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OZET

Kas atrofisl kassal makfivife, yasihk ve agik g fzyoloik kogullann vanr sira akuf dipatnad,
sepaiz, kander, asidor ve bdbrek pelmariil oty kalabolk hasiahkiarda olugan ciddi bir kamp-
Mkasyondur. Kas kwwwell ve dayamkbiidenin azaimasma bail olzrak faksel calgma kapasita-
aifun dugmesing meden olarak pasam kaklesil olumsels ponde alhier. Kas atrofisind baglsfan
wynraniar besin dgelenimr mdlar, hornonad dengenin boruimas:, roimlamaluar sitakimianm
mikigrmda amy, soromdskilsr upanm eksikill ve inakfivile sarlinde siralanabifr. Has afrofisi-
e ol apan Kalafodik kogaann olugmasndy hem profedt semler iamdakd azalma herm de
prnlein ko hizindaki amig rod oynamakla beraber kas protein kapbvnin cremll bir baidmidn-
ey ORI oan Singg prodein pkim husndaki artughy, Tskeled kas) profein yrkme de Ggil ol
rak dne cikan mekamzmalar, lrozomal profeariars, Ca*? bafimh calpan proleazian, ATP ha-
Sl whiquétin profeasame sistemi va caspase-J proteandr. Denervasyon ailrofisl va piksdz-
lesfinme madelinin pani sda kataboik hastaliklana alugan ekelsd ke atfolisindan sonmiu te-
mel mekanizmalar ATP bafuirnh ubigquitin proteasome sistemi ve Ca*? badvnly calpain profeaz-
landir. Son willarda papilan bazv caligmalar caspase-3 aa) verlien bif profeasin da izkaled kas
prodein wikimminda Ca*? badwniv calpain prodeazianna benzar gekilde Gmamii bir rol alohiin gds-
farmektealr, Oie yandan, kassal akiivlanin araimas: ve sepsise badl olarak clugan kas aio-
figinder trozomal proteadian da ki alduduny gésteran gabgmalar ulinmakliocer, Kas alro-
figd, perak profain wkum mekanizmaian ve bu meksmizmalan teiideyen uyaraniar gerekse kas
alrmfisinn Smlehmesing yinell péndemien incalpyen calgmalar e geng b araghnma algmna
sahiptlr. Arcak bu dedemeanin amao, sedace iskalel kass afrofisinde ol cynapan mekanizma-
lar fakknda guncel itgrahirin sunuimasidr. By kapsamda, nomal fzyoloik kogullards -
Zenll olarsk gerpakiasan pratein yikmirmn KFyaloik faksiyonlanmd 08 ksaca dedinidmighy,
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MECHANISMS OF MUSCLE ATROPHY

ABSTRACT

Skelelal muscle alrophy 15 & sgrificant comobcation hal Qoowrs 88 4 consequence of murs-
cular imactiily, aging, sianation and many caltsbolic diseases such &5 scule diabeles, sepss,
cAriegs, aeraess and cfironie renal e, Loss of moesols Slrenghf and endoianes a9 a nesol
of muscle atrophy deads fo decreased physical working capacily and hus reducsd guaily of -
for, Trigerars that stmolale e muscle atrophy are nuidbional state, tVslvrbances n hormanal
leval, incresse in the amaount of proinffamalony cplacng, decrpdss in neuramusclular stmulal-
dn and muscidar inactivily. Aithough both the decreasae in prodein spmibesis and Moreass in
profain degradahon contrbule muscla slrophy f has been shown that the laier is responsible
For e btk of muscle prolpin less, Several mechansms responsibie for the profein dégrada-
hon dunimg muscle atrophy are: izozomal profeases, Ca*? dependent calpain proleases, ATP
depertenl Lbiguilin proleasame Sysiam omd caspase-3 profegse, Thans i ovenvhaliting ew-
dence thal ATP depandenl ubiuitin proleasome sysiem and Ca*? dependemt calpain profe-
ases dng the major mechamsms by wiich most of e profein cepradion Docurs dunimg Seve-
ral condibions inciuding denenvalion, hindlimb suspension a5 well a8 cafabolc diseases. Somie
fecent warks hand revesiled thal caspase-d profedse alse plays significant roe Simdar o Gasd
depamdem calpain prodeases. Moreawsr, there is some svidence showing incraasse in the so-
bwily of lysosomal proféases duning muscle airophy die o mescle dsuse and sepas, Reso-
arch on the tiggers that stimulate the scthaly of these profeoiyiic mechanisms ana the coun-
lermeasures for skelofal muscie alrophy i going on and will mol Be addressed in e sl
Privnary aim of this study 15 o present cuvram kEnowlsdge on musole atrophy mechanisms. In
fus regard, e physiologics) nclions of constant prodein degragation have aike heen agd-
ressed brgfly,

Key Words: Muscle alrophy, Liigutit profeagome, Calpan, Caspase-3, Lysosama

GIRIS

Kas il sayisinda dedisiklik olmaksi-
Zin Iif boyutunun kixaimesi olarak ta-
rimlanan kas atrofisi, aclhk [Busquels,
Alvarez, Lopez-Soriano we Argiles,
2002), uzun sireli yatak ishrahati (Blo-
omfield, 1997, Kasper, Tabot ve Ga-
ines, 2002, Kawakami, Muracka, Kuba,
Suzukl ve Fukunaga, 2000, LeBlanc ve
ark., 1992), denervasyon, immobilizas-
yon {alg vinh, mekanik yikon oradan
kalkmasi yva da mikro yercekimi (Castiro,
Apple ve Robert, 1999; Fills, Danny ve

Widrick, 2007; Furung, Goodman we
Goldberg, 1990; Haddad, Poy, Zhong,
Edgerton, we Baldwin, 2003a, 2003b,
Jones ve ark |, 2004; Machida we Booth,
2004 Pramperca ve Marici, 2033; Tail-
landier ve ark,, 1996) ve yaghhk [Do-
herty, 2001, 2003) gibi kesuhann yam
£ira gasilli patalojik durumlarda (sepsis,
kronik Bobrek yetmezlifi, divabet, kronik
kalp yetmezgl, kronik obstriktl akciger
hastabklan, kanser vb.} olusan {Kogar,
20:03; Mador ve Bozkanat, 2001; Minna-
ard ve ark,, 2005, Mich ve ark., 1998,
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Price ve ark., 1996; Vescovo ve ark.,
2000) énemi uzun stire gdzden kagmis
ciddi bir komplikasyondur. Kas atrofisi,
kas kuvveti ve dayanikhlifinin azalmasi-
na ve fiziksel yetersizlige neden olarak
yasam kalitesini disOrmekte, hastalik
progresini olumsuz etkilemekte, hasta-
nede kalis siiresini uzatmakta, morbidite
ve mortaliteyi artirmaktadir (Costelli ve
Baccino, 2003; Machida ve Booth, 2004;
Vescovo ve ark., 2000; Wagenmakers,
2000). Bu baglamda kas atrofisini dnle-
yici yéntemlerin geligtiriimesi, bunun igin
de dncelikle kas atrofisi mekanizmalari-
nin ve bu mekanizmalari tetikleyen uya-
ranlarin anlagiimasi zoruniudur.

Vicut agirhigimizin % 40-45'ini ve
toplam vicut proteinin % 50’sini olustu-
ran iskelet kasi kitlesinin korunmast,
protein sentezi ve protein yikim hizinin
dengelenmesi ile mumkindir. Protein
sentezindeki disls ve/veya protein yi-
kim hizindaki minimal bir artis dahi
o6nemli dizeyde kas proteini kaybina ne-
den olarak kas atrofisi ile sonuglanir. An-
cak, iskelet kas! atrofisinde protein sen-
tez hizinda azaima gézlenmekle bera-
ber belirleyici etken protein yikim hizin-
daki artistir (Furuno, Goodman ve Gold-
berg, 1990). Bu nedenle kas atrofisinin
aydinlatimasina yonelik ¢alismalar son
yillarda protein yikim mekanizmalari
Uzerinde yogunlagmistir.

Insanlarda iskelet kasi atrofisine yol
agan fizyolojik kogullar immobilizasyon,
yatak istirahati, uzay uguslarn ve diyafra-
min mekanik ventilasyon yoluyla devre
digi birakilmasidir (Powers, Kavazis ve
DeRuisseau, 2005). Bu kosgullardaki kas

atrofisinin incenmesinde yararlanilan
deneysel hayvan modelleri ise immobili-
zasyon, arka bacagin yiuksizlestiriimesi
ve mekanik ventilasyondur (Powers, Ka-
vazis ve DeRuisseau, 2005). Ote yan-
dan kas atrofisi mekanizmalarina iligkin
caligmalarin ¢ogu katabolik kosullarda
olusan kas atrofisinin incelendigi ¢alig-
malardan elde edilmigtir. Farkli yontem-
lerle deney hayvanlari uzerinde olugtu-
rulubilen bu katabolik kosullar, aglik,
kanser, kronik bobrek yetmezligi, kronik
kalp yetmezligi, diyabet ve sepsistir.

Gerek fizyolojik gerekse katabolik ko-
sullarda protein yikim mekanizmalarini
tetikleyerek kas atrofisinin olugmasinda
rol alan gesitli uyaraniar vardir. Bu uya-
ranlardan bazilar: proinflamatuar sito-
kinlerin miktarinda artig (interlokin 1 (IL-
1), interlékin 6 (IL-6) ve timdr nekroz
kaktéri alfa (TNF-a), hormonal denge-
nin bozulmasi (insdlin yetersizligi, gluko-
kortikoid ve tiroid hormonlarinin mikta-
rinda artig vb.), néromuskiler uyanm
eksikligi (denervasyon), inaktivite (yok-
slizlestirme, yatak istirahati), reaktif ok-
sijen radikalleri, miyostatin ve NF-kap-
paB’dir (Costelli ve Baccino, 2003; Jack-
man ve Kandarian, 2004; Mitch ve Price,
2001; Powers, Kavazis ve DeRuisseau,
2005). Bitun bu uyaranlar gerek protein
sentez hizini azaltarak gerekse protein
yikim hizini artirarak kas atrofisine yol
agmaktadir.

Kas atrofisinde rol alan protein yikim
mekanizmalarn ve bu mekanizmalar
uyaran etkenlerin aydinlatiimasina y6-
nelik galigmalarin yani sira kas kitlesinin
korunmasi ve kas atrofisinin énlenmesi-
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ne yonelik yontemler Gzerinde arastir-
malar cesitli laboratuvarlarda devam et-
mektedir. Kas atrofisine yol agan fizyolo-
jik kosullarda temel etkenlerin kassal
inaktivite ve kassal uyanm eksikliginin
oldugu animsanirsa kas kitlesinin korun-
mas! ve atrofinin 6nlenmesinde egzersi-
zin ayn bir yeri oldugu agiktir. Ote yan-
dan, kas kaybina neden olan katabolik
kosullarda uygun bir egzersiz programi-
nin kas kitlesi, kuvveti ve dayanikhihgini
artirarak kigilerin gunlik yasam aktivite-
lerinde daha bagims!z olmalarini sagla-
digi bildiritmistir (Zinna ve Yarasheski,
2003). Keza, uzun sureli egzersiz prog-
ramlar iskelet kasi sitokrom ¢ oksidaz
aktivitesini ve lokal IGF-I Gretimini artirir-
ken lokal pro-inflamatur sitokin ve indik-
lenebilen nitrik oksid sentez ekspresyo-
nunu azaltmaktadir (Schuize, Gielen,
Schuler ve Hambrecht, 2002). Tim bu
etkileri nedeni ile dizenli egzersizin kro-
nik kalp yetmezliginde kardiyak kaseksi
ve 6lime yol agan katabolik siireci azal-
tabilecegi bildirilmigtir (Schulze ve ark.,
2002). Bir bagka ¢alismada ise (Sandri,
2002), blyime hormonu, insilin benze-
ri bliyime faktéra | (IGF-1) ve egzersiz
kombinasyonunun apoptozisi ve morfo-
lojik oiarak anormal yapili nlikleusa sa-
hip lif sayisint azalthi§i belirlenmistir. Ni-
tekim, uzay uguslari nedeni ite mikroyer-
gekimine maruz kalan astronotlarda kas
atrofisinin dnlenmesi igin de egzersiz
dnerilmekte ve mikroyergekimi kosulla-
rinda etkili egzersiz yapma yéntemileri
arastinimaktadir (Pramperoa ve Narici,
2003). Beslenme, hormonlar (biyime
hormonu, insdlin benzeri biiyime fakté-

ri1 1, IGF-I) ve miyosatin kas kitlesinin ko-
runmas! ve atrofinin énlenmesi konu-
sunda arastinlan diger konulardir
(Chkravarthy, Davis ve Booth, 2000;
Glass, 2003; Ma ve ark., 2003; Libera ve
ark., 2004; Roth ve Walsh, 2004).

Bash basina farkli derleme konulari
olabilecek olan kas kitlesinin korunmasi
ve atrofisinin énlenmesi ile kas atrofisi
mekanizmalarini uyaran etkenlere bu
derlemede deginilmemistir. Bu konular-
da ayrintili bilgi igin okurlar diger derle-
melere (Booth ve Criswell, 1997; Do-
herty, 2001; Glass, 2003; Lecker, Solo-
mon, Mitch ve Goldberg, 1999; Rennie,
Wackerhage, Spangenburg ve Booth,
2004; Roth ve Walsh, 2004) bagvurabi-
lirler.

Bu derlemenin dncelikli amaci iskelet
kas atrofisinde rol oynayan mekanizma-
lar hakkinda guncel literatlriin sunulma-
sidir. Ancak, vicudumuzdaki hiicresel
proteinlerin biyulk bir bélimindn dizen-
li olarak sentezi ve yikims sézkonusudur.
Bu nedenle, gereksiz bir kayip gibi géri-
nen bu duzenli protein yikiminin fizyolo-
jik fonksiyonlarina da kisaca deginilmis-
tir.

HUCRESEL PROTEIN YIKIMININ
FIZYOLOJIK FONKSIYONLARI

Memeli hiicrelerindeki proteinierin
neredeyse tamami surekli bir donisim
icindedir. Bir bagka deyigle viicudumuz-
daki proteinlerin énemli bir bolimi di-
zenli olarak yikilir ve yerine yenileri sen-
tezlenir. Normal fizyolojik fonksiyonlarin
gergeklestirilebilmesi ve homeostatik
dengenin korunabilmesi igin protein yi-
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kim hizt ve protein sentez hizi arasinda-
ki dengenin korunmasi zorunludur. Bazi
fizyolojik ve patolojik kosullarda protein
sentez hizindaki azalma ve/veya protein
yikim hizindaki artig protein dénlisimui-
nun kontrolunin kaybina yol agarak ne-
gatif nitrojen dengesi ile birlikte yagsiz
vicut agirhgr kaybt ile sonuglanabilir.
Yetigkin bir kigside vicut agirigi kilogra-
mi basina glinde yaklasik 3.5-4.5 g pro-
tein kaybi gergeklesir (Mitch ve Price,
2001). Dolayisiyla vucut agirhgr 70 kg
olan bir birey igin ginlik protein dénu-
sum miktar yaklagik 280grdir. Bu mik-
tar 1.0-1.5kg agirligindaki kasta bulunan
protein miktarina esittir (Mitch ve Price,
2001).

Hucre proteinlerinin dizenli olarak yi-
kilmasi ilk bakista gereksiz bir kayip gibi
gorinmekle beraber bunun énemli ho-
meostatik fonksiyonlar vardir. Protein
yikiminmin fonksiyoniarindan biri protein-
lerin yasam suresinin kontrol edilmesi-
dir. Biyime ve metabolizmanin kontrolu
icin gerekli olan siklinler ve hiz-sinirlayi-
c1 enzimler gibi kisa dmurld proteinlerin
hizli yikilmasi gerekir (Glickman ve Ci-
echanover, 2002; Lecker ve ark., 1999;
Mitch, 1998). Ornegin, aglik durumunda
glikoz depolanmasi igin gerekli olan ka-
raciger enzimleri kaybolurken, glukone-
ogenezde rol oynayan enzimlerin mikta-
1 artar; yeniden yemek yenmesini taki-
ben gegen saatler igerisinde ise bu du-
rum tersine déner. Kisa émirli dizenle-
yici bir proteininin yikilamamasi hicre
fonksiyonlarinda &nemli degisikliklere
neden olabilir (Mitch, 1998). Ikinci ola-
rak, bazi proteinierin yikilmasi hicrenin

belirli 6zel kosgullara uyum saglamasina
olanak verir. Omegin, 1KB inflamasyon
mediatdrlerini bloke eden, normalde sta-
bil bir proteindir. Ancak, inflamasyon,
endotoksin veya timdér nekrozuna yanit
olarak hizli bir sekilde yok edilir (Mitch,
1998). Protein yikiminin Gg¢lncl fonksi-
yonu, gerek yeni sentezlenen gerekse
farkli etkenlerle sonradan hasara ugra-
mis, anormal olarak baglanmig olan pro-
teinlerin segici olarak elimine ediimesini
saflayarak kalite kontroli yapmaktir
(Cuervo ve Dice, 1998; Donohue ve Os-
na, 2003). Ornedin, yeni sentezlenen
proteinlerin biyolojik fonksiyonlarint ka-
zanabilmeleri ve hiicrede uygun lokali-
zasyonlarina yonlendirilebilmeleri igin ol-
gunlagma slreci gere§i kismi olarak yi-
kilmalar gerekir (Cuervo ve Dice, 1998).
Ote yandan, kistik fibrozis faktérd, biyo-
sentetik hatalar, oksijen radikalleri veya
farkh kimyasal etkilerle hasara ugrayan
proteinler birikerek hiicrede toksik etki
olusturmamalari i¢in yikilarak hiicreden
uzaklagtirimahdir (Cuervo ve Dice,
1998; Mitch, 1998). Dérdincl olarak,
bagisiklik sisteminin anormal hdcreleri
(kanser veya virlsle enfekte olmus hiic-
reler gibi) fark edebilmesi i¢in hicre pro-
teinleri dizenli olarak yikilmalidir. Son
olarak, enerji alimi yetersiz ise veya
hastaliklara yanit olarak hicre proteinle-
rinin, 6zellikie iskelet kasi proteinlerinin
pargalanmasi enerji metabolizmas! ve
protein sentezi icin gerekli olan ancak
viicutta sentezlenemeyen elzem amino
asitlerin saglanmasi igin gereklidir (Cu-
ervo ve Dice, 1998; Mitch, 1998). Bu
fonksiyon uzun sireli aglk veya katabo-
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lik hastaliklarda hiicrenin canliiginin ko-
runabilmesini saglar. Anlagilacag! Gzere
dazenli ve slirekli protein yikimi normal
fizyolojik fonksiyonlarm devami i¢in ge-
rekli bir stregtir. Nitekim, yaslanma ile
beraber bu sirecin yavaglamasi gerek
yaslthiga bagh ozelliklerin kazaniimasi
gerekse bu dénemde gdzlenen patolojik
kosullarla iliskilidir (Cuervo ve Dice,
2000).

ISKELET KASI PROTEIN YIKIMI

Vicut agirhgimizin % 40-45'ini ve
toplam viicut proteinin % 50'sini olustu-
ran iskelet kasi kitlesinin korunmasi,
protein sentezi ve protein yikim hizinin
dengelenmesi ile mimkindar. Kassal
aktivitenin azalmasinin yam stra aghk,
kontrol edilemeyen diyabet, kanser ve
sepsis gibi katabolik kosullarda kas pro-
tein yikimt artarken protein sentezlenme
hizi diser (Kadowaki, Harada, Takahas-
hi, Noguchi ve Naito, 1989 ; Thomason,
Biggs ve Booth, 1989; Thomason ve Bo-
oth, 1990). Protein yikimi sonucu olugan
aminoasitlerin buylk bir bélimu, karaci-
gerde glukoneogenezde kullanilir, bir
bdlimO ise (6zellikle 16sin, isolésin ve
valin) kaslarda enerji kaynagi olarak kul-
lanilir. Yukarida sayilan katabolik hasta-
liklarda éncelikli olarak yikilan iskelet ka-
s; proteinleridir (Kadowaki ve ark.,
1989). Bu kosullarda bébrek ve karaci-
ger gibi i¢ organlarda olugan protein yi-
kimi ¢ok disiktir (Cuervo ve Dice,
1998).

Katabolik durumlarda olusan veya
denervasyonu takiben gérulen kas kitle-
si kaybt uzun 6marld miyofibril proteinle-

rinin (aktin ve miyozin) parcalanmasi so-
nucu gergeklesir ki bu proteinler butin
kas proteinlerinin % 60-70'ini olugturur-
lar. Ote yandan, inaktiviteye bagl kas
atrofisinde miyozin agir zincirindeki ka-
yip aktinle karsilastinldiginda daha faz-
ladir (Haddad ve ark., 2003a). Nitekim,
spinal kord izolasyonu yéntemi ile olus-
turulan inaktivite atrofisi modelinde 4. ve
15. glnler arasinda soleus kasinda %50
atrofi gergeklesmis, toplam protein mik-
tarina gére miyozin agir zincirinin %50’si
kaybedilmis, aktin miktar ise relatif ola-
rak kontrol degerleri ile ayni kalmistir
(Haddad ve ark., 2003a). Diger protein-
lerin aksine, aktin ve miyozin &zel bir
amino asit olan 3-metilhistidin igerirler.
Miyofibriller proteinlerin yikimi 3-metil-
histidin miktari o6igulerek gdzlenebilir.
Katabolik durumlarda 3-metilhistidin
miktan anlamli derecede ariar (Smith,
Wong ve Gelfand, 1989).

Katabolik kosullarda kas kaybi ile so-
nuglanan kas protein yikim hizindaki ar-
tisa yol agan mekanizmalar tam olarak
agtklanamamig olmakla beraber protein
déntsgum birbirieri ile yakin etkilesimde
olan farkli etkenler tarafindan dlizenlen-
mektedir. Bu etkenler: besin égelerinin
miktan, proinflamatuar sitokinlerin mik-
tarinda artig, hormonal dengenin bozul-
masi, ndromuaskiler uyarim eksikligi ve
inaktivitedir (Costelli ve Baccino, 2003;
Jackman ve Kandarian, 2004; Mitch ve
Price, 2001; Powers, Kavazis ve DeRu-
isseau, 2005). Deneysel olarak fazla
kortizol verilmesi veya insilin miktarinin
azaltiimasi gibi hormonal midahaleler
kas protein yikimini artirmaktadir. Ben-
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zer sekilde denervasyon veya immobi-
lazsyon nedeni ile kaslann kullanilama-
masi, dolagimdaki sitokinlerin (IL-1, IL-6
ve TNF-( gibi) deneysel olarak artiriima-
s iskelet kasindaki protein yikim hizini
artirmaktadir (Costelli ve Baccino, 2003;
Jackman ve Kandarian, 2004; Reid ve
Li, 2001).

PROTEIN YIKIM MEKANIZMALARI
VE KAS ATROFISI

Vicudumuzdaki proteinlerin yikimin-
dan sorumlu ¢ok sayida protein yikim
mekanizmasi bulunmaktadir. Iskelet ka-
si protein yikimi ile ilgili olarak tzerinde
en fazia ¢alisma yapilan mekanizmalar,
lizozomal proteazlar, Ca+2 bagimh cal-
pain proteazlari ve ATP bagimii ubiquitin
proteasome sistemidir (Jackman ve
Kandarian, 2004; Powers, Kavazis ve
DeRuisseau, 2005). Son yillarda caspa-
se-3 proteazinin kas atrofisindeki roltn{
inceleyen c¢aligmalarin sayisinda da ar-
tis gdzlenmektedir (Du ve ark., 2004;
Du, Hu ve Mitch, 2005; Willoughby, Sul-
temeire ve Brown, 2003).

Denervasyon atrofisi, ylksizlestirme
modeli ve mekanik ventilasyonun yani
sira akut diyabet, sepsis, kanser, asidoz
ve bdbrek yetmezlidi gibi patolojik kogul-
larda iskelet kasi atrofisinden scorumlu
temel mekanizmalar Ca*2 bagimli calpa-
in proteazlari ve ATP badimh ubiquitin
proteasome sistemidir (Bailey ve Mitch,
2000; Busquets ve ark., 2002; Du, Hu ve
Mitch, 2005; Furuno, Goodman ve Gold-
berg, 1990; Haddad ve ark., 2003b;
Hasselgren, 2002; Lecker ve ark., 1999;
Mitch ve Goldberg, 1996; Price ve ark.,

1996; Powers, Kavazis ve DeRuisseau,
2005; Shanely ve ark., 2002; Taillandier
ve ark., 1996; Voison ve ark., 1996).
Son yillarda yapilan bazi galigmalar cas-
pase-3 adi verilen bir proteazin da iske-
let kasi protein yikiminda Ca+*2 bagimi
calpain proteazlarina benzer gekilde
onemli bir rol aldigini géstermektedir
(Jones ve ark., 2004; Willoughby, Sulte-
meire ve Brown, 2003). Ote yandan,
kassal aktivitenin azalmasi (Taillandier
ve ark., 1996), sepsis (Voison ve ark.,
1996) ve kafa travmasina (Mansoor ve
ark., 1996) bagh olarak olusan kas atro-
fisinde lizozomal proteaziarin da aktif ol-
dugunu gdsteren galismalar bulunmak-
tadir.

Kas proteinlerinin %60-70'i aktomiyo-
zin kompleksinde bulunur ve bu kontrak-
til proteinlerin yart d6mri geng siganlarda
1-2 haftadir (Lee ve Goldberg, 1998).
Ubiquitin proteasome sistemi, kas lifin-
deki normal yapisal dizenleri iginde ak-
tin ve miyozin gibi kontraktil proteinlerin
yikimini gerceklestiremez (Solomon ve
Goldberg, 1996). Ubiquitin proteasome
sisteminin aktin ve miyozinin yikimini
gergeklestirebilmesi icin bu proteinierin
sarkomerierden ayrilarak monomerik
sekle donustirilmeleri bir baska deyisle
serbest birakilmalari gerekir. Iste bu
asamada Cat*2 bagimli calpain proteaz-
lari ve caspase-3 proteazi devreye gire-
rek kontraktil proteinlerin sarkomerden
serbest birakilmasini saglar. Dolayisiy-
la, kas atrofisi sirasinda iki veya daha
fazla protein yikim mekanizmas: rol oy-
nar (Du, Hu ve Mitch, 2005; Furuno, Go-
odman ve Goldberg, 1990). Nitekim, spi-
nal kord izolasyonu yontemi ile noro-
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mdiskililer aktivitenin neredeyse tama-
men 6nlendigi siganlarda gdzlenen kas
atrofisi calpain-1 ve ubiquitin proteasome
sistemi enzimlerinde artigla birlikte ger-
¢eklesmistir (Haddad ve ark., 2003b).
Arka bacagin askiya alinmasiyla olugtu-
rulan yUksiizlestirme modelinde ubiqu-
itin proteasome sisteminin yani sira lizo-
zomal ve calpain mekanizmalarinin akti-
vitesinde dnemli diizeyde artis belirlen-
migtir (Taillandier ve ark., 1996). Insan-
larda yapilan bir galismada da ayakkabi
yardimi ile gastroknemius kasinin boyu-
nun 28 gun boyunca kisaltiimig pozis-
yonda tutularak immobilize edilmesi ile
olusturulan kas atrofisinde ubiquitin ve
caspase-3 protein yikim mekanizmalari-
nin aktivitelerinin arttigl ortaya konmusg-
tur (Willoughby, Sultemeire ve Brown,
2003).

Asagida iskelet kasi atrofisinde rol
oynayan bu mekanizmalarin yapist, nor-
mal fizyolojik kosullardaki fonksiyonlari
ve kas atrofisindeki rolleri sunulmusgtur.

Lizozomal Proteazlar: Lizozomlarin
1950'de kesfinden sonra hicre i¢i prote-
in yikimindaki rolleri Gizerinde ¢ok sayida
arastirma  yapiimigtir.  Lizozomlar,
membranla gevrili asit ortami nedeniyle
protein yikiminda rol alan ve genel ola-
rak proteinaz adi verilen enzimler igin
¢ok uygun bir ortam olustururlar. Lizoza-
mal sisteminin yikimindan sorumlu oldu-
gu proteinler hiicre igine alinan ekstra-
sellaler proteinler ve membran yizeyin-
de bulunan proteinleridir. Normal kogu!-
larda sitoplazmik proteinlerin fizyolojik
yikimindaki rolleri daha dusuktir (Cuer-
vo ve Dice, 1998; Lecker ve ark., 1999).

Lizozomiar, endo ve ekzo olmak (ze-
re ¢ok sayida proteaza sahiptir. Bu pro-
teazlarin igbirligi halinde g¢aligmalan
substrat proteinlerinin hidrolize olmasini
saglar (Demartino ve Ordway, 1998). Li-
zozomlar endositoz ve otofaji yolu ile
hicre i¢indeki proteinlerin yikimini ger-
ceklestirir (Cuervo ve Dice, 2000; De-
martino ve Ordway, 1998). Hicre igine
dolan fazla miktarda sivi ve maddeler,
hlcre yuzeyinde bulunan reseptorler gi-
bi membrana bagli proteinler sitoplaz-
madaki membranlar tarafindan hapsedi-
lerek endositoz yolu ile yikilir. Hicre igi
¢b6zunebilir proteinler ve bazi organel
proteinleri segici olmayan makro-otofaj
mekanizmasi ile yikiliriar (Demartino ve
Ordway, 1998). Makro-otofaj yoluyla yi-
kilacak olan proteinler énce yutulur ve
membrana bagl yapilar i¢inde tecrit edi-
lir. Bu yapilar lizozomlar tarafindan eriti-
lip yok edilir. Bu mekanizma, 6zellikle
karacigler ve bdbrek dokusunda aktiftir.
Son mekanizma ise, yikilacak proteinle-
rin HSC70 benzeri sitoplazmik bir prote-
in ve lizozomal bir proteinle etkilesimini
saglayan ATP bagiml bir mekanizma-
dir. Cozinebilir hicresel proteinlerin %
20-35’i bu mekanizma yolu ile lizozom
membranindan geger. Yaglanma ile bir-
likte gbzlenen lizozom aktivitesindeki
azalmanin yaglilik ézellikleri ve yaslihga
bagh bazi patolojilerde rol oynadig bildi-
riimektedir (Cuervo ve Dice, 2000;
Szweda, Friguet ve Szweda, 2002).

Lizozomal protein yikimi aminoasitler
ve hormonlar tarafindan kontrol edilir
(Mortimore, Poso ve Lardeux, 1989). Bu
nedenle, lizozomal protein yikiminin ak-
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tivitesi aglik, instlin yetersizligi ve kata-
bolik hastaliklar gibi hiicrenin enerji kay-
nadina asir gereksinim duydugu kosul-
larda artar (Argiles ve Lopez, 1996; De-
martino ve Ordway, 1998; Helliwel ve
ark., 1998; Kettelhut, Pepato, Migliorini,
Medina ve Goldberg, 1994). Bu ekstrem
kosullarda lizozomal protein yikimi pro-
tein metabolizmasinda énemli rol oynar
(Mortimore, Miotto, Venerando, Kado-
waki, 1996) ve yikilan proteinler sonucu
olusan aminoasitler enerji kaynagi ola-
rak kullanilir (Donohue ve Osna, 2003).
Ornegin, 48 saatlik aglik otofaji ve lizo-
zomal protein yikimindaki artis nedeni
ile karacigerdeki proteinlerin %20’sinin
yikilmasina yol agar. Bu sistemin aktif
oldugu spesifik dokular karaciger, bob-
rekler ve kalp kasidir (Cuervo ve Dice,
1998). Ote yandan, Busquets ve arka-
daslan (2002) 48 saatlik aghg takiben
ATP bagimli ubiquitin proteasome siste-
mi ve Ca*2 bagimh calpain proteazlari-
nin aktivitesinde anlamli artig gézlerken
lizozomal proteaz sisteminde artis goz-
lememiglerdir. Ayni ¢alismada (Busqu-
ets ve ark., 2002) deneysel olarak timér
olusturulan siganlarda ise incelenen her
d¢ protein yikim mekanizmasinin aktivi-
tesinde artis oldugu belirlenmigtir.

Lizozomal mekanizmanin iskelet kasi
protein yikimindaki rolit henlz aydinlati-
lamamis olmakla beraber Ca+2 bagimli
calpain proteazlar ve ATP bagimlt ubi-
quitin proteaz sisteminin rol( ile kargilag-
tinldiginda daha dnemsiz oldugu anla-
siimaktadir. Nitekim, arka bacagin aski-
ya alinmastyla olugturulan yiksizlestir-
me modelinde ubiquitin proteasome sis-

teminin yani sira lizozomal ve calpain
mekanizmalarinin aktivitesinde 6nemli
diizeyde artis (%254) g6zlenmekle be-
raber bu mekanizmalarin toplam kas at-
rofisindeki rolGnin ubiquitin protesome
sistemi ile karsgilastinldiginda énemsiz
oldugu ortaya konmustur (Taillandier ve
ark., 1996). Kassal aktivitenin azalmasi-
na bagli kas atrofisinin incelendigi diger
¢aligmalarda da lizozomal proteazlarin
aktivitesinin artti§i (Stevenson, Giresi,
Koncarevic ve Kandarian, 2003) ancak
lizozomal inhibitér kullaniimasinin miyo-
fibril protein yikimini énemli dizeyde et-
kilemedigi ve total protein yikimini
6nemsiz diizeyde azalttigi bildirilmigtir
(Tischler ve ark., 1990). Daha énce de
belirtildigi gibi lizomal proteazlar miyofib-
ril proteinieri gibi sitoplazmik proteinlerin
yitkiminda énemli rol almazlar ancak at-
rofi olusan kasin kas lifi fenotipinin degi-
siminde kritik rol oynayabilecek olan
membran proteinlerinin yikimini gergek-
lestirirler. Jackman ve Kandarian (2004)
kas atrofisi sirasinda miyofibril protein
ytkiminin belirli agamalarinda lizozomal
proteazlarin ubiquitin proteasome siste-
mi ile igbirli§i yapiyor olabilecedine dik-
kat gekmektedirler. Nitekim, Helliwel ve
arkadaslari (1998) yogun bakimda yatan
hastalar izerinde yaptiklar biyopsi ¢a-
ligmalarinda anormal desmin dizilimi
gobsteren kas lifierinde lizozomal aktivite-
nin arttidini tespit etmislerdir.

Ca+2 Bagimh Calpain Sistemi: Kal-
siyum bagimh nétral proteasome olarak
da bilinir. Calpain sistemi ¢ molekilden
olugur: iki Ca*2 bagimli proteaz (y-calpa-
in ve m-calpain) ve calpastatin adi veri-
len bir polipeptid (Demartinoc ve Ordway,
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1998; Goll, Thompson, Wei ve Cong,
2003). Calpastatinin fonksiyonu iki cal-
pain proteazini inhibe etmektir (Goll ve
ark., 2003). Iskelet kasinda p-calpain ve
m-calpain aktivitesinin yakiagik olarak
birbirine esit oldugu calpastatin aktivite-
sinin ise her iki calpain aktivitesinin top-
lamindan daha fazia oldugu bildiriimistir
(Goll ve ark., 2003). Bazi kaynaklarda p-
calpain ve m-calpain sirasiyla calpain |
ve calpain Il olarak ta isimlendirilmekte-
dir. Ancak, bu kullanim sakincalidir ¢iin-
ki p-calpain, calpain | ve 28kDa'lik alt
birimi, m-calpain ise calpain Il ve
28kDa’lik bir alt birimi icermektedir (Goll
ve ark., 2003). Iskelet kasi fonksiyonlar
ile ilgili olarak dne ¢ikan calpainlerden
biri de iskelet kasina &zel bir calpain ol-
dugu belirlenen ve calpain 3 olarak da
isimlendirilen p94'tir (Diaz, Moldove-
anu, Kuiper, Campbell ve Davies, 2004;
Ono ve ark., 2004; Wiliams ve ark.,
1999).

Calpain sistemi hiicrede cesitli fizyo-
lojik fonksiyonlara sahiptir. Bunlar: hiicre
iskeleti ile hiicre zar arasindaki baglan-
tilarin yapilandiriimasi, farkl hiicre uya-
ri iletim yollartnda molekullerin proteoli-
tik modifikasyonu, hiicre igi fonksiyonlar-
da rol alan enzimlerin yikimi, gen eksp-
resyonunun ve apoptozisin dizenlen-
mesidir (Goll ve ark., 2003). Miyokard in-
farktisq, felg ve beyin travmasi gibi va-
kalarda Ca*? dengesinin bozulmasina
bagli olarak calpain aktivitesinin artmasi
doku hasarina yol agar (Goll ve ark.,
2003). Ayrica, calpain sisteminin aktivi-
tesindeki bozukluklarin (genetik veya
Ca+2 dengesi kaybt yolu ile), tip 2 diya-
bet, gastrik tlser, kas distrofileri, Alzhe-

imer hastali§i, katarakt olusumu, miyo-
kard infarktiisi, felg, beyin ve spinal
kord travmasi ve obsessif-kompulsif
hastaliklarin patolojisi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (Goll ve ark., 2003).

BlylUk oranda hicre iginde lokalize
olan calpastatin, p-calpain ve m-calpain
spesifik olarak iskelet kasinda miyofibril-
ler, diger hicrelerde ise hicre iskeleti,
vezikiller ve hicre zar ile baglantihidir-
lar (Goll ve ark., 2003). Kalp ve iskelet
kasinda yapilan ¢alismalar calpain ve
calpastatinin gogunun Z diskleri tzerin-
de veya yakininda, kuguk bir bélimin |
bandinda daha az bir bélumundn ise A
bandinda lokalize oldugunu gostermigtir
(Goll ve ark., 2003). Goll ve arkadaglar
(2003) bir kas lifinin Z disklerindeki cal-
painlerin proteolitik aktivitesinin tama-
men aktif oldugu varsayilacak olursa o
lifteki tGm Z disklerinin 5dk’dan daha ki-
sa bir slre iginde yikilabilecegini ifade
etmistir. Bu nedenle calpainlerin normal
kosullarda inaktif olmasi zorunludur. Bu
sitoplazmik proteasomlarin aktivitesinin
temel dlzenleyicileri sitoplazmik kalsi-
yum konsantrasyonu ve endojenik cal-
pain inhibitdéri olan calpastatin miktan-
dir. Bu nedenle, bu protein ytkim meka-
nizmasinin aktivitesi hiicre igi kalsiyum
konsantrasyonunu artiran (kalsiyum iyo-
noferleri, kontraksiyon ve depolarizas-
yon gibi) ve/vaya calpastatin miktarini
azaltan kosullarda artar. Bu kosuilardan
biri de kassal inaktivitedir. Kassal aktivi-
tenin azaldi§i kogullarda artan oksidatif
stres dranleri hucre zarn Ca+*2 ATPase
aktivitesini azaltir (Powers, Kavazis ve
DeRuisseau, 2005). Dolayisiyla Cat2
hicreden uzaklagtirilamayarak hiicrede
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birikir. Sitoplazmik kalsiyum miktarinin
artmasi ise calpain aktivitesini artirarak
miyofibril proteinlerinin yikimint baglatir.
Sitoplazmik kalsiyum miktarini artiran
kosullardan biri de egzersizdir. Nitekim,
alistk olunmayan veya asir egzersize
bagll kas hasarinda calpain proteazinin
aktif oldugu bildiriimisgtir (Belcastro,
1993; Gissel ve Clausen, 2001).

Ca*2 bagimli calpain proteazlar mi-
yofibril proteinierinin (aktin ve miyozin gi-

bi) yikimini dogrudan gergeklestiremez-
ler. Bu mekanizmanin temel fonksiyonu,
aktin ve miyozinin sarkomerdeki Z disk-
lerine (titin ve nebulin) ve sarkolemmaya
(desmin) tutunmasini saglayan yapisal
proteinleri yikarak miyofibril batuniago-
ndn pargalanmasini ve bdylece aktin ve
miyozinin serbest kalmasint saglamaktir
(Goll ve ark., 2003; Huang ve Forsberg,
1998; Kandarian ve Stevenson, 2002;
Powers, Kavazis ve DeRuisseau, 2005)

(Sekil 1).

Sarkoplazmik Retikulum

oKalsiyum
o L] @ 'y
o -] On ) :Q e o Y
Mi Calpam Proteazlanmin Aktiflegmesi Akto
iyozin o {naktif
Calpain
—-Z ¢izgisi

Proteasome Sonras:
Protein Yikimi
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Ubiquitin Proteasome
Sisteminde
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Sekil 1. Ca*2 bagimii calpain proteazi ve ubiquitin proteasome sistemi Ubiquitin proteasome
sistemi (Kandarian ve Stevenson, 2002 ve Powers, Kavazis ve DeRuisseau,

2005'den uyarlanmustir).
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Daha sonra, aktin ve miyozin diger
protein yikim mekanizmalari (ATP ba-
gimh ubiquitin proteasome sistemi) tara-
findan pargalanir (DeFronzo ve Ferran-
nini, 1992). Nitekim Williams ve arka-
daglan (1999) septik siganlarin ekstan-
sOr digitorum longus kasi liflerinin Z
bantlarinda deformasyon, p-calpain, m-
calpain ve p94 ekspresyonunda artis ol-
dugunu ortaya koymustur. Ayrica, aras-
tirmacilar sitoplazmaya kalsiyumun ser-
best birakilmasini inhibe eden dantrolen
kullanilmasinin sepsise bagli bu yanitla-
r onledigini belirlemiglerdir. Voison ve
arkadaglari ise (1996) kronik sepsiste
protein yikimindan sorumlu temel meka-
nizmanin ATP bagimli ubiquitin prote-
asome sistemi olmakla beraber 6zellikle
hastalig:n ilerleyen dénemlerinde lizozo-
mal ve Ca+2 bagimii calpain proteazlar-
nin aktivitesindeki artigin protein yiki-
mindaki roliniin %20 oraninda gergek-
lestigini ortaya koymuslardir. Bu bulgu-
lar, sepsise bagh kas arofisinde Z bant-
larinda deformasyon gergeklestigini ve
miyofilamentlerin yapisal proteinlerden
serbest kalmasinda Ca+2 bagimli calpa-
in proteazlarinin énemli rol oynadigini
ortaya koymaktadir. Ca+2 bagimh calpa-
in proteazlarinin yiksiziestirmeye baglh
kas atrofisindeki roli Tidball ve Spencer
(2002) tarafindan transgenik fareler Gze-
rinde yapilan bir galisma ile belirlenmig-
tir. Bu ¢ahigsmanin bulgulari, calpain inhi-
bitéri calpastatin ekspresyonunun en-
dojenik olarak %30-50 oraninda artirildi-
g1 transgenik farelerde 10 gunlik y(k-
suzlegtirme modeli ile olusturulan kas at-
rofisinin %30 oraninda azaldi§ini gdster-
mistir (Tidball ve Spencer, 2002)

Caspase-3 Proteazi: Bu proteaz,
proteinlerin yikimini saglayan ve bazi
kosullarda da programl hdcre éliimene
(apoptozis) neden olan caspaslar
(cysteine bagimh aspartat spesifik prote-
azlar) adi verilen bir grup endoproteaz-
dan biridir (Zhang, Zhang ve Herman,
2003). Bugune kadar caspaslann 14
dyesi tanimlanmigtir (Zhang, Zhang ve
Herman, 2003). Hicre iginde inaktif
formda (pro-caspas) bulunan caspaslar
aktiflestiklerinde protein yikimi ve apop-
tozise yol agarlar. Caspaslarla ilgili galis-
malar daha ¢ok apoptozis alaninda yo-
gunlasmigtir (Adhihetty ve Hood, 2003;
Gastman, 2001). Son yillarda kas atrofi-
sinde apoptozisin de rolu arastinimaya
baglanmis (Tews, 2002; Vescovo ve
ark., 2000) ve dzeliikle caspas-3'in kas
atrofisindeki roliini inceleyen galigmala-
rin sayis! artmigtir (Allen ve ark., 1997;
Dirks ve Leeuwenburg, 2002; Sandri,
2002).

Caspase-3'iin diyabet (Du ve ark.,
2004), kronik bobrek hastahgi (Du, Hu
ve Mitch, 2005), konjestif kalp yetmezli-
gi (Libera ve ark., 2001) ve immobilizas-
yona (Jones ve ark., 2004) bagli kas at-
rofisinde iskelet kasi protein yikiminda
rol oynadigt bildirilmistir. Kasin caspase-
3 inhibitérid Ac-DEVD-CHO ile inkiibe
edilmesi diyabete bagh kasekside (Du
ve ark., 2004); angiotensin |l blokeri kul-
laniimas: ise konjestif kalp yetmezli§ine
(Libera ve ark., 2001) bagl iskelet kasi
protein yikim hizini azaltmigtir. Yirmidén
yaginda bir erkek Uzerinde yapilan vaka
calismas! da kassal aktivitenin azalma-
sina bagll kas atrofisinde caspase-3 sis-
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teminin rol oynadigini gostermigtir (Wil-
loughby, Sultemeire ve Brown, 2003). |I-
gili galigmada, 28 giiniik immobilizasyo-
nu takiben gastroknemius kasindan al-
nan biyopsi 6érneginde kas protein mikta-
rinda %25, DNA miktarinda %66 oranin-
da azalma oldugu ve caspase-3 aktivite-
sinin %582 oraninda arttigi belirlenmistir
(Willoughby, Sultemeire ve Brown,
2003).

Caspase-3, Ca*2 bagimli calpain pro-
teazlari gibi aktomiyozin kompleksinin
yapisal proteinlerinin (titin, nebulin, des-
min vb.) yikimini sa§layarak aktin ve mi-
yozinin serbest kalmasini saglamaktadir
(Du, Hu ve Mitch, 2005). Serbest kalan
aktin ve miyozin ATP-bagimh ubiquitin
proteasomi tarafindan yikilmaktadir. Ote
yandan, caspase-3 proteazinin oksijen
radikallerinin yani sira kalsiyum uyarimi
yolu ile calpain sistemi tarafindan ‘da
desteklendegi bildiriimigtir (Powers, Ka-
vazis ve DeRuisseau, 2005). Ayrica, cal-
pain sisteminin inhibitdrierinden biri olan
calpastatin hem calpain hem de caspa-
se-3 proteazlan igin bir substrattir. Bu
nedenle, caspase-3 ve calpain aktivite-
sindeki artig hlcredeki calpastatin mik-
tarini diglrerek calpain aktivitesini arti-
rir (Du ve ark., 2004; Goll ve ark., 2003).
Bu anlamda caspese-3 sisteminin de
Ca+2 bagimli calpain proteazlari gibi pro-
tein yikiminin ilk agsamalarinda rol aldig
dusundalmektedir (Jackman ve Kandari-
an, 2004, Powers, Kavazis ve DeRuis-
seau, 2005).

Ubiquitin-Proteasome  Sistemi:
ATP bad:mh ubiquitin proteasome siste-
minin iskelet kasi atrofisindeki rolini in-

celeyen ¢aligmalara gegmeden dnce bu
mekanizmanin genel yapisindan s6z et-
mek istiyoruz. Daha ayrintili bilgi i¢in bu
konuda hazirlanan derleme ¢aligmalan-
na basvurulabilir (Costelli ve Baccino,
2003; Demartino ve Ordway, 1998;
Glickman ve Ciechanover, 2002; Lecker
ve ark., 1999).

Ubiquitin proteasome yoluyla protein-
lerin yikilabilmesi igin enerjiye (ATP),
protein ko-faktéri olan ubiquitine ve 26S
proteasome’ina gereksinim vardir. Pro-
teasome 2000 kDa agirli§) ile oldukga
bliylk bir yapiya sahiptir (Jagoe ve
Goldberg, 2001; Lee ve Goldberg,
1998). Toplam hicresel proteinlerin
%71’ini olusturan en az 50 alt birimden
olusur. Proteasome, protein yikimini
gerceklegtirien ve 20S proteasome ola-
rak bilinen silindirik yapiya sahip bir ¢e-
kirdek ile bu gekirdegin her iki ucunda
yer alan ve 19S adi verilen iki dlizenle-
yeci kompleksten olugur (Kriger, Kloet-
zel ve Enenkel, 2001; Lee ve Goldberg,
1998) (Sekil 2).

Proteinler 20S proteasome’inda ATP
kullanimini gerektiren ¢ok sayida enzimi
iceren bir slregle pargalanirlar. Bu en-
Zimler, E1, E2 ve E3'tlr. E1 ubiquitin ak-
tiflestirici, E2 ubiquitin birlestirici ve E3
ubiquitin baglayici enzimdir (Costelli ve
Baccino, 2003; Glickman ve Ciechano-
ver, 2002; Lecker ve ark., 1999). Ubiqu-
itin proteasome sisteminde proteinlerin
pargalanabilmesi igin énce kugik bir
protein ko-faktérii olan ubiquitin’e kova-
lent bir bagla baglanarak pargalanma ig-
lemi igin isaretlenmesi gerekir ($ekil 2).
Ubiquitinin karboksil ucu énce ATP kul-
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Sekil 2. Ubiquitin proteasome sistemi (Kandarian ve Stevenson, 2002)'den uyarlanmistir. Se-
kilde kulianiian kisaltmalar: Ub: Ubiquitin; E1: Ubiquitin aktiflestirici enzim; E2: Ubiqu-
itin birlegtirici enzim; E3: Ubiquitini hedef proteine baglayici enzim.

lanimini gerektiren bir enzim olan E1 ta-
rafindan thiol esterine dénustirtlerek
aktiflegtirilir (Sekil 2). Aktiflesen ubiqu-
itin, daha sonra E1 tarafindan tasiyici
veya birlegtirici proteinler olarak bilinen
E2 proteinler ailesinden birine transfer
edilir ve ubiquitinin karboksil grubu ubi-
quitin-protein baglayici (E3) tarafindan
lysines €-amino grubuna baglanir (De-
martino ve Ordway, 1998). Ubiquitin
baglanti reaksiyonlar tekrarlanarak en
az 4 veya daha fazla ubiquitinden olu-
san zincirler birbirlerine ve daha sonra
da protein substratina baglanir (Costelli
ve Baccino, 2003; Demartino ve Ord-
way, 1998; Glickman ve Ciechanover,
2002; Lecker ve ark., 1999). Boylece yi-
kiimasi gereken protein, protein yikimini
gerceklestiren 26S proteasome’l tarafin-
dan farkedilerek hizii bir sekilde yikihr
(Sekil 2). Bu sureg ATP’ye gereksinim
duyar. Proteasome’lar hiicresel protein-

lerin bir gogunun yikima ugradig: yerler-
dir. Pargalanan proteinlerin buyik bir bé-
[0mi aminoasitlere dénusturalir (Sekil
2).

Hucresel proteinlerin bir gogunu yiki-
ma ugratan bu yolun nasil segici oldugu
merak konusudur. Segicilik 6zellidinin
6nemili bir boélima ubiquitin bagdlantisin-
da rol alan enzimlerden kaynaklanmak-
tadir (Demartino ve Ordway, 1998). Bu
anlamda 6zellikle E3 enzimleri ile farkl
Ozelliklere sahip E2-E3 ¢iftlerinin dnemli
rol oynadigt dustnlimektedir (Demarti-
no ve Ordway, 1998; Glickman ve Ciec-
hanover, 2002; Lecker ve ark., 1999).

Bu proteolitik yolun ¢esitli asamalari,
spesifik olmayan hucresel proteinlerin
yikimini dnlemek igin kontrol aitina alin-
mistir (Lecker ve ark., 1999). Oncelikle,
proteasome’in aktif bdéliimleri merkezi
odacikta izole edilmistir ve sadece kat-
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lanmamg proteinler 20S ¢ekirdek prote-
asome’in ucundaki dar alandan girebilir-
fer. lkinci olarak, memelilerde ubiquitin
baglantist birgok proteinlerin yikimi igin
gerekli olan son derece spesifik bir si-
rectir. Ubiquitine baglanmig proteinlerin
26S proteasome iginde parcalanmasi
19S5 kompleksini gerektirir. 19S komp-
leksi yakiastk 20 alt birim icerir. Bunlarin
bazilan ubiquitine bagl proteinleri bag-
larken digerleri ubiquitin zincirini boza-
rak ubiquitinin kullaniimasini saglar. 195
kompleksi, ayrica proteinlerin baglarnnin
ayriimasini katalize ettigi ve bunlarin
20S ¢ekirdek proteasome’a girmelerini
stimlie ettigi disinulen 6 ATPaz igerir.
Bu 6zellikler ve protein yikiminin gegitli
asamalarinda ATP hidrolizine ihtiya¢ du-
yuimasi onemli dizeyde segicilik, etkin-
lik ve kontrol saglar. Bazi substratlarin
ubiquitin proteasome’i araciigi ile yikil-
masinda HSC70'in de rol aldigi bildiril-
migtir (Demartino ve Ordway, 1998).
HSC70’in, ubiquitinle baglanmasi ve/ve-
ya yikilabilmesi igin substrat katlannin
aglimas! surecinde rol oynadiklan tah-
min edilmektedir.

Bu derlemenin fark bélimlerinde
daha 6nce de ifade edildi§i gibi gerek
kassal aktivitenin azalmasi gerekse ka-
tabolik koguliarda olusan iskelet kas: at-
rofisinde protein yikiminin gogundan
enerji kullanimini gerektiren ubiquitin
proteasome sistemi sorumiudur (Bailey
ve Mitch, 2000; Minnaard ve ark., 2005;
Mitch ve Goldberg, 1996; Lecker ve ark.,
1999; 2004; Price ve ark., 1996; Price,
20083).

Denervasyon atrofisi, kassal inaktivi-
te, aglik ve katabolik hastaliklar gibi kas-

ta protein yikiminin maksimal oldugu ko-
sullarda ubiquitin proteasome sistemi
aktivitesi, proteasome enzim miktarlari,
proteasome alt birimleri ve ubiquitin'
kodiayan haberci RNA (mRNAYiarin
miktarlarinda artis gdzienmistir (Jones
ve ark., 2004; Minnaard ve ark., 2005;
Price, 2003). Ote yandan bu kosullarda
proteasome inhibitdrleri kullaniimasi kas
protein yikimini énemli dizeyde azalt-
maktadir (Jagoe ve Goldberg, 2001; Lee
ve Goldberg, 1998; Tawa, Odessey ve
Goldberg, 1997). Nitekim, denervasyon,
tiroid hormonu ve sepsise bagli kas atro-
fisi ubiquitin proteasome sisteminin inhi-
bitdrlerinden biri olan MG132'nin kulla-
nilmasi ile sirasiyla, % 40-70, % 70 ve %
100 oraninda inhibe edilmistir (Tawa,
Odessey ve Goldberg, 1997). Diyabette
de kas protein yikimindan ATP bagimli
ubiquitin proteasome yolunun sorumlu
oldudu bilinmektedir (Mitch ve Goldberg,
1996). Nitekim, aghk durumundaki si-
¢anlarda, denervasyon atrofisi veya asi-
dozu olanlarda atrofiye olan kas lizozo-
mal veya kalsiyum uyarimii proteasome
aktivitesini bioke eden ajanlarla ayni or-
tama konuldugunda protein yikiminin in-
hibe edilemedigi saptanmigtir (Mitch ve
Goldberg, 1996).

Kas protein yikimini, hormoniar, bes-
fenme durumu, yanik ve travma gibi ya-
raianmalar, enfeksiyon, néral uyarim,
mekanik aktivite gibi bir gok faktor etkiler
{Argilés ve Lépez-Soriano, 1996; De-
martino ve Ordway, 1998; Hamel, Faw-
cettc, Bennetta ve Duckworthc, 2004;
Kee ve ark., 2003; Tawa, Odessey ve
Goldberg, 1997). Iskelet kasi protein yi-
kKimini diizenieyen fizyolojik faktdrier ve
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bu faktérlerin ubiquitin proteasome sis-
temi Gzerine etkisi olup olmadigma ilig-
kin ¢alismalarin bulgulan Demartino ve
Ordway (1998) tarafindan tablo 1’de su-
nuldugu gibi dézetlenmistir.

Mitch ve ark., 1999; Price ve ark., 1996;
Rodrigez ve ark., 1997). Ayrica, kasta
insdlin direncinin geligtidi kronik bébrek
yetmezliginde de protein yikim hizi ubi-
quitin proteasome sistemi yolu ile art-

Tablo 1. Iskelet kasi protein yikimini diizenleyen fizyolojik faktérler ve kogullar (Demartino ve

Ordway, 1998’den uyarlanmistir).

Fizyolojik Faktorler

Protein Yikimi Uzerine

Ubiquitin Proteasome

ve Kosgullar Etkisi Sistemi Aktif mi ?

Insilin yetersizligi Artis Evet
Glukokortikoidler Artig Evet
Tiroid hormonlari Artis Evet
Bo-Adrenerjik agonist Dasis Evet
Dalli zincirli amino asitler Digls ?
Glikoz Disls ?
Aghk Artis Evet
Enfeksiyon Artis Evet
Tumoér Artig Evet

Y lks(ziestirme Artig Evet
Mikro yergekimi Artig MUmkin
Protein yetersizligi Dists Evet
Asidoz Artig Evet
Denervasyon Artig Evet
Yanikiar Artig Evet

26S proteasome’s yolu ile protein yi-
kiminin kontrolinde ubiquitinlesme si-
reci onemlidir. Yukarida sayilan faktor-
lerden, glukokortikoidlerin ubiquitin pro-
teasome sisteminin Uyelerinin gen kop-
yalanmasini artirarak kas hucreterinin
protein yikim kapasitesini artirdigi bildi-
rilmigtir (Hamel ve ark., 2004; Price Du,
Bailey ve Mitch, 2001). Uyaranlardan bi-
ri de insilin yetersizligidir. Nitekim, akut
diyabet siganlarda ciddi diizeyde kas at-
rofisine yol agmaktadir (Kosar, 2003;

maktadir (Price ve ark., 2001). Insdlin,
hicre blyimesi ve ¢ok sayida anabolik
ve katabolik fonksiyonlarin devamhligi-
nin sarddrilmesinden sorumiu olmakia
beraber protein metabolizmasi (zerine
olan temel metaboiik etkisi, hucre igi
protein yikimini inhibe etmektir (Duck-
worth, Bennett ve Hamel, 1994; Fryberg,
Jahn, Hill, Oliveras ve Barret, 1995). In-
sulinin bu etkisini, ATP bagimii ubiquitin
proteasome sisteminin bir pargasi olan
26S proteasome’in protein yikici aktivi-
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tesini inhibe ederek gergekiestirdigi bildi-
rilmistir (Benneth, Hamel ve Duckworth,
2000). Tip 1 diyabette, yetersiz insilin
dlzeyi veya insulin yoksunlugu ubiquitin
proteasome proteolitik sistemi zerinde-
ki inhibisyon etkisinin kalkarak protein
yikim hizinin artmasina neden olur.

Ubiquitin proteasome sistemini olus-
turan Uyelerden birinin yapisindaki bir
defekt ¢esitli hastaliklara neden olabil-
mektedir (Glickman ve Ciechanover,
2002; Myung, Kim ve Crews, 2001). Bu
hastatiklar, Angelman ve Liddle send-
romlan, kistik fibrozis gibi genetik kay-
nakll veya servikal kanser, kolorektal
kanser ve Alzheimer hastali§i gibi son-
radan kazanimig hastaliklardir.

SONUG

Iskelet kas atrofisi gerek baz fizyo-
lojik kosullarda gerekse katabolik kosul-
larda kargimiza ¢ikan énemli bir prob-
lemdir. Bu derleme g¢aligmasinda sade-
ce kas atrofisi surecinde protein yikimin-
da rol alan mekanizmalar ele alinmigtir.
Iskelet kasi atrofisinde protein kaybinin
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