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ABSTRACT

Skeletal muscle is a plastic tissue and one of the responses to various physiological
and pathological conditions is changes in protein synthesis or degradation rate. Various
anabolic stimuli lead to muscle hypertrophy, while inactivity, denervation, spinal cord
section, and other disuse conditions cause skeletal muscle atrophy. Today, skeletal
muscles are considered as an endocrine organ and have important functions such as
power production, movement, and breathing as well as glycemic control, metabolic
homeostasis and regulation of metabolic genes. Therefore, loss of muscle mass affects
homeostasis and leads to insulin resistance, type 2 diabetes, and obesity and results in
increased morbidity and mortality. While the major anabolic pathway regulating protein
synthesis in skeletal muscle is IGF1-PI3K-Akt-mTOR signaling pathway, the myostatin-
Smad2/3 pathway plays a major role in the suppression of protein synthesis. On the
other hand, the ATP-dependent ubiquitin-proteasome system, the cytosolic calcium-
dependent calpain system, and lysosomal proteases play an important role in muscle
atrophy. The pathways that control protein synthesis and degradation work in a
coordinated fashion. Elucidating the molecular mechanisms playing role in controlling
protein balance in skeletal muscle is of crucial importance to develop therapies and
rehabilitation strategies for preservation of muscle tissue function.
Keywords: Skeletal muscle, atrophy, protein degradation, ubiquitin-proteasome
system
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iskelet kaslarl plastisitesi yilksek bir dokudur. Cesitli fizyolojik ve patolojik kosullara
verdigi yanitlardan birisi de, protein yapim veya yikim hizinda gérulen degisikliklerdir.
Bu cercevede, cesitli anabolik uyaranlar hipertrofiye yol acarken; inaktivite,
denervasyon, spinal kord kesisi gibi genel olarak kullanmamaya yol acan kosullar kas
atrofisine neden olur. iskelet kaslarinin bir endokrin organ olarak anildigi ve giic
Uretimi, hareket ve nefes alma islevinin yani sira glisemik kontrol, metabolik
homeostazisin saglanmasi ve metabolik genlerin dizenlenmesi gibi énemli
fonksiyonlara sahip oldugu dusunuldiginde, kas kutlesinde ortaya ¢ikan kayiplarin kan
glukoz dengesini etkileyerek insulin direnci, tip 2 diyabet ve obezite gibi sorunlara
neden olmakta, morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Kas lifinde protein yapimi IGF1—
PIBK—Akt—-mTOR sinyal yolagi tarafindan uyarilirken, miyostatin-Smad2/3 yolag! temel
olarak protein yapimini baskilar. Diger yandan, 6zellikle kullanmama atrofisinde basta
ATP-bagimli ubikitin-proteozom sistemi olmak Uzere, sitozolik kalsiyum bagiml kalpain
sistemi ve lizozomal proteazlar 6nemli rol oynar. Protein yapimi ve yikimini kontrol
eden yolaklar kompleks bir is birligi icerisinde calisirlar. Béylece protein yapiminin
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aktivasyonu, yikimin baskilanmasini veya yikimin uyariimasi yapimin bir 6l¢ctide azalmasini da beraberinde getirir.
Iskelet kas kutlesi kayiplarinin énlenmesinde ve/veya geri kazandirilmasi icin gerekli rehabilitasyon stratejilerinin
gelistiriimesinde iskelet kasinda protein dengesini kontrol eden molekiiler mekanizmalarin aydinlatiimasi ciddi bir

6nem tasimaktadir.

Anahtar sézciikler: iskelet kasi, atrofi, protein degradasyonu, ubikiitin-proteazom sistem
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GIRIS

Gilinimiiz sedanter yasam kosullarinda gii¢ ve
hareket gerektiren islere duyulan gereksinimin
giderek azalmasi, iskelet kaslarinin daha ¢ok
sportif performans agisindan 6nemli olan bir
doku olarak algillanmasina neden olmustur.
Oysa insan viicut agirhiginin  %40-45'ini
olusturan iskelet kaslari, gii¢ iiretimi, hareket ve
nefes alma islevinin yani sira; dolasim ve enerji
ihtiyacinin  diizenlenmesi, glisemik kontrol,
metabolik homeostaz ve metabolik genlerin
diizenlenmesi gibi kritik fonksiyonlara sahiptir
(1). Buna ek olarak, iskelet kaslar1 salgiladig:
miyokinler nedeniyle endokrin bir organ olarak
kabul edilmekte olup; yag dokusu, karaciger,
pankreas, kardiyovaskiiler sistem, beyin, kemik
ve deri gibi diger organ ve dokularla karsilikh
iletisimi saglayarak tiim viicut homeostazisinde
onemli  gorevler  iistlenmektedir  (2-5).
Gercekten de, kas kiitlesinde ortaya ¢ikan
kayiplar kan glukoz dengesini de etkileyerek
insulin direnci, tip 2 diyabet ve obezite gibi
metabolik sorunlara neden olmakta, morbidite
ve mortaliteyi artirmakta ve hastaliklar sonrasi
toparlanma siirecinin uzamasina yol agmaktadir
(6). Biitiin bu bulgular, saglhkli bir yasamin
strdiirilebilmesi icin iskelet kas Kkitlesi
korunmasinin son derece O6nemli oldugunu
gostermektedir (7). Bu yazida iskelet kas
kiitlesini diizenleyen molekiiler mekanizmalarin
kisaca tartisilmasi amaglanmistir.

Iskelet kas1 normal kosullarda olduk¢a stabil bir
miyofibriler protein yapim/yikim dengesine
sahiptir (8). Diger yandan bu denge,
organizmadaki fizyolojik ve patolojik kosullara
uyum saglamak icin pozitif ya da negatif yonde
degismektedir (9). Nitekim iskelet kasinda

mekanik yiikin artmasi ve anabolik hormon
uyarisi kas kiitlesinde artisa (hipertrofi) yol
acarken; mekanik yiikiin azalmasi ve katabolik
hormon salinimindaki artis kas Kkiitlesinde
azalmaya (atrofi) neden olur (10). Direng
egzersizleri, insulin benzeri biiylime faktori-1
(IGF-1), dalli zincirli amino asitler (BCAA) veya
biiylime hormonlar1 gibi anabolik uyaranlar
protein yapimini tetikleyip protein yikimini
baskilayarak  hipertrofiyi  gerceklestirirler.
Immobilizasyon, denervasyon, periferik sinirde
olusan kismen veya total zedelenme, spinal kord
yaralanmasi ve yiiksilizlestirme gibi kullanmama
durumlar;; yaslanma, ag¢hk veya yetersiz
beslenme ya da kanser kaseksisi, bobrek ve kalp
yetmezligi, diyabet, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi cesitli hastalik ve patolojik kosullar
kas kiitle ve kuvvet kaybina yol acar (11). Atrofi,
uzun slreli yatak istirahatini gerektiren
durumlarda o6zellikle viicut agirhiginmi tasiyan
bacak kaslarinda olmak iizere inaktif iskelet
kaslarinin tamamini etkilerken, al¢1 veya atel
yoluyla bir ekstremitenin immobilizasyonunu
gerektiren spor yaralanmalari ya da cesitli diger
travmatolojik yaralanmalarda, kasilmaya istirak
edemeyen kaslarda goriiliir. Atrofiye neden olan
kosula bagh olarak uyarilan sinyal yolaklari ve
molekiiler mekanizmalar farklilik gosterse de
ortak sonug iskelet kasi protein icerigi, lif capy,
kuvvet {retimi ve yorgunluga direncte
azalmadir.

Protein yapim ve yikim yolaklarinda rol alan
molekiillerin bir ¢ogu karsilikl etkilesim halinde
olup, aktive olduklarinda asagi akimda yer alan
sinyal molekiillerini etkilerler. Bu yolaklarda yer
alan molekiillerin bazilar1 ana diizenleyici
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konumundadir ve uyarilmalar1 ilgili yolagin
genel aktivasyonu konusunda bilgi verir.
Boylece ilgili sinyal, protein yapiminin artmasi
ve yikimin azalmasi ya da protein yapiminin
azalmasi1 ve yikimin artmasi seklinde ifade
bulabilecegi gibi, bu islevlerden birinin daha
baskin olarak gerceklesmesine de neden olabilir.

iskelet Kasi Protein Yapimi

Kas lifinde protein yapimini kontrol eden iki ana
sinyal yolagl vardir. Insulin benzeri biiyiime
faktoril-fosfatidilinozitol-3-kinaz-Akt-
rapamisin kompleksinin memeli hedefi (IGF1-
PI3K-Akt-mTOR) yolag: kas gelisiminde pozitif
diizenleyici olarak rol oynarken, doniistiiriicii
biiytime faktori B (TGF-B) ailesinin bir elemani
olan miyostatin yolagi protein yapiminin
baskilanmasina neden olur (12, 13).

IGF1-PI3K-Akt-mTOR Sinyal Yolag1

IGF-1, iskelet kasi anabolik yolaklar i¢in son
derece onemli bir diizenleyici rol istlenir. IGF-
T'in hiicre zarinda yer alan reseptoriine
baglanmasi, PI3K aktivasyonunu ve bdylece
sinyalin hiicre icerisine aktarilmasina neden
olur (Sekil 1). PI3K tarafindan fosforillenen Akt,
bu yolagin diger bir elemani olan mTORu
aktiflestirerek protein yapim hizini artirir (12,
13). Kasa spesifik  IGF-1 reseptori
inaktivasyonunun kas gelisimini negatif yonde
etkileyerek kas lif sayis1 ve ¢apinda azalmaya
neden oldugu (14), sistemik yolla verilen
IGF1'in kas protein yapiminm arttirdigl ve
protein yikimini baskiladigi bildirilmistir (15).
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Sekil 1. IGF1-PI3K-Akt-mTOR Sinyal Yolag:.
IGF-1'in reseptériine baglanmasi protein yapim hizini
kontrol eden Akt'nin fosforilasyonunu saglar. Akt'nin, bu
yolagin asagi akiminda bulunan mTOR’u fosforillemesi ile
gen ekspresyonu ve protein yapimi artar.
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Kasa spesifik IGF-1 ekspresyonunun
gerceklestirildigi transgenik farelerde kas kiitle
ve kuvvetinde artis gorilmistir (16, 17).
Benzer sekilde, geng ve yash farelerde tek tarafl
ekstensor digitorum longus (EDL) kasina viral
aracili IGF1 gen transferi, diger tarafa gore kas
kiitle ve kuvvetinde artisa yol agmistir. Dahas;,
yash farelerde gorilen tipll kas lifi kaybi
tamamen gerileyerek genc farelerdeki diizeye
donmiistir (18).

IGF-1 yolaginin diger iki elemani olan Akt ve
mTOR, kas hiicresinde protein dongisii
acisindan kritik 6neme sahiptir. Nitekim, yapisal
olarak aktif Akt formuna sahip transgenik
farelerde in vivo Akt aktivasyonu hipertrofiye
yol acmistir (19). mTOR, Akt'nin asag1 akiminda

yer almakta ve Akt tarafindan aktive
edilmektedir. Normal kosullarda 4EBP1
(Eukaryotic translation initiation factor 4E-
binding protein 1), eIF4E (Eukaryotic

translation initiation factor 4E)’e baglanarak
translasyonu inhibe etmekle gorevlidir (20). Akt
tarafindan aktive edilen mTOR'un 4EBP1’i
fosforile etmesi, elF4E'nin serbestleserek aktif
hale gelmesi ve protein translasyonunu
baslatmasina neden olur (20).

Translasyonu kontrol eden bir diger sinyal
molekiilii olan 6karyotik elongasyon faktorii 2
(eEF2) ise, mTOR tarafindan p70S6K (70kDa
ribosomal protein S6Kinaz1) ilizerinden dolayli
olarak olarak diizenlenir (21). mTOR yolaginin
kasa etki eden yiik arttiginda hemen aktive
oldugu ve bir saat icinde protein yapimini
artirdign ~ bildirilmistir (22, 23). Direng
egzersizlerinden 6nce mTOR baskilandiginda
protein yapiminin engellendigi gosterilmistir
(14). Akt/mTOR ve protein yapiminda rol
oynayan bu yolagin diger molekiilleri hipertrofi
kosullarinda iistayarlanim, kullanmamaya bagh

atrofide ise altayarlanima ugrar, dahasi
hipertrofi modellerinde mTOR'un bloke
edilmesi kasta hipertrofiyi %95 oraninda

engellemektedir (24). Akt ve mTOR, iskelet kas
protein dongiisiiniin diizenlenmesinde yikim
yolaginda gorev alan molekiiller iizerinde de
etkili olurlar. Akt, FoxO (Forkhead box)
transkripsiyon faktorleri araciligiyla da protein
yikimini baskilar. mTOR ise bu islevi miyostatin
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yolagindaki Smad?2’yi baskilayarak
gerceklestirir (25). Oyle ki, aktive Akt FoxO
transkripsiyon faktdrlerinin fosforilasyonunu
engelleyerek protein yikiminda son asamada rol
oynayan, kasa spesifik ligazlar olan MuRF1

(muscle ring-finger protein-1) ve MAFbx
ekspresyonunu baskilar (25, 26).
Sonu¢ olarak IGF1-PI3K-Akt-mTOR sinyal

yolagi, protein yapim hizini artirmasinin yani
sira yolagin anahtar elemani olan ve ana
diizenleyici roliinii istlenen Akt ve mTOR
araciligiyla protein yikiminin baskilanmasinda
darol oynar.

Miyostatin-Smad2/3 Sinyal Yolag:

Kas gelisimini kontrol eden ikinci ana yolak
dontistiriici  biiytime faktori $ (TGF-f)
ailesinin bir tyesi olan miyostatin (GDF-8)’dir.
Iskelet kasi tarafindan iiretilen miyostatin,
hiicre zarindaki aktivin reseptér tip IIB’ye

l i
1

Protein sentezi
azalir

Sekil 2. Miyostatin-Smad2/3 Sinyal Yolag.
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(ActRIIB) baglanarak protein doéngiisiinii negatif
yoénde kontrol etmektedir (27, 28). Oyle ki,
miyostatinin ActRIIB’ye baglanmasi ile Smad2
ve 3 (mothers against decapentaplegic homolog)
aktiflesir ve Akt fosforilasyonunu baskilar (Sekil
2). Boylece, Akt'nin aktiflesmesi, dolayisiyla
mTOR  aktivasyonu ve protein yapimi
engellenmis olur. Diger yandan Akt'nin FoxO
transkripsiyon faktorleri iizerindeki etkisi de
ortadan kalkacagi icin FoxO transkripsiyon
faktorleri aktif kalmaya devam eder. FoxO'nun
fosforile olmasi ¢ekirdege gecisini engellerken
defosforile FoxO cekirdege girerek, MuRF1 ve
MAFbx isimli iskelet kasina spesifik ubikitin
ligaz transkripsiyonunu saglar. Boylece Akt
inaktif iken FoxO transkripsiyon faktorlerinin
fosforillenememesi ve dolayisiyla cekirdege

gecerek MAFbx ve MuRF1 transkripsiyonuna
neden olur (26).
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Trankripsiyon

Miyostatini aktive eden herhangi bir atrofi sinyali olustugunda, Smad2/3’iin fosforillenmesi protein yapim yolaginin énemli
molekiillerinden Akt'nin baskilanmasina neden olur. Akt'nin fosforilasyonunun azalmast sadece protein yapimi icin degil
protein yikimi agisindan da énemlidir. Akt fosforilasyonu FoxO’lari fosforile ederek sitoplazmada kalmasini saglar. Yetersiz Akt
fosforilasyonu, FoxO’larin defosforile olarak aktif forma gecmesini ve cekirdege gecisine neden olur. Biylece DNA’ya baglanan
FoxO’lar atrogenler olarak da adlandirilan MuRF1 ve MAFbx’in transkripsiyonunu artirir. Biitiin bu siirecler sonunda protein

yikimi artar.
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Sonuc olarak, Akt'nin yeterince aktif olamamasi
nedeniyle bir yandan protein yapiminin
azalacagl da goz oniine alindiginda miyostatin
aktivasyonu negatif bir protein yapim/yikim
dengesini beraberinde getirecektir. Nitekim,
miyostatin  geninden  yoksun  farelerde
gastroknemius/plantaris, soleus ve kuadriseps
kas kiitlesinde 2-3 kat1 kiitle artis1 goriilmiistiir
(29). Saflastirilmis miyostatin ile inkiibe edilen
hiicrelerde ise Fox0O1 ve MAFbx
ekspresyonundaki artis protein yikimina neden
olurken (30), fiziksel olarak aktif erkeklerde
kuvvet ve gilic antrenmanlar1 miyostatin sinyal
yolag1 baskilayan molekiillerin diizeyinde artisa
yol acmistir (31). Sonug¢ olarak, miyostatin
yolag1i kas Kkiitlesini negatif yonde kontrol
ederek kas kiitlesi artisini engeller.

iskelet Kasi Protein Yikimi

Yaslanma (32), acglik gibi fizyolojik baz1 siirecler
veya kanser, AIDS, KOAH, bobrek ve kalp
yetmezligi gibi patolojik durumlar (33),
inflamatuvar sitokinlerin ve glukokortikoidlerin
artmas1 gibi stresler iskelet kasinda kiitle
kaybina neden olur (34). Benzer sekilde kasa
etki etken mekanik yiikiin ve noral aktivitenin
azalmasi; denervasyon (35), immobilizasyon
(36, 37), yer ¢ekiminin azalmasi (38, 39), uzun
stireli yatak istirahati (40), sedanter yasam tarzi
veya fiziksel inaktivite de (41, 42) iskelet
kasinda protein yikimini tetikleyerek kas
atrofisine yol acar. Atrofi siirecinde asil
kayiplarin ¢6zilinebilir proteinlerden ziyade kas
proteinlerinin %60’1in1 olusturan miyofibriler
sistem elemanlarinda oldugu bildirilmistir (43).
Insan viicudundaki en biiyiik protein deposu
olan iskelet kaslarindaki asir1 protein yikimi kas
kuvveti ve dayanikliliginda azalmaya (44) neden
olarak yasam kalitesini diistirmekte, hastaliklar

sonrast  toparlanma  silirecini  uzatmakta,
morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.

Kullanmamaya baghh kas atrofisinin taklit
edildigi algillama ve kuyruktan asma gibi

ylksiizlestirme modellerinin insan (45, 46) ve
hayvan (47) iskelet kas protein yapimini negatif
yonde etkiledigi ve kas kiitlesinde azalmaya
neden oldugu bilinmektedir. Yedi giin siireli al¢1
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yolu ile olusturulan immobilizasyon, sican
soleus kasinda atrofiye yol agmistir (48).
Sicanlarda ii¢ hafta siiresince uygulanan kuyruk
askisi soleus kas kiitlesinde %52’lik bir azalma
ve negatif protein dengesi ile sonug¢lanmistir
(49). Fare ayak bileginde yapilan iki haftalik tek
tarafli dorso tibial immobilizasyon, tibialis
anterior kasinda lizozomal ve proteozomal
yolaklar1 uyararak atrofiye yol agcmistir (50). Bu
tip kas kaybinda protein yapimi siirecinde ana
diizenleyeci olan mTOR sinyali baskilanmasinin
da kas protein yikiminda rol oynadigl
bildirilmistir (51).

Ortaya c¢ikis nedenine gore kas atrofisinde
devreye giren sinyal yolaklar1 ve molekiiler
mekanizmalar farklilik gosterse de, kontraktil
proteinlerde ve mitokondri yogunlugunda
meydana gelen azalma kas kuvvet ve
dayanikliliginda gerileme ve yasam kalitesinde
diistist beraberinde getirir (39, 52-54).

Genel olarak iskelet kas kaybinin ortaya
cikabilmesi i¢in protein yikiminin artmasi
ve/veya protein yapiminin azalmasi gereKkir.
Kullanmama atrofisinde, erken donemde
protein yapiminda azalma goriliirken takip
eden siirecte protein yikiminda bir artis soz
konusudur.

Kullanmama atrofisinde protein yikimindan
sorumlu {i¢ ana proteolitik sistem; sitozolik
kalsiyum bagimh Kkalpain sistemi, lizozomal
proteazlar ve ATP-bagimli ubikiitin-proteozom
sistemdir (UPS) (55). Bunlarin igerisinde asil
aktif  sistem olan UPS, proteinlerin
tibikiitinlenerek  parcalanmasini saglayan
proteolitik sistemin son basamagi olup iskelet
kast miyofibriler proteinleri veya daha kisa
Omirli proteinlerin yikimindan sorumludur.
Bununla birlikte, miyofibriler proteinlerin
sarkomer iizerindeki siki baglantilari nedeniyle
bu sistemin aktin ve miyozin molekiilleri basta
olmak lizere miyofibriler proteinleri
pargalayabilmesi icin 6ncelikle miyoflamanlarin
baglantilarindan ayrilmasi gerekir (56-58). Bu
nedenle, kalpain ve kaspazlar yardimiyla 6nce
miyofibrillerin sarkolemmadan ayrilmasi ve
sonrasinda da aktin ve miyozinin sarkomerden
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kopartilmas1 gerekir. Kalpain ve kaspazlar,
serbest kalan miyofibriler proteinlerin daha
kiiciik parcalara bolinmesini de saglayarak
gorevi UPS’ye devreder.

Kas atrofisinde, ubikiitin-proteozom sistem ve
lizozomal yolak birbirlerini farkli diizeylerde
kontrol ettikleri gibi, farkli yolaklardaki bazi
noktalarda koordineli bir sekilde c¢alisarak
protein yapim/yikim dengesi diizenler.

Atrofi Siirecinde Ubikiitin-proteozom Sistem
ve Lizozomal Yolak

Hiicrede proteolitik sistemin aktivasyonu, ¢ok
sayilda genin transkripsiyonundaki artis ve
azalma yolu ile diizenlenir. Normal kosullarda
protein sentezini tetikleyen ve IGF-1 yolaginda
gorev alan Akt, bir taraftan da FoxO
transkripsiyon faktorleri iizerinden ubikiitin-
proteozom sistem ve otofaji-lizozom yolaginin
fonksiyonunu da diizenler. Bu diizenleme FoxO
ailesi tiyelerinden FoxO1, FoxO03 ve Fox04
isoformlarinin her f{g¢lnin de Akt tarafindan
fosforile edilerek sitoplazmadan cekirdege
gecisinin engellenmesi ile gerceklestir. Bu
nedenle Akt sadece protein yapimi icin degil,
ayni zamanda ubikiitin-proteozom sistem ve
otofaji-lizozom yolagi acisindan da kritik bir

oneme sahiptir. Oyle ki, cesitli atrofi
modellerinde Akt aktivitesindeki azalmaya
sitoplazmada fosforile FoxO seviyelerindeki

azalma ve niikleer FoxO’daki artis, dolayisiyla
atrogenlerdeki artis eslik etmistir (59, 60).
Kuyruktan asma yontemi ile uygulanan
yliksiizlestirme modelinin sican iskelet kasinda
Akt fosforilasyonu, mTOR aktivasyonu ve
protein ekspresyonunda azalmaya neden olmasi
(24), Akt'nin iskelet kasina etki eden yiikiin
yokluguna dogrudan yanit verdiginin bir
gostergesidir.

Pargalanmis proteinlere iibikiitin baglanmasi
siireci E1, E2 ve E3 enzimlerini iceren iic
basamaktan olusur. Bunlardan E1 ligazlar
tibikiitinin aktiflesmesinden sorumludur. Aktif
tibikiitin daha sonra E2 ligazlara tasmir. E3
ligazlar ise {ibikiitinin E2 ligazdan yikima
ugrayacak  olan  proteine  transferinden
sorumludur. Bu nedenle E3 ligazlar ibikiitin-
proteazom sisteminin hiz sinirlayict ligazlari

S. Akin, B. Ozerklig, ibrahim Tiirkel, et al

olup proteolizin 6zgilliigiinden, diger bir ifade
ile yikima ugrayacak proteinlere karar
verilmesinden sorumludur (61, 62). MAFbx ve
MuRF1 iskelet kasina spesifik E3 ligazlar olup,
atrofi ile ilgili genler ya da “atrogenler” olarak
da adlandirilirlar ve FoxO (Forkhead box)
transkripsiyon faktorleri tarafindan kontrol
edilirler (60, 62). Boylece, tlibikiitin-proteazom
sisteminde o6nce yikima gidecek proteinlerin
tibikiitin ile isaretlenmesi saglanir. Bu siirecte
politibikiitinlenen  proteinler = proteozomun
katalitik birimine aktarilarak daha Kkigiik
peptidlere yikilirken, mono veya
diiibikiitinlenen  proteinler ise lizozoma
tasimmarak lizozomal proteazlar tarafindan
aminoasitlere yikilirlar.

Kasa 0zgii FoxO1 asir1 ekspresyonu, transgenik
farelerde protein yikiminda artisa ve kas
kiitlesinde azalmaya neden olmaktadir (63).
Farkli atrofi modellerinde, FoxO transkripsiyon
faktorleri tarafindan kasa spesifik ubikiitin
ligazlar olan MAFbx ve MuRF1 gen
ekspresyonunun  insanlarda  (64-68) ve
kemirgenlerde (60, 69) arttig1 bilinmektedir.
Siyatik sinir kesisi yolu ile olusturulan 14
glinliik denervasyon sonunda gastroknemius
kas kiitlesinin MAFbx nakavt farelerde %56,
MuRF1 nakavt farelerde ise %36 civarinda
korundugu gozlenmistir (69). Insanda 5 giinliik
ale1 ile olusturulan immobilizasyon, MAFbx ve
MuRF1 gen ekspresyonunda artisa neden
olmustur (70). Biitiin bu bulgular, kas atrofisinin
spesifik sinyal yolaklar1 ve genler tarafindan
kontrol edilen aktif bir siire¢ oldugunu
gostermektedir. Atrofi siirecinde MAFbx ve
MuRF1 diizeyleri hizla yiikselmekte olup her iki
molekiil, atrofinin basladigini gdsteren en
onemli belirteglerdir (71).

Sicanlarda bes giin siireli kuyruktan asma
yoluyla yiksiizlestirme gergeklestirildiginde
soleus kasinda MuRF1 diizeyleri 6nemli 6l¢iide
artmistir  (72). Hicre kiltiriinde MAFbx
diizeyleri ile meydana gelen protein yikimi bire
bir értiismektedir (73). U¢ giin boyunca kisalmis
durumda immobilize edilen soleus kasinda
MAFbx ve MuRF1 gen ekspresyonu artarken
(74), kas gerilmis durumda yapilan
immobilizasyon S0z konusu ligazlarin
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transkripsiyonunda  bir  degisiklige  yol
acmamistir (74). Biz de laboratuvarimizda
gerceklestirdigimiz bir calismada, soleus kasi
kisalmis durumda yapilan iki haftalik al¢ilama
sonrasi fosforile FoxO3a’da anlamli bir azalma
ve MAFbx ve MuRF1 protein diizeylerinde
anlaml artis gozledik (75).

Diger yandan, farelerde besin kisitlamasindan
kaynaklanan kas atrofisinin MAFbx gen
expresyonunun inhibisyonu ile engellendigi
bildirilmistir (76). Benzer sekilde, farede MAFbx
ve MuRF1 genleri ortadan kaldirildiginda
immobilizasyonun yol ag¢tigi kas atrofisinde
gerileme gorilmiustir (69).

Kullanmama atrofisi sirasinda kas proteazlari ve
otofaji de aktive olur. Mekanik yiikiin ortadan
kaldirilldigi  ¢alismalarda kalsiyum bagimlh
proteaz olan kalpain mRNA ve aktivasyonu
artmaktadir (9, 56, 77, 78). Ozellikle kaspaz-3, -
6, -8 ve 12 yiiksiizlestirme ile aktive olan diger
onemli proteazlardir.(9). Gerek insan ve gerekse
kemirgenlerde yapilan calismalarda,
kullanmama  sirasinda  lizozomal sistem
lizerinden otofajinin de arttigini bildirmektedir
(9,79, 80).

SONUC

Sonuc¢ olarak iskelet kaslar1 hareket ve giic
liretmenin yani sira enerji ihtiyacinin ve
dolasimin  regililasyonu, glisemik kontrol,
metabolik  homeostazisin  saglanmas1 ve
metabolik genlerin diizenlenmesi gibi onemli
fonksiyonlara sahip olup saglikli bir yasamin
stirdiirilebilmesi icin iskelet kas Kiitlesinin
korunmasi ciddi bir dneme sahiptir. Normal
kosullarda iskelet kaslarinda oldukca stabil olan
miyofibriler protein yapim/yikim dengesi (8)
organizmadaki fizyolojik ve patolojik kosullara
uyum saglamak icin pozitif ya da negatif yonde
degismektedir.(9). Bu degisim, ¢ok sayida
molekiiliin birbirleriyle etkilesim icerisinde rol
oynadigl cesitli sinyal yolaklarinin oldukca
kompleks bir isbirligi ile gerceklestirilir. Iskelet
kast plastik bir doku olarak kendisine gelen
uyarilardaki degisime yanit verme
yetenegindedir. Iskelet kas1 protein yapim ve
yikiminda rol alan molekiillerin roliiniin
aydinlatilmasi, basta ¢esitli hastalik veya
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fizyolojik kosullar nedeniyle hareketsiz kalmak
durumunda olan kisiler olmak iizere, spor
yaralanmalarindan sonraki toparlanma dénemi

icin uygun rehabilitasyon stratejileri
gelistirilmesi acisindan 6nemlidir.
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