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Oz

Laktik asit, iskelet kaslar i¢in baglica enerji kaynagi (oksidatif fibrillerde) olmasimin yaninda glikoliz siirecinde olusan son
tirlin olarak islevde goriir (glikolitik fibrillerde). Hiicre igine ve disina tasinimi igin de &zel bir tasinma mekanizmasina ihtiyag
vardir. Iskelet kasmin plazma (sarkolemmal) zarlarinda iki laktat/proton yardimei tastyici izoformu (monokarboksilat
tastyicilar, MCT1 ve MCT4) bulunur. Her iki izoform da hem kas pH'imnda hem de laktat regiilasyonunda yer alir. Buna gore
sarkolemmal MCT izoform ekspresyonu, egzersiz performansinda 6nemli bir rol oynayabilir. Akut egzersiz, egzersizin
baslangicindan itibaren ilk 24 saat i¢inde insan MCT igerigini degistirir. Kronik egzersiz, deneklerin baslangictaki
uygunlugundan bagimsiz olarak MCT1 ve MCT4 igerigini de etkiler. Kesitsel ¢aligmalara gore, yogunluk MCT igerigindeki
egzersize bagl degisiklikleri diizenleyen en 6nemli faktor gibi gériinmektedir. MCT igeriginin diizenlenmesi ile laktat tagima
aktivitesi arasindaki ayrigsma, bir dizi ¢alismada rapor edilmistir. MCT igerigindeki degisiklikler kontraktil aktiviteye yanit
olarak, laktat tasima kapasitesindeki degisiklikler ise metabolik yollardaki degisikliklere yanit olarak ortaya ¢ikar. Kas MCT
ifadesi, fiziksel aktivite sirasinda kas H® ve laktat®) anyon degisiminde yer alir, ancak bunlarmn tek belirleyicisi degildir.
Iskelet kast MCT1 ve MCT4 iceriginin, laktat seviyesinin yiikselmesine neden olan egzersiz, hipoksi, beslenme ve metabolik
diizensizlikler gibi cesitli uyaranlarla diizenlendigi bildirilmistir. Bu derlemenin amaci, egzersizin MCT proteinleri izerindeki
etkileri ile MCT proteinleri sportif performans iligkisinin yeni literatiirler 1s1ginda belirlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: MCT, Egzersiz, Laktat, Performans

Monocarboxylate Transporters and Their Role in Exercise

Abstract

Lactic acid serves as both the main fuel (oxidative fibers) and the end product (glycolytic fibers) for skeletal muscles. A
specialized transport mechanism is required for its movement into and out of cells. Within the plasma (sarcolemma)
membranes of skeletal muscles, two lactate/proton co-transporter isoforms (monocarboxylate transporters, MCT1 and MCT4)
are present. Both isoforms are involved in regulating muscle pH and lactate levels. Accordingly, sarcolemmal MCT isoform
expression could play a significant role in exercise performance. Acute exercise modifies human MCT content within the first
24 hours from the onset of exercise. Chronic exercise affects MCT1 and MCT4 content regardless of initial fitness levels.
According to cross-sectional studies, exercise intensity appears to be a crucial factor regulating changes in MCT content.
Discrepancies between MCT content regulation and lactate transport activity have been reported in several studies. Changes
in MCT content emerge in response to contractile activity, while alterations in lactate transport capacity arise in response to
changes in metabolic pathways. Muscle MCT expression participates in the exchange of H(+) and lactate(-) ions during
physical activity, although it is not their sole determinant. The content of MCT1 and MCT4 in skeletal muscles has been
reported to be regulated by various stimuli, including exercise, hypoxia, nutrition, and metabolic disruptions, all of which lead
to elevated lactate levels. The purpose of this review is to elucidate the effects of exercise on MCT proteins and their
relationship to sports performance based on recent literature.
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GIRIS

Laktik asit (LA), anaerobik glikoliz siirecinin sonucu olarak olusan ve kas dokusu basta
olmak iizere, deri, eritrositler gibi ¢esitli hiicre ve dokular tarafindan siirekli olarak iiretilen bir
monokarboksilik asit tiiriidiir (Hazir ve Agikada, 2005). Laktik asit, ilk olarak 1841 yilinda bir
bilesen olarak tanimlanmis ve 20. ylizyilin baslarinda Meyerhof ve Hill'in O2 bor¢lanmasi
teorisini gelistirmeleriyle, laktik asidin konsantrasyonunun egzersizin ilk asamalarinda
yiikseldigi ve egzersiz bittiginde, oksijen alimindaki azalmaya bagli olarak azaldigi
gozlemlenmistir. Bu, laktatin olusumunun O2 bor¢lanmasini yansittigini ve egzersiz sonrasi
artan oksijen alimindan sorumlu oldugunu gostermistir. Ayrica, laktik asidin miktarinin,
egzersiz yogunluguna bagl olarak kan ve kaslarda arttig1 belirlenmistir (Filiz, 1999). Egzersiz
yogunlugu arttik¢a aerobik metabolizmanin kapasitesi asilarak glikoliz siirecinin hizlanmasi
sonucu laktik asit tiretilir. Laktik asit birikimiyle birlikte pH degeri diiser, bu diisiik pH degeri
kas kasilmalarini etkileyerek fosforilaz kinaz enziminin inhibisyonuna (engellenmesine) yol
acar (Sar1 ve ark., 2016). Laktik asit (LA) oldukga gii¢lii bir asit oldugundan, Laktat- ve H*
iyonlarina ayrisir ve bu siireg, metabolik asidoza (pH degerinde diisiis) ve yorgunluga sebep
olur (Robergs ve ark., 2004). Yorgunlugun giderilmesinde ve erken toparlanmada, kanda ve
kasta birikmis olan laktik asidin uzaklastirilmasi onemli faktorlerden biridir. Laktik asidin
viicuttan uzaklastirilma siireci dort ana yolla gercgeklesir: ter ve idrar araciligiyla atilmasi,
glikojene donitistiiriilmesi, proteine doniistiiriilmesi ve son olarak oksidasyon yoluyla CO2 ve
H2>QO'ya cevrilmesi. Bu yollar i¢ginde en etkili ve 6nemli olani, oksijenli ortamda laktik asidin
oncelikle pirtivik aside doniismesi, ardindan Krebs dongiisii ve elektron tasima zinciri
araciligryla COz'ye doniistiiriilmesidir (Sekil 1).

LA + Glikoz
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CO, + H,0
oksidasyon
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Sekil 1. Laktik asidin uzaklastirmasinda etki eden faktorlerin yiizdelik ifadeleri

Kalp kasi, beyin, karaciger ve bobrek dokusu, laktik asidi metabolik yakit olarak
kullanabilir, fakat laktik asidin en 6nemli oksidasyon merkezinin iskelet kaslar1 oldugu kabul
edilir. Egzersiz sonrasinda laktik asidin viicuttan uzaklastirilmasi ve hizli bir sekilde
toparlanmanin saglanmasi i¢in aktif dinlenmenin pasif dinlenmeye gore daha etkili oldugu
bilinir. Bunun sebebi, hem laktik asidi tasiyan kanin kaslara daha etkili bir sekilde ulastiriimasi
hem de aktif kaslarin metabolik hizini artirarak laktik asidin daha hizli islenmesidir (Moxnes
ve Sandbakk, 2012).
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Laktik asit, iskelet kaslarinda hem temel yakit kaynagi olarak (oksidatif fibrillerde) hem
de glikoliz siirecinin son iirlinii olarak (glikolitik fibrillerde) islev goriir. Bu yiizden, laktatin
plazma membrani iizerinden taginmasi, kas i¢ine girisi ve disar ¢ikisi i¢in kritik bir diizenleme
mekanizmas1 olarak onem tasir (Hazir ve Acgikada, 2005). Plazma zar1 boyunca laktat
taginmasi, monokarboksilat tastyicilar (MCT) yoluyla gergeklesir (Takahashi ve ark., 2019).

Monokarboksil Tasiyic1 Proteinler (MCT)

Monokarboksil tasiyici ailesi (SLC16) 14 monokarboksilat iiyesinden olusur. MCT ailesi
hiicre besinlerinin tasinmasi, hiicresel metabolizma ve pH regiilasyonu i¢in 6nemli rol oynayan
bir tastyicidir (Felmlee ve ark., 2020). Monokarboksilatlar, hormonlar, besinler ve amino
asitler gibi kisa zincirin tasinmasi igin gereklidir ( Jones ve Morris, 2016). hMCT1 ve hMCT4,
pH'a bagli tasima ve birlikte tasima H * ve L-laktat gibi enerjik metabolitler sergiler (Futagi ve
ark., 2017).

MCT ailesinde 14 izoform (MCT 1-14, SLC16A1-14) ve diger iki iiye sodyuma bagimli
(SMCT 1/2, SLC5A8/12) MCT ailesidir (Sekil 2). MCT 1-4, protona bagiml1 tastyicilardir ve
kritik olmalar1 nedeniyle iyi karakterize edilirler. Glikoliz dongiisiiniin {irtinleri (yani, laktat ve
piruvat) ve keton cisimlerinin (asetoasetat ve b-hidroksibutirat gibi) tasinmasinda rol alir. Diger
MCT'ler 5-14, daha az arastirilmis olmasina ragmen, son calismalar substrat ozellikleri
hakkinda bazi bilgiler bulundurmaktadir (Felmlee ve ark., 2020).
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Sekil 2. Monokarboksilat tasiyici (MCT) aile {iyelerinin ve karsilik gelen bilinen endojen
substratlarin tahmin edilen filogenetik agaci (Fisel, 2018)
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MCT Proteinlerin Yapi ve Islevleri

Yapisal olarak, MCT'ler korunmus amino asit kimligini, dngoriilen topolojiyi ve
homolojiyi paylasir (Halestrap ve Wilson, 2012). Tiim MCT izoformlarinin 12 transmembran
(TM) alanu, hiicre i¢i C ve N terminalleri ve ayrica TM 6 ve 7 arasinda biiyiik bir hiicre i¢i
dongii icerdigi tahmin edilmektedir. Diger ¢Ozilinen tasiyicilara benzer sekilde MCT
izoformlarinin en ¢ok korunan bolgeleri, membrani kapsayan bolgelerdir. Sekil 3, TM 67
dongiisii ve biiylik C-terminal kuyruk kalintilarint gdstermektedir.

MCT1 hrcometes -

Sekil 3. MCT ailesi tiyelerinin 6nerilen topolojisi (Felmlee ve ark., 2020)

MCT1 ve MCT4 ile iligkili yardimct protein olan CD147 de gosterilmistir. N ve C
termini ve transmembran alanlar1 6 ve 7 arasindaki biiylik dongii, aile iiyeleri arasinda en biiyiik
varyasyonu gosterirken, TMD'lerin kendileri yiiksek oranda korunur.

MCT'ler korunmus dizi motifleri gosterse de, bunlarin farkl: sekillerde ifade edilmesi,
diizenlenmesi ve degisken amino asit kalintilari, her izoform i¢in dinamik bir liganda 6zgii ve
benzersiz fizyolojik etkiye izin verir. Ek olarak, MCT'ler, plazma zarinda uygun trafik ve islev
i¢in gesitli yardimci proteinlere bagimliliklar gdstermistir. Ozellikle, CD-147 olarak da bilinen
basiginin, MCT 1, 3, 4, 11 ve 12 ile oncelikle kovalent olmayan yollarla etkilesime girdigi
gosterilmistir (Rusu ve ark., 2018). MCT'lerin doku ve hiicresel dagilimi, Sekil 4' te
detaylandirilmistir. MCT5, MCT7, MCT9 ve MCT11-14 i¢in protein ifade verileri eksiktir.
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Sekil 4. MCT’lerin viicut {izerindeki doku dagilimi (Morris ve Felmlee, 2008)

Yardime1 proteinler MCT membran trafigine dahil olmasina ragmen, hiicre i¢i ve hiicre
dis1 karbonik anhidrazlar, plazma zarindaki MCT aktivitesini etkiler. MCT1 tagima
aktivitesinin, karbonik anhidraz II ile hiicre i¢i etkilesim tarafindan arttirildigini gostermistir
(Becker ve ark., 2005). Karbonik anhidrazlarin proton toplayan bir anten olarak islev gordiigii
ve boylece proton-bagli MCT'lerin aktivitesini arttirdig1 varsayilmaktadir (Sekil 5).

e e e e iy e e e

Glucose ,,

Sekil 5. MCT1/4'in diizenlenmesinde CA'larin proton anten etkisi. CAll/IX, karbonik anhidraz I1/1X;
GLUT, glikoz tasiyict; H1, proton; LDH, laktat dehidrojenaz (Noor ve ark., 2018)

Karbonik anhidrazlara ek olarak, aktif olmayan karbonik anhidraz ile ilgili proteinler
(CARP'ler) VIII, X ve XI'in, MCT1'in tasiyict aktivitesini arttirdigi gosterilmistir. CARP VIII
hiicre i¢i bir proteindir, oysa CARP X ve XI hiicre dis1 matrise salgilanir, bu proteinlerin hiicre
ici ve hiicre dis1 proton antenleri olarak islev gordigii diisiiniilmektedir (Aspatwar ve ark.,

2019).
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MCT1

Monokarboksilat tagtyict 1 (MCT1), Slc16 ailesinin en yaygin olarak ifade edilenidir ve
en iyi laktat, piruvat ve diger monokarboksilatlarin tasinmasiyla bilinir (Bisbach ve ark., 2022;
Garcia ve ark., 1994; Halestrap, 2012; Poole ve ark., 1994).

MCT1 ilk olarak Cin Rat’it yumurtalik hiicrelerinde, tek nokta mutasyonundan
kaynaklanan degismis mevalonat taginimi tespit edildiginde tanimlanmistir. MCT1'in doku
dagilimi her yerde bulunur; bununla birlikte, belirli dokular i¢indeki lokalizasyon degisir.
Ornegin retina pigment epitelinde (RPE) ekspresyon apikal (iist u¢ kismi1) membranla sinirlidir
(Morris ve Felmlee, 2008). MCT]1, siiksinatin retinalardan disa aktarilmasini kolaylastirir
(Bisbach, 2022). Bu izoform ig¢in laktat kullanilarak tasima kinetigi kapsamli bir sekilde
arastirllmis ve bunun proton bagimli bir ortak tastyici/degistirici olarak islev gordiiglinii
gostermistir (Broer ve ark., 1998).

MCT]1, periferik sinirlerde en bol eksprese edilen laktat tasiyicidir ve diger hiicre tipleri
ile birlikte schwann hiicrelerinde eksprese edilir (Domenech-Estevez ve ark., 2015; Jha ve ark.,
2019; Morrison ve ark., 2015; Takebe ve ark., 2008). Laktatin oligodendrositlerden aksonlara
MCT1 yoluyla transferi aksonlarin hayatta kalmasi i¢in kritik 6neme sahiptir (Rinholm ve ark.,
2011). Ayn1 zamanda MCT1 yaralanmay1 takiben sinir rejenerasyonu ig¢inde kritik dnem
sahiptir (Morrison ve ark., 2015) SC MCT1'in yaslanma sirasinda duyusal sinirlerin miyelinin
korunmasina katkida bulunmaktadir (Jha, 2019).

Glikoz yoksunlugunda, ndronlar bir enerji kaynagi olarak tamamen laktata bagimlidir ve
ekzojen laktat ilavesi, bu gibi durumlarda néronun Sliimiinii 6nleyebilir. Amyotrofik lateral
sklerozlu hastalarda ve insan SOD1 geninin mutasyonlarini eksprese eden farelerde goriilebilen
MCT1'in asag1 regiilasyonu veya blokaji, akson hasar1 ve ndron kaybr ile iliskilidir (Lee ve
ark., 2012; Martinez, 2012; Morrinson ve Lee, 2013; Philips ve Rothstein, 2014; Zhou ve ark.,
2017). MCT]1, noronal aktivite degisikliklerine yanit olarak hiicre zarlar1 boyunca net laktat
taginmasini kolaylastiran oligodendrositlerde bulunur (Zhou ve ark., 2017).

MCT1 eksikligi tekrarlayan ketoasidoz ataklari ile iliskilendirilirken, ayn1 zamanda
laktik asidoz ataklarini, néromotor gecikmeyi ve subkortikal beyaz cevher ve bazal
ganglionlarin ndrogdriintiileme anormalliklerini veya korpus kallozumun agenezisini
icerebilir. ATP iiretimi veya miyelin sentezi gibi ndronlarda ve gliada monokarboksilatlarin
izleyebilecegi ¢oklu yollar, biallelik MCTI1 eksikligi ile iliskili karmagsik &zellikleri
aciklayabilir (Stanescu ve ark., 2022).

Tasima, bir protonun birlesmesi ve ardindan laktat baglanmasi ile siral1 ardigik baglanma
ile gergeklesir. Kompleks membran boyunca yer degistirir, laktat ve proton sirayla salinir.
Tastyic1 esanjor (1s1 degistirici) gérevi yaptigi icin tagima ¢ift yonlii olarak gergeklesir; bununla
birlikte, esas olarak substratlarin alimimdan sorumludur (Juel ve Halestrap, 1999). Biitiratin
bagirsak epitel hiicreleri tarafindan alinmast MCT1 ekspresyonuna yiiksek oranda baglidir;
MCT1 seviyelerindeki degisiklikler, bu hiicreler i¢in birincil enerji kaynagi olan biitirat
aliminin degismesine neden olur (Borthakur ve ark., 2006).

Yiiksek laktat konsantrasyonlarinin L6 (miyeloblast) hiicrelerinde MCT1 mRNA ve
protein seviyelerini arttirdigi da gézlemlenmistir (Hashimoto ve ark., 2007). MCT1, sitozolde
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yer alan C-terminali ile tek bir transmembran alanina sahip olan hiicre yiizeyi glikoproteini
CD147 ile iligkisi gozlemlenmistir. Caligmalar, bir MCT1 molekiiliiniin tek bir CD147
molekiilii ile etkilesime girdigini ve ardindan bagka bir MCT1/CD147 ¢ifti ile dimerizasyona
(6zel bag) girdigini gostermektedir. CD147 ve MCT1'in baslangictaki iliskisi, MCT1'e ek
olarak CD147, MCT4 i¢in yardimci bir protein olarak islev goriir (Wilson ve ark., 2002).

Yapilan ¢alismalarda MCT1'in egzersiz yapan kas ve iskemik kalpte siiksinat atimini
kolaylastirdig1 gosterilmistir ve MCT1'in bu kanonik olmayan substrati tagima yetenegi, MCT1
cDNA enjekte edilmis Xenopus oositleri kullanilarak dogrulanmistir (Prag ve ark., 2021,
Reddy ve ark., 2020). Kalpte ve kirmizi1 iskelet kasinda, laktat ve keton cisimlerinin miyositlere
girmesi ve konsantrasyonlarinin yiikseldigi kosullar altinda ana solunum yakit1 olarak
oksitlenmesi i¢in MCT1 gereklidir (Bonen, 2001; Juel ve Halestrap, 1999).

MCT2

MCT?2 ilk olarak, Suriye Rat karaciger veri merkezinden izole edildi. Insanlarda,
MCT2'nin ifadesi MCT1'den daha kisithdir. En biiyiik ekspresyon testiste gézlenmektedir. Ek
olarak, MCT2'nin doku dagiliminda tiir farkliliklar1 gdzlenmistir. Ornegin, kemirgenler
karacigerde daha yiiksek seviyelerde MCT2 eksprese ederken, MCT2 protein ekspresyonu
insan karacigerinde saptanmamaktadir (Lin ve ark., 1998).

Hem kemirgenlerde hem de insanlarda, MCT2 ek varyantlar tiire ve dokuya bagh bir
sekilde tespit edilmistir. MCT1'e benzer sekilde, MCT2, plazma zarina translokasyon i¢in bir
aksesuar protein gerektirir. Ancak MCT2, CD147 proteinine degil gp70’e (EMBIGIN)
gereklilik duyar. MCT2, MCT1'e oldukca benzer substrat ozgiilliigiine sahiptir. Bununla
birlikte, MCT1'in gozlemlenen substrat afinitelerinin aksine, MCT2'nin insanlarda yiiksek
afiniteli bir piruvat tastyici oldugu gosterilmistir. Inhibitdr duyarliligindaki bu farkliligin, farkli
yardimci proteinler i¢in MCT1 ve MCT2 gereksiniminden kaynaklandigi diistiniilmektedir
(Halestrap ve Meredith, 2004). MCT2 izoformu, yiiksek oranda oksidatif olan ve esas olarak
laktat ithal eden néronlarda eksprese edilir (Zhou ve ark., 2017).

MCT3

Son caligmalar diiz kas hiicre dizilerinde, insan aortunda, insan bdbreginde MCT3
ekspresyonunu gozlemlenmistir, bu da MCT3 mRNA'nin orijinal olarak diisiiniilenden daha
genis bir alana dagilmis olabilecegini gdstermektedir (Zhu ve ark., 2005). Insan MCT3
substratlart veya inhibitorleri hakkinda ek bilgi, literatiirde mevcut degildir ve MCT3"in
diizenlenmesi ile ilgili detayli bilgi elde edilememistir.

MCT4

MCT4, doku dagilimi, diizenlenmesi ve substrat/inhibitor 6zgiilligii agisindan MCT1 ile
dikkate deger benzerlikler gosterir. Bu izoformlar arasindaki temel fark, dokuya Ozgii
lokalizasyonlarinda ve substrat afinitelerinde yatmaktadir. MCT1'in aksine, MCT4 agirlikli
olarak beyaz kas ve beyaz kan hiicreleri gibi yiiksek glikolitik hiicrelerde eksprese edilir, bu da
fizyolojik fonksiyonunun laktat akisi oldugunu diistindiirmektedir (Juel ve Halestrap, 1999).
MCT4 ve CD147 ekspresyonu, metastazda yliksek glikolitik hiicrelere metabolik gecisi ve
buna karsilik gelen laktat akisindaki artis1 destekleyen MDA-MB231 hiicrelerinde (yiiksek
derecede istilac1 bir meme kanseri hiicre dizisi) indiiklenmistir. Plazma zarindaki MCT4
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lokalizasyonu, MCTT i¢in elde edilen sonuglarla tutarli olan CD147 ekspresyonuna baglidir
(Gallagher ve ark., 2007). MCT4'iin laktat akisindaki rolii, laktatin ana dolasimina transferinde
yer aldig1 plasentadaki yiiksek ekspresyonu ile daha da desteklenir (Halestrap ve Meredith,
2004). MCT1 ve MCT4'lin substrat spesifikliginde biyiik 6l¢iide 6rtiigme olmasina ragmen, bu
iki izoform, bir dizi monokarboksilat i¢in daha diisiik afinitelere sahip olan MCT4 ile substrat
afinitelerinde farklilik gosterir (Morris ve Felmlee, 2008).

MCT6

MCT6'nin  doku dagiliminda yiiksek ekspresyon agirlikli olarak bobreklerde
gozlemlenmistir (Cundy, 2005). MCT ailesinin diger iiyelerinin aksine, MCT6 kisa zincirli
monokarboksilatlar1 veya amino asitleri tasimaz; bunun yerine, bugiine kadar tanimlanan tim
substratlar farmasdtik maddeleri tagir. Bumetanid aliminin bir pH ve membran potansiyelinde
MCT6 tarafindan aracilik edilmesi, ancak protona bagli bir sekilde degil, bunun net yiike bagh
olabilecegini diistiniilmektedir. Bu, diger MCT izoformlari ile elde edilen sonuglara dayanarak
beklendigi gibi, bir karboksilik par¢anin MCT6 afinitesi i¢in gerekli olmadigini gostermektedir
(Murakami ve ark., 2005).

MCT8 ve MCT10

MCTS, inaktif X-kromozomu iizerine yapilan ¢alismalar sirasinda tanimlandi. X-
kromozomu proteinin N-terminalinde tasiyict olarak bilinmektedir (Visser ve ark., 2007).
MCT8'in tiroid hormonlar1 T3 ve T4'ii aktif olarak tasidigi, MCT10'un ise aromatik aminlerin
taginmasinda rol oynadigi1 gézlemlenmistir (Baeza ve ark., 2019; Friesema ve ark., 2003). Her
iki izoformun da ilgili substratlarini, MCT ailesinin diger iiyelerinin aksine, protondan ve
Na"'dan bagimsiz sekilde tasidigi gézlemlenmistir (Morris ve Felmlee, 2008). Yapilan son
caligmalarda MCTS eksikliginde miyelinasyonun uzadig1 ve daha gec olarak ortaya ¢iktigi
belirlenmistir ancak ilerlemenin nasil gerceklestigi ile ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir
(Baeza ve ark., 2019; Vancamp ve ark., 2020).

Diger MCT Proteinler

MCT ailesinin yedi ek tiyelerinin (MCTS, MCT7, MCT9 ve MCT11-14) dokuya bagimlh
protein ekspresyonu hakkinda sinirli veriler mevcuttur (Juel ve Halestrap, 1999).

MCT Proteinlerin Laktik Asit Tasima Mekanizmasi

MCT proteinlerinin yapisal c¢aligmalari, bu proteinlerin ATP baglayict bolgeler
icermedigini ve dolayisiyla ATP baglayan hiicre zar tasiyici proteinler sinifina girmedigini
ortaya koymustur. ATP baglayici bélge bulundurmayan MCT proteinlerinin, monokarboksilli
asitlerin tagmmasini kolaylastirilmis diflizyon yoluyla gerceklestirdigi anlagilmaktadir.
Insanda hem hiicresel laktat hem de piruvatin dolasimla hizli degisimine esas olarak SLC16
ailesi tiyeleri tarafindan kodlanan MCT'ler aracilik eder (Bossghart ve ark., 2019; Zhang ve
ark., 2020).

Hiicresel laktat konsantrasyonu, glikolitik olarak aktif hiicrelerde oldugu gibi yiiksek
oldugunda, MCT'ler, laktat akisini kolaylastirmak, hiicre i¢i pH'1 ve monokarboksilat
homeostazisini korumak i¢in monokarboksilati verimli bir sekilde tasir. Diisiik hiicresel
monokarboksilat konsantrasyonuna sahip glikolitik olarak aktif olmayan hiicrelerde MCT'ler,
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monokarboksilatlar1 yavasca tasir veya hatta hiicre i¢inde fizyolojik bir monokarboksilat
konsantrasyonunu, Ozellikle de piruvat konsantrasyonunu korumak i¢in kapanir. Hiicresel
piruvatin ~ minimum  konsantrasyonun iizerinde tutulmasi, piruvatin  L-laktata
indirgenmesini, NADH'den sitozolik NAD * nin yeniden iiretilmesini ve boylece glikolizin
devam etmesine izin verilmesini saglamak i¢in 6nemlidir (Adijanto ve Philp, 2012; Blaszczak
ve ark., 2022; Halestrap ve Meredith, 2004; Zhang ve ark., 2020).

Eritrositlerle ilgili hiicre zarlarinda yapilan ¢alismalarda, MCT proteinlerinin LA tasima
mekanizmasi kismen aydinlatilmistir. LA’nin kas fibrilinin sarkolemmasinda da benzer
mekanizma ile tagindig1 diisiiniilmektedir. MCT proteinleri ile LA tasmmmi H* bagimli bir
mekanizmadir (Dimmer ve ark., 2000).

Tasiyic1 mekanizma elektronétral bir tarzda ¢alismaktadir. LA™ anyonu ile beraber bir de
H* katyonu birlikte tasinmaktadir. MCT ile LA taginiminin H* taginimi ile eslenik yiiriidiigii
kabul edilmektedir. LA/H* tasinim1 1/1°dir. Her bir LA molekiiliine karsilik bir tane de H*
iyonu taginmaktadir. Tastyict proteine once H* baglanmakta daha sonra LA baglanmaktadir.
LA hiicre zarinda tagindiktan sonra islem tersine donmekte ve 6nce LA daha sonra H* tasiyici
proteinden ayrilmaktadir. Bu mekanizmaya goére MCT proteininin LA’y1 hangi yonde
tasiyacagini kompartimanlar arasindaki (hiicre i¢i/hiicre dis1) H™ iyon konsantrasyonu (pH)
belirlemektedir (Geistlinger ve ark., 2023).

pHi degisirse, bu durum hiicre i¢i H * iyonlarinin sitoplazmik enzimler tizerindeki
dogrudan etkisi yoluyla glikolitik hiz1 etkileyecektir. Laktik asit akiginin inhibisyonu,
gecirgenligin azalmasinin bir sonucu degil, daha ziyade pHi ve pHe arasindaki eslesmeden
dolay1 ortaya c¢ikan enzimler iizerindeki hiicre ici asitlesmenin bir etkisidir. Boylece, atilan
H * iyonlarmin hiicre dis1 birikimi, MCT'ler lizerindeki inhibitor etki yerine pHi'yi azaltarak
dolayl olarak glikolizi inhibe eder (Blaszczak ve ark., 2022).

Tasiyict mekanizmanin aktivitesi pH bagimli oldugu kadar kas aktivitesindeki artiga
bagh olarak degismektedir. Kas aktivitesi azaldiginda tasinim aktivitesi diismektedir. Farkl
kas tiplerinde MCT protein tiplerinin hiicre ve dokularda, hiicre organellerinde dagilimi tiire
ozeldir. MCT protein tiplerinin fonksiyonel ve kinetik 6zellikleri birbirinden farklidir. Ornegin
MCT1 ve MCT4 proteinleri kalp ve iskelet kaslarinda LA’ nin hiicreden ¢ikisinda ve hiicre
icine girisinde rol oynayan en 6nemli tasiyicilardir. MCT1 hiicre igine tasinimda, MCT4 hiicre
disina taginimda rol oynayan tasiyici proteinlerdir. MCT protein tiplerinin iskelet kaslarinda
dagiliminda fibril tipi belirleyicidir. MCT1 oksidatif fibrillerin, MCT4 glikolitik fibrillerin
tastyici proteinidir. MCT'ler laktatin iskelet kasi lifleri, astrositler ve noronlar arasinda gidip
gelmesinde rol oynar. MCT4'e karst MCT1'in L-laktata karsi yiiksek afinitesi vardir. Bu
nedenle MCT1 ve MCT4, sirastyla oksidatif hiicrelere laktat aktarim1 ve glikolitik hiicrelerden
laktat aktarimi i¢in 6zellikle uygundur. Bununla birlikte, MCT1 ve MCT4'iin tasinma yonleri,
laktat ve H* i¢in net itici gii¢ler tarafindan agik¢a belirtilmektedir (Seyedi ve ark., 2023).

Laktat konsantrasyonu fazla oldugunda MCT’ler laktat akisini1 kolaylastirirken,
konsantrasyonun diismesi durumunda tagima yavaslar hatta piirivat yolu kapanir (Seyedi ve
ark., 2023). H" iyon konsantrasyonu hangi tarafta yiiksekse tastyici proteine baglanma hizi o
tarafta daha yiiksek olmaktadir. Buna bagli olarak aym tarafta LA’nin baglanma hizi da
yiikselmektedir. Boylece LA, H* iyon konsantrasyonunun yiiksek oldugu kompartimandan
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disik oldugu kompartimana dogru tasinmaktadir. Klonlama yontemi ile degisik hiicre
hatlarinda ¢ogaltilan MCT proteinleri iizerinde yapilan ¢alismalarda, tasima mekanizmasinin
fonksiyonel ve kinetik 6zellikleri belirlenmistir. Bu 6zellikler 6ncelikle belirli sartlar altinda
LA’nin hem iireticisi hem de tiiketicisi olan kalp ve iskelet kas1 i¢in 6nem tasimaktadir (Hazir
ve Agikada, 2005).

Sonu¢ olarak, yapilan son c¢alismalarda MCT inhibitorlerinin bildirilen biyolojik
etkilerinin, metabolik akislardaki bir degisiklikten ziyade sitoplazmada laktat birikmesiyle
daha muhtemel oldugunu varsayilmaktadir (Blaszczak ve ark., 2022).

Akut ve Kronik Egzersizlerde MCT Proteinler

Egzersizin baslangicinda, adenozin trifosfata (ATP) olan ihtiyag, iskelet kas1 dinlenim
durumuna gore daha fazladir (Hargreaves ve Spriet, 2020). ATP mevcudiyeti kas kasilma
aktivitesi ve dolayisiyla atletik performans i¢in kritik oldugundan, kas glikojeni hizla
parcalanarak laktat aciga cikmasina neden olur. Maksimal egzersizin ardindan, kan laktat
konsantrasyonu 20 mM'in iizerine ¢ikabilir, bu da glikozunkinden 6nemli 6l¢iide daha
yiiksektir (Goodwin ve ark., 2007).

Laktat bir zamanlar metabolik bir artik iiriin olarak degerlendiriliyordu. Artik 6zellikle
egzersiz sirasinda laktatin ana gorevinin oksidasyon oldugu bilinmektedir (Brooks,
2018). Daha da onemlisi, iskelet kasi sadece laktat {iretiminden sorumlu degil ayn1 zamanda
egzersiz sirasinda laktat liretiminden tliketimine hizli bir sekilde geg¢is yapma yetenegine
sahiptir (Van Hall, 2010). Ayrica, eksojen infiizyonla artan kan laktat konsantrasyonunun
egzersiz sirasinda laktat oksidasyonunu arttirdig1 ve kan glukozunu korudugu gosterilmistir,
bu da laktatin bir yakit olarak glukoza tercih edildiginin gostergesidir (Miller ve ark., 2002).

MCT miktarinin kaslarin metabolik gereksinimlerine gore degistigi belirtilmistir.
Calismalar, farkli egzersiz tiirlerinden sonra MCT protein igeriginde artis oldugunu
bildirmistir (Kitaoka ve ark., 2012).

Iskelet kasinin plazma (sarkolemma) zarlarinda iki laktat/proton ortak tastyic izoformu
(monokarboksilat tasiyicilar, MCT1 ve MCT4) bulunur. Her iki izoform da belirtectir ve hem
kas pH't hem de laktat regiilasyonu (uyum) ile ilgilidir. Buna gore sarkolemmal MCT izoformu
ifadesi egzersiz performansinda 6nemli bir rol oynayabilir (Thomas ve ark., 2012).

Laktat salinimina ve alimina, karaciger, bobrek, beyin ve kalp dahil olmak tizere ¢esitli
dokularda yaygin olarak eksprese edilen monokarboksilat tasiyicilar (MCT'ler) aracilik eder
(Bonen ve ark., 2006). MCT'ler yoluyla laktat tasinmasi, laktat ve protonlarin konsantrasyon
gradyanina bagli olarak iki yonliidiir (Brown ve Brooks,1994; Juel, 1996). iskelet kasindaki en
onemli izoformlar MCT1 ve MCT4'tiir; MCT 1'in laktata yiiksek afinitesi vardir ve esas olarak
oksidatif liflerde ifade edilirken, MCT4'{in laktata diisiik afinitesi vardir ve glikolitik liflerde
bulunur (Bonen, 2001; Hashimoto ve ark., 2005; Takayashi ve ark., 2019).

Akut egzersiz, egzersizin baslangicindan itibaren ilk 24 saat i¢inde insan MCT igerigini
degistirir. Akut egzersizden sonra MCT protein ekspresyonunun diizenlenmesi karmasiktir,
¢linkii mRNA bollugu ve protein seviyelerindeki degisikliklerde karmasik bir oran mevcuttur.
Genel olarak, egzersiz esnasinda MCT1, MCT4 igeriginden daha fazla artig saglar. Kronik
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egzersizde, deneklerin baslangictaki 1sinmasindan bagimsiz olarak MCT1 ve MCT4 igerigini
de etkiler. Iskelet kast MCT1 ve MCT4 igeriginin laktat seviyesinin yiikselmesine neden olan
cesitli uyaranlarla (egzersiz, beslenme, metabolik bozukluklar) diizenlendigi gosterilmistir.
MCT igerigindeki degisiklikler, kasilma aktivitesine yanit olarak daha sik goriiliirken, laktat
tasima kapasitesindeki degisiklikler tipik olarak metabolik yollardaki degisikliklere yanit
olarak ortaya ¢ikar. Kas MCT ekspresyonu, fiziksel aktivite sirasinda kas H* ve laktat anyon
degisiminde yer alir, ancak bunun tek belirleyicisi degildir (Thomas ve ark., 2012).

Laktat tasinmasi egzersiz sirasinda ¢ok énemli bir rol oynar. Oyle ki MCT1 ve MCT4'iin
secici inhibitorlerinin inhibisyonu, egzersiz siiresinin azalmasina neden olmaktadir (Kitaoka
ve ark., 2022).

Iskelet Kasinda Sarkolemmal Laktat/Proton Yardimci Tastyicilar:

Agir egzersiz sirasinda kasilan iskelet kaslarinin enerji talebindeki ve glikolizdeki hizl
artigin ardindan laktat {iretimi, proton iiretimi ve birikimi ile iligkilidir (Robergs ve ark., 2004).
Egzersiz sirasinda hizli bir glikolitik akisi stirdiirmek i¢in laktat iiretimi, M ile zenginlestirilmis
laktat dehidrojenaz izoformlar1 (yani, LDH'nin M4, M3H izoformlar1) tarafindan katalize
edilir. Piruvat birikimini 6nler ve daha da 6nemlisi proton-elektron tasiyici nikotinamid adenin
diniikleotidin (NAD") glikolizle beslenmesini saglar (Thomas ve ark., 2012). Bu nedenle, laktat
iretimi, glikolizden NADH'nin geri dontistimiinti destekler ve glikolizde kullanilan glikoz
molekiilii basina iki ATP molekiiliiniin iiretilmesine izin verir.

Baslangigta laktat bir "atik {iriin" olarak kabul edilmesine ragmen, oksidatif kas lifleri
dolasimdan laktat1 veya komsu liflerden salinan laktati alabilir. Bu nedenle, kas i¢i laktatin
daha sonraki metabolik kullanimi, karacigerde glukoza doniismeden ATP dretimi ile
sonuglanir. Kas i¢i laktat atma yolu, piruvata doniisiimii ve ardindan piruvatin oksitlenebildigi
Krebs dongiisiine girisi icerir. Laktat ayrica iskelet kasinda karbonhidrat yakit kaynagi olarak
glikoz ile basarili bir sekilde rekabet eder, boylece egzersiz sirasinda diger dokular tarafindan
kullanilmak tizere kan sekerini korur (Miller ve ark., 2002). Mevcut veriler, insanlarda bacak
egzersizi sirasinda laktatin kalp i¢in ana yakit kaynagi haline geldigini gostermektedir (Lin ve
ark., 1998).

Laktat/proton Ortak Tasiyicilar:

Ortak tasiyici olarak iskelet kasinda en 6nemli ve iyi tanimlanmis izoformlar MCT1 ve
MCT4'tiir (Bonen, 2001). Laktat/proton’un birlikte tasinmasi ¢ift yonliidiir. Yani bu tasiyicilar,
laktat konsantrasyonuna, hiicreden hiicreye (laktat mekigine) ve proton gradyanina gore iskelet
kas1 i¢ine veya disina laktat akisini kolaylastirir (Thomas ve ark., 2012). MCT'ler, gesitli
dokular tarafindan laktat salinimini ve alimini kolaylastirarak laktat mekiginde ¢ok onemli
roller oynamaktadir. MCT'ler olmadan, laktat, dinlenik durumdan siirekli egzersize kadar
degisen kosullarda, doku bolmeleri arasinda bu kadar hizli degis tokus edemezler (Burgomaster
ve ark., 2007). MCT]1 agirlikli olarak oksidatif insan kaslarinda ve sadece kii¢iik miktarlarda
glikolitik insan kaslarinda bulunurken, MCT4'lin glikolitik lif tipi ile korelasyon gosterdigi
gbzlemlenmistir. Ayrica, laktata yiiksek iliskili ve daha oksidatif liflerde daha fazla
ekspresyonu olan MCT 1'in 6nemli fizyolojik rolii dolasimdan laktati cekmektir.
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Hem MCTI1 hem de MCT4 igeriginin insanlarda submaksimal egzersiz sirasinda kas
laktat salinimu ile iliskili oldugu bildirilmistir (Dubouchaud ve ark., 2000). MCT1 ve MCT4
kasta birlikte eksprese edilmesine ragmen, sadece MCTI1'in kas aktivitesinden sonra
miyositlere ve kardiyositlere laktat akisini kolaylastirarak artan laktat metabolik kullanimina
katkida bulundugu goriilmektedir. Yiiksek kan laktat konsantrasyonu, iskelet kasindaki MCT
protein icerigini basit¢e etkilemez. Bununla birlikte, MCT1 protein igeriginin, yalnizca
dayaniklilik egzersizinden sonra MCT1 protein igeriginde anlamli bir artis olmamasina
ragmen, laktat uygulamasiyla dayaniklilik egzersizinden sonra 6nemli dl¢iide arttigina dikkat
edilmelidir. Bu durum laktatin MCT1 iizerinde ihmal edilemez bir etkiye sahip oldugunu
diistindiirmektir (Takayashi ve ark., 2019).

PH’ 1in Egzersiz Sirasinda Laktat Tasima Aktivitesini Diizenlemedeki Rolii

Yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda, laktat tiretimi protonlarda (H") bir artis (yani kas
pH'inda bir diisiis) ile iliskilidir (Marcinek ve ark., 2010). Egzersiz sirasinda tiretilen kas H 'nin
yOnetimi, hiicre i¢i tamponlama (proteinler, fosfatlar ve metabolik tamponlama) ve ayrica bir
dizi farkli tagima sistemi yoluyla gergeklesir (Bishop ve ark., 2009) (Sekil 6). MCT1 ve MCT4,
yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda hiicre i¢i pH'in diizenlenmesinde énemli roller oynarlar.
Ciinkii H* akisinin tiimiine olmasa da ¢oguna aracilik ederler. Bununla birlikte, egzersiz
sirasinda, MCT'ler yoluyla laktat/H™'nin uzaklastirilmasi, Na*/H* degistirici ve bikarbonata
bagimli sistem yoluyla H"nin uzaklastirilmasimin toplamini asmaktadir (Thomas ve ark.,
2012).

Blood plasma
pH=7.40
glucose
Na* HCO; Na* H* H* Lactate |

pH=7.38
= o MCTs GLUTs
BC sCAﬁ NHE1
cD147

lycogen lucose
HCO,- H++ Lactate | nao gveoed 9

ADP

H+
Pyruvate + H*
A * i
> CA’Z='T |
RSCAL | NADH ATP s |
Pyruvate NADH - W T
CO o NAD*
2 Lactate Lo ey PGAL + DHAP
+
Krebs Cycle
H.O
2 \ FADH,

0,~* 0"
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Mitochondria %

Skeletal muscle pH=7.10

Sekil 6. Kas laktat ve proton regiilasyonu (Thomas ve ark., 2012)

Karbonik anhidraz (CA), sitozolik (cCA) ve zara bagh (sCA) CA izoformlar1 olarak
bulunur. NBC, sodyumbikarbonat ortak tasiyici; NHE1, Na® - H* degistirici izoformu 1;
MCT'ler, monokarboksilat tasiyicilar (laktat-proton ortak tasiyic1); GLUT'lar, glikoz
tasiyicilar;; CD147, farkhilasma kiimesi 147; PGAL, fosfogliseraldehit; DHAP,
dihidroksiasetonfosfat; LDH, laktat dehidrojenaz; MPC, mitokondriyal piruvat tasiyici. Kan
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plazmasindaki, dokular arasi1 ve iskelet kasindaki pH degerleri dinlenme durumundaki
degerlerdir (Thomas ve ark., 2012).

Kas pH homeostazi, hidrojen iyonlarinin kas liflerinden interstisyel bosluga
taginmastyla da diizenlenir; bu hidrojen iyonlar1 daha sonra hiicre dist s1vi ve kan tampon
sistemleri tarafindan tamponlanir. Hidrojen iyonlarini ¢apraz olarak hareket ettiren iki ana
tastyict sarkolemma, sodyum-hidrojen degistirici (NHE) ve monokarboksilat tasiyicilardir
(MCT'ler). NHE, sodyum iyonlarin1 kas i¢ine ve hidrojen iyonlarini kastan interstisyel bosluga
tasir (Sekil 7). Spesifik olarak, bu tasiyici, bir sodyum iyonu karsiliginda bir hidrojen iyonunu
hiicre disina tagir. Ikinci hidrojen iyon tasiyicist MCT'dir. insan iskelet kaslar, MCT1 ve
MCT4 olarak etiketlenmis iki farkli MCT igerir. Bu molekiillerin her ikisi de kas lifinden laktat
ve hidrojen iyonlarinin karsilikli birlikte taginmasina aracilik eder. Baska bir deyisle, bu
MCT'ler sarkolemma boyunca bir laktat molekiilii ve bir hidrojen iyonu tasir. Arastirmalar, bu
tasiyicilarin yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda kas pH'in1 diizenlemede 6nemli oldugunu
ortaya koymaktadir (Schott ve Power, 2017).

;] H* Lactate H*
Interstitial space ] 1
Na* H* Lactate 4+
Lactate H’ Lactate
Skeletal muscle H Lactate
+ +
Lactate H* - o
Lactate

Sekil 7. iskelet kas liflerindeki iki &nemli hidrojen iyonu (H*) tastyicisinin ¢izimi

Sodyum hidrojen degistirici (NHE), bir H"nin disar1 dogru taginmasi karsiliginda bir
sodyum (Na*) molekiiliinii elyafin igine tasir. Monokarboksilat tasiyicilar (MCT'ler), bir laktat
molekiiliinii ve bir H™'y1 kas lifinden birlikte tasir. Calisan kasta, MCT'ler H* akisini
kolaylastirmada ve boylece siddetli efor sirasinda hiicre i¢i pH'da biiyiik diisiisleri 6nlemede
bir role sahiptir (Friesema ve ark., 2003). Ornegin, hiicre ici pH'da ~0.5 birimlik bir azalma,
laktat/H* akis oranini %350 hizlandirir. Calisan miyositlerden laktat ve proton akisindaki artis,
laktat birikimini azaltir ve hiicre i¢i pH diisiistinii sinirlar. Tip II liflerden proton-bagli laktat
akist ve buna eslik eden hem interstisyum hem de plazma pH'indaki diisiis, Tip 1 kas lifleri
tarafindan laktat (ve proton) alimini tesvik etmektedir (Friesema ve ark., 2003). Karbonik
anhidraz enzimi (CA) ve sodyum-bikarbonat ortak tasiyict (NBC) gibi sarkolemmal
membranda eksprese edilen diger proteinler de hiicre dist H" degisimini ve konsantrasyonunu
etkiler ve bu nedenle, MCT izoformlarmin eylemlerini tamamlar. Ornegin, CA, karbonik asit
ile COz, HCO3™ ve H* arasinda hizli bir denge kurulmasina yardimer olur. CA'nin kastaki
aktivitesine, hiicre dis1 sarkolemmal [sCA izoformu, CAIV] veya sitozolik [cCA izoformu,
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CAII ] bolmesinde bulunan farkli izoenzimler aracilik eder. Hiicre disi sCA, bir interstisyel
proton alicist olarak hareket eder ve pH gradyanimi koruyarak sarkolemma boyunca
laktat/proton taginmasini kolaylastirir (Geers ve Gros, 2000).

MCT4"in 6zellikleri glikolizden tiiretilen laktik asidi ihra¢ etme rolii i¢in ¢ok uygundur
cinkii piruvat icin 150 mM'de piruvatin hiicreden kaybolmamasini saglar. Bu, glikolize
dayanan bir hiicrede esastir ¢iinkii glikolizde iiretilen NADH'nin ¢ikarilmasi, piruvatin laktata
indirgenmesini gerektirir. Aksi takdirde piruvatin hiicreden kaybolmasi durumunda bu durum
miimkiin olmayacaktir. Egzersiz seviyeleri arttikca iskelet kasindan laktik asit akisini
kisitlayarak, kasin pH't diisecek ve laktik asit akisin1 daha da artiracaktir. Ancak laktik asit
tiretimi asir1 olursa pH daha ¢ok diiser ve yorgunluk olusur. Bu durum, sistemik laktik asidoza
neden olarak tehlikeli sonuglara yol agabilecek daha fazla laktik asit tiretimini 6nleyecektir
(Halestrap ve Meredith, 2004; Halestrap ve Wilson, 2011).

Akut Egzersizin MCT Protein Icerigi Uzerindeki Etkileri

Akut egzersizin kas membrani laktat tasiyict igerigi ilizerindeki etkilerine iliskin
arastirmalar yetersizdir. Egzersiz sirasinda artan transmembran laktat akisinin, diizenleyici
proteinlerle isbirligi icinde oldugu gozlemlenmistir (Thomas ve ark., 2012). Bununla birlikte,
egzersiz sirasinda ve hemen sonrasinda egzersiz yogunlugunun bir fonksiyonu olarak laktat
taginiminin nasil degistigi net degildir. Sinirli aragtirmalara ragmen hem MCT1 hem de
MCT4'in akut bir egzersiz doneminden hizla etkilenebilen bir protein sinifina ait oldugu
gorilmektedir. Uzun siireli diisiik yogunluklu egzersizin, hem insanlarda hem de siganlarda
MCT igerigini akut olarak arttirdigi, 5 ila 6 saatlik bir antrenmandan 2-6 giin sonra MCT1 ve
MCT4'teki artiglarin %60 oraninda oldugu goézlemlenmistir (Tsiani ve ark., 2002).
Antrenmansiz deneklere uygulanan 16 saatlik agir, aralikli, egzersiz sirasinda (16 saat boyunca
saatte maksimum MaxVo2'nin %90'inda 6 dakikalik egzersiz), MCT1'de degisiklik olmaksizin

MCT4 iceriginde hizli bir artis (%24) bildirilmistir.

Bishop ve arkadaslarinin (2007), alt1 aktif kadin tizerinde uyguladig1 yogun egzersizden
hemen sonra (Vo2 max'in %200'iinde 45 s) toplam membran isleyislerinde hem MCT1 (—%24)
hem de MCT4 (—26) iceriginde dnemli bir diisiis gézlemlemislerdir. Sicanlarda 10 dakikalik
yiiksek yogunluklu elektrik simiilasyonunun hemen ardindan hem MCT1'in (-%10) hem de
MCT4'in (-%25) plazma membran igeriginde bir diisiis bildirilmistir.

Egzersizin baslangicindan bitimine kadar Olgiilen protein igeriginin zaman seyrine
odaklanirsak (Sekil 8), membran MCT1 ve MCT4 igeriginde 45 s ile 10 dk arasinda hizli bir
diistis gozlemlenmektedir. 30 dakikadan 1 saat 20 dakikaya kadar degisiklik olmazken egzersiz
basladiktan 2 saat sonra MCT1 igeriginde bir artig gortilmiistiir (Bishop ve ark., 2007).
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Sekil 8. Egzersiz boyunca 6lgiilen mct1/4 iin egzersiz siiresince degisimi (Bishop ve ark., 2007)

Farkl1 antrenman yiikii altinda (anaerobik esigin; %80, 90, 100, 110 ve 120% siddetinde
yizme) akut egzersiz sonrasi MCT gen ekspresyonlarinda farklt dokularda olusan
yogunluklarinin incelendigi ¢alismada MCT1 yogunlugunun artmis oldugu gozlenmistir.
MCT1 ve MCT4 gen ekspresyonunun farkli dokularda antrenman yiikii degisimi ile birlikte
yogunlugunun degisim gosterdigi goriilmektedir (Forte ve ark., 2022) (Sekil 9-10).
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Sekil 9: MCT 1 farkli dokularda degisimi (Forte ve ark., 2022).
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Sekil 10. MCT 2 farkli dokularda degisimi (Forte ve ark., 2022)

Yapilan egzersiz tipide MCT ekspresyon yogunlugunda énemlidir. MCT1 izoformlar1
cogunlukla tip 1 iskelet ve kalp kast gibi yiilksek oranda oksidatif dokularda
bulunurken, MCT4 glikolitik tip II kas lifinde daha yiiksektir (Forte ve ark., 2022; Juel ve
Halestrap, 1999). Tip II kas lifleri, tip I liflere gore ¢ok daha yiiksek konsantrasyonda
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monokarboksilat tasiyict 4 (MCT4) proteini igerir. Bu tasiyicilar, laktat1 ve H+'y1 kas
hiicrelerinden uzaklastirmak ve bunu ya kana ya da komsu kas hiicrelerine hareket ettirmek
icin islev goriir. Bu nedenle, daha yiiksek tip II lif profiline sahip kisiler, ¢alisan kastan laktat
ve H+'y1 uzaklastirmada daha etkilidir (Phillips, 2015).

Akut veya kronik egzersizden sonra artan MCT ekspresyonu, metabolik adaptasyon ile
iliskilidir (Coles ve ark., 2004; Daisuke ve ark., 2014; Pilegaard ve ark., 1999). Dayaniklilik
sporcularinda belirgin bir MCT1, sprint/gii¢ sporcularinda ise MCT4 kavramina bagvurulur
(Forte ve ark., 2022). Sprint-interval egzersizi sirasinda metabolik alkalozun, MCT1, CD147
ve NHE1'in protein ekspresyonunu arttirdigini, mitokondriyal solunumu ve egzersiz sonrasi
toparlanma déneminde reaktif oksijen tiirlerini azalttig1 gdsterilmistir (Thomas ve ark., 2023).
Diisiik yogunluklu dayaniklilik egzersizi MCT1 protein igerigini arttirirken MCT4 protein
icerigini artirmaz (Dubouchaud ve ark., 2000). Yiiksek yogunluklu egzersizin ise iskelet
kasindaki hem MCT1 hem de MCT4 protein igerigini arttiracagi bildirilmesine ragmen
(Kitaoka ve ark., 2011; Pilegaard ve ark., 1999) yapilan bir ¢alismada; farkli kan laktat
konsantrasyonlarini ortaya ¢ikaran iki farkli egitim stratejisini takiben MCT1 ve MCT4 protein
iceriklerinde dnemli bir fark olmadig: rapor edilmistir (Mohr ve ark., 2007; Takayashi ve ark.,
2019).

Kronik Egzersizin MCT Protein Icerigi Uzerindeki Etkileri

Farkli antrenman statiisiine sahip deneklerle yapilan ¢alismada, iyi antrenmanh
dayaniklilik sporcularinin yiiksek MCT4 icerigine sahipken daha az antrenmanlilarin ise daha
yiiksek MCT1 igerigine sahip oldugu belirlenmistir (Thomas ve ark., 2005). Benzer sekilde,
insan iskelet kasinda 6l¢iilen laktat tagima aktivitesi, iyl antrenmanli dayaniklilik sporcularinda
sedanterlere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir. Calismanin sonuglari, kasilma aktivitesinin
MCT igerigini artirmak i¢in 6nemli bir uyaran oldugu hipotezini desteklemektedir (Thomas ve
ark., 2012).

Insanlarda antrenmandan sonraki 1 haftalik ara, daha diisiik MCT1 ve MCT4 igerigine
yol acar (Burgomaster ve ark., 2007). Antrenmandan sonra MCT]1 igerigindeki degisiklikler
MCT4'in yaklasik iki katidir (Sekil 11); bu da MCT1 protein ifadesinin antrenmana MCT4
protein ifadesinden daha duyarli oldugunu gosterir.
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Sekil 11. insan MCT4 ve MCT1 igerigindeki (r = 0.81, y = 0.42x + 6.7, P < 0.01) yiizde
degisiklikleri arasindaki iligki

MCT proteinlerinin uzun donem orta siddetli yapilan egzersiz ile hafiza mekanizmasini
giiclendirdigi ile ilgili de kanitlar bulunmaktadir. 4 hafta boyunca haftada bes giin, giinde 30
dakika siireyle hafif yogunluklu egzersiz yaptirilan tip 2 diyabetik farelerde hipokampal MCT2
ve mRNA'larin restorasyonu ile hafiza islev bozuklugunu iyilestirdigi gézlenmistir (Shima ve
ark., 2023).

Sprinter sporcular laktat ile H"'ni tamponlamak ve tasimak i¢in dzel mekanizmalara
sahip olabilirken, dayaniklilik antrenmaninin laktat ve H" iretimini ve uzaklastirilmasini
etkileyebilecek adaptasyonlara da sahip olabilecegi goriilmektedir. Dayaniklilik sporculari,
anaerobik metabolizmadan ziyade oksidatif metabolizmaya daha uygun olan tip I kas liflerinin
daha biiyiik oranlarina sahip olma egilimindedir. Sonu¢ olarak, dayaniklilik sporcular
dayaniklilik antrenmani yapmamis sporculara gore belirli bir egzersiz yogunlugunda daha az
kas laktat1 Uretirler. Dahas1 dayaniklilik antrenmani bu kas liflerinin aerobik kapasitesini
giiclendirmek i¢in tasarlanmistir. Kan laktatin1 uzaklastirma yetenegi, kasin oksidatif
kapasitesi ile giicli bir sekilde iliskilidir. Bu, monokarboksilat tasiyict 1 (MCT1)
ekspresyonunun tip I kas liflerinde daha fazla oldugunun ve aerobik antrenmanin MCT1
proteininin ekspresyonunu arttirdiginin bir gostergesi olabilir.

Iskelet kasmin sarkolemmas1 ve mitokondrileri, sarkolemmal MCT1’in, kandan tip I
liflerine laktat — H* alimina, hiicreler arasi laktat mekigindeki diger kas liflerine ve
mitokondriyal MCT1'e ¢ikarilmasina katkida bulunabilir. Ayrica laktat ve mitokondriyal
MCT1'in hiicre i¢i taginmasini kolaylastirir (Phillips, 2015).

MCT Proteinlerin Performans Uzerine Etkileri

Yiiksek bir kas laktat/proton tasima kapasitesi, sitozolik bdlmede laktat ve proton
birikimini sinirlamaya yardimer olabilir. Bu durum, kas yorgunlugunun ortaya ¢ikmasina
neden oldugu diisiiniilen hiicresel asitlenmenin olumsuz sonuglarina kars1 koyabilir. Kastan H*
atma yeteneginin artmasi, belirli bir laktat iiretimi icin kas pH'indaki diisiisii azaltacak ve bu
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da yorgunlugun gelisimini geciktirebilecektir (Messonnier ve ark., 2007). Benzer sekilde,
iskelet kasi i¢inde kendi basina laktat iyonunun birikmesi, uyarma-kasilma eslesmesini
etkileyebilir ve sonug olarak, herhangi bir pH degisikliginden bagimsiz sekilde kas kuvvetini
azaltabilir. Bu durum, daha yiiksek bir laktat tasima kapasitesinin yorgunlugu
geciktirebilecegini desteklemektedir (Thomas ve ark., 2012).

Yorgunluk hem periferik kaslardan hem de merkezi sinir sistemi faktorlerinden
kaynaklanan etkilesimli bir etki olarak kabul edilir. Ikincisini belirleyen temel faktor, beyin
enerji metabolizmasindaki dengesizliktir, bu durum kaslara siirekli olarak yeterli periferik sinir
uyarilarini siirdiirmeyi zorlastirir (Girard ve Millet 2008; Secher ve ark., 2006). Mekanizma,
yogun egzersiz sirasinda asirt oksijen tiiketiminin neden oldugu beyin -elektriksel
aktivitesindeki azalma, merkezi sinir sistemi ve anterior motonodronlardaki aktivitenin geri
bildirim inhibisyonu ile iligkilidir (Aman ve Dempsey, 2016)

Viicut hem periferik kaslarda hem de merkezi sinir sisteminde yorgunlugun meydana
geldigi yiiksek rakimli hipoksik bir ortamda yorgunluga daha yatkindir. Merkezi sinir
sisteminde yorgunlugu belirleyen anahtar faktor, beyin enerji metabolizmasindaki
dengesizliktir. Yorucu egzersiz sirasinda, astrositlerden salinan laktat, enerji metabolizmasi
icin bir substrat olarak monokarboksilat tastyicilar (MCT'ler) araciligiyla ndronlar tarafindan
aliir. MCT'ye bagh bir mekanizmanin, viicudun merkezi yorgunluga uyum saglamasinda rol
oynadig1 belirtilmistir. Yiiksek rakimli hipoksik bir ortamda egzersize bagli yorgunlugun MCT
ifadesi, beyin laktat igerigi ve irtifaya aligma siiresi ile pozitif olarak iligkili oldugu goriilmiistiir
(Gao, 2023).

Iskelet kaslar1, egzersiz sirasinda kana laktat salar ve kan laktat konsantrasyonlari, laktat
esiginin lizerinde olan yliksek yogunluklu egzersizleri takiben farelerde dinlenme halindeyken
~3 mM ile ~10 mM arasindadir (Hu ve ark., 2021). Artan egzersiz yogunluguyla birlikte
egzersiz devam ederse, kan laktat konsantrasyonlarinin dinlenme seviyesinden yiikselmeye
basladig1 nokta laktat esigi noktasidir. Bu esik noktasinin hem kas glikojeni hem de hizli kas
liflerinin artan kullanimini ifade ettigi diisiiniilmektedir (Billat ve ark., 2005). Laktatin yalnizca
glikoliz metabolizmasindan iiretilen bir atik {iriin oldugu diistiniilityordu. Bununla birlikte, son
caligmalar, dolasimdaki kan laktatinin iskelet kasi i¢in enerji substratlar1 olarak hizmet ettigini
ortaya koymustur (Takahashi ve ark., 2020) ve iskelet kasi mitokondriyal biyogenezini
gelistirir (Kitaoka ve ark., 2016; Rowe ve ark., 2013). Ek olarak laktat, beyin hiicrelerinde
monokarboksilat tagiyicilar (MCT) araciligiyla kan-beyin bariyerini gecer (ElI Hayek ve ark.,
2019; Riske ve ark., 2017) ve noronlara enerji substratlari saglar (Kobayashi ve ark.,
2019; Lev-Vachnish ve ark., 2019). Ornegin, 6 haftalik yiiksek yogunluklu aralikli antrenman
(HIIT), hipokampal laktat konsantrasyonunu ve gelismis mitokondriyal biyogenezi arttirmigtir
(Hu ve ark., 2021). Ayrica HIIT, mitokondriyal kalite kontroliinii gelistirmek ve noronal iglevi
ve hayatta kalmay siirdiirmek i¢in gerekli bir diizenleyici olan hipokampal beyin kaynakli
norotrofik faktor ekspresyonunu ve proteini de arttirmistir (Freitas ve ark., 2018; Hu ve
ark., 2021; Okamoto ve ark., 2021). Bu HIIT tipi egzersizlerde laktatin beynin yorgunluga
kars1 adaptasyon gelistirmesi ve hipokampal mitokondri biyojenezi i¢in ¢cok 6nemli bir uyarici
olabilecegini gostermektedir (Park ve ark., 2021).
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Laktat tasicis1 olan MCT1 ve MCT 4 inhibitorlerinin egzersiz kapasitesini ve laktat
metabolizmasin1 degistirip degistirmedigini incelendigi caligmalarda, MCT inhibisyonundan
sonra egzersiz siliresinin azaldig1 goriilmiistiir (Kitaoka, 2022).

Akut egzersizden sonra MCT1'in gen ekspresyonu da karaciger dokusunda pozitif bir
adaptasyon oldugunu gosterir. Forte ve arkadaglarinin 2022 yilinda yaptiklari ¢alismada
karacigerde MCT1 mRNA'sinda aerobik egzersiz sirasinda anlamli bir artig gozlemlediklerini
bildirmislerdir. Bu sonug, egzersizin karaciger dokusunda laktat metabolizmasin1 artirmak i¢in
bir adaptasyonu indiikledigini ve bunun egzersiz performansi icin faydali oldugunu, ¢ilinkii
laktatin fiziksel egzersiz sirasinda glukoneogenez ic¢in birincil substrat oldugunu
gostermektedir (Forte ve ark., 2022).

Uzun stireli testosteron uygulamasinin kas kiitlesini arttirdig
bilinmektedir. Testosteronun hem MCT1 hem de MCT4 proteinlerinde ve bunlarin iskelet
kasindaki plazmalemmal igeriginde bir artisa neden oldugunu gostermistir. Bununla birlikte,
iskelet kasinda laktat tasinma hizindaki artis, plazmalemmal MCT1 ve MCT4'teki artiglarla
iliskilendirilmistir (Enoki ve ark., 2006).

Tiikenmislik egzersiz yapan saglikli insanlarda SLC16A1 genindeki bir mutasyondan
kaynaklandig1 one siiriilen bir laktat tasiyic1 kusuruyla iligkili bir durumdur. Yogun egzersiz
sonrasi laktat atiliminin bozulmasindan kaynaklanan kas kramplar1 ve gogiis agristyla kendini
gosteren, nadir goriilen kritik egzersiz intoleransi veya yorgunluk sendromu olarak ortaya
cikmaktadir. Tiikenmisligin MCT1 eksikliginden kaynaklanabilecegi arastirilmaktadir (Fisel
ve ark., 2018).

MCT Proteinlerin Akut ve Kronik Egzersizler i¢cin Onemi

MCT'lerin kas PH' 1 diizenlemek ve laktat de§isimini kolaylastirmak i¢in 6nemli
oldugu agiktir. Bu nedenle, MCT'ler dokular icinde ve arasinda metabolizmanin
koordinasyonunda onemli roller oynar. Son yillarda ilgi, akut ve kronik egzersizin bu iki
izoformun kas igerigi iizerindeki etkilerine odaklanmistir. Sinirli aragtirmalara ragmen, hem
MCT1 hem de MCT4'lin akut bir egzersizle hizla degistirilebilen bir protein sinifina ait oldugu
goriilityor.

MCT1 ve MCT4 hiicreden hiicreye laktat mekigine katilarak hem metabolik araci olarak
laktati hem de kas asidozuna kars1 koymak igin protonlar: tasir. Laktat tagima kapasitesini
artirmak i¢in yliksek yogunluklu interval antrenmaninin tavsiye edilmesi gerektigi, buna kargin
yiiksek antrenman hacminin de gerekli oldugu goriilmektedir. Akut tekrarlanan yiiksek
yogunluklu antrenman seansinda, kontraktil aktivite ve laktat konsantrasyonundaki eszamanli
artislar, MCT icerigindeki artislar1 tesvik edebilmektedir. Yiiksek yogunluklu egzersiz ve
beslenme ile metabolik akiglardaki degisiklikler, laktat tasima aktivitesinin yiikselmesine
katkida bulunabilir (Thomas ve ark., 2012).

Kastaki MCT]1 proteininin diizenlenmesinin herhangi bir egzersiz modelinde meydana
gelebilecegini ileri stirmektedir; ancak MCT4 proteini egzersizden kolayca etkilenmez. Ancak
MCT1 ve MCT4 protein ekspresyonu egzersiz sonrasinda her zaman es zamanli olarak yukari
regiile edilemeyebilir (Seyedi ve ark., 2023). Literatiir incelendiginde uzun siireli egzersiz
yapan sporcularin egzersiz sonrast MCT diizeylerinde ayni artis1 yagsayip yagsamadigini agikliga
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kavusturmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir; MCT miktarindaki maksimum artis i¢in
hangi egzersiz tiirii gerekli oldugu, bireysel antrenmanlarin yogunlugu, siiresi ve egzersizin
toplam siiresi gibi faktorlerin MCT tizerine etkileri arastirilmalidir. Diger bir sorun ise insan
caligmlarinin biiyiik bir ¢ogunlugu (%85°1) erkek katilimcilardan olugsmus olmasi bugiine dek
yapilan ¢aligmlarin sonuglarinin erkekler i¢in gegerli oldugu sonucunu ortay koymaktadir
(Benitez-Munioz ve ark., 2024). Gelecekteki calismalarda kadin katilimcilarin yer almasi
literatiire katki sunacaktir.

Cikar Catismasi: Calisma kapsaminda herhangi bir kigsisel ve finansal c¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir.

Arastirmacilarin Katki Oran1 Beyami: Makalenin kavramsallastirmasi, yontemi, literartiir
arastirmasi, yazim asamalari, arastirma dizayn1 AB; ilk taslak ve litaratiir arastirmasi1 LZB ve
yontem bilimi, denetleme, gézden gecirme ve diizenleme SP tarafindan gerceklestirilmistir.
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