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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 
 
ÖZ 
İskelet kasları plastisitesi yüksek bir dokudur. Çeşitli fizyolojik ve patolojik koşullara 
verdiği yanıtlardan birisi de, protein yapım veya yıkım hızında görülen değişikliklerdir. 
Bu çerçevede, çeşitli anabolik uyaranlar hipertrofiye yol açarken; inaktivite, 
denervasyon, spinal kord kesisi gibi genel olarak kullanmamaya yol açan koşullar kas 
atrofisine neden olur. İskelet kaslarının bir endokrin organ olarak anıldığı ve güç 
üretimi, hareket ve nefes alma işlevinin yanı sıra glisemik kontrol, metabolik 
homeostazisin sağlanması ve metabolik genlerin düzenlenmesi gibi önemli 
fonksiyonlara sahip olduğu düşünüldüğünde, kas kütlesinde ortaya çıkan kayıpların kan 
glukoz dengesini etkileyerek insulin direnci, tip 2 diyabet ve obezite gibi sorunlara 
neden olmakta, morbidite ve mortaliteyi artırmaktadır. Kas lifinde protein yapımı IGF1–
PI3K–Akt–mTOR sinyal yolağı tarafından uyarılırken, miyostatin-Smad2/3 yolağı temel 
olarak protein yapımını baskılar. Diğer yandan, özellikle kullanmama atrofisinde başta 
ATP-bağımlı ubikütin-proteozom sistemi olmak üzere, sitozolik kalsiyum bağımlı kalpain 
sistemi ve lizozomal proteazlar önemli rol oynar. Protein yapımı ve yıkımını kontrol 
eden yolaklar kompleks bir iş birliği içerisinde çalışırlar. Böylece protein yapımının  
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aktivasyonu, yıkımın baskılanmasını veya yıkımın uyarılması yapımın bir ölçüde azalmasını da beraberinde getirir. 
İskelet kas kütlesi kayıplarının önlenmesinde ve/veya geri kazandırılması için gerekli rehabilitasyon stratejilerinin 
geliştirilmesinde iskelet kasında protein dengesini kontrol eden moleküler mekanizmaların aydınlatılması ciddi bir 
önem taşımaktadır. 
Anahtar sözcükler: İskelet kası, atrofi, protein degradasyonu, ubikütin-proteazom sistem 
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GİRİŞ	

Günümüz	 sedanter	 yaşam	 koşullarında	 güç	 ve	
hareket	 gerektiren	 işlere	 duyulan	 gereksinimin	
giderek	 azalması,	 iskelet	 kaslarının	 daha	 çok	
sportif	 performans	 açısından	 önemli	 olan	 bir	
doku	 olarak	 algılanmasına	 neden	 olmuştur.	
Oysa	 insan	 vücut	 ağırlığının	 %40-45’ini	
oluşturan	iskelet	kasları,	güç	üretimi,	hareket	ve	
nefes	alma	işlevinin	yanı	sıra;	dolaşım	ve	enerji	
ihtiyacının	 düzenlenmesi,	 glisemik	 kontrol,	
metabolik	 homeostaz	 ve	 metabolik	 genlerin	
düzenlenmesi	 gibi	 kritik	 fonksiyonlara	 sahiptir	
(1).	 Buna	 ek	 olarak,	 iskelet	 kasları	 salgıladığı	
miyokinler	nedeniyle	endokrin	bir	organ	olarak	
kabul	 edilmekte	 olup;	 yağ	 dokusu,	 karaciğer,	
pankreas,	 kardiyovasküler	 sistem,	 beyin,	 kemik	
ve	 deri	 gibi	 diğer	 organ	 ve	 dokularla	 karşılıklı	
iletişimi	 sağlayarak	 tüm	vücut	homeostazisinde	
önemli	 görevler	 üstlenmektedir	 (2-5).	
Gerçekten	 de,	 kas	 kütlesinde	 ortaya	 çıkan	
kayıplar	 kan	 glukoz	 dengesini	 de	 etkileyerek	
insulin	 direnci,	 tip	 2	 diyabet	 ve	 obezite	 gibi	
metabolik	 sorunlara	 neden	 olmakta,	 morbidite	
ve	mortaliteyi	 artırmakta	 ve	hastalıklar	 sonrası	
toparlanma	sürecinin	uzamasına	yol	açmaktadır	
(6).	 Bütün	 bu	 bulgular,	 sağlıklı	 bir	 yaşamın	
sürdürülebilmesi	 için	 iskelet	 kas	 kütlesi	
korunmasının	 son	 derece	 önemli	 olduğunu	
göstermektedir	 (7).	 Bu	 yazıda	 iskelet	 kas	
kütlesini	düzenleyen	moleküler	mekanizmaların	
kısaca	tartışılması	amaçlanmıştır.	

İskelet	kası	normal	koşullarda	oldukça	stabil	bir	
miyofibriler	 protein	 yapım/yıkım	 dengesine	
sahiptir	 (8).	 Diğer	 yandan	 bu	 denge,	
organizmadaki	 fizyolojik	 ve	 patolojik	 koşullara	
uyum	sağlamak	 için	pozitif	 ya	da	negatif	 yönde	
değişmektedir	 (9).	 Nitekim	 iskelet	 kasında	

mekanik	 yükün	 artması	 ve	 anabolik	 hormon	
uyarısı	 kas	 kütlesinde	 artışa	 (hipertrofi)	 yol	
açarken;	 mekanik	 yükün	 azalması	 ve	 katabolik	
hormon	 salınımındaki	 artış	 kas	 kütlesinde	
azalmaya	 (atrofi)	 neden	 olur	 (10).	 Direnç	
egzersizleri,	 insulin	 benzeri	 büyüme	 faktörü-1	
(IGF-1),	dallı	 zincirli	 amino	asitler	 (BCAA)	veya	
büyüme	 hormonları	 gibi	 anabolik	 uyaranlar	
protein	 yapımını	 tetikleyip	 protein	 yıkımını	
baskılayarak	 hipertrofiyi	 gerçekleştirirler.	
İmmobilizasyon,	 denervasyon,	 periferik	 sinirde	
oluşan	kısmen	veya	total	zedelenme,	spinal	kord	
yaralanması	ve	yüksüzleştirme	gibi	kullanmama	
durumları;	 yaşlanma,	 açlık	 veya	 yetersiz	
beslenme	ya	da	kanser	kaşeksisi,	böbrek	ve	kalp	
yetmezliği,	 diyabet,	 kronik	 obstrüktif	 akciğer	
hastalığı	gibi	çeşitli	hastalık	ve	patolojik	koşullar	
kas	kütle	ve	kuvvet	kaybına	yol	açar	(11).	Atrofi,	
uzun	 süreli	 yatak	 istirahatini	 gerektiren	
durumlarda	 özellikle	 vücut	 ağırlığını	 taşıyan	
bacak	 kaslarında	 olmak	 üzere	 inaktif	 iskelet	
kaslarının	 tamamını	 etkilerken,	 alçı	 veya	 atel	
yoluyla	 bir	 ekstremitenin	 immobilizasyonunu	
gerektiren	spor	yaralanmaları	ya	da	çeşitli	diğer	
travmatolojik	yaralanmalarda,	kasılmaya	 iştirak	
edemeyen	kaslarda	görülür.	Atrofiye	neden	olan	
koşula	 bağlı	 olarak	 uyarılan	 sinyal	 yolakları	 ve	
moleküler	 mekanizmalar	 farklılık	 gösterse	 de	
ortak	 sonuç	 iskelet	 kası	 protein	 içeriği,	 lif	 çapı,	
kuvvet	 üretimi	 ve	 yorgunluğa	 dirençte	
azalmadır.	

Protein	 yapım	 ve	 yıkım	 yolaklarında	 rol	 alan	
moleküllerin	bir	çoğu	karşılıklı	etkileşim	halinde	
olup,	aktive	olduklarında	aşağı	akımda	yer	alan	
sinyal	moleküllerini	etkilerler.	Bu	yolaklarda	yer	
alan	 molekülIerin	 bazıları	 ana	 düzenleyici	
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konumundadır	 ve	 uyarılmaları	 ilgili	 yolağın	
genel	 aktivasyonu	 konusunda	 bilgi	 verir.	
Böylece	 ilgili	 sinyal,	 protein	 yapımının	 artması	
ve	 yıkımın	 azalması	 ya	 da	 protein	 yapımının	
azalması	 ve	 yıkımın	 artması	 şeklinde	 ifade	
bulabileceği	 gibi,	 bu	 işlevlerden	 birinin	 daha	
baskın	olarak	gerçekleşmesine	de	neden	olabilir.	

İskelet	Kası	Protein	Yapımı	

Kas	lifinde	protein	yapımını	kontrol	eden	iki	ana	
sinyal	 yolağı	 vardır.	 İnsulin	 benzeri	 büyüme	
faktörü1–fosfatidilinozitol-3-kinaz–Akt–
rapamisin	 kompleksinin	 memeli	 hedefi	 (IGF1–
PI3K–Akt–mTOR)	 yolağı	 kas	 gelişiminde	 pozitif	
düzenleyici	 olarak	 rol	 oynarken,	 dönüştürücü	
büyüme	faktörü	β	(TGF-β)	ailesinin	bir	elemanı	
olan	 miyostatin	 yolağı	 protein	 yapımının	
baskılanmasına	neden	olur	(12,	13).	

IGF1–PI3K–Akt–mTOR	Sinyal	Yolağı	

IGF-1,	 iskelet	 kası	 anabolik	 yolaklar	 için	 son	
derece	 önemli	 bir	 düzenleyici	 rol	 üstlenir.	 IGF-
1’in	 hücre	 zarında	 yer	 alan	 reseptörüne	
bağlanması,	 PI3K	 aktivasyonunu	 ve	 böylece	
sinyalin	 hücre	 içerisine	 aktarılmasına	 neden	
olur	(Şekil	1).	PI3K	tarafından	fosforillenen	Akt,	
bu	 yolağın	 diğer	 bir	 elemanı	 olan	 mTOR’u	
aktifleştirerek	 protein	 yapım	 hızını	 artırır	 (12,	
13).	 Kasa	 spesifik	 IGF-1	 reseptörü	
inaktivasyonunun	 kas	 gelişimini	 negatif	 yönde	
etkileyerek	 kas	 lif	 sayısı	 ve	 çapında	 azalmaya	
neden	 olduğu	 (14),	 sistemik	 yolla	 verilen	
IGF1’in	 kas	 protein	 yapımını	 arttırdığı	 ve	
protein	yıkımını	baskıladığı	bildirilmiştir	(15).	

	
Şekil	 1.	 IGF1–PI3K–Akt–mTOR	 Sinyal	 Yolağı.	
IGF-1’in	 reseptörüne	 bağlanması	 protein	 yapım	 hızını	
kontrol	 eden	 Akt’nin	 fosforilasyonunu	 sağlar.	 Akt’nin,	 bu	
yolağın	 aşağı	 akımında	 bulunan	 mTOR’u	 fosforillemesi	 ile	
gen	ekspresyonu	ve	protein	yapımı	artar.	

Kasa	 spesifik	 IGF-1	 ekspresyonunun	
gerçekleştirildiği	 transgenik	 farelerde	 kas	 kütle	
ve	 kuvvetinde	 artış	 görülmüştür	 (16,	 17).	
Benzer	şekilde,	genç	ve	yaşlı	farelerde	tek	taraflı	
ekstensor	 digitorum	 longus	 (EDL)	 kasına	 viral	
aracılı	 IGF1	 gen	 transferi,	 diğer	 tarafa	 göre	 kas	
kütle	 ve	 kuvvetinde	 artışa	 yol	 açmıştır.	 Dahası,	
yaşlı	 farelerde	 görülen	 tipII	 kas	 lifi	 kaybı	
tamamen	 gerileyerek	 genç	 farelerdeki	 düzeye	
dönmüştür	(18).	

IGF-1	 yolağının	 diğer	 iki	 elemanı	 olan	 Akt	 ve	
mTOR,	 kas	 hücresinde	 protein	 döngüsü	
açısından	kritik	öneme	sahiptir.	Nitekim,	yapısal	
olarak	 aktif	 Akt	 formuna	 sahip	 transgenik	
farelerde	 in	 vivo	 Akt	 aktivasyonu	 hipertrofiye	
yol	açmıştır	(19).	mTOR,	Akt’nin	aşağı	akımında	
yer	 almakta	 ve	 Akt	 tarafından	 aktive	
edilmektedir.	 Normal	 koşullarda	 4EBP1	
(Eukaryotic	 translation	 initiation	 factor	 4E-
binding	 protein	 1),	 eIF4E	 (Eukaryotic	
translation	 initiation	 factor	 4E)’e	 bağlanarak	
translasyonu	inhibe	etmekle	görevlidir	(20).	Akt	
tarafından	 aktive	 edilen	 mTOR’un	 4EBP1’i	
fosforile	 etmesi,	 eIF4E’nin	 serbestleşerek	 aktif	
hale	 gelmesi	 ve	 protein	 translasyonunu	
başlatmasına	neden	olur	(20).	

Translasyonu	 kontrol	 eden	 bir	 diğer	 sinyal	
molekülü	 olan	 ökaryotik	 elongasyon	 faktörü	 2	
(eEF2)	 ise,	 mTOR	 tarafından	 p70S6K	 (70kDa	
ribosomal	 protein	 S6Kinaz1)	 üzerinden	 dolaylı	
olarak	 olarak	 düzenlenir	 (21).	 mTOR	 yolağının	
kasa	 etki	 eden	 yük	 arttığında	 hemen	 aktive	
olduğu	 ve	 bir	 saat	 içinde	 protein	 yapımını	
artırdığı	 bildirilmiştir	 (22,	 23).	 Direnç	
egzersizlerinden	 önce	 mTOR	 baskılandığında	
protein	 yapımının	 engellendiği	 gösterilmiştir	
(14).	 Akt/mTOR	 ve	 protein	 yapımında	 rol	
oynayan	bu	yolağın	diğer	molekülleri	hipertrofi	
koşullarında	 üstayarlanım,	 kullanmamaya	 bağlı	
atrofide	 ise	 altayarlanıma	 uğrar,	 dahası	
hipertrofi	 modellerinde	 mTOR’un	 bloke	
edilmesi	 kasta	 hipertrofiyi	 %95	 oranında	
engellemektedir	 (24).	 Akt	 ve	mTOR,	 iskelet	 kas	
protein	 döngüsünün	 düzenlenmesinde	 yıkım	
yolağında	 görev	 alan	 moleküller	 üzerinde	 de	
etkili	 olurlar.	 Akt,	 FoxO	 (Forkhead	 box)	
transkripsiyon	 faktörleri	 aracılığıyla	 da	 protein	
yıkımını	baskılar.	mTOR	ise	bu	işlevi	miyostatin	
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yolağındaki	 Smad2’yi	 baskılayarak	
gerçekleştirir	 (25).	 Öyle	 ki,	 aktive	 Akt	 FoxO	
transkripsiyon	 faktörlerinin	 fosforilasyonunu	
engelleyerek	protein	yıkımında	son	aşamada	rol	
oynayan,	 kasa	 spesifik	 ligazlar	 olan	 MuRF1	
(muscle	 ring-finger	 protein-1)	 ve	 MAFbx	
ekspresyonunu	baskılar	(25,	26).	

Sonuç	 olarak	 IGF1–PI3K–Akt–mTOR	 sinyal	
yolağı,	 protein	 yapım	 hızını	 artırmasının	 yanı	
sıra	 yolağın	 anahtar	 elemanı	 olan	 ve	 ana	
düzenleyici	 rolünü	 üstlenen	 Akt	 ve	 mTOR	
aracılığıyla	 protein	 yıkımının	 baskılanmasında	
da	rol	oynar.	

Miyostatin-Smad2/3	Sinyal	Yolağı	

Kas	 gelişimini	 kontrol	 eden	 ikinci	 ana	 yolak	
dönüştürücü	 büyüme	 faktörü	 β	 (TGF-β)	
ailesinin	 bir	 üyesi	 olan	 miyostatin	 (GDF-8)’dir.	
İskelet	 kası	 tarafından	 üretilen	 miyostatin,	
hücre	 zarındaki	 aktivin	 reseptör	 tip	 IIB’ye	

(ActRIIB)	bağlanarak	protein	döngüsünü	negatif	
yönde	 kontrol	 etmektedir	 (27,	 28).	 Öyle	 ki,	
miyostatinin	 ActRIIB’ye	 bağlanması	 ile	 Smad2	
ve	3	(mothers	against	decapentaplegic	homolog)	
aktifleşir	ve	Akt	fosforilasyonunu	baskılar	(Şekil	
2).	 Böylece,	 Akt’nin	 aktifleşmesi,	 dolayısıyla	
mTOR	 aktivasyonu	 ve	 protein	 yapımı	
engellenmiş	 olur.	 Diğer	 yandan	 Akt’nin	 FoxO	
transkripsiyon	 faktörleri	 üzerindeki	 etkisi	 de	
ortadan	 kalkacağı	 için	 FoxO	 transkripsiyon	
faktörleri	 aktif	 kalmaya	 devam	 eder.	 FoxO’nun	
fosforile	 olması	 çekirdeğe	 geçişini	 engellerken	
defosforile	 FoxO	 çekirdeğe	 girerek,	 MuRF1	 ve	
MAFbx	 isimli	 iskelet	 kasına	 spesifik	 ubikitin	
ligaz	 transkripsiyonunu	 sağlar.	 Böylece	 Akt	
inaktif	 iken	 FoxO	 transkripsiyon	 faktörlerinin	
fosforillenememesi	 ve	 dolayısıyla	 çekirdeğe	
geçerek	 MAFbx	 ve	 MuRF1	 transkripsiyonuna	
neden	olur	(26).	

	

	
Şekil	2.	Miyostatin-Smad2/3	Sinyal	Yolağı.	
Miyostatini	aktive	 eden	herhangi	bir	atrofi	 sinyali	 oluştuğunda,	 Smad2/3’ün	 fosforillenmesi	protein	yapım	yolağının	önemli	
moleküllerinden	 Akt’nin	 baskılanmasına	 neden	 olur.	 Akt’nin	 fosforilasyonunun	 azalması	 sadece	 protein	 yapımı	 için	 değil	
protein	yıkımı	açısından	da	önemlidir.	Akt	fosforilasyonu	FoxO’ları	fosforile	ederek	sitoplazmada	kalmasını	sağlar.	Yetersiz	Akt	
fosforilasyonu,	FoxO’ların	defosforile	olarak	aktif	forma	geçmesini	ve	çekirdeğe	geçişine	neden	olur.	Böylece	DNA’ya	bağlanan	
FoxO’lar	atrogenler	olarak	da	adlandırılan	MuRF1	ve	MAFbx’ın	transkripsiyonunu	artırır.	Bütün	bu	süreçler	sonunda	protein	
yıkımı	artar.	
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Sonuç	olarak,	Akt’nin	yeterince	aktif	olamaması	
nedeniyle	 bir	 yandan	 protein	 yapımının	
azalacağı	 da	 göz	 önüne	 alındığında	 miyostatin	
aktivasyonu	 negatif	 bir	 protein	 yapım/yıkım	
dengesini	 beraberinde	 getirecektir.	 Nitekim,	
miyostatin	 geninden	 yoksun	 farelerde	
gastroknemius/plantaris,	 soleus	 ve	 kuadriseps	
kas	kütlesinde	2-3	katı	kütle	artışı	görülmüştür	
(29).	 Saflaştırılmış	miyostatin	 ile	 inkübe	 edilen	
hücrelerde	 ise	 FoxO1	 ve	 MAFbx	
ekspresyonundaki	 artış	 protein	 yıkımına	neden	
olurken	 (30),	 fiziksel	 olarak	 aktif	 erkeklerde	
kuvvet	 ve	 güç	 antrenmanları	 miyostatin	 sinyal	
yolağı	baskılayan	moleküllerin	düzeyinde	artışa	
yol	 açmıştır	 (31).	 Sonuç	 olarak,	 miyostatin	
yolağı	 kas	 kütlesini	 negatif	 yönde	 kontrol	
ederek	kas	kütlesi	artışını	engeller.	

İskelet	Kası	Protein	Yıkımı	

Yaşlanma	(32),	açlık	gibi	fizyolojik	bazı	süreçler	
veya	 kanser,	 AIDS,	 KOAH,	 böbrek	 ve	 kalp	
yetmezliği	 gibi	 patolojik	 durumlar	 (33),	
inflamatuvar	sitokinlerin	ve	glukokortikoidlerin	
artması	 gibi	 stresler	 iskelet	 kasında	 kütle	
kaybına	 neden	 olur	 (34).	 Benzer	 şekilde	 kasa	
etki	 etken	 mekanik	 yükün	 ve	 nöral	 aktivitenin	
azalması;	 denervasyon	 (35),	 immobilizasyon	
(36,	 37),	 yer	 çekiminin	 azalması	 (38,	 39),	 uzun	
süreli	yatak	istirahati	(40),	sedanter	yaşam	tarzı	
veya	 fiziksel	 inaktivite	 de	 (41,	 42)	 iskelet	
kasında	 protein	 yıkımını	 tetikleyerek	 kas	
atrofisine	 yol	 açar.	 Atrofi	 sürecinde	 asıl	
kayıpların	 çözünebilir	 proteinlerden	 ziyade	 kas	
proteinlerinin	 %60’ını	 oluşturan	 miyofibriler	
sistem	elemanlarında	olduğu	bildirilmiştir	 (43).	
İnsan	 vücudundaki	 en	 büyük	 protein	 deposu	
olan	iskelet	kaslarındaki	aşırı	protein	yıkımı	kas	
kuvveti	ve	dayanıklılığında	azalmaya	(44)	neden	
olarak	 yaşam	 kalitesini	 düşürmekte,	 hastalıklar	
sonrası	 toparlanma	 sürecini	 uzatmakta,	
morbidite	ve	mortaliteyi	arttırmaktadır.	

Kullanmamaya	 bağlı	 kas	 atrofisinin	 taklit	
edildiği	 alçılama	 ve	 kuyruktan	 asma	 gibi	
yüksüzleştirme	 modellerinin	 insan	 (45,	 46)	 ve	
hayvan	(47)	iskelet	kas	protein	yapımını	negatif	
yönde	 etkilediği	 ve	 kas	 kütlesinde	 azalmaya	
neden	olduğu	bilinmektedir.	Yedi	gün	süreli	alçı	

yolu	 ile	 oluşturulan	 immobilizasyon,	 sıçan	
soleus	 kasında	 atrofiye	 yol	 açmıştır	 (48).	
Sıçanlarda	üç	hafta	süresince	uygulanan	kuyruk	
askısı	 soleus	 kas	 kütlesinde	%52’lik	 bir	 azalma	
ve	 negatif	 protein	 dengesi	 ile	 sonuçlanmıştır	
(49).	Fare	ayak	bileğinde	yapılan	iki	haftalık	tek	
taraflı	 dorso	 tibial	 immobilizasyon,	 tibialis	
anterior	 kasında	 lizozomal	 ve	 proteozomal	
yolakları	uyararak	atrofiye	yol	açmıştır	(50).	Bu	
tip	 kas	 kaybında	 protein	 yapımı	 sürecinde	 ana	
düzenleyeci	olan	mTOR	sinyali	baskılanmasının	
da	 kas	 protein	 yıkımında	 rol	 oynadığı	
bildirilmiştir	(51).	

Ortaya	 çıkış	 nedenine	 göre	 kas	 atrofisinde	
devreye	 giren	 sinyal	 yolakları	 ve	 moleküler	
mekanizmalar	 farklılık	 gösterse	 de,	 kontraktil	
proteinlerde	 ve	 mitokondri	 yoğunluğunda	
meydana	 gelen	 azalma	 kas	 kuvvet	 ve	
dayanıklılığında	 gerileme	 ve	 yaşam	 kalitesinde	
düşüşü	beraberinde	getirir	(39,	52-54).	

Genel	 olarak	 iskelet	 kas	 kaybının	 ortaya	
çıkabilmesi	 için	 protein	 yıkımının	 artması	
ve/veya	 protein	 yapımının	 azalması	 gerekir.	
Kullanmama	 atrofisinde,	 erken	 dönemde	
protein	 yapımında	 azalma	 görülürken	 takip	
eden	 süreçte	 protein	 yıkımında	 bir	 artış	 söz	
konusudur.	

Kullanmama	 atrofisinde	 protein	 yıkımından	
sorumlu	 üç	 ana	 proteolitik	 sistem;	 sitozolik	
kalsiyum	 bağımlı	 kalpain	 sistemi,	 lizozomal	
proteazlar	 ve	 ATP-bağımlı	 ubikütin-proteozom	
sistemdir	 (UPS)	 (55).	 Bunların	 içerisinde	 asıl	
aktif	 sistem	 olan	 UPS,	 proteinlerin	
übikütinlenerek	 parçalanmasını	 sağlayan	
proteolitik	 sistemin	 son	 basamağı	 olup	 iskelet	
kası	 miyofibriler	 proteinleri	 veya	 daha	 kısa	
ömürlü	 proteinlerin	 yıkımından	 sorumludur.	
Bununla	 birlikte,	 miyofibriler	 proteinlerin	
sarkomer	 üzerindeki	 sıkı	 bağlantıları	 nedeniyle	
bu	 sistemin	 aktin	 ve	miyozin	molekülleri	 başta	
olmak	 üzere	 miyofibriler	 proteinleri	
parçalayabilmesi	 için	öncelikle	miyoflamanların	
bağlantılarından	 ayrılması	 gerekir	 (56-58).	 Bu	
nedenle,	 kalpain	 ve	 kaspazlar	 yardımıyla	 önce	
miyofibrillerin	 sarkolemmadan	 ayrılması	 ve	
sonrasında	 da	 aktin	 ve	miyozinin	 sarkomerden	
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kopartılması	 gerekir.	 Kalpain	 ve	 kaspazlar,	
serbest	 kalan	 miyofibriler	 proteinlerin	 daha	
küçük	 parçalara	 bölünmesini	 de	 sağlayarak	
görevi	UPS’ye	devreder.	

Kas	 atrofisinde,	 ubikütin-proteozom	 sistem	 ve	
lizozomal	 yolak	 birbirlerini	 farklı	 düzeylerde	
kontrol	 ettikleri	 gibi,	 farklı	 yolaklardaki	 bazı	
noktalarda	 koordineli	 bir	 şekilde	 çalışarak	
protein	yapım/yıkım	dengesi	düzenler.	

Atrofi	Sürecinde	Ubikütin-proteozom	Sistem	
ve	Lizozomal	Yolak	

Hücrede	 proteolitik	 sistemin	 aktivasyonu,	 çok	
sayıda	 genin	 transkripsiyonundaki	 artış	 ve	
azalma	 yolu	 ile	 düzenlenir.	 Normal	 koşullarda	
protein	 sentezini	 tetikleyen	 ve	 IGF-1	 yolağında	
görev	 alan	 Akt,	 bir	 taraftan	 da	 FoxO	
transkripsiyon	 faktörleri	 üzerinden	 ubikütin-
proteozom	 sistem	 ve	 otofaji-lizozom	 yolağının	
fonksiyonunu	 da	 düzenler.	 Bu	 düzenleme	 FoxO	
ailesi	 üyelerinden	 FoxO1,	 FoxO3	 ve	 FoxO4	
isoformlarının	 her	 üçünün	 de	 Akt	 tarafından	
fosforile	 edilerek	 sitoplazmadan	 çekirdeğe	
geçişinin	 engellenmesi	 ile	 gerçekleştir.	 Bu	
nedenle	 Akt	 sadece	 protein	 yapımı	 için	 değil,	
aynı	 zamanda	 ubikütin-proteozom	 sistem	 ve	
otofaji-lizozom	 yolağı	 açısından	 da	 kritik	 bir	
öneme	 sahiptir.	 Öyle	 ki,	 çeşitli	 atrofi	
modellerinde	 Akt	 aktivitesindeki	 azalmaya	
sitoplazmada	 fosforile	 FoxO	 seviyelerindeki	
azalma	 ve	 nükleer	 FoxO’daki	 artış,	 dolayısıyla	
atrogenlerdeki	 artış	 eşlik	 etmiştir	 (59,	 60).	
Kuyruktan	 asma	 yöntemi	 ile	 uygulanan	
yüksüzleştirme	modelinin	 sıçan	 iskelet	 kasında	
Akt	 fosforilasyonu,	 mTOR	 aktivasyonu	 ve	
protein	ekspresyonunda	azalmaya	neden	olması	
(24),	 Akt’nin	 iskelet	 kasına	 etki	 eden	 yükün	
yokluğuna	 doğrudan	 yanıt	 verdiğinin	 bir	
göstergesidir.	

Parçalanmış	 proteinlere	 übikütin	 bağlanması	
süreci	 E1,	 E2	 ve	 E3	 enzimlerini	 içeren	 üç	
basamaktan	 oluşur.	 Bunlardan	 E1	 ligazlar	
übikütinin	 aktifleşmesinden	 sorumludur.	 Aktif	
übikütin	 daha	 sonra	 E2	 ligazlara	 taşınır.	 E3	
ligazlar	 ise	 übikütinin	 E2	 ligazdan	 yıkıma	
uğrayacak	 olan	 proteine	 transferinden	
sorumludur.	 Bu	 nedenle	 E3	 ligazlar	 übikütin-
proteazom	 sisteminin	 hız	 sınırlayıcı	 ligazları	

olup	 proteolizin	 özgüllüğünden,	 diğer	 bir	 ifade	
ile	 yıkıma	 uğrayacak	 proteinlere	 karar	
verilmesinden	 sorumludur	 (61,	 62).	 MAFbx	 ve	
MuRF1	 iskelet	 kasına	 spesifik	 E3	 ligazlar	 olup,	
atrofi	 ile	 ilgili	 genler	 ya	 da	 “atrogenler”	 olarak	
da	 adlandırılırlar	 ve	 FoxO	 (Forkhead	 box)	
transkripsiyon	 faktörleri	 tarafından	 kontrol	
edilirler	 (60,	 62).	 Böylece,	 übikütin-proteazom	
sisteminde	 önce	 yıkıma	 gidecek	 proteinlerin	
übikütin	 ile	 işaretlenmesi	 sağlanır.	 Bu	 süreçte	
poliübikütinlenen	 proteinler	 proteozomun	
katalitik	 birimine	 aktarılarak	 daha	 küçük	
peptidlere	 yıkılırken,	 mono	 veya	
diübikütinlenen	 proteinler	 ise	 lizozoma	
taşınarak	 lizozomal	 proteazlar	 tarafından	
aminoasitlere	yıkılırlar.	

Kasa	 özgü	 FoxO1	 aşırı	 ekspresyonu,	 transgenik	
farelerde	 protein	 yıkımında	 artışa	 ve	 kas	
kütlesinde	 azalmaya	 neden	 olmaktadır	 (63).	
Farklı	 atrofi	modellerinde,	 FoxO	 transkripsiyon	
faktörleri	 tarafından	 kasa	 spesifik	 ubikütin	
ligazlar	 olan	 MAFbx	 ve	 MuRF1	 gen	
ekspresyonunun	 insanlarda	 (64-68)	 ve	
kemirgenlerde	 (60,	 69)	 arttığı	 bilinmektedir.	
Siyatik	 sinir	 kesisi	 yolu	 ile	 oluşturulan	 14	
günlük	 denervasyon	 sonunda	 gastroknemius	
kas	 kütlesinin	 MAFbx	 nakavt	 farelerde	 %56,	
MuRF1	 nakavt	 farelerde	 ise	 %36	 civarında	
korunduğu	gözlenmiştir	 (69).	 İnsanda	5	günlük	
alçı	 ile	 oluşturulan	 immobilizasyon,	 MAFbx	 ve	
MuRF1	 gen	 ekspresyonunda	 artışa	 neden	
olmuştur	(70).	Bütün	bu	bulgular,	kas	atrofisinin	
spesifik	 sinyal	 yolakları	 ve	 genler	 tarafından	
kontrol	 edilen	 aktif	 bir	 süreç	 olduğunu	
göstermektedir.	 Atrofi	 sürecinde	 MAFbx	 ve	
MuRF1	düzeyleri	hızla	yükselmekte	olup	her	iki	
molekül,	 atrofinin	 başladığını	 gösteren	 en	
önemli	belirteçlerdir	(71).	

Sıçanlarda	 beş	 gün	 süreli	 kuyruktan	 asma	
yoluyla	 yüksüzleştirme	 gerçekleştirildiğinde	
soleus	 kasında	MuRF1	 düzeyleri	 önemli	 ölçüde	
artmıştır	 (72).	 Hücre	 kültüründe	 MAFbx	
düzeyleri	 ile	meydana	gelen	protein	yıkımı	bire	
bir	örtüşmektedir	(73).	Üç	gün	boyunca	kısalmış	
durumda	 immobilize	 edilen	 soleus	 kasında	
MAFbx	 ve	 MuRF1	 gen	 ekspresyonu	 artarken	
(74),	 kas	 gerilmiş	 durumda	 yapılan	
immobilizasyon	 söz	 konusu	 ligazların	
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transkripsiyonunda	 bir	 değişikliğe	 yol	
açmamıştır	 (74).	 Biz	 de	 laboratuvarımızda	
gerçekleştirdiğimiz	 bir	 çalışmada,	 soleus	 kası	
kısalmış	 durumda	 yapılan	 iki	 haftalık	 alçılama	
sonrası	 fosforile	 FoxO3a’da	 anlamlı	 bir	 azalma	
ve	 MAFbx	 ve	 MuRF1	 protein	 düzeylerinde	
anlamlı	artış	gözledik	(75).	

Diğer	 yandan,	 farelerde	 besin	 kısıtlamasından	
kaynaklanan	 kas	 atrofisinin	 MAFbx	 gen	
expresyonunun	 inhibisyonu	 ile	 engellendiği	
bildirilmiştir	(76).	Benzer	şekilde,	farede	MAFbx	
ve	 MuRF1	 genleri	 ortadan	 kaldırıldığında	
immobilizasyonun	 yol	 açtığı	 kas	 atrofisinde	
gerileme	görülmüştür	(69).	

Kullanmama	atrofisi	sırasında	kas	proteazları	ve	
otofaji	 de	 aktive	 olur.	 Mekanik	 yükün	 ortadan	
kaldırıldığı	 çalışmalarda	 kalsiyum	 bağımlı	
proteaz	 olan	 kalpain	 mRNA	 ve	 aktivasyonu	
artmaktadır	(9,	56,	77,	78).	Özellikle	kaspaz-3,	-
6,	 -8	ve	12	yüksüzleştirme	 ile	 aktive	olan	diğer	
önemli	proteazlardır.(9).	Gerek	insan	ve	gerekse	
kemirgenlerde	 yapılan	 çalışmalarda,	
kullanmama	 sırasında	 lizozomal	 sistem	
üzerinden	 otofajinin	 de	 arttığını	 bildirmektedir	
(9,	79,	80).	

SONUÇ	

Sonuç	 olarak	 iskelet	 kasları	 hareket	 ve	 güç	
üretmenin	 yanı	 sıra	 enerji	 ihtiyacının	 ve	
dolaşımın	 regülasyonu,	 glisemik	 kontrol,	
metabolik	 homeostazisin	 sağlanması	 ve	
metabolik	 genlerin	 düzenlenmesi	 gibi	 önemli	
fonksiyonlara	 sahip	 olup	 sağlıklı	 bir	 yaşamın	
sürdürülebilmesi	 için	 iskelet	 kas	 kütlesinin	
korunması	 ciddi	 bir	 öneme	 sahiptir.	 Normal	
koşullarda	iskelet	kaslarında	oldukça	stabil	olan	
miyofibriler	 protein	 yapım/yıkım	 dengesi	 (8)	
organizmadaki	 fizyolojik	 ve	 patolojik	 koşullara	
uyum	sağlamak	 için	pozitif	 ya	da	negatif	 yönde	
değişmektedir.(9).	 Bu	 değişim,	 çok	 sayıda	
molekülün	 birbirleriyle	 etkileşim	 içerisinde	 rol	
oynadığı	 çeşitli	 sinyal	 yolaklarının	 oldukça	
kompleks	bir	 işbirliği	 ile	 gerçekleştirilir.	 İskelet	
kası	 plastik	 bir	 doku	 olarak	 kendisine	 gelen	
uyarılardaki	 değişime	 yanıt	 verme	
yeteneğindedir.	 İskelet	 kası	 protein	 yapım	 ve	
yıkımında	 rol	 alan	 moleküllerin	 rolünün	
aydınlatılması,	 başta	 çeşitli	 hastalık	 veya	

fizyolojik	 koşullar	 nedeniyle	 hareketsiz	 kalmak	
durumunda	 olan	 kişiler	 olmak	 üzere,	 spor	
yaralanmalarından	 sonraki	 toparlanma	 dönemi	
için	 uygun	 rehabilitasyon	 stratejileri	
geliştirilmesi	açısından	önemlidir.	
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