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OzZET

Laktik asit iskelet kaslari icin hem ana yakit (oksidatif fibriller) hem de son trtindir( gliko-
litik fibriller). Bu nedenle laktatin plazma membraninda tasinimi, onun kasin icine girisi ve ¢i-
kisi icin 6nemli bir dizenleyici mekanizmadir. Monokarboksil tasiyici proteinler (MCT) laktik
asit, pdrivik asit ve keton cisimleri gibi monokarboksilli asitleri tagiyan proton baglantili tagi-
yici proteinleridir. MCT’ler memelilerde aminoasit icerigine gére belirlenmis 14 (yeden olu-
san buytk bir tasiyici protein ailesidir. Bu proteinlerin bazilari belirli bir dokuya ézglinken,
diger bazilar bircok dokuda mevcuttur. insan ve sicanlarin iskelet ve kalp kaslarinda MCT1
ve MCT4 olmak Ulizere iki izoform vardir. Bununla beraber iskelet kaslarinda her iki izoform-
da (MCT1 ve MCT4) mevcutken, sicanlarin kalp kasinda sadece MCTT1 bulunur. MCT1 ile
kasin oksidatif fibril kompozisyonu arasinda ylksek iliski vardir. Kasin MCT1 iceridi ile dola-
simdan laktat alimi arasinda da ylksek iliski mevcuttur. MCT4 hizli kasilan fibrillerle (hizli gli-
kolitik ve hizli oksidatif glikolitik) sinirlidir ve anaerobik metabolizma ile iliskilidir. Bdylece bu
bilgiler MCT1’in éncelikle dolasimdan kasa, MCT4’iin ise kasdan dolasima laktik asitin tasi-
nimindan sorumlu oldugunu gésterir.
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LACTIC ACID TRANSPORT ACROSS THE PLASMA MEMBRANE OF SKELETAL
AND HEART MUSCLES: MONOCARBOXYLATE TRANSPORTERS
PART |

ABSTRACT

Lactic acid is both a major fuel for skeletal muscle (oxidative fibers) and a major meta-
bolic end product (glycolytic fibers). Therefore, lactate transport across the plasma memb-
rane is an important regulatory mechanism for lactate movement in and out of the skeletal
muscle. Monocarboxylate transporters (MCTs) are proton-linked membrane carriers invol-
ved in the transport of monocarboxylates such as lactate, pyruvate, ketone bodies. They be-
long to a larger family of transporters composed of 14 members in mammals based on se-
quence homologies. It appears that some of these MCTs are expressed in a tissue-specific
manner, whereas others are coexpressed in a number of tissues. There are two isoforms of
MCT present in rat and human skeletal muscle and in the heart, MCT1 and MCT4. However,
only skeletal muscle expresses both the MCT1 and MCT4 proteins, whereas rat heart exp-
resses the MCT1, but not the MCT4 protein. MCT1 expression is highly correlated with the
oxidative fiber composition of the muscle. Lactate uptake from the circulation is also highly
correlated with the MCT1 content of muscles. MCT4 is confined to fast-twitch (fast glycoly-
tic and fast oxidative glycolytic) muscle fibers, in which MCT4 content is correlated with in-
dices of anaerobic metabolism. Therefore, these data suggest that MCT1 and MCT4 are pri-
marily responsible for lactate uptake from the circulation and lactate extrusion out of musc-
le, respectively.

Key Words: Lactic acid, Monocarboxylate transporters, MCT1 ve MCT4

GIRIS

Laktik asit (LA), anaerobik glikolizin
son Urunl olan ve basta kas dokusu ol-
mak Uzere deri, eritrosit gibi birgok hiic-
re/doku tarafindan surekli olarak Uretilen
bir monokarboksilli asittir. iskelet kasla-
rn, dinlenik durumda ve/veya egzersizde
LA’nin hem Ureticisi hemde tlketicisi ko-
numunda oldugu icin (Gladden, 1991;
Jorfeld ve ark., 1978; Stanley ve ark.,
1986) insanda ve diger hayvanlarda LA
metabolizmasinin odak noktasinda yer
alan en énemli dokudur. Kas bir yandan

LA Uretirken, diger taraftan dolasimdan
aldigi LA’y metabolize eder (Gladden
2000). Dinlenik durumda veya dusuk
siddetteki (VOoqax’In % 40’l) egzersiz-
lerde kas fibrillerinde indirgenmis NAD
(NADH+H) konsantrasyonu dusuk ve
fibrillerin sitoplazmasi okside durumda
(aerobik) oldugu igcin LA metabolizmasi
oldukga yavastir (Sahlin ve ark., 1987).
Bu siddette egzersizlerde LA (retimi
oksidasyon ile dengelendigi (Stanley ve
ark., 1986) veya kas fibrillerinden kana
LA gecmedigi (Sahlin ve ark., 1987) icin
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arteriyal LA konsantrasyonu degismez.
Siddeti giderek artan egzersizlerde kas
ici LA Uretimi 6nemli miktarda artar
(Hughson ve ark., 1987). LA konsantras-
yonundaki artisa bagh olarak kastan ka-
na gegen LA miktar ylkselir (Bangsbo
ve ark., 1993; Jorfeld ve ark., 1978).
Yuksek siddette egzersizden sonra to-
parlanma déneminde (Dood ve ark.,
1984; Rieu ve ark.,1988) veya dislk/or-
ta siddete uzun sureli egzersizler esna-
sinda pasif ve aktif kaslar (Poortsmans
ve ark., 1978) dolasimdan LA alirlar. LA
oksidatif kapasitesi yliksek dokular (kalp
ve iskelet kasi tip | fibriller) icin iyi bir
enerji kaynagi, bébrek ve karaciger gibi
dokularda ise glikoz sentezi i¢in bir 6n
maddedir. Iskelet kaslari tarafindan ali-
nan LA oksitlenir (tip | fibriller) (Ahlborg
ve ark., 1975; Mazzeo ve ark, 1986; Po-
ortsmans ve ark., 1978; Stanley ve ark.,
1986) veya glikojene cevrilir (tip Il fibril-
ler) (Bonen ve ark., 1990; Bonen ve Ho-
monko, 1994). Bunun yaninda bdbrekler
ve karaciger de LA'yi glikoza ceviren di-
ger o6nemli tiketici dokulardir (McDer-
mot ve Bonen, 1992). Kalp kasi hipoksik
sartlarda LA Uretici, normal sartlarda ise
onemli bir oksitleyici dokudur (Paglias-
sotti ve Donovan, 1990).

LA oksidatif kapasitesi yuksek fibril-
lerde dnemli bir yakit, glikolitik fibrillerde
en 6nemli metabolik son Urinddr. Hic-
reden hlcreye laktat tasinim hipotezin-
de LA bir son driinden ¢ok, bir metabo-
lik ara Orlin olarak kabul edilmektedir
(Brooks, 1991). LA dinlenik durumda,

egzersizde ve egzersiz sonrasli toparlan-
mada degisik hticre tiplerinde ¢ok dina-
mik bir metabolizmaya sahip oldugu icin
hicreden cikisi ve hicre tarafindan alin-
masl! bir¢gok arastirmacinin ilgi alani ol-
mustur. Clnkld LA'nin kas fibrilinde biri-
kimi yorgunlukla sonuglanir (Hultman ve
Spriet, 1987). Yorgunlugun ana sebeple-
rinden biri kas ici pH’nin dismesidir
(Sahlin, 1986; Spriet ve ark., 1987). Kas
ici pH’nin diismesi hem kontraktil aktivi-
teyi hem de glikolizisi bloke eder (Juel,
1997). Bu nedenle LA'nin kas fibrilini
terk etme hizi, 6zellikle yliksek siddette
kesintili aktivitelerde atletik performansi
olumlu ydnde etkileyebilir. Yakin zama-
na kadar iskelet kaslar tarafindan Ureti-
len LA’'nin basit difiizyonla hicreyi terk
ettigi veya hucreye girdigi kabul edil-
mistir. LA pKg’si (= 3.86) ¢ok dislk bir
asit oldugu icin fizyolojik sartlar altinda
hemen hemen timdiyle laktat iyonu sek-
linde bulunur. Bu durum, LA'nin hicre
zarindan difiizlenmesinde bir engel tes-
kil eder. CUnklU anyon halindeki LA'nin
ve diger monokarboksilli asitlerin sarko-
lemmadan diflzyonu oldukga yavastir
(Poole ve Halestrap, 1993). Bununla be-
raber kas igi konsantrasyonu ¢ok yuk-
sek degerlere ulastiginda sarkolemma-
dan difizlenen LA énemli miktarlara ula-
sabilir (Bonen, 2001). LA'nin tasinimi ile
ilgili ilk calismalarda sarkolemmanin bir
sinirlayici faktér olduguna dair deliller el-
de edilmistir (Hirche ve ark., 1970). Da-
ha sonra kan LA konsantrasyonu (Eld-
ridge, 1975) ve kas kan akim hizinin
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(Graham ve ark., 1976) LA'nin dokular
tarafindan kullaniimasini etkiledigi belir-
lenmistir. Sonraki bir calismada kas do-
kusundan dolasima diflizlenen LA mik-
tarinin kas ici LA konsantrasyonuyla
dogrusal iligki icerisinde oldugu ve bu
iliskinin kas i¢i LA konsantrasyonu 4-5
mmol. kg yas kas™! degerine ulasana
kadar bozulmadigr gézlenmistir (Jorfeld
ve ark., 1978). Yiksek kas ici konsant-
rasyonlarda difiizyonun bir limit hiza ula-
sip sabitlendigi ve diflizyon hizinin 5
mmol.dk-1 oldugu saptanmistir (Jorfeld
ve ark., 1978). Gladden ve ark., (1994);
képek gastrocnemius kasinda arteriyal
LA konsantrasyonu ile kasin LA aliminin
dogrusal iliski icerisinde oldugunu ve
cok ylksek arteriyal LA konsantrasyon-
larinda (20-30 mmol) kasin LA aliminin
bir plato ¢izdigini saptamiglardir. Bu
bulgular, LA'nin hem hucre igerisine giri-
sinin (Gladden ve ark., 1994) hem de
hicreden disariya cikiginin (Jorfeld ve
ark., 1978) doygunluga (limit hiza) ula-
san bir biyokimyasal olay oldugunu goés-
termektedir. Dokularin metabolik hiz
(Gladden 1991; Mazzeo ve ark., 1986),
LA'nin hicre zarinda tasinim hizi (Roht
ve Brooks, 1990a), kas ve kan arasin-
daki pH farki (Roht ve Brooks, 1990b),
kas fibril tipi (Pagliassotti ve Donovan.,
1990) ve aerobik antrenmanlar (MacRae
ve ark., 1992) LA'nin hiicre disina cikisi
veya girisinde rol oynayan diger fizyolo-
jik faktorlerdir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda
LA'nin kalp ve iskelet kaslarinin yaninda

bircok dokuda spesifik bir tasiyici me-
kanizma araciligiyla hicre zarindan
gectigine dair bulgular elde edilmis (Ed-
lund ve Halestrap, 1988) ancak tasiyici
proteinler tanimlanmamistir. Bu ¢alisma-
larda sadece dokulardaki tasiyici prote-
inlerin endojen aktiviteleri incelenmistir.
Daha sonraki yillarda antikor kullanilarak
yapllan arastirmalarda si¢anlarin, do-
muzlarin ve tavsanlarin eritrosit hiicrele-
rinde tasiyici protein kismen izole edil-
mis ve Kkinetik 6zellikleri tanimlanmaya
calisiimistir (Poole ve Halestrap, 1992,
Wang ve ark., 1994). GinUimuzde LA'nin
bir taslyici protein tarafindan dizenle-
nen kolaylastinimis difiizyon mekaniz-
masiyla tasindigi, monokarboksil tasiyici
protein (MCT) adi verilen proteinlerin
LA'nin yaninda pirtivat, asetoasetat, be-
ta-hidroksi butirat gibi monokarboksilli
asitlerin hiicre zarinda tasinimindan so-
rumlu olduklan kesinlesmistir (Poole ve
Halestrap, 1993). MCT proteinleriyle ilgi-
li calismalar 90’l yillarin ortalarina dogru
yogunluk kazanmistir. Degisik ekipler
hem iskelet kaslari hem de diger doku-
larda MCT proteinlerinin igleyisi ile ilgili
calismalar yayinlamiglardir. Ayni yillarda
komplementer DNA (cDNA) ve rekombi-
nant virus vektorleri kullanilarak degisik
hicre hatlarinda MCT proteinleri klon-
lanmistir. Son on yil igerisinde MCT pro-
teinlerinin klonlama calismalari ile bu
proteinlerin LA dahil diger monokarbok-
silli asitlerin hicre disina ve igine tasini-
mini nasil diizenledigi belirlenmis ve bu
mekanizmanin genel 6zellikleri buylk
oranda aydinlatiimistir.

98



Hazir, Acikada

Bu bolimde MCT proteinlerinin ge-
nel ozellikleri, canli tlrlerinde ve doku-
lardaki dagilimlari, kinetik &zellikleri ve
kalp ve kas fibrillerindeki dagilimi ve LA
tasinimindaki rolleri ele alinmistir. ikinci
boélimde kas aktivitesinin MCT protein-
leri ve LA dinamigi Uzerine etkileri ince-
lenecektir.

MONOKARBOKSIL TASIYICI PRO-
TEIN TiPLERI

MCT proteinleri, SLC16 gen ailesi
olarak tanimlanan genlerin olusturdugu
bir protein ailesidir (Halestrap ve Mere-
dith, 2004). Bugtine kadar bu gen ailesi-

ne ait 14 protein tanimlanmistir (Halest-
rap ve Meredith, 2004). Bu proteinler
monokarboksilli asitlerden aromatik
amino asitlere kadar ¢ok degisik mole-
kdlleri hicre zarinda tasimaktadirlar.
Monokarboksilli asitleri tasiyan MCT
proteinleri, yedi genden olusan bir pro-
tein ailesidir (Tablo 1). Her bir genin kod-
ladig! proteinin amino asit siralar ve to-
polojik &zellikleri belirlenmistir. Ayni
fonksiyona sahip bu proteinlerin amino
asit sayisi tlrden tire degisiklik gdster-
mektedir (Tablo 1). Memelilerde yedi gen
ailesinin kodladigi proteinlerin amino
asit benzerliklerinin % 34-65, amino asit
sira benzerliklerinin ise % 21-57 arasin-

Tablo 1. Monokarboksilli asitleri tasiyan MCT protein ailesi; eski ve yeni nomeklatiir ve amino asit sayis1.
Eski Yeni Amino asit Kaynak
Nomenklatiir | Nomenklatiir sayisl1
MCT1 MCT1 500 (i) Garcia ve ark., 1994; Merezhinskaya ve ark., 2000
493 (f) Carpenter ve ark.,1996; Koehler-Stec ve ark., 1998
494 (s) Jackson ve ark., 1995; Takanaga ve ark., 1995
Orsenigo ve ark., 1999
MCT2 MCT2 478 (i) Lin ve ark., 1998.
484 (gh) Garcia ve ark., 1995
494 (ch) Garcia ve ark., 1994
484 (f) Koehler-Stec ve ark., 1998
489 (s) Jackson ve ark., 1997
MCT3 MCT3 492 (f) Gerhart ve ark., 1998; Philp ve ark., 2001
504 (i) Price ve ark., 1998; Yoon ve ark., 1999
492 (s) Philp ve ark., 1998
542 (c) Yoon ve ark., 1997
MCT3-M MCT4 471 (s) Wilson ve ark., 1998
407 () Yoon ve Philp, 1999*
465 i Price ve ark., 1998
MCT4 MCT5 487 (i) Price ve ark., 1998; Juel ve ark., 2004
470 f Yoon ve ark., 1999**
473 ¢ Yoon ve ark., 2000***
MCTS5 MCT6 505 (i) Price ve ark., 1998
MCTé6 MCT7 523 (i) Price ve ark., 1998
(1): insan, (f): fare, (s): sigan, (c): civciv, (gh): golden hamster, (ch): chinese hamster,
* Yoon H ve Philp N.J, Erisim No’su : AAF67525; ** Yoon H. ve Philp N.J., Erisim No’su : AAG24271;
**#* Yoon H. ve Philp N.J., Erisim No’su : P57778
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Tablo 2. Memeli MCT proteinlerinde amino asit (AA) igerik ve sira
benzerligi (Price ve ark., 1998)

AA benzerligi (%)

X MCT1 MCT2 MCT3 MCT4 MCTS MCTé MCT7
o [ MCTI - 654 | 526 | 374 | 41.1 | 394 [ 356
§ [MCT2 | 569 - 533 | 385 | 424 | 406 | 354
§ [MCT3 | 450 [ 443 - 373 | 474 | 420 | 374
S [MCT4 [ 253 | 299 [ 27.1 - 378 | 341 | 36.6
5 IMCTS | 302 [ 31.1 [ 382 | 272 - 389 | 354
< |[MCT6 | 296 | 307 | 332 | 27.0 | 294 - 335
< [MCT7 | 252 | 250 | 265 | 247 | 253 | 21.0 -

da degistigi saptanmistir (Tablo 2) (Price
ve ark., 1998). Monokarboksilli asitleri
tasiyan yedi Gyeli protein ailesinin sade-
ce dort tanesinin monokarboksilli asitle-
ri tasidiklar deneysel olarak gdsterilmis-
tir.

ilk LA tasiyici protein (MCT1) 1994
yilinda klonlanmistir (Garcia ve ark.,
1994). Ayni ekip bir yil sonra MCT2’ yi
klonlamistir (Garcia ve ark., 1995). Takip
eden birkag yil icerisinde bes MCT izo-
formu daha belirlenmistir (Price ve ark.,
1998; Yoon ve ark., 1997). Ayni yillarda
insan dokularinda MCT ailesi icerisinde
yer alan ancak monokarboksilli asit tasi-
mayan proteinler de klonlanmistir. Orne-
gin 1994 yiinda MCT8 (Lafreniere ve
ark., 1994) 2001 yiinda da MCT10
klonlanmistir (Kim ve ark., 2001). Amino-
asit sirasi kendi icerisinde % 49 oranin-
da homoloji gosteren bu iki MCT prote-
ininin her ikisininde MCT ailesinin diger
Uyeleri ile daha disik homoloji gdster-
digi saptanmigti. MCT8’in troid hor-
monlarinin (Friesema ve ark., 2003),
MCT10’un ise aromatik aminoasitlerin
(Phe, Tyr ve Trp) (Kim ve ark., 2002) tasiI-

niminda rol oynadiklari belirlenmigtir.

MCT1 proteinini kodlayan cDNA,
Chinese hamster yumurta hilicrelerinden
izole edilmistir. Calismalar, ortamdan
anormal miktarda mevalonik asit alan
mutasyona ugramis Chinese hamster
yumurta hiicreleriyle baslamistir (Kim ve
ark., 1992). Mevalonik asit, kolesterol bi-
yosentezinde ara Urln olarak ortaya ¢i-
kan bir dihidroksi monokarboksilli asit-
tir. Mutasyona ugramis hiicrelerden elde
edilen cDNA’nin, mevalonik asiti taslyan
bir proteini (MEV) kodladigi saptanmistir
(Garcia ve ark., 1994). Bu proteinin sa-
dece bir monokarboksilli asit olan me-
valonik asidi tasidigi fakat LA, pirGvik
asit gibi diger monokarboksilli asitlere
karsi inaktif oldugu belirlenmistir (Garcia
ve ark., 1994). MEV proteinini kodlayan
genin orijini ile ilgili calismalar sonucun-
da, monokarboksilli asitleri tagiyan MCT
proteinini kodlayan gene ulasilimistir.
Boylece MEV proteinini kodlayan genin
MCT proteinini kodlayan orijinal genin
bir alel mutandi oldugu belirlenmistir.
MEV proteininin geni ile MCT proteininin
geni arasinda sadece bir amino asit ko-
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dunun farkh oldugu; orijinal gende, MEV
proteini geninde 360. siradaki sistein
amino asitine ait kod (ACA) yerine fenila-
lanin amino asidine ait kodun (AAA) bu-
lundugu saptanmistir (Garcia ve ark.,
1994). Orijinal genin kodladigi MCT pro-
teininin amino asit sirasi (Pool ve Halest-
rap, 1994) ve kinetik 6zelliklerinin (Gar-
cia ve ark., 1994) eritrosit MCT proteini-
nin aynisi oldugu ve mevalonik asit haric
LA, pirtivik asit ve diger monokarboksilli
asitleri ¢ift yonli olarak plazma memb-
raninda tasidigi goézlenmistir. Eritrosit
MCT proteini ile ayni olan bu tasiyici
protein, MCT1 olarak tanimlanmigtir.
Genomuna MCT1 protein DNA’sI ekle-
nen hicrelerde LA aliminin dnemli mik-
tarda arttigi saptanmistir (Garcia ve ark.,
1995; Takanaga ve ark., 1995). MCT1
proteininin hamster eritrosit membranin-
da bol miktarda, kalp ve iskelet kaslarin-
da, bébreklerde, gastrointestinal alanda
ve epididimiste de olduk¢a yiksek kon-
santrasyonlarda oldugu g&sterilmistir
(Garcia ve ark., 1994). MCT1 proteini in-
san, sigan ve hamster gibi degisik tirler-
de Kkalp, iskelet ve karaciger dokulari
dahil bircok dokuda saptanmistir (Bo-
nen, 2000) (Tablo 3).

MCT1’den sonra 1995 yilinda Syrian
hamster karaciger hicrelerinden bir
baska MCT proteini klonlanmistir. Ami-
noasit siralamasi MCT1 ile % 60 oranin-
da benzerlik gésteren bu protein MCT2
olarak tanimlanmistir (Garcia ve ark.,
1995). Iki yIl sonra bir baska ekip ayni
proteini sicanlarin testislerinden klonla-

miglardir (Jackson ve ark., 1997). Bu
proteinin mRNA’si hamster’larda beyin,
karaciger, testis, kalp ve iskelet kaslarin-
da bulundugu (Garcia ve ark., 1995) fa-
kat sicanlarda kalp ve iskelet kaslarinda
mevcut olmadigi saptanmistir (Jackson
ve ark., 1997). Buna karsiik MCT2’nin
insan dokularinda da mevcut oldugu
gOsterilmistir (Lin ve ark., 1998). Bu bul-
gular, MCT2’nin LA ve pirtivik asit tasi-
digini ancak dokulardaki dagiliminin tire
6zgln oldugunu ve sicanlarda kalp ve
iskelet kaslarinda monokarboksilli asit
tasiniminda rol oynamadigini g&ster-
mektedir. 1997 ve 1998 yillarinda iki ay-
r ekip bir bagka MCT proteini klonlamig
ve bu proteini MCT3 olarak adlandirmig-
lardir. Yoon ve ark., (1997); civciv retinal
pigmet epitel hiicrelerinden klonladiklar
MCT’yi MCT3 olarak tanimlarken, Price
ve ark., (1998); memelilerin kas hlicrele-
rinden klonladiklarr MCT'ye MCT3-M
adini vermiglerdir. Farkl tir ve dokular-
dan klonlanan bu proteinler benzerlik
gbstermekle beraber, genlerinin birbi-
rinden farkli olduklari belirlenmistir (Wil-
son ve ark., 1998; Yoon ve ark., 1997).
Once retinal pigment epitel hiicrelerin-
den klonlandigi icin bu hticrelerde belir-
lenen protein, MCT nomenklatiiriinde
MCT3 olarak tanimlanmigtir. Kas hicre-
lerinden klonlanan ve baslangicta
MCT3-M olarak tanimlanan MCT prote-
ini ise yeni nomenklatirde adi MCT4
olarak degistirilmistir (Tablo 1). Retinal
pigment epitel hiicrelerinden klonlanan
MCT3’Gn aminoasit sirasinin MCT1 ile
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% 43, MCT2 ile % 45 oraninda 6zdes
oldugu belirlenmistir (Yoon ve ark.,
1997). MCT3 sadece retinal pigment
epitel hicrelerinde belirlendigi icin fonk-
siyonel olarak ¢ok spesifik bir monokar-
boksil tasiyicisi oldugu kabul edilmekte-
dir.

MCT4 (MCT3-M) ilk kez 1998 yilinda
insan plesenta dokusundan klonlanmis-
tir (Price ve ark., 1998). Daha sonra bu
proteinin mRNA’sI insan kalp ve iskelet
kaslarinda da belirlenmis olmakla bera-
ber, kalp kasindaki konsantrasyonunun
MCT1’in aksine zor saptanacak diizey-
de dlsUk oldugu gézlenmistir (Wilson ve
ark., 1998). Buna karsihk MCT4’Un,
MCT1 proteini gibi kas hiicrelerinde cok
bol miktarda oldugu belirlenmistir (Bo-
nen 2000). Ancak MCT1 ve MCT4 por-
teinlerinin kas dokusundaki dagilimi fib-
ril tipine bagl olarak belirgin sekilde
farkll oldugu bulunmustur (Bonen ve
ark., 2000; Wilson ve ark., 1998). Dagih-
min fibril tipine bagll olmasindan MCT1
ve MCT4’ln LA metabolizmasindaki rol-
lerinin birbirinden farkli oldugu sonucu
cikariimistir.

Price ve ark., (1998); insan plasenta
ve kan dokusundan MCT4, MCT5 ve
MCT6 olmak Uzere U¢ tane daha MCT
proteini klonlamiglardir. Daha sonra bu
proteinler yeni nomenklatlirde sirasiyla
MCT5, MCT6 ve MCT7 olarak tanimlan-
mislardir (Tablo 1). Proteinlere ait
mRNA’lar ¢ok sayida dokuda belirlen-
mis olmakla beraber, protein olarak sap-
tanamamistir (Bonen, 2000). Bunun ya-

ninda dokulardaki dagilimlarinin da be-
lirgin sekilde farkllik gésterdigi gdzlen-
misti.  Ornegin MCT5 ve MCT7’nin
mMRNA’sI sadece kalp kasinda belirlenir-
ken, MCT6’nin mRNA’sI hem iskelet ka-
sinda hem de kalp kasinda saptanmig
fakat karacigerde belirlenememistir (Bo-
nen, 2000). Proteinlerin dagiimindaki
farkliliklarin nedeni ve énemi henliz ¢6-
zllememistir.

MCT’ler yedi proteinden olusan bir
aile olmakla beraber, bunlarin icerisinde
MCT1 ve MCT4 kalp, iskelet kasi ve ka-
raciger dokusunda LA metabolizmasin-
da rol oynayan en énemli iki taslyici pro-
teindir. Bu nedenle egzersiz fizyolojisi
alaninda MCT proteinleri Uzerindeki ¢a-
hsmalar bu iki protein (MCT1 ve MCT4)
Uzerinde odaklanmistir.

MCT PROTEINLERININ LA TASIMA
MEKANIZMASI

MCT proteinlerinin yapisal 6zellikleri
ile ilgili calismalar, bu proteinlerin ATP
baglayici bélge icermedikleri ve bu ne-
denle ATP baglayan hicre zan tasiyici
proteinler sinifindan olmadigini goster-
mistir (Higgins, 1992). ATP baglayici bol-
ge icermemeleri MCT proteinlerinin mo-
nokarboksilli asitleri kolaylastiriimis di-
flzyonla tasidiklarini géstermektedir.

Eritrositlerle ilgili hlicre zarlarinda ya-
pilan calismalarda, MCT proteinlerinin
LA tasima mekanizmasi kismen aydinla-
tilmistir (Poole ve Halestrap, 1993). Me-
kanizmanin genel yapisi ve isleyisi sekil
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Ekstraselliiler
Intraselluler alan

alan K

——————————
[ ama—— o
k1

H* K.‘ K1 H*

CH* = - [/ >cCH

La° Ky K, La
k2
C H* <——'—_—. C H*
K2
La’ La-

Sekil 1. Eritrosit hiicre zarinda MCT
proteinlerinin LA tasima mekanizmasi. K:
iyonlarin baglanma hizi, k: MCT’nin
(iyonlarin) hiicre zarinda yer degistirme
(kompartimanlar arasinda taginma) Mz
(Poole ve Halestrap., 1993).

1’de gdsterilmistir. LA'nin kas fibrilinin
sarkolemmasinda da benzer mekaniz-
ma ile tasindigi disunilmektedir. MCT
proteinleri ile LA taginimi H* bagimli bir
mekanizmadir (Bréer ve ark., 1997; Bro-
er ve ark., 1998; Dimmer ve ark., 2000).
Sekil 1’den de anlasilacagdi gibi MCT ile
LA taginiminin H*  taginimi ile eslenik
ylridagu kabul edilmektedir. LA/H* ta-
sinimi 1/1°dir. Her bir LA molekdline
karsilik bir tane de H* iyonu tasinmak-
tadir. Tastyici proteine 6nce HT baglan-
makta daha sonra LA baglanmaktadir
(Bonen ve ark., 1997). LA hicre zarinda
tasindiktan sonra iglem tersine dénmek-
te ve 6nce LA daha sonra H* tasiyici
proteinden ayriimaktadir. Bu mekaniz-
maya goére MCT proteininin LA'y1 hangi
yénde tasiyacagini kompartimanlar ara-

sindaki (hicre igi/niicre dis)) HY iyon
konsantrasyonu (pH) belirlemektedir. H*
iyon konsantrasyonu hangi tarafta yik-
sekse taslyici proteine baglanma hizi o
tarafta daha ylUksek olmaktadir. Buna
bagli olarak ayni tarafta LA'nin baglan-
ma hizi da da yukselmektedir. Bdylece
LA, HY iyon konsantrasyonunun yiiksek
oldugu kompartimandan disik oldugu
kompartimana dogru tasinmaktadir.

Klonlama yontemi ile degisik hiicre
hatlarinda cogaltilan MCT proteinleri
Uzerinde yapilan calismalarda, tasima
mekanizmasinin  fonksiyonel ve kinetik
Ozellikleri belirlenmistir. ~ Bu o6zellikler
oncelikle belirli sartlar altinda LAnin
hem Ureticisi hem de tiketicisi olan kalp
ve iskelet kasi icin dnem tasimaktadir.
Hicre zarinda LA taslyicl sistemin 6zel-
likleri s6yle 6zetlenebilir: 1) Tasiyici me-
kanizma elektronétral bir tarzda calis-
maktadir. LA™ anyonu ile beraber bir de
H* katyonu birlikte taginmaktadir (Broer
ve ark., 1997; Broer ve ark., 1998; Dim-
mer ve ark., 2000; Jeul ve Halestrap,
1999), 2) Tasiyici mekanizma stereose-
lektif olup LA'nin sadece L(+)-laktat izo-
merini ¢gok duyarlidir. D(-)-laktat izomeri-
ne ilgisi disuktlr (Fox ve ark., 2000; Ta-
mai ve ark., 1995; Wilson ve ark., 1998),
3) Tasiyici mekanizmanin aktivitesi pH
bagimhdir (Lin ve ark., 1998; Tamai ve
ark., 1995), 4) Taslyicl mekanizmanin ak-
tivitesi kas aktivitesindeki artisa bagli
olarak degismektedir (Baker ve ark.,
1998; McCullagh ve ark., 1997) 5) Kas
aktivitesi azaldiginda aktivitesi dismek-
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tedir (McCullagh ve Bonen, 1995), 6)
MCT protein tiplerinin hlcre ve dokular-
da, hicre organellerinde dagilimi  tlre
spesifiktir (Bonen 2000; Wilson ve ark.,
1998; Yoon ve ark., 1997), 7) MCT pro-
tein tiplerinin fonksiyonel ve kinetik 6zel-
likleri birbirinden farkhdir (Fox ve ark.,
2000), 8) MCT1 ve MCT4 proteinleri kalp
ve iskelet kaslarinda LA’nin hiicreden ¢i-
kisinda ve hlcre igine girisinde rol oyna-
yan en 6nemli tasiyicilardir. MCT1 hiicre
icine tasinimda, MCT4 hlicre disina tasi-
nimda rol oynayan tasiyici proteinlerdir
(Fox ve ark., 2000), 9) MCT protein tiple-
rinin iskelet kaslarinda dagiliminda fibril
tipi belirleyicidir (Bonen ve ark., 2000).
MCT1 oksidatif fibrillerin, MCT4 glikolitik
fibrillerin tasiyici proteinidir (Wilson ve
ark., 1998).

MCT PROTEINLERININ DOKULAR-
DAKI DAGILIMI VE KINETIK OZELLIK-
LERI

MCT proteinlerinin tanimlanmasi ile
ilgili calismalarin sonuglari bu proteinle-
rin canli tdrlerindeki ve ayni turin farkl
dokularindaki dagiiminin ¢cok degisik ol-
dugunu gostermistir (Tablo 3). Hatta de-
gisik MCT proteinlerinin ayni hicrenin
farkli bélgelerinde farkh oldugu saptan-
mistir. Ornegin sperm hicrelerinin bag
kisminda MCT1, kuyruk kisminda MCT2
bulundugu belirlenmistir (Garcia ve ark.,
1995). Proteinlerin gesitliligi ve dokular-
daki dagihm farkliliklarinin nedenleri tam
olarak anlasilamamistir. MCT proteinle-
rindeki bu gesitliligin dokularin icinde

bulunduklari ortamin metabolik gereksi-
nimlerine ve buna uygun spesifik kine-
tik Ozelliklere sahip olmalarindan kay-
naklandigi disundlmektedir. MCT3 pro-
teininin retina pigment epitel hicreleri-
ne spesifik olmasi ve fonksiyonunun bu
dokunun 6zel fizyolojik ve metabolik ge-
reksinimleriyle uyum gdstermesi bu var-
sayimi desteklemektedir. Bununla bera-
ber MCT protein ailesinin diger Uyeleri
MCT3 kadar spesifik bir dagilima sahip
degildir. Ayni dokuda birden fazla tipte
MCT proteini bulunmaktadir. Ornegin in-
san dokularinda MCT proteinlerinin da-
gilimi incelendiginde (Tablo 3); iskelet
kaslarinda dért tip, kalp kasinda alti tip
ve karaciger dokusunda da iki tip MCT
proteini bulunmaktadir. MCT1 ve MCT4
her U¢ dokuda, MCT6 kalp ve iskelet
kasinda saptanmistir. Farkll tagsima ki-
netiklerinden dolayl ayni dokuda degisik
gorevlere sahip olmalari; degisik hicre
organellerinin metabolik gereksinimlerini
karsilamak i¢in hicrede farkli komparti-
manlarda lokalize olmalari; metabolik ve
fizyolojik faktorlerden bireysel olarak et-
kilenmeleri  ve aktivitelerinin bireysel
olarak diizenlenmesi, ayni dokuda fark-
I MCT izoformlarinin bulunma nedenleri
olarak kabul edilmektedir (Bonen, 2001).

Insan MCT1 ve MCT2 proteinlerinin
dokulardaki dagilimlar, fonksiyonel ve
kinetik 6zellikleri ayrintil olarak calisil-
mistir (Lin ve ark., 1998). MCT1 proteini
bdbrek, pankreas ve akciger dokular
hari¢, basta kalp ve iskelet kaslarinda
olmak Uzere yirmiye yakin dokuda sap-
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Tablo 3. Degisik tiirlerde saptanan MCT proteinleri veya mRNA’larinin
dokulara gére dagilimi (Bonen 2000). (Tablo gelistirilmis ve son bulgular
eklenerek degistirilmistir).
MCT PROTEIN AILESI

DOKU MCT 1 MCT2 | MCT3 | MCT4 | MCTS5 | MCT6 | MCT 7
KAS h,i h,i° i i
KALP h,i,s"? h,i? i i i i
KARACIGER his'? | hsf i
BEYIN s,i h,s,i’ s8 i
KOLON i i i i
EPiDIDIMIS h
ERITROSIT h
GOz h,s s c,s,f s
BOBREK h,s? h,i ik? i i
LOKOSIT it il i i
AKCIGER h,s* ife i i
YUMURTALIK i i i
PANKREAS i i i
PLASENTA i i i i i
PROSTAT i i i i i
DERI h
iNCE s,h,i i,fo i i
BAGIRSAK
DALAK i i i i i
MIDE h,i
TESTIS ih,s"? h,s,f' iff i i i
TIMUS i i i
SPINAL CORD i?
TIiROID i
LENF i
TRAKEA i
ADRENAL i
BEZ
iLIK it
ASTROGLIA s s¢
NORON R
PARATIROID f
ASTROSIT s s
MAKROFAJ i
GRANULOSIT it it i
LEMFOSIT it it it
MONOSIT it it it
c: civeiy, f: fare, h: hamster, i: insan, s: sigan, k:koyun
!-Jackson ve ark., 1997; 2:Wilson ve ark., 1998; *:Lin ve ark., 1998; *:Merezhinskaya ve ark.,
2004; >:Broer ve ark., 1997; :Dimmer ve ark., 2000; ":Hahn ve ark., 2000; ®.Takanaga ve ark.,
1995; °:Pellerin ve ark., 2005

tanmistir (Tablo 3) (Lin ve ark., 1998). go6zlenmistir. MCT2’nin varligi karaciger,
MCT1’in aksine MCT2’nin insan dokula- dalak, bobrek, pankreas, beyin, [6kosit,
nndaki dagiliminin daha kisith oldugu kalp ve iskelet kas dokularinda goésteril-
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mistir (Lin ve ark., 1998). Lin ve ark.,
1998); I6kositlerde MCT1 belirleyeme-
mislerdir. Buna karsilik son yapilan bir
calismada I6kositlerde de MCT1 gozlen-
mistir (Merezhinskaya ve ark., 2004).
MCT1 ve MCT2 proteinleri insanda de-
gisik kanser hicre hatlarinda da bol
miktarda belirlenmistir (Lin ve ark.1998).
MCT1 proteini sigan ve hamsterlarin do-
kularinda da yaygin olarak bulunmakta-
dir (Tablo 2). MCT4 proteini insanda is-
kelet ve kalp kasi, plasenta ve beyaz
kan hiicresinin hiicre zari preparatlarin-
da saptanmistir (Price ve ark., 1998; Wil-
son ve ark., 1998). MCT1 ve MCT4’Un
iskelet kaslarindaki dagilimi fibril tipine
bagll olarak degisiklik gostermektedir
(Bonen ve ark., 2000; Wilson ve ark.,
1998) MCT1 proteininin kas fibrilinin mi-
tokondri yogunlugu (stksinat dehidro-
genaz aktivitesi) ile yuksek iligki i¢erisin-
de oldugu saptanmistir (Wilson ve ark.,
1998).

MCT proteinlerinin kinetigi ile ilgili ca-
lismalarda bazi metodolojik sorunlar ol-
makla beraber, 6zellikle MCT1 ve MCT4
proteinlerinin kinetik &zellikleri blyuk
oranda aydinlatiimistir (Tablo 4). Kinetik
calismalar hem memeli hucrelerinde
hem de diger canli turlerinin hicrelerin-
de calisiimistir. Bu proteinlerin kinetik
Ozellikleri, kinetik dzelliklerin incelendigi
hicre tipine gore kismen farkliliklar gos-
termektedir (Tablo 4). Kinetik calismala-
nn yapildigi hicre hatlarinda endojen
MCT aktivitesinin olmasi, elde edilen
bulgularin yorumlanmasini zorlastirmak-

tadir. Tim memelilerin hucreleri MCT
icerdigi icin kinetik calismalar MCT akti-
vitesi bulunmayan hicreler Uzerinde be-
lilenmeye calisilimigtir. Ozellikle bazi bé-
cek hicrelerinde MCT protein aktivitesi
saptanmamis olmasi kinetik ¢alismalari
bu hlcrelerde yogunlasmasina neden
olmustur. Ancak bu hicrelere bir vektor
araciligi ile MCT geni transfer etmek her
zaman basarili sonuclar vermemistir.
Gen transferindeki zorluklar bazi arastir-
macilart memeli hiicrelerinde calismaya
zorlamigtir. Ornegin Garcia ve ark.,
(1994); MCT1 proteininin kinetik 6zellik-
lerini insan meme timor hicrelerinde
calismiglardir. Ancak bu hicrelerin ken-
dilerinin de endojen MCT aktivitesine
sahip oldugu bilinmektedir. Wilson ve
ark., (1998); MCT4 proteinin kinetik
ozelliklerini sadece MCT1 veya sadece
MCT4 proteini iceren hicre hatlarinda
belirlemislerdir. Lin ve ark., (1998);
MCT2 proteininin kinetik 6zelliklerini Xe-
nopus laevis (bir tr kurbaga) yumurtala-
rinda g¢alismislardir.

MCT proteinleri tanimlanmadan dnce
monokarboksilli asitlerin taginimi ile ilgili
kinetik calismalar; belirli turlerin eritrosit
(sican, tavsan, domuz), izole edilmis siI-
can kalp kasi, hepatosit ve timér hiicre
zarlarindaki taslyici proteinlerin endojen
aktivitelerinin belirlenmesinden ibarettir.
Bu calismalarda hicre zarlarindaki tasi-
yici proteinlerin K, degerleri LA igin 2.2
— 4.54 mmol, pirtivik asit icin 0.2 — 0.96
mmol saptanmistir (Carpenter ve Ha-
lestrap, 1994; Edlung ve Halestrap
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1988; Wang ve ark., 1994). Buglin bu
calismalarda belirlenen kinetik 6zellikle-
rin MCT1’e ait oldugu bilinmektedir.
MCT proteinleri tanimlandiktan ve
DNA’lari izole edilerek degisik hlicre hat-
larinda klonlandiktan sonra kinetik 6zel-
likleriyle ilgili ilk calisma MCT1 ve MCT2
proteinleri izerinde yapilmistir (Garcia ve

ark., 1995). Bu taslyicilarda bir monokar-
boksilli asit olan pirtvik asitin taginimi in-
celenmistir. Hamster’lardan izole edilen
cDNA'lar bir vektdr araciliyi ile bdcek
hicrelerine transfer edilmistir. Sonuclar,
MCT2’nin kinetik ve inhibisyon 6zellikle-
rinin MCT1’den farkli oldugu gdstermis-
tir (Garcia ve ark., 1995). MCT1 ve

Tablo 4. Degisik tiirlerde farkli dokulardan elde edilen MCT proteinlerinin LA i¢in 6lgiilen

Km degerleri.
Tiir MCT Kaynak Klonlandig Ydntem Km Kaynak
Doku Doku/Hiicre (mmol)
Hamster MCT1 |Karaciger Sf9 bocek "C-LA alim 8.3 | Garciave
hiicresi ark., 1995
Insan MCT! |- X. laevis TC-LA alimi 6.0 |Lin veark.,
yumurta hiicresi 1998
Sigan MCT1 | Astroglia hiicre | Endojen "C-LA alimi 7.7 | Broer ve ark.,
kultiiriy 1997
Fare MCTI1 | Astroglia hiicre | Endojen T%C-LA alimi 3.5-8.0 | Broer ve ark.,
kiiltiirii 1997
Sigan MCT!1 | Astroglia hiicre | X. laevis "C-LA alimi 5.6 |Broer ve ark.,
kiiltiirii yumurta hilcresi 1997
Fare MCT1 |Ehrlich Lettre Endojen Sitozolik pH 6.4 | Wilson ve
Titmor Hiicresi Degisimi/Kimyasal ark., 1998
Fare MCT1 |Ehrlich Lettre Endojen Sitozolik pH 4.54 | Carpenter ve
Tiimor Hiicresi Degisimi/Kimyasal Halestrap
1994
Sigan MCT1 |- X. laevis Sitozolik pH 44 |Foxveark.,
yumurta hiicresi | Degisimi/Kimyasal 2000
Sigan MCT1 |- X. laevis Sitozolik pH 3.5 Bréer ve ark.,
yumurta hiicresi | Degisimi/Mikroelektrot 1998
Hamster MCT2 |Karaciger S9 bocek "C-LA alm 8.7 | Garciave
hiicresi ark., 1995
insan MCT2 |Karaciger X. laevis "C-LA alimi 6.5 |Linveark.,
yumurta hiicresi 1998
Sigan MCT2 |- X. laevis Sitozolik pH 0.74 | Bréer ve ark.,
yumurta hiicresi | Degisimi/Mikroelektrot 1999
Insan MCT4 |Kas X. laevis Sitozolik pH 28 |Foxveark.,
yumurta hiicresi | Degisimi/Kimyasal 2000
Koyun MCT4 |Bobrek hiicresi | Endojen Sitozolik pH 6.6 | Wilson ve
NBLI Degisimi/Kimyasal ark., 1998
Sigan MCT4 | Astroglia hiicre | X. laevis 14C-LA alimi 34.0 | Dimmer ve
kiiltiirii yumurta hiicresi ark., 2000
Sigan MCT4 | Astroglia hiicre | X. laevis Sitozolik pH 17.0 | Dimmer ve
kuiltiirti yumurta hiicresi | degisimi/Mikroelektrot ark., 2000
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MCT2’nin karsilastirma calismalarinda;
her iki tasiyici proteinin yiksek sicaklik-
larda purivat tasima aktivitelerinin arttigi,
sicaklk artisinin MCT2 Uzerinde daha
etkili oldugu ancak MCT2’nin MCT1’e
gbre daha dusuk aktiviteye sahip oldugu
g6zlenmistir (Garcia ve ark., 1995). Ki-
netik calismalar MCT2’nin pirlivik asite
olan ilgisinin MCT1’den dort kat fazla ol-
dugunu gOstermistir (Garcia ve ark.,
1995). Bu asit icin MCT2 proteininin K,
degeri 0.8 mmol, MCT1 proteininin K,
degeri 3.1 mmol dlctlmistir (Garcia ve
ark., 1995). Bununla beraber her iki tagi-
yicinin LA’ya olan ilgisinin pirtivattan di-
stk ve benzer oldugu saptanmigtir
(MCT1 igin K, = 8.3 mmol, MCT2 igin
Km = 8.7 mmol) (Garcia ve ark., 1995).
insan MCT1 ve MCT2 proteinlerinin
kinetik  &zellikleri bu proteinlerin
cRNA'larinin mikroenjeksiyonla transfer
edildigi yumurta hlcrelerinde belirlen-
mistir (Lin ve ark., 1998). Her iki prote-
inin cRNA’sinin ayri ayri enjekte edildigi
yumurta hicrelerinde pirtvik asit alimi
enjeksiyon yapilmayan hicrelere gore 5-
10 kat artis gostermistir. Bununla bera-
ber iki proteinin kinetik 6zelliklerinin bir-
birinden farkli oldugu saptanmistir.
MCT1 proteininin K, degeri pirtivik asit
icin 2.5 mmol, LA icin 6.0 mmol bulun-
mustur (Lin ve ark., 1998). Ayni degerler
MCT2 proteini igin sirasiyla 25 pmol ve
6.5 mmol’dur. Hamster’larda oldugu gibi
insan MCT1 ve MCT2 proteinlerinin de
pirlivata olan ilgileri LA'ya olan ilgilerin-
den daha yiiksektir. insanda MCT1 ve

MCT2 proteinlerinin LA'ya olan ilgileri
hamsterlardan kismen disik fakat ken-
di icerisinde benzerdir. Hamsterlarda
MCT2 proteininin pirtivata olan ilgisi
MCT1 proteininden dért kat (Garcia ve
ark., 1995), insanda 100 kat yUksek bu-
lunmustur (Lin ve ark., 1998). Kinetik
bulgular, MCT2 proteininin insanda piri-
vik asitin ana tasiyicisi oldugunu gdster-
mektedir. Her iki proteininde insan kan-
ser hlcrelerinde bol miktarda saptanmis
olmasi, bu proteinlerin kanser htcrele-
rinde glikolitik yola pirtvat tasiyarak bu
yolu o6nemli o6lctide desteklediklerini
gostermektedir (Lin ve ark., 1998). Wil-
son ve ark., (1998); memelilerden elde
ettikleri G¢ farkli hiicre hattinda; NBL1
(koyun bobrek hticresi), ELT (Fare Ehr-
lich Lettre tUmor hicresi), COS (may-
mun bdbrek hicresi) endojen MCT pro-
teinlerinin kinetik 6zelliklerini incelemis-
lerdir. Bu hicrelerden NBL1 sadece
MCT4, ELT sadece MCT1, COS ise her
ikisini de icermektedir. ELT hicrelerinde
(MCT1) Ky, degerini L(+)-LA, D(-)-LA ve
pirGvat icin sirasiyla 6.4, 47, 2.1 mmol,
NBL1 hicrelerinde (MCT4) ayni subst-
ratlar igin K, degerini sirastyla 10, 12.6
0.9 mmol bulmuslardir. Bu degerler bir
baska calismada ELT hucrelerinde d6lgu-
len K., degerlerinden daha ylksektir
(L(+)-LA= 4.5, D(-)-LA=27, pirtvat = 0.7
mmol) (Carpenter ve Halestrap, 1994).
MCT4’0n LA tasinimi kinetik 6zellik-
leri degisik gruplar tarafindan farkl do-
kulardan elde edilen cDNA veya
cRNA’nin Xenopus leavis adli tlrdn yu-
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murta hticrelerinde klonlama calismala-
ri ile belirlenmistir (Dimmer ve ark.,
2000; Fox ve ark., 2000). Hcre icinden
disina veya hiicre disindan icine LA tagsi-
nimina ait kinetik ézellikler, sitozolik pH
degisimlerine duyarli mikroelektrot ve
14C ile etiketlenmis LA akis hizi (izerin-
den &lclimustir. Dimmer ve ark., (2000);
sican astroglia huicrelerinin cDNA’larini
klonladiklari yumurta hlicrelerinde, mik-
roelektrot aracihigiyla élgttkleri pH degi-
simlerine gére MCT4 proteininin LA igin
Ky, degerini 17 mmol, 14C’le etiketlen-
mis LA'nin akis hizina gére ise 34 mmol
dlgmuslerdir. Insan DNA kitiiphanesin-
den elde edilen MCT4 DNA’sinin  bir
vektdr araciligi ile klonlanan cRNA's1, X.
Laevis yumurtasina transfer edildikten
sonra intraselltler pH degisimleri gdzle-
nerek monokarboksilli asit tasima kine-
tikleri incelenmistir. insan MCT4 prote-
inin Ky, degeri LA icin 28 mmol, pirGvik
asit icin 153 mmol bulunmustur (Fox ve
ark., 2000). Insan dahil diger memeliler-
de MCT1 ve MCT2 ile karsilastirildiginda
MCT4’Gn hem LA hem de pirlvik asit
icin K, degerleri dikkati gekecek oranda
ylksektir. Bir bagka deyisle hiicre iceri-
sinden hicre digina LA ve pirtvat tasini-
minda MCT4’iin LA’ya ve pirlvata olan
ilgisi MCT1 ve MCT2 ile kargilastirildi-
ginda gok dusguktir. K, degerinden de
anlasilacagi gibi her iki substrat hicre
icerisinde ¢ok ylksek konsantrasyonla-
ra ulastigi zaman MCT4’Un aktivitesi art-
maktadir.

MCT proteinlerinin kinetik 6zellikleri-
ne ait bulgular, bu proteinlerin kinetik
6zelliklerinin genel olarak tire ve dokuya
spesifik oldugunu gdéstermistir. Kinetik
galismalardan elde edilen K, degerle-
rinden anlasilacag gibi MCT proteinle-
rinin LA'nin yUkseltgen formu olan pirt-
vik asite olan ilgileri, LA’'ya olan ilgilerin-
den daha yuksektir. MCT proteinlerinin
bu asitlere olan ilgileri (K,,, degerleri) dik-
kate alindiginda, pirivat konsantrasyo-
nundaki ¢ok kugtk degisimlerin MCT1
ve MCT2'nin aktivitesinde blylk degi-
siklige neden oldugu, Xenopus oosit
hiicrelerindeki MCT1 harig, LA konsant-
rasyonundaki kigclk degisimlerin ise
MCT1, MCT2 ve MCT4’lin aktivitesinde
6nemli degisim yaratmadidi anlamina
gelmektedir.

MCT1 ve MCT4 proteinlerinin hiicre-
deki gorevleri birbirinden farkli oldugu
icin kinetik 6zellikleri de farklik goster-
mektedir. Bu proteinlerin LA metaboliz-
masindaki rolleri ile kinetik dzelliklerinin
mukemmel uyum icerisinde oldugu sdy-
lenebilir. MCT4 proteininin pirlvik asite
ait K, degerinin yiiksek (piriivik asite
duyarliiginin gok dustik) olmasi, hiicre
metabolizmasi i¢in hayati énem tasir.
K, degerinin ylksek olmasi hiicre igeri-
sinde olusan pirlivik asidin hiicre disina
tasinma olanagini ortadan kaldirmakta-
dir. MCT4, MCT1 gibi pirGvik asit igin
cok diistk K, degerine (pirlvata ylksek
duyarliiga) sahip olsaydi; 6rne@in kas
hicresinde metabolizma hizlandiginda
(egzersiz) pirtvik asitin ¢ok kigik kon-
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santrasyonlarda birikimi dahi hiicre digi-
na tasinmasina neden olacakti. Bdyle bir
durum hicrenin enerji metabolizmasinin
zayiflamasiyla sonuglanacaktir. CUnku
sadece kas hucresinde degil diger hic-
relerde de glikolitik yolda karbon akisi ve
enerji Uretimi; ister aerobik ister anaero-
bik olsun pirtvik asit Uzerinden yuru-
mektedir. Gliseraldehit 3- fosfatin olusu-
mu esnasinda redUklenen NAD’lerin tek-
rar oksitlenmesi glikolitik yolun acik kal-
masinda Kilit rol oynamaktadir. indirgen-
mis NAD’lerin tekrar ylkseltgenmesi iki
sekilde gerceklesir: 1) Laktat dehidroge-
naz (LDH) aktivitesi ile piruvatin LA'ya in-
dirgenmesi, 2) mitokondride oksidas-
yon. Her iki yol da pirtvik asite ihtiyac
duydugu icin hiicreden pirlivik asit kay-
bi, glikolitik (aerobik yada anaerobik) yo-
lun zayiflamasi ve hlicrede enerji Ureti-
minde yetersizlikle sonuglanir. MCT4’Un
pirGvata olan ilgisinin az olmasi, bu asi-
tin hicre disina tasinimini olanaksiz kil-
maktadir. Boylece glikolitik yolun zayif-
lamasi engellemektedir.

Benzer sekilde MCT4’Un LAya ait
Ky, degerinin yiksek (LA’ya ilgisinin
disik) olmasi da 6nemli fizyolojik fonk-
siyon olarak dustnulebilir. MCT4’Un LA
icin Ky, degerinin diger MCT proteinleri-
ne gore yuksek olmasi; bu proteinin,
LA'y1 ¢ok ylksek konsantrasyonlara
ulastigi zaman hicre disina tasidigini
gostermektedir. MCT4’Gn bu 6zelligi,
kas metabolizmasi veya atletik perfor-
mans i¢in olumsuz bir 6zellik gibi goru-

nldyorsa da tim vicut LA metabolizma-
sinin dizenlenmesinde 6nem tasidigi
sdylenebilir. Kas i¢i LA birikimi ve buna
bagh olarak pH’nin azalmasi glikolizisi
ve kontraktil aktiviteyi zayiflatarak kas
kuvvetinde 6nemli distse ve yorgunlu-
ga neden oldugu bilinmektedir (Hultman
ve Spriet, 1987; Spriet ve ark., 1987). Bu
nedenle MCT4’Un LA’ya olan ilgisinin
dustk olmasi, yorgunluk profilinin temel
biyokimyasal nedenlerinden biri olarak
kabul edilebilir. Ancak LA metabolizmasi
kas ile sinirl olmayip vicuttaki diger or-
gan yada dokulari da ilgilendirmektedir.
Kas icerisinde LA 6nemli miktarda birik-
tiginde veya yuksek konsantrasyonlara
ulastiginda MCT4 tarafindan kana ta-
sinmaktadir. Bu 6zelliginden dolayi
MCT4’ln, kas dokusundan kana gegen
LA'y1 elimine eden organlarin (kalp,
boébrek, karaciger) metabolik kapasitele-
rini zorlamadigi ve onlarin metabolik ka-
pasiteleriyle uyumlu calistigi séylenebilir.
Boylece MCT4 proteini, kas icerisindeki
LA'nin eliminasyonda rol oynayan do-
kularin metabolik kapasitelerinden daha
hizli bir sekilde kana gegmesini engelle-
yerek, cok kisa sire icerisinde kanda
laktik asidozun tehlikeli boyutlara ulas-
masini énlemektedir. Bu nedenle bu ki-
netik 6zelliklerin, tim vicut LA dinamigi
ile uyum saglamanin bir geregi oldugu
kabul edilebilir. Muhtemelen organizma,
tim vicut sistemlerinin laktik asidozdan
etkilenmesi yerine 6ncelikle ve sadece
LA’nin ana Ureticisi olan iskelet kas do-
kusunun etkilenmesini tercih etmektedir.
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KALP VE ISKELET KASLARINDA
MCT1 ve MCT4 PROTEINLERININ DA-
GILIMLARI ve LA TASINIMINDAKI ROL-
LERI

Bazi MCT proteinleri dokuya spesifik,
bazilari ise birden fazla dokuda dagilim
gosterdigi icin geneldir. MCT1 ve MCT4
proteinlerinin &zellikle LA'nin Gretici ve
oksitleyici dokulari olan kalp ve iskelet
kaslarinda, ¢cok dnemli dizenleyici bir
role sahip olduklar saptanmistir. Sigan-
larda yapilan calismalarda iskelet kasla-
rinda hem MCT1 (Baker ve ark., 1998;
Bonen ve ark., 2000; Brooks ve ark.,
1999; McCullagh ve ark., 1996) hem de
MCT4 proteini (Bonen ve ark., 2000) bu-
na karsilik kalp kasinda sadece MCT1
proteini saptanmistir (Bonen ve ark.,
2000; Brooks ve ark., 1999; Wilson ve
ark., 1998). insanda her iki tasiyici prote-
in, hem iskelet (Bonen ve ark., 1998;
Gren ve ark., 2002; Pilegaard ve ark.,
1999; Pilegaard ve ark., 1999) hem de
kalp kasinda belirlenmistir (Price ve ark.,
1998; Wilson ve ark., 1998). Sicanlarin
alti farkh iskelet kaslarinda hem MCT1
hem de MCT4 mRNA’sI ve proteinlerinin
ylUksek konsantrasyonda oldugu bulun-
mustur (Bonen ve ark., 2000). MCT1
proteini ile mMRNA’sI arasinda yuksek ilig-
ki belirlenirken, MCT4 icin boéyle bir ilis-
ki saptanmamistir (Bonen ve ark., 2000).
Kalp ile iskelet kasi karsilastirildiginda
kalp kasinda MCT1 proteini ve mRNA's|
iskelet kaslarindan daha ylksek kon-
santrasyondadir. Sicanlarda yapilan ca-
ismada kalp kasi MCT1 protein kon-

santrasyonu tip | gastrocnemius kasin-
dan 3 kat, tip Il gastrocnemius kasindan
6 kat yuksek bulunmustur (Bonen ve
ark., 2000). Buna Kkarsilik kalp kasi
MCT1 mRNA konsantrasyonunun ayni
kaslardan sirasiyla 1.2 ve 1.4 kat yUksek
oldugu saptanmistir. Bu bulgu kalp ka-
sinda MCT1 proteininin translasyon
(protein sentezi) seviyesinde kontrol
edildigini gostermektedir. Siganlarda
MCT1’in aksine kalp kasinda MCT4
proteininin MRNA’sI yok denecek kadar
dusiik, kendisi (MCT4 proteini) hi¢ sap-
tanamamigken, tip | ve tip Il gastrocne-
mius kasinda hem mRNA hemde MCT4
bol miktarda oldugu gdézlenmistir (Bo-
nen ve ark., 2000). Siganlarin kalp kasin-
da MCT4’e rastlanmazken insan kalp
kasinda varliginin gdsterilmis olmasi
(Wilson ve ark., 1998), diger MCT tiple-
rinde (MCT1 ve MCT2) oldugu gibi (Gar-
cia ve ark., 1995) MCT4’Gin de dokular-
daki dagiliminin tire goére degistigini
gostermektedir. MCT1 ve MCT4 prote-
inlerinin kas dokusundaki dagihmlar
kas fibrilinin metabolik kapasitesi ile ya-
kin iliski icerisindedir (McCullagh ve
ark., 1996). MCT1 kasin oksidatif 6zel-
likleriyle MCT4 glikolitik 6zellikleriyle po-
zitif iligki icerisindedir (Bonen 2001; Mc
Cullagh ve ark., 1996; Wilson ve ark.,
1998) (Tablo 5). Farkh fibril tipi kompo-
zisyonuna sahip alti kasta; MCT4 prote-
in dagihmi heterojen olmasina ragmen
(Wilson ve ark., 1998), MCT1 ve MCT4
proteinleri arasinda kuvvetli negatif iligki
(r= -0.94) oldugu belirlenmistir (Bonen
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Tablo 5. Sican kaslarinda MCT1 ve MCT4

proteinlerinin fibril tipi, LA alim hiz1 ve

degisik kas enzimleriyle iligkileri (Bonen

2001; Bonen ve ark., 2000; McCullagh ve

ark., 1996; Pilegaard ve ark., 1999).
MCT1 MCT4

MCT1 - -0.94

Tip I fibril % 0.79/0.66

Tip Ila 0.52

Tip IX -0.73

TipI+ Tip lla 0.91

Tip II fibril % -0.91/-0.97 0.88

LA alim hiz1 0.90/0.92 -0.90

Total LDH -0.80

LDH-1 0.83

LDH-2 0.89

LDH-3 0.89

Sitrat sentaz 0.82

ve ark., 2000). Ayni fibriide MCT1 ve
MCT4 protein konsantrasyonlari arasin-
daki negatif yilksek iligki (sekil 2), ve
kalp kasinda MCT1’in ¢cok ylksek kon-
santrasyonda bulunmasi bu iki tasiyici

mcTY
(Optik dunaite)
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4000 -]

2000 T T T
4700 4900 8100 63090
Sekil 2: Siganlarin Tip II fibrillerinde
MCT1 ve MCT4 protein konsantrasyonlar:

arasindaki iligki (Bonen 2000).

proteinin kaslarindaki metabolik rolleri-
nin biribirinden farkli oldugunun bir g&s-
tergesidir. Ayrica iskelet ve kalp kasinda
hem hucre ici zarlardaki hemde fibril ici
ve fibriller arasi mitokondri zarlarindaki
dagilimlarinin ¢ok farkl olmasi da, bu iki
taslyicinin kalp ve iskelet kaslarindaki
rollerinin farkli olduguna dair bir delil ola-
rak kabul edilebilir (Benton ve ark.,
2004; Bonen ve ark., 2000; Brooks ve
ark., 1999).

MCT1 proteininin iskelet kaslarindaki
dagilimi, fibril tipi, kasin metabolik 6zel-
likleriyle iliskisi ve kas hlcresindeki roll
Uzerine ilk calisma; fibril tipi ve metabo-
lik kapasitesi genis bir aralikta dagilan
yedi farkl sican kasi Uzerinde yapilmistir
(McCullagh ve ark., 1996). MCT1 prote-
ini ile ilgili olan bu ¢alismada elde edilen
bulgularin timd korelasyonel olmakla
beraber, sonuglar sdyle 6zetlenebilir: 1)
MCT1 proteini iskelet kaslarinda tip | fib-
rillerin tasiyici proteindir, 2) Kasin dola-
simdan aldigi LA miktari sarkolemmada-
ki MCT1 protein konsantrasyonu ile
dogru orantildir, 3) Kastaki MCT1 prote-
in konsantrasyonu ile LDH enziminin
kalp kasl izozimi arasinda yUksek iligki
saptanmistir, 4) MCT1 proteini ile kasin
glikolitik kapasitesi arasinda negatif ilis-
ki vardir, 5) MCT1 proteini ile kasin oksi-
datif kapasitesi (sitrat sentaz aktivitesi)
arasinda yUksek pozitif iliski bulunmus-
tur. Calismanin bulgularindan da anlasi-
lacagi gibi MCT1 proteini ile kasin oksi-
datif indeksi arasinda yakin iligki vardir.
MCT1 proteininin mitokondrice zengin
hlcrelerde yuksek konsantrasyonda ol-
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dugu bu proteini ilk kez klonlayan Garcia
ve ark. tarafindan da gosterilmistir (Gar-
cia ve ark., 1994). MCT1 proteini ile tip
| fibril yUzdesi arasinda pozitif ylksek
iligki (r = 0.91) (McCullagh ve ark., 1996),
bu proteinin kasin oksidatif metaboliz-
masini destekledigini gosterir. Gergek-
ten de sicanlarda farkl iskelet kasi Gze-
rinde yapilan diger calismalarda da kas-
larin tip Il fibril ylzdesi ile MCT1 proteini
arasinda negatif, MCT4 proteini ile pozi-
tif iliski saptanmustir (Sekil 3) (Bonen ve
ark., 2000; Wilson ve ark., 1998). Bu ilis-

A

MCTH
Optik deneite
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° I'D 4.0 C‘G l'O 1;0
Sekil 3. Siganlarda MCT1 (A) ve MCT4
(B) protein konsantrasyonlarinin Tip II

fibril yizdesi ile iligkisi (Bonen ve ark.,
2001)

kiler MCT1 proteininin oksidatif metabo-
lizmada yakit olarak kullaniimak Czere
dolasimdan kas hlicresine LA tasidiginin
bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
CUnki MCT1 ve MCT4 protein icerigi ile
kasin kandan LA alim hizi arasinda sira-
siyla yUksek pozitif ve negatif iliski oldu-
gu belirlenmistir (sekil 4) (Bonen ve ark.,
2000; McCullagh ve ark., 1996). Tip |
fibril yizdesi ile LA alim hizi arasinda da
pozitif iligki vardir (Bonen ve ark., 2000).
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e
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Sekil 4. Sigcan kaslarinda MCTI1(A) ve
MCT4(B) protein konsantrasyonlan ile
dolasgimdan LA alm hizi arasindaki
iliskiler (Bonen ve ark.. 2000).
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Dolasimdaki LA'nin tip | fibrillere giris hi-
z1 tip Il fibrillerden daha ylksektir (Jeul
ve ark., 1991). tip | fibrillerin sarkolem-
masinda MCT1’in bulunmasi, dolasim-
daki LA’nin tip | fibrillere giris hizinin ne-
den tip Il fibrillerden daha yUksek oldu-
gunu agiklar. MCT1’in sitrat sentaz ve
LDH1 ve LDH2 izozimleriyle ylUksek ko-
relasyona sahip olmasi da (Sekil 5)

A

35y

MCT1
(Kalp kasnm %) B s

307 mTeiTA

254

20

= TiPUTA
»
TipHG

T T
5 10 15 20
Shrat sentaz
(micromolhAmg protein)

moT 1
OCatgy Semmarens %)

° 20 40 €o L]
Ko LOH-1 zozimi
Gcatn keminin %)

Sekil 5. Sigcanlarda kas fibril tipine bagh
olarak MCT]1 proteininin Sitrat Sentaz (A)
ve LDH-1 (B) izozimi ile iligkisi. :
Sol:Soleus, G: Gastrocnemius, PL:
Plantaris, EDL: Extensor Digitorum
Longus, TA: Tibialis anterior (McCullagh
ve ark., 1996).

MCT1’in dolasimdaki LA'nin kas igerisi-
ne akisini kolaylastirdigini desteklemek-
tedir. LDH’nin bu izozimleri LA'y1 pirGivik
asite dénustururler. LA'nin kas icerisinde
elimine edilebilmesi icin ilk biyokimyasal
basamak pdurivata yltkseltgenmesidir.
Normal sartlarda anaerobik metaboliz-
madan c¢ok aerobik metabolizmanin
baskin oldugu kalp kasinda LDH’nin bu
izozimleri en yuksek konsantrasyonda-
dir (McCullagh ve ark., 1996). tip | fibril
ylzdesi yliksek kaslarda da bu izozimle-
rin konsantrasyonu yuksektir (McCul-
lagh ve ark., 1996). Kasin oksidatif ka-
pasitesinin bir gdstergesi olarak kullani-
lan sitrat sentaz aktivitesi ile MCT1 kon-
santrasyonu arasindaki yuksek iligki de
MCT1 proteininin kasin aerobik metabo-
lizmasi ile bir koordinasyon igerisinde ol-
dugunu gostermektedir (McCullagh ve
ark., 1996). Bununla beraber MCT1 pro-
teininin en bol bulundugu hicre eritro-
sittir (Poole ve Halestrap, 1994). Eritro-
sitlerde mitokondri dolayisiyla oksidatif
metabolizma yoktur. Kas hlicresinde do-
lasimdan hicre icine LA tasiyan MCT1
proteini eritrositlerde glikolitik olarak
Uretilen LA’y1 hicreden plazmaya tasir
(Poole ve Halestrap, 1994). Bu durum,
iskelet kaslarinin sarkolemmasinda yer
alan MCT1’in kinetik olarak adaptasyo-
na ugradigini ve MCT1’in hiicre tipine
gore asimetrik tasima o6zelligine sahip
oldugu goéstermektedir. MCT1’in aksine
MCT4 proteini tip Il fibril ylizdesi ile yik-
sek pozitif iliski icerisindedir (Bonen ve
ark., 2000; Bonen, 2001). tip Il fibrillerde
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glikolitik aktivite cok yuksek oldugu icin
MCT4 proteini esas olarak fibrilden do-
lasima LA tasiniminda rol oynamaktadir.
tip | fibril ylzdesi yiksek kaslarda MCT4
konsantrasyonunun &nemli miktarda
azalmasi da (Wilson ve ark., 1998)
MCT4’ln kas fibrilinden dolasima LA ta-
sidigini desteklemektedir. MCT4 sade-
ce kas fibrilinde degil diger hiicrelerde
de hicre icinden disina LA tasiniminda
dnemli rol oynamaktadir. insanda yiik-
sek glikolitik aktiviteye sahip olan beyaz
kan hiicrelerinde sadece MCT4 saptan-
mistir (Wilson ve ark., 1998). Benzer se-
kilde bdbreklerde renal tubulls epitel
hicrelerinden kan dolasimina énemli
miktarda LA tasinmaktadir. Bu hicreler-
de de sadece MCT4’lin bulunmus olma-
s (Wilson ve ark., 1998) bu proteinin
hicre disina LA tasidiginin bir kaniti ola-
rak kabul edilebilir.

TUm bu bulgulara ragmen, MCT1 ile
MCT4’Un LA tasinimindaki fizyolojik rol-
leri arasindaki ayinm kesin degildir. Bu
proteinlerin her iki ydnde de LA tasidik-
larina dair deliller vardir. Ornegin soleus
kasl hari¢ diger tip | fibril yizdesi ylksek
kaslar ile tip Il fibril yizdesi yiksek kas-
larda MCT4 dagilimi farkl bulunmamigtir
(Wilson ve ark., 1998). Ayrica bu prote-
inler pH bagimlh calistiklar icin mono-
karboksilli asitleri pH’nin diisiik (HT iyon
konsantrasyonu yiksek) oldugu taraf-
tan yiksek (H* iyon konsantrasyonu

disiUk) oldugu tarafa dogru tasimak-
tadirlar. MCT1 ve MCT4 proteinlerinin
cift yonli LA tasidiklarina dair deneysel

bulgular ¢ farkh hiicre hattinda yapilan
calismalarda elde edilmistir (Wilson ve
ark., 1998). Bu calismalarda LA’ll ortam-
da inklbe edilen Ug¢ farkh hiicrede hlicre
ici pH’nin azalip (LA'nin hiicre icine tasi-
nimi) tekrar temel seviyeye yuUkseldigi
(LA'nin hicre disina tasinimi) ve bu ola-
yin bir déngl seklinde devam ettigini
deneysel olarak gosterilmistir (Sekil 6).

NBL-1

cos

ELT

——

2dk

Sekil 6. Degisik LA konsantrasyonlarinda (1, 2,
5, 10, 20, 30 mmol) COS, NBL1 ve ELT
hiicrelerine LA tasimimi esnasinda sitozolik pH
degisim grafikleri (grafik pH degisimine duyarl
floresan maddenin 440/490 nm’deki absorbans
degisimlerini gostermektedir) (Wilson ve ark.,
1998).

Bu bulgular bu proteinlerin LA tasinimini
hangi yonde gerceklestireceklerini kas
fibrilinin metabolik 6zelliklerinin belirledi-
gini gostermektedir. Tip Il fibrillerde gli-
kolitik aktivite ylksektir ve bu fibrillerde
kas ici pH dusuktir. Bu fibriller ylksek
konsantrasyonda MCT4 icerdigi icin bu
protein LA'y1 hiicre disina tagima rolind
Ustlenmektedir. Diger taraftan oksidatif
fibrillerde glikolitik aktivite dislik, LA'nin
oksidasyon hizi ylUksektir. Buna bagli
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olarak pH’da yuksektir. Bu fibriller ylk-
sek konsantrasyonda MCT1 icerdigi igin
bu protein dolasimdan kas fibriline LA
tasima rolUnU UGstlenmektedir.

MCT1 ve MCT4 PROTEINLERININ
SUBSELLULER ZARLARDA VE ORGA-
NELLERDE DAGILIMI

MCT proteinlerinin hiicre zarlarindaki
dagiiminin yaninda 6zellikle kalp ve is-
kelet kaslarinin subselltler zarlarda, sar-
koplazmada ve fibriller arasinda bulu-
nan mitokondri zarlarinda nasil dagildik-
lar da incelenmistir (Benton ve ark.,
2004; Bonen ve ark., 2000; Brooks ve
ark., 1999). Sicanlarda MCT1 ve MCT4
proteinlerinin subsellller dagihminin gok
farkh oldugunu belirlenmistir (tablo 6)
(Bonen ve ark., 2000). Tablodaki dagi-
mlardan da anlasilacagl gibi iskelet
kaslarinda MCT4’ln triad, sarkoplazmik
retikulum ve T-tlbdlUs zarlarindaki mik-
tart MCT1’den 2-3 kat yiksektir. MCT1
intrasellller alanda yok denecek kadar
az buna karsiik MCT4 6nemli miktarda
ylUksek konsantrasyonda oldugu sap-

Tablo 6: Sigan kas hiicrelerinde subselliiler
fraksiyonlarda MCT1 ve MCT4’lin plazma
zarina oranlanmig yiizde dagilimlar1 (Bonen ve
ark., 2000)

Subselliiler Fraksiyonlar | MCT1 | MCT4
(%) (%)
Plazma zar 100 100
(Sarkolemma)
Triad zarlar 31.6 66.5
Sarkoplazmik retikulum 15 43
T-Tiibiiliis 14 36
Subselliiler alan 1.7 24

tanmistir. Bu farkin MCT1 ile MCT4 ara-
sindaki temel fonksiyonel farklardan biri
oldugu kabul edilmektedir (Bonen ve
ark., 2000). MCT4’ Un intrasellller dagi-
iminin yUksek olmasi, kasin fonksiyonel
kapasitesini olumsuz ydnde etkileyen
LA birikimini engellemeye yonelik bir di-
zenleme oldugu kabul edilmektedir. Bu
proteinin sitoplazmadan hicre zarina
g6¢ ederek sitoplazmadaki LA’nin hic-
reyi terk etmesini kolaylastirdigi disu-
nilmektedir. Ancak bu durum hentiz de-
neysel olarak gdsteriimemistir. Iskelet
kasinin aksine MCT1 ve MCT4’Un kalp
kasindaki subselltler dagiimi oldukca
farklidir (Bonen ve ark., 2000; Johanns-
son ve ark., 1997). Kalp kasinda MCT1
proteininin sarkoplazma ve T-tubulUs
zarlarinda ¢ok yogun oldugu saptanmis-
tir. Bu proteinin T-tlibdlUs zarlarinda mi-
tokondriye yakin bdlgelerde ¢ok yogun
konsantrasyonda oldugu gdzlenmistir.
MCT1’in bu dagiimindan LAnin oksit-
lendigi yer olan mitokondriye kolayca
tasindigi anlasiimaktadir. Iskelet kasla-
rinda sarkolemmadaki MCT1 dagiliminin
mitokondriye yakin bdlgelerde yodunla-
sip yogunlasmadigi bilinmemektedir.
Her iki kas tipinde; fibril iginde ve fib-
riller arasinda bulunan mitokondri zarla-
rindaki MCT1 ve MCT4 proteinlerinin
dagiimina ait bulgular celigkilidir. Bro-
oks ve ark., (1999); sicanlarda kalp ve is-
kelet kaslarindaki mitokondrilerde MCT1
proteinin varligini géstermislerdir. Ancak
bu calismada mitokondri zarlarinin saf
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olmadigi, bir miktar plazma zar karisti-
g1 belirtilmigtir. Daha sonra ayni ekip bir
baska calismada sicanlarda iskelet kas-
larinda mitokondri zarlarinin MCT1 iger-
digini teyit etmislerdir (Butz ve ark.,
2004). Daha ayrintili saflastirmanin yapil-
digi bir baska calismada MCT1, MCT2
ve MCT4 proteinlerinin mitokondri zarla-
rindaki dagiimi daha 6nce yapilan ca-
lismalardan kismen farklidir. Sarkoplaz-
mada bulunan mitokondri zarlarinda
hem MCT1 hem de MCT4’UGn bulundu-
gu, fibriller arasinda bulunan mitokond-
ri zarlarinda ise bu iki tasiyici proteinin
bulunmadigi saptanmamistir (Benton ve
ark., 2004). Buna karsilik pirtvik asitin
onemli tastyicisi olan MCT2’nin, her iki
mitokondri zarinda da mevcut oldugu
gosterilmistir (Benton ve ark., 2004). Bu
calismada izole edilen mitokondri zarla-
rinin plazma zari icerip icermedigi sade-
ce plazma zarinda bulunan proteinlere
ait antikorlar kullanilarak kontrol edilmis-
tir. Bu bulgular sarkoplazmada ve fib-
riller arasinda bulunan mitokondrilerin
monokarboksilleri metabolize etme ka-
pasitelerinin  birbirinden farkli odugu-
nun bir gostergesi olarak kabul edilmis-
tir. Fibriller arasi mitokondride sadece
MCT2’nin bulunmasi bu mitokondrilerin
LA'dan cok pirlivik asiti oksidatif meta-
bolizmada substrat olarak kullandigini
gOstermektedir. Sarkoplazmada bulu-
nan mitokondrilerin her ¢ MCT prote-
inini de icermesi belirli bir substrat terci-
hi olmadigini géstermektedir. Bununla
beraber sarkoplazmadaki mitokondrile-

rin sarkolemmaya yakin olmasi, dola-
simdan htcre icine alinan LA'nin mito-
kondrinin zarinda bulunan MCT1 aracili-
g1 ile mitokonderi icine tasinarak oksidatif
metabolizmada substrat olarak kullanil-
masini kolaylastirmaktadir. Dolayisiyla
bu mitokondrilerin her G¢ MCT proteini-
ni icermesine ragmen  substrat olarak
LA’yI tercih ettikleri sGylenebilir.
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