dios en cultivo de células humanas y
de roedores han mostrado que estos
estimulos estresantes no son inductores
de las MTs per se sino que necesitan
una respuesta organica para producir
su efecto sobre estas proteinas (3).

METALOTIONEINAS E
INFLAMACION

Se ha analizado la sintesis de MTs en
el higado durante el proceso de infla-
macion aguda en ausencia de infec-
cion; un agente experimental emplea-
do con frecuencia es el lipopolisacarido

bacteriano (LPS), también denomina-
do endotoxina. Es una molécula deri-
vada de la pared bacteriana de los
microorganismos gram negativos, es
un potente antigeno T independiente,
es decir capaz de activar los linfocitos
B de manera independiente de las cé-
lulas T. Su administracioén produce un
incremento de la sintesis de citocinas
proinflamatorias en diversos 6rganos,
proceso parecido al que se produce
tras inflamacion, infeccion o trauma-
tismo. (3).

Se podia definir a la respuesta de
fase aguda como la reaccion del or-
ganismo frente a una variacion de la
homeostasis debida a infeccion, dafio
tisular, crecimiento neoplasico, desor-
denes inmunologicos o estrés; su ob-
jetivo es restaurar la homeostasis. Por
lo tanto, comienza por la produccion
de citocinas proinflamatorias, IL-1,
IL-6 y TNF-a por parte de los
macrofagos residentes en el lugar de
inicio de la reaccion.
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Estas citocinas actiian sobre el
endotelio incrementando la permeabi-
lidad y la presencia de proteinas de
adhesion. A su vez pueden activar a
otras células convirtiéndolas en pro-
ductoras de citocinas y de factores
quimiotacticos. Como consecuencia,
se produce infiltracion del tejido por
células inmunes activadas que sinteti-
zan una segunda onda de citocinas que
pueden alcanzar la circulacion. Estos
mediadores contribuyen a incremen-
tar la respuesta local y pueden con-
ducir a la generalizacion sistémica de
la reaccion.

La fase se caracteriza por un in-
cremento de la temperatura corporal,
leucocitosis, activacion del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA),
descenso de la concentracion de sue-
ro y variaciones en la concentracion
de determinadas proteinas sintetizadas
en el higado como es el caso de los
aumentos en las concentraciones de
MT-I y MT-II, por todo esto se les ha
considerado como proteinas de fase
aguda (3).

MODELOS DE ESTUDIO
DE METALOTIONEINAS E
INFLAMACION
Se ha estudiado otro modelo de infla-
macion en ausencia de infeccion: la
cirugia. Esta consiste en realizar una
incisién abdominal observar los 6rga-
nos sin extirpacion de alguno y se su-
tura pasando aproximadamente un mi-
nuto después de la incision. En este
modelo se ha observado en las prime-
ras 24 h la induccion en la sintesis de
MTs hepaticas inducida posiblemente
por la liberacion de mediadores
inflamatorios, como hormonas y
citocinas. Mostrando un incremento
significativo durante las primeras 12
horas posteriores a la cirugia (13).
Hernandez y col. en el 2000 mos-
traron en raton que después de un estrés
por inmovilizacion se incrementaban
los niveles de mRNA MT-1y MT-l1 y
MT-II. También se observo una dis-
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minucion de esta respuesta al adminis-
trar RU-486 que es un bloqueador del
receptor de glucocorticoides; ademas al
realizar una extirpacion quirdrgica de las
glandulas adrenales (adrenalectomia;
ADX) tiende a disminuir los niveles de
MT I y II bajo el mismo estimulo
estresante (14).

Las hormonas glucocorticoides
(GC's) inducen la sintesis de MT (4).
Los receptores de hormonas gluco-
corticoides (GRs) se encuentran nor-
malmente en el citoplasma de las cé-
lulas y estan unidos a proteinas de
choque térmico (Hsps) las cuales man-
tienen a los GRs en una conformacion
inactiva.

Las hormonas glucocorticoides en-
tran a la célula y se unen al monémero
GR inactivo induciendo la disociacion
de las Hsps y la activacion de GR. Los
monodmeros GR activados ahora se
combinan para formar homodimeros
de GR, los cuales se traslocan al ni-
cleo unidos a elementos de respuesta
a glucocorticoides (GREs) en la re-
gion reguladora del gen MT y activan
la transcripcion de los genes de MT-1
y MT-II (15). Los GREs son elemen-
tos "enhancer" o mejoradores del GC
dependiente presentes como una co-
pia simple dentro de los primeros cien-
tos de pares de bases (pb) rio arriba
del lugar de inicio de la transcripcion
en el gen humano MT-II y como dos
copias en el gen de raton MT-11 y MT-
I. Las copias tdndem estan separada
por aproximadamente 150 pby son 1kb
rio arriba del sitio de inicio de
trascripcion del gen de raton MT-11, y
7kb rio arriba del gen de raton MT-1
(4).

Cada GRE media independiente-
mente o sea, solo y sin un segundo
GRE larespuesta transcripcional a los
glucocorticoides endégenos como por
ejemplo la hidrocortisona y a la
dexametasona que es un glucocorticoide
agonista sintético, por medio de
interaccion del GC con un GR
citoplasmico (15). El tratamiento de

células con RU-486 (Mifepristone), un
antagonista del receptor GC, suprime
la expresion de MT que inducen las
GCs. En ratones la induccion de MT-
I'y -1l mediante los GCs es aproxima-
damente igual que en humanos, la
MT-II es mas fuertemente inducida
que la MT-I (15).

A pesar de la presencia de un GRE
capaz de unir al GR en la region
reguladora de los genes de mamife-
ros MT-1, los genes MT-I no respon-
den a los GCs cuando se prueban en
expresiones recombinantes en siste-
mas de vectores. Por lo tanto, los GRE
localizados rio arriba del gen de hu-
manos y roedores de MT-II rio arriba
de MT-1, median la respuesta de MT-
Iy MT-II por los GCs (4, 15).

Enrespuesta a la inflamacion o in-
feccion se activan las células T y
macrofagos, los cuales liberan
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral-o
(TNF-a). EI estrés incrementa las
citocinas las cuales estimulan el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal y se unen
al complejo citoplasmatico receptor de
glucocorticoides (GRF) a activa a los
elementos de GREs en el gen-MT (15).

Cuando los glucocorticoides inducen
la sintesis de MT inicia el secuestro
de Zn desde el plasma y originan una
poza intracelular de Zn, el cual acti-
vara los elementos de respuesta a
metales (MREs) mediante el factor de
transcripcion de metales-1 (MTF-1),
produciendo una regulacion positiva.
La induccion de IL-6 posiblemente
sea por la IL-1 y el TNF-o en una
variedad de tejidos y por las
catecolaminas (15). La IL-6 regula la
expresion de MT y varias proteinas
de respuesta de fase aguda por me-
dio de inducir la fosforilacion de
tirosina de los transductores de sefal
y activadores de la transcripcion
(STAT) de proteinas, que interactiia
con los sitios de la region promotora
del gen-MT (15). La sintesis de STAT3
es estimulada como respuesta a [L-6,
oncostatina M, factor inhibidor de
leucemia, la IL-11, el factor de creci-
miento epidermal (EGF), y factor de
estimulacion de colonia de granulocitos
(G-CSF) (15).

Los glucocorticoides juegan un pa-
pel muy importante en la induccion de
la MT-hepatica mediada por IL-6 y la
sinergia entre los dos glucocorticoides
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Figura 2. Esquema de la regulacién del gen-MT hepética en respuesta a la inflamacion e
infeccion Adaptado de la referencia 15.
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e IL-6, parece requerir la interaccion
fisica de los elementos de respuesta
de cada uno. Las citocinas también
causan expresiones variables de
isoformas de MT en diferentes teji-
dos, la IL-6 y TNF-o inducen maés
MT-II que MT-I en el higado mien-
tras que el TNF-o es un inductor mas
fuerte que la IL-6 de la MT-I en pul-
mon y corazon (15). Las catecolaminas
y el glucagdn inducidos por mediado-
res inflamatorios se unen a los recep-
tores de de membrana y via segundos
mensajeros activan los factores nuclea-
res de transcripcion que interactian
con elementos de control todavia no

identificados. Especies reactivas de
oxigeno formadas durante la respues-
ta inflamatoria pueden interactuar con
los elementos de respuesta anti-
oxidantes (ARE) y/o varios MREs
(15) (Fig. 2).

Todas estas hormonas han sido pro-
puestas como inductoras de la sinte-
sis de las diferentes isoformas de las
metalotioneinas, de manera diferente
en cada una de ellas, actuando direc-
ta o indirectamente sobre el promotor
del gen-MT.

Las MTs son biomoléculas que pue-
den funcionar como un sistema de
desintoxicacion de metales pesados,
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