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İSKELET ve KALP KASLARINDA LAKTİK 
ASİTİN TAŞINIMI: MONOKARBOKSİL 

TAŞIYICI PROTEİNLER
BÖLÜM I

ÖZET

Laktik asit iskelet kasları için hem ana yakıt (oksidatif fibriller) hem de son üründür( gliko-
litik fibriller). Bu nedenle laktatın plazma membranında taşınımı, onun  kasın içine girişi ve çı-
kışı için önemli bir düzenleyici mekanizmadır. Monokarboksil taşıyıcı proteinler (MCT) laktik
asit, pürivik asit ve keton cisimleri gibi monokarboksilli asitleri taşıyan proton bağlantılı  taşı-
yıcı proteinleridir. MCT’ler memelilerde aminoasit içeriğine göre  belirlenmiş 14 üyeden olu-
şan  büyük bir taşıyıcı protein ailesidir.  Bu proteinlerin bazıları belirli bir dokuya özgünken,
diğer bazıları birçok dokuda mevcuttur. İnsan ve sıçanların iskelet ve kalp kaslarında MCT1
ve MCT4 olmak üzere iki izoform vardır. Bununla beraber iskelet kaslarında her iki izoform-
da (MCT1 ve MCT4)  mevcutken, sıçanların kalp kasında sadece MCT1 bulunur. MCT1 ile
kasın oksidatif fibril kompozisyonu arasında yüksek ilişki vardır. Kasın MCT1 içeriği ile dola-
şımdan laktat alımı arasında da yüksek ilişki mevcuttur. MCT4 hızlı kasılan fibrillerle (hızlı gli-
kolitik ve hızlı oksidatif glikolitik) sınırlıdır ve anaerobik metabolizma ile ilişkilidir.  Böylece bu
bilgiler MCT1’in öncelikle dolaşımdan kasa, MCT4’ün ise kasdan dolaşıma laktik asitin taşı-
nımından sorumlu olduğunu gösterir.

Anahtar Sözcükler: Laktik asit, Monokarboksil taşıyıcı proteinler, MCT1, MCT4
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İskelet ve Kalp Kaslar›nda Laktik Asitin Taş›n›m›

GİRİŞ

Laktik asit (LA),  anaerobik glikolizin
son ürünü olan ve başta kas dokusu ol-
mak üzere deri, eritrosit gibi birçok hüc-
re/doku tarafından sürekli olarak üretilen
bir monokarboksilli asittir. İskelet kasla-
rı,  dinlenik durumda ve/veya egzersizde
LA’nın hem üreticisi hemde tüketicisi ko-
numunda olduğu için (Gladden, 1991;
Jorfeld ve ark., 1978;  Stanley ve ark.,
1986) insanda ve diğer hayvanlarda LA
metabolizmasının odak noktasında yer
alan en önemli dokudur. Kas bir yandan

LA üretirken, diğer taraftan dolaşımdan
aldığı LA’yı metabolize eder (Gladden
2000). Dinlenik durumda veya düşük
şiddetteki (VO2max’ın % 40’ı) egzersiz-
lerde kas fibrillerinde indirgenmiş NAD
(NADH+H) konsantrasyonu düşük ve
fibrillerin sitoplazması okside durumda
(aerobik) olduğu için  LA metabolizması
oldukça yavaştır (Sahlin ve ark., 1987).
Bu şiddette egzersizlerde LA üretimi
oksidasyon ile dengelendiği (Stanley ve
ark., 1986) veya kas fibrillerinden kana
LA geçmediği (Sahlin ve ark., 1987)  için

LACTIC ACID TRANSPORT ACROSS THE PLASMA MEMBRANE  OF SKELETAL 
AND HEART MUSCLES: MONOCARBOXYLATE TRANSPORTERS

PART I

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
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arteriyal LA konsantrasyonu değişmez.
Şiddeti giderek artan egzersizlerde kas
içi LA üretimi önemli miktarda artar
(Hughson ve ark., 1987). LA konsantras-
yonundaki artışa bağlı olarak kastan ka-
na geçen LA miktarı yükselir (Bangsbo
ve ark., 1993; Jorfeld ve ark., 1978).
Yüksek şiddette egzersizden sonra to-
parlanma döneminde (Dood ve ark.,
1984; Rieu ve ark.,1988) veya düşük/or-
ta şiddete uzun süreli egzersizler esna-
sında pasif ve aktif kaslar (Poortsmans
ve ark., 1978) dolaşımdan LA alırlar. LA
oksidatif kapasitesi yüksek dokular (kalp
ve iskelet kası tip I fibriller) için iyi bir
enerji kaynağı, böbrek ve  karaciğer gibi
dokularda ise glikoz sentezi için bir ön
maddedir.  İskelet kasları tarafından alı-
nan LA oksitlenir (tip I fibriller) (Ahlborg
ve ark., 1975; Mazzeo ve ark, 1986;  Po-
ortsmans ve ark., 1978; Stanley ve ark.,
1986) veya glikojene çevrilir (tip II fibril-
ler) (Bonen ve ark., 1990; Bonen ve Ho-
monko, 1994). Bunun yanında böbrekler
ve karaciğer de LA’yı glikoza çeviren di-
ğer önemli tüketici dokulardır (McDer-
mot ve Bonen, 1992). Kalp kası hipoksik
şartlarda LA üretici, normal şartlarda ise
önemli bir oksitleyici dokudur (Paglias-
sotti ve Donovan, 1990). 

LA oksidatif kapasitesi yüksek fibril-
lerde önemli bir yakıt, glikolitik fibrillerde
en önemli metabolik son üründür. Hüc-
reden hücreye laktat taşınım hipotezin-
de LA bir son üründen çok, bir metabo-
lik ara ürün olarak kabul edilmektedir
(Brooks, 1991).  LA dinlenik durumda,

egzersizde ve egzersiz sonrası toparlan-
mada değişik hücre tiplerinde çok dina-
mik bir metabolizmaya sahip olduğu için
hücreden çıkışı ve hücre tarafından alın-
ması birçok araştırmacının ilgi alanı ol-
muştur. Çünkü LA’nın kas fibrilinde biri-
kimi yorgunlukla sonuçlanır (Hultman ve
Spriet, 1987). Yorgunluğun ana sebeple-
rinden biri kas içi pH’nın düşmesidir
(Sahlin, 1986; Spriet ve ark., 1987). Kas
içi pH’nın düşmesi hem kontraktil aktivi-
teyi hem de glikolizisi bloke eder (Juel,
1997). Bu nedenle LA’nın kas fibrilini
terk etme hızı, özellikle yüksek şiddette
kesintili aktivitelerde atletik performansı
olumlu yönde etkileyebilir.  Yakın zama-
na kadar iskelet kasları tarafından üreti-
len LA’nın basit difüzyonla hücreyi terk
ettiği veya hücreye girdiği  kabul edil-
miştir. LA pKa’sı (= 3.86) çok düşük bir
asit olduğu için fizyolojik şartlar altında
hemen hemen tümüyle laktat iyonu şek-
linde bulunur. Bu durum, LA’nın hücre
zarından difüzlenmesinde bir engel teş-
kil eder. Çünkü anyon halindeki LA’nın
ve diğer monokarboksilli asitlerin sarko-
lemmadan difüzyonu oldukça yavaştır
(Poole ve Halestrap, 1993). Bununla be-
raber kas içi konsantrasyonu çok yük-
sek değerlere ulaştığında sarkolemma-
dan difüzlenen LA önemli miktarlara ula-
şabilir (Bonen, 2001). LA’nın taşınımı ile
ilgili ilk çalışmalarda sarkolemmanın bir
sınırlayıcı faktör olduğuna dair deliller el-
de edilmiştir (Hirche ve ark., 1970). Da-
ha sonra kan LA konsantrasyonu (Eld-
ridge, 1975) ve  kas kan akım hızının



(Graham ve ark., 1976) LA’nın dokular
tarafından  kullanılmasını etkilediği belir-
lenmiştir. Sonraki bir çalışmada  kas do-
kusundan dolaşıma difüzlenen LA mik-
tarının kas içi LA konsantrasyonuyla
doğrusal ilişki içerisinde olduğu ve bu
ilişkinin kas içi LA konsantrasyonu 4-5
mmol. kg yaş kas-1 değerine ulaşana
kadar bozulmadığı gözlenmiştir (Jorfeld
ve ark., 1978). Yüksek kas içi konsant-
rasyonlarda difüzyonun bir limit hıza ula-
şıp sabitlendiği ve difüzyon hızının 5
mmol.dk-1 olduğu saptanmıştır (Jorfeld
ve ark., 1978). Gladden ve ark., (1994);
köpek gastrocnemius kasında arteriyal
LA konsantrasyonu ile kasın LA alımının
doğrusal ilişki içerisinde olduğunu ve
çok yüksek arteriyal LA konsantrasyon-
larında (20-30 mmol) kasın LA alımının
bir plato çizdiğini saptamışlardır.  Bu
bulgular, LA’nın hem hücre içerisine giri-
şinin (Gladden ve ark., 1994) hem de
hücreden dışarıya çıkışının (Jorfeld ve
ark., 1978) doygunluğa (limit hıza) ula-
şan bir biyokimyasal olay olduğunu gös-
termektedir. Dokuların metabolik hızı
(Gladden 1991; Mazzeo ve ark., 1986),
LA’nın  hücre zarında taşınım hızı (Roht
ve Brooks, 1990a),  kas ve kan arasın-
daki pH farkı (Roht ve Brooks, 1990b),
kas fibril tipi (Pagliassotti ve Donovan.,
1990) ve aerobik antrenmanlar (MacRae
ve ark., 1992)  LA’nın hücre dışına çıkışı
veya girişinde rol oynayan diğer fizyolo-
jik faktörlerdir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda
LA’nın kalp ve iskelet kaslarının yanında

birçok dokuda  spesifik bir taşıyıcı me-
kanizma  aracılığıyla hücre zarından
geçtiğine dair bulgular elde edilmiş (Ed-
lund ve Halestrap, 1988) ancak taşıyıcı
proteinler tanımlanmamıştır. Bu çalışma-
larda sadece dokulardaki taşıyıcı prote-
inlerin endojen aktiviteleri incelenmiştir.
Daha sonraki yıllarda antikor kullanılarak
yapılan araştırmalarda sıçanların, do-
muzların ve tavşanların eritrosit hücrele-
rinde taşıyıcı protein kısmen izole edil-
miş ve  kinetik özellikleri  tanımlanmaya
çalışılmıştır (Poole ve Halestrap, 1992,
Wang ve ark., 1994). Günümüzde LA’nın
bir taşıyıcı protein tarafından düzenle-
nen kolaylaştırılmış difüzyon mekaniz-
masıyla taşındığı, monokarboksil taşıyıcı
protein (MCT) adı verilen proteinlerin
LA’nın yanında  pirüvat, asetoasetat, be-
ta-hidroksi bütirat gibi monokarboksilli
asitlerin hücre zarında taşınımından so-
rumlu oldukları kesinleşmiştir (Poole ve
Halestrap, 1993). MCT proteinleriyle ilgi-
li çalışmalar 90’lı yılların ortalarına doğru
yoğunluk kazanmıştır. Değişik ekipler
hem iskelet kasları hem de diğer doku-
larda MCT proteinlerinin işleyişi ile ilgili
çalışmalar yayınlamışlardır.  Aynı yıllarda
komplementer DNA (cDNA) ve rekombi-
nant virus vektörleri kullanılarak değişik
hücre hatlarında MCT proteinleri klon-
lanmıştır. Son on yıl içerisinde MCT pro-
teinlerinin klonlama çalışmaları ile bu
proteinlerin LA dahil diğer monokarbok-
silli asitlerin  hücre dışına ve içine taşını-
mını nasıl düzenlediği belirlenmiş ve bu
mekanizmanın genel özellikleri  büyük
oranda aydınlatılmıştır. 
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Bu bölümde MCT proteinlerinin ge-
nel özellikleri, canlı türlerinde ve doku-
lardaki dağılımları, kinetik özellikleri ve
kalp ve kas fibrillerindeki dağılımı ve LA
taşınımındaki rolleri ele alınmıştır. İkinci
bölümde kas aktivitesinin MCT protein-
leri ve LA dinamiği üzerine etkileri ince-
lenecektir.

MONOKARBOKSİL TAŞIYICI PRO-
TEİN TİPLERİ

MCT proteinleri,  SLC16 gen ailesi
olarak tanımlanan genlerin oluşturduğu
bir protein ailesidir (Halestrap ve Mere-
dith, 2004). Bugüne kadar bu gen ailesi-

ne ait 14 protein tanımlanmıştır (Halest-
rap ve Meredith, 2004). Bu proteinler
monokarboksilli asitlerden aromatik
amino asitlere kadar çok değişik mole-
külleri hücre zarında taşımaktadırlar.
Monokarboksilli asitleri taşıyan MCT
proteinleri, yedi genden oluşan bir pro-
tein ailesidir (Tablo 1). Her bir genin kod-
ladığı proteinin amino asit sıraları ve to-
polojik özellikleri belirlenmiştir. Aynı
fonksiyona sahip bu proteinlerin amino
asit sayısı türden türe değişiklik göster-
mektedir (Tablo 1). Memelilerde yedi gen
ailesinin kodladığı proteinlerin amino
asit benzerliklerinin % 34-65, amino asit
sıra benzerliklerinin ise % 21-57 arasın-
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da değiştiği saptanmıştır (Tablo 2) (Price
ve ark., 1998).  Monokarboksilli asitleri
taşıyan yedi üyeli protein ailesinin sade-
ce dört tanesinin monokarboksilli asitle-
ri taşıdıkları deneysel olarak gösterilmiş-
tir. 

İlk LA taşıyıcı protein (MCT1) 1994
yılında klonlanmıştır (Garcia ve ark.,
1994). Aynı ekip bir yıl sonra MCT2’ yi
klonlamıştır (Garcia ve ark., 1995). Takip
eden birkaç yıl içerisinde beş MCT izo-
formu daha belirlenmiştir (Price ve ark.,
1998; Yoon ve ark., 1997). Aynı yıllarda
insan dokularında MCT ailesi içerisinde
yer alan ancak monokarboksilli asit taşı-
mayan proteinler de klonlanmıştır. Örne-
ğin 1994 yılında MCT8 (Lafreniere ve
ark., 1994) 2001 yılında da  MCT10
klonlanmıştır (Kim ve ark., 2001). Amino-
asit sırası kendi içerisinde % 49 oranın-
da homoloji gösteren bu iki MCT prote-
ininin her ikisininde  MCT ailesinin diğer
üyeleri ile daha düşük homoloji göster-
diği saptanmıştır. MCT8’in troid hor-
monlarının (Friesema ve ark., 2003),
MCT10’un ise aromatik aminoasitlerin
(Phe, Tyr ve Trp) (Kim ve ark., 2002) taşı-

nımında rol oynadıkları belirlenmiştir.  

MCT1 proteinini kodlayan cDNA,
Chinese hamster yumurta hücrelerinden
izole edilmiştir. Çalışmalar, ortamdan
anormal miktarda mevalonik asit  alan
mutasyona uğramış Chinese hamster
yumurta hücreleriyle başlamıştır (Kim ve
ark., 1992). Mevalonik asit, kolesterol bi-
yosentezinde ara ürün olarak ortaya çı-
kan bir  dihidroksi monokarboksilli asit-
tir. Mutasyona uğramış hücrelerden elde
edilen cDNA’nın, mevalonik asiti taşıyan
bir proteini (MEV) kodladığı saptanmıştır
(Garcia ve ark., 1994). Bu proteinin sa-
dece bir monokarboksilli asit olan me-
valonik asidi taşıdığı fakat LA, pirüvik
asit gibi diğer monokarboksilli asitlere
karşı inaktif olduğu belirlenmiştir (Garcia
ve ark., 1994). MEV proteinini kodlayan
genin orijini ile ilgili çalışmalar sonucun-
da, monokarboksilli asitleri taşıyan MCT
proteinini kodlayan gene ulaşılmıştır.
Böylece MEV proteinini kodlayan genin
MCT proteinini kodlayan orijinal genin
bir alel mutandı olduğu belirlenmiştir.
MEV proteininin geni ile MCT proteininin
geni arasında sadece bir amino asit ko-
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dunun farklı olduğu; orijinal gende,  MEV
proteini geninde 360. sıradaki sistein
amino asitine ait kod (ACA) yerine fenila-
lanin amino asidine ait kodun (AAA) bu-
lunduğu saptanmıştır (Garcia ve ark.,
1994). Orijinal genin kodladığı MCT pro-
teininin amino asit sırası (Pool ve Halest-
rap, 1994) ve kinetik özelliklerinin (Gar-
cia ve ark., 1994) eritrosit MCT proteini-
nin aynısı olduğu ve mevalonik asit hariç
LA, pirüvik asit ve diğer monokarboksilli
asitleri çift yönlü olarak plazma memb-
ranında taşıdığı gözlenmiştir. Eritrosit
MCT proteini ile aynı olan bu taşıyıcı
protein, MCT1 olarak tanımlanmıştır.
Genomuna MCT1 protein DNA’sı ekle-
nen hücrelerde LA alımının önemli mik-
tarda arttığı saptanmıştır (Garcia ve ark.,
1995; Takanaga ve ark., 1995). MCT1
proteininin hamster eritrosit membranın-
da bol miktarda, kalp ve iskelet kasların-
da, böbreklerde, gastrointestinal alanda
ve epididimiste de oldukça yüksek kon-
santrasyonlarda olduğu gösterilmiştir
(Garcia ve ark., 1994). MCT1 proteini in-
san, sıçan ve hamster gibi değişik türler-
de  kalp, iskelet ve karaciğer dokuları
dahil birçok dokuda saptanmıştır (Bo-
nen, 2000) (Tablo 3).  

MCT1’den sonra 1995 yılında Syrian
hamster karaciğer hücrelerinden bir
başka MCT proteini klonlanmıştır.  Ami-
noasit sıralaması MCT1 ile % 60 oranın-
da benzerlik gösteren bu protein MCT2
olarak tanımlanmıştır (Garcia ve ark.,
1995). İki yıl sonra bir başka ekip aynı
proteini  sıçanların testislerinden  klonla-

mışlardır (Jackson ve ark., 1997). Bu
proteinin mRNA’sı hamster’larda beyin,
karaciğer, testis, kalp ve iskelet kasların-
da bulunduğu (Garcia ve ark., 1995) fa-
kat sıçanlarda  kalp ve iskelet kaslarında
mevcut olmadığı saptanmıştır (Jackson
ve ark., 1997). Buna karşılık MCT2’nin
insan dokularında da mevcut olduğu
gösterilmiştir (Lin ve ark., 1998).  Bu bul-
gular,  MCT2’nin LA ve pirüvik asit taşı-
dığını ancak dokulardaki dağılımının türe
özgün olduğunu ve sıçanlarda kalp ve
iskelet kaslarında monokarboksilli asit
taşınımında rol oynamadığını göster-
mektedir. 1997 ve 1998 yıllarında iki ay-
rı ekip bir başka MCT proteini klonlamış
ve bu proteini MCT3 olarak adlandırmış-
lardır. Yoon ve ark., (1997); civciv retinal
pigmet epitel hücrelerinden klonladıkları
MCT’yi MCT3 olarak tanımlarken, Price
ve ark., (1998); memelilerin kas hücrele-
rinden klonladıkları MCT’ye MCT3-M
adını vermişlerdir. Farklı tür ve dokular-
dan klonlanan bu proteinler benzerlik
göstermekle beraber, genlerinin  birbi-
rinden farklı oldukları belirlenmiştir (Wil-
son ve ark., 1998; Yoon ve ark., 1997).
Önce retinal pigment epitel hücrelerin-
den klonlandığı için bu hücrelerde belir-
lenen protein, MCT nomenklatüründe
MCT3 olarak  tanımlanmıştır. Kas hücre-
lerinden klonlanan ve başlangıçta
MCT3-M olarak tanımlanan MCT prote-
ini ise yeni nomenklatürde adı MCT4
olarak değiştirilmiştir (Tablo 1). Retinal
pigment epitel hücrelerinden klonlanan
MCT3’ün aminoasit sırasının MCT1 ile



% 43, MCT2 ile % 45 oranında özdeş
olduğu belirlenmiştir (Yoon ve ark.,
1997). MCT3 sadece retinal pigment
epitel hücrelerinde belirlendiği için fonk-
siyonel olarak çok spesifik bir monokar-
boksil taşıyıcısı olduğu kabul edilmekte-
dir. 

MCT4 (MCT3-M) ilk kez 1998 yılında
insan plesenta dokusundan klonlanmış-
tır (Price ve ark., 1998). Daha sonra bu
proteinin mRNA’sı insan kalp ve iskelet
kaslarında da belirlenmiş olmakla bera-
ber, kalp kasındaki konsantrasyonunun
MCT1’in aksine zor saptanacak düzey-
de düşük olduğu gözlenmiştir (Wilson ve
ark., 1998). Buna karşılık MCT4’ün,
MCT1 proteini gibi  kas hücrelerinde çok
bol miktarda olduğu belirlenmiştir (Bo-
nen 2000). Ancak MCT1 ve MCT4 por-
teinlerinin kas dokusundaki dağılımı fib-
ril tipine bağlı olarak belirgin şekilde
farklı olduğu bulunmuştur (Bonen ve
ark., 2000; Wilson ve ark., 1998). Dağılı-
mın fibril tipine bağlı olmasından MCT1
ve MCT4’ün LA metabolizmasındaki rol-
lerinin birbirinden farklı olduğu sonucu
çıkarılmıştır.      

Price ve ark., (1998); insan plasenta
ve kan dokusundan MCT4, MCT5 ve
MCT6 olmak üzere üç tane daha MCT
proteini klonlamışlardır. Daha sonra bu
proteinler yeni nomenklatürde sırasıyla
MCT5, MCT6 ve MCT7 olarak tanımlan-
mışlardır (Tablo 1). Proteinlere ait
mRNA’lar çok sayıda dokuda belirlen-
miş olmakla beraber, protein olarak sap-
tanamamıştır (Bonen, 2000). Bunun ya-

nında dokulardaki dağılımlarının da be-
lirgin şekilde farklılık gösterdiği gözlen-
miştir.  Örneğin MCT5 ve MCT7’nin
mRNA’sı sadece kalp kasında belirlenir-
ken, MCT6’nın mRNA’sı hem iskelet ka-
sında hem de kalp kasında saptanmış
fakat karaciğerde belirlenememiştir (Bo-
nen, 2000). Proteinlerin dağılımındaki
farklılıkların nedeni ve önemi henüz çö-
zülememiştir. 

MCT’ler  yedi proteinden oluşan bir
aile olmakla beraber,  bunların içerisinde
MCT1 ve MCT4 kalp, iskelet kası ve ka-
raciğer dokusunda LA metabolizmasın-
da rol oynayan en önemli iki taşıyıcı pro-
teindir. Bu nedenle egzersiz fizyolojisi
alanında MCT proteinleri üzerindeki ça-
lışmalar bu iki protein (MCT1 ve MCT4)
üzerinde odaklanmıştır. 

MCT PROTEİNLERİNİN LA TAŞIMA
MEKANİZMASI

MCT proteinlerinin yapısal özellikleri
ile ilgili çalışmalar, bu proteinlerin ATP
bağlayıcı bölge içermedikleri ve bu ne-
denle ATP bağlayan hücre zarı taşıyıcı
proteinler sınıfından olmadığını göster-
miştir (Higgins, 1992). ATP bağlayıcı böl-
ge içermemeleri MCT proteinlerinin mo-
nokarboksilli asitleri kolaylaştırılmış di-
füzyonla taşıdıklarını göstermektedir.

Eritrositlerle ilgili hücre zarlarında ya-
pılan çalışmalarda, MCT proteinlerinin
LA taşıma mekanizması kısmen aydınla-
tılmıştır (Poole ve Halestrap, 1993). Me-
kanizmanın genel yapısı ve işleyişi şekil
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1’de gösterilmiştir. LA’nın kas fibrilinin
sarkolemmasında da benzer mekaniz-
ma ile taşındığı düşünülmektedir. MCT
proteinleri ile LA taşınımı H+ bağımlı bir
mekanizmadır (Bröer ve ark., 1997; Brö-
er ve ark., 1998; Dimmer ve ark., 2000).
Şekil 1’den de anlaşılacağı gibi MCT ile
LA taşınımının H+ taşınımı ile eşlenik
yürüdüğü kabul edilmektedir. LA/H+ ta-
şınımı 1/1’dir. Her bir LA molekülüne
karşılık bir tane de H+ iyonu taşınmak-
tadır. Taşıyıcı proteine önce H+ bağlan-
makta daha sonra LA bağlanmaktadır
(Bonen ve ark., 1997). LA hücre zarında
taşındıktan sonra işlem tersine dönmek-
te ve önce LA daha sonra H+ taşıyıcı
proteinden ayrılmaktadır. Bu mekaniz-
maya göre MCT proteininin LA’yı hangi
yönde taşıyacağını kompartımanlar ara-

sındaki (hücre içi/hücre dışı) H+ iyon
konsantrasyonu (pH) belirlemektedir. H+

iyon konsantrasyonu hangi tarafta yük-
sekse taşıyıcı proteine bağlanma hızı o
tarafta daha yüksek olmaktadır. Buna
bağlı olarak aynı tarafta LA’nın bağlan-
ma hızı da da yükselmektedir. Böylece
LA, H+ iyon konsantrasyonunun yüksek
olduğu kompartımandan düşük olduğu
kompartımana doğru taşınmaktadır. 

Klonlama yöntemi ile değişik hücre
hatlarında çoğaltılan MCT proteinleri
üzerinde yapılan çalışmalarda, taşıma
mekanizmasının  fonksiyonel ve kinetik
özellikleri belirlenmiştir.   Bu özellikler
öncelikle belirli şartlar altında LA’nın
hem üreticisi hem de tüketicisi  olan kalp
ve iskelet kası için önem taşımaktadır.
Hücre zarında LA taşıyıcı sistemin özel-
likleri şöyle özetlenebilir: 1) Taşıyıcı me-
kanizma elektronötral bir tarzda çalış-
maktadır. LA- anyonu ile beraber bir de
H+ katyonu birlikte taşınmaktadır (Bröer
ve ark., 1997; Bröer ve ark., 1998; Dim-
mer ve ark., 2000; Jeul ve Halestrap,
1999), 2) Taşıyıcı mekanizma stereose-
lektif olup LA’nın sadece L(+)-laktat izo-
merini çok duyarlıdır. D(-)-laktat izomeri-
ne ilgisi düşüktür (Fox ve ark., 2000; Ta-
mai ve ark., 1995; Wilson ve ark., 1998),
3) Taşıyıcı mekanizmanın aktivitesi pH
bağımlıdır (Lin ve ark., 1998; Tamai ve
ark., 1995), 4) Taşıyıcı mekanizmanın ak-
tivitesi kas aktivitesindeki artışa  bağlı
olarak değişmektedir (Baker ve ark.,
1998; McCullagh ve ark., 1997) 5) Kas
aktivitesi azaldığında aktivitesi düşmek-

103

Haz›r, Aç›kada



tedir (McCullagh ve Bonen, 1995), 6)
MCT protein tiplerinin  hücre ve dokular-
da, hücre organellerinde dağılımı   türe
spesifiktir (Bonen 2000; Wilson ve ark.,
1998; Yoon ve ark., 1997), 7) MCT pro-
tein tiplerinin fonksiyonel ve kinetik özel-
likleri birbirinden farklıdır (Fox ve ark.,
2000), 8) MCT1 ve MCT4 proteinleri kalp
ve iskelet kaslarında LA’nın hücreden çı-
kışında ve hücre içine girişinde rol oyna-
yan en önemli taşıyıcılardır. MCT1 hücre
içine taşınımda, MCT4 hücre dışına taşı-
nımda rol oynayan taşıyıcı proteinlerdir
(Fox ve ark., 2000), 9) MCT protein tiple-
rinin iskelet kaslarında dağılımında fibril
tipi belirleyicidir (Bonen ve ark., 2000).
MCT1 oksidatif fibrillerin, MCT4 glikolitik
fibrillerin taşıyıcı proteinidir (Wilson ve
ark., 1998). 

MCT PROTEİNLERİNİN DOKULAR-
DAKİ DAĞILIMI VE KİNETİK ÖZELLİK-
LERİ

MCT proteinlerinin tanımlanması ile
ilgili çalışmaların sonuçları bu proteinle-
rin canlı türlerindeki ve aynı türün farklı
dokularındaki dağılımının çok değişik ol-
duğunu göstermiştir (Tablo 3). Hatta de-
ğişik MCT proteinlerinin aynı hücrenin
farklı bölgelerinde farklı olduğu saptan-
mıştır. Örneğin sperm hücrelerinin baş
kısmında MCT1, kuyruk kısmında MCT2
bulunduğu belirlenmiştir (Garcia ve ark.,
1995).   Proteinlerin çeşitliliği ve dokular-
daki dağılım farklılıklarının nedenleri tam
olarak anlaşılamamıştır. MCT proteinle-
rindeki bu çeşitliliğin dokuların içinde

bulundukları ortamın metabolik gereksi-
nimlerine ve buna uygun  spesifik kine-
tik özelliklere sahip olmalarından kay-
naklandığı düşünülmektedir. MCT3 pro-
teininin  retina pigment epitel hücreleri-
ne spesifik olması ve fonksiyonunun bu
dokunun özel fizyolojik ve metabolik ge-
reksinimleriyle uyum göstermesi bu var-
sayımı desteklemektedir. Bununla bera-
ber MCT protein ailesinin diğer üyeleri
MCT3 kadar spesifik bir dağılıma sahip
değildir. Aynı dokuda birden fazla tipte
MCT proteini bulunmaktadır. Örneğin in-
san dokularında MCT proteinlerinin da-
ğılımı incelendiğinde (Tablo 3); iskelet
kaslarında dört tip, kalp kasında altı tip
ve karaciğer dokusunda da iki tip MCT
proteini bulunmaktadır. MCT1 ve MCT4
her üç dokuda,  MCT6 kalp ve iskelet
kasında saptanmıştır.  Farklı taşıma ki-
netiklerinden dolayı aynı dokuda değişik
görevlere sahip olmaları; değişik hücre
organellerinin metabolik gereksinimlerini
karşılamak için hücrede farklı kompartı-
manlarda lokalize olmaları; metabolik ve
fizyolojik faktörlerden bireysel olarak et-
kilenmeleri  ve aktivitelerinin bireysel
olarak düzenlenmesi,  aynı dokuda fark-
lı MCT izoformlarının bulunma nedenleri
olarak kabul edilmektedir (Bonen, 2001).  

İnsan MCT1 ve MCT2 proteinlerinin
dokulardaki dağılımları, fonksiyonel ve
kinetik özellikleri ayrıntılı olarak çalışıl-
mıştır (Lin ve ark., 1998). MCT1 proteini
böbrek, pankreas ve akciğer dokuları
hariç, başta kalp ve iskelet kaslarında
olmak üzere yirmiye yakın dokuda sap-
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tanmıştır (Tablo 3) (Lin ve ark., 1998).
MCT1’in aksine MCT2’nin insan dokula-
rındaki dağılımının daha kısıtlı olduğu

gözlenmiştir. MCT2’nin varlığı karaciğer,
dalak, böbrek, pankreas, beyin, lökosit,
kalp ve iskelet kas dokularında gösteril-
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miştir (Lin ve ark., 1998). Lin ve ark.,
1998); lökositlerde MCT1 belirleyeme-
mişlerdir. Buna karşılık son yapılan bir
çalışmada lökositlerde de MCT1 gözlen-
miştir (Merezhinskaya ve ark., 2004).
MCT1 ve MCT2 proteinleri insanda de-
ğişik kanser hücre hatlarında da bol
miktarda belirlenmiştir (Lin ve ark.1998).
MCT1 proteini sıçan ve hamsterların do-
kularında da yaygın olarak bulunmakta-
dır (Tablo 2). MCT4 proteini insanda is-
kelet ve kalp kası, plasenta ve beyaz
kan hücresinin hücre zarı preparatların-
da saptanmıştır (Price ve ark., 1998; Wil-
son ve ark., 1998). MCT1 ve MCT4’ün
iskelet kaslarındaki dağılımı fibril tipine
bağlı olarak değişiklik göstermektedir
(Bonen ve ark., 2000; Wilson ve ark.,
1998) MCT1 proteininin kas fibrilinin mi-
tokondri yoğunluğu (süksinat dehidro-
genaz aktivitesi) ile yüksek ilişki içerisin-
de olduğu saptanmıştır (Wilson ve ark.,
1998). 

MCT proteinlerinin kinetiği ile ilgili ça-
lışmalarda bazı metodolojik sorunlar ol-
makla beraber, özellikle MCT1 ve MCT4
proteinlerinin kinetik özellikleri büyük
oranda aydınlatılmıştır (Tablo 4). Kinetik
çalışmalar hem memeli hücrelerinde
hem de diğer canlı türlerinin hücrelerin-
de çalışılmıştır. Bu proteinlerin kinetik
özellikleri, kinetik özelliklerin incelendiği
hücre tipine göre kısmen farklılıklar gös-
termektedir (Tablo 4). Kinetik çalışmala-
rın yapıldığı hücre hatlarında endojen
MCT aktivitesinin olması, elde edilen
bulguların yorumlanmasını zorlaştırmak-

tadır. Tüm memelilerin hücreleri MCT
içerdiği için kinetik çalışmalar MCT akti-
vitesi bulunmayan hücreler üzerinde be-
lirlenmeye çalışılmıştır. Özellikle bazı bö-
cek hücrelerinde MCT protein aktivitesi
saptanmamış olması kinetik çalışmaları
bu hücrelerde yoğunlaşmasına neden
olmuştur. Ancak bu hücrelere bir vektör
aracılığı ile MCT geni transfer etmek her
zaman başarılı sonuçlar vermemiştir.
Gen transferindeki zorluklar bazı araştır-
macıları memeli hücrelerinde çalışmaya
zorlamıştır. Örneğin Garcia ve ark.,
(1994);  MCT1 proteininin kinetik özellik-
lerini insan meme tümör hücrelerinde
çalışmışlardır. Ancak bu hücrelerin ken-
dilerinin de endojen MCT aktivitesine
sahip olduğu bilinmektedir. Wilson ve
ark., (1998);  MCT4 proteinin kinetik
özelliklerini sadece MCT1 veya  sadece
MCT4 proteini içeren hücre hatlarında
belirlemişlerdir. Lin ve ark., (1998);
MCT2 proteininin kinetik özelliklerini Xe-
nopus laevis (bir tür kurbağa) yumurtala-
rında çalışmışlardır. 

MCT proteinleri tanımlanmadan önce
monokarboksilli asitlerin taşınımı ile ilgili
kinetik çalışmalar; belirli türlerin eritrosit
(sıçan, tavşan, domuz), izole edilmiş sı-
çan kalp kası, hepatosit ve tümör hücre
zarlarındaki taşıyıcı proteinlerin endojen
aktivitelerinin belirlenmesinden ibarettir.
Bu çalışmalarda hücre zarlarındaki taşı-
yıcı proteinlerin Km değerleri LA için 2.2
– 4.54 mmol, pirüvik asit için 0.2 – 0.96
mmol saptanmıştır (Carpenter ve Ha-
lestrap, 1994; Edlung ve Halestrap
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1988; Wang ve ark., 1994). Bugün bu
çalışmalarda belirlenen kinetik özellikle-
rin MCT1’e ait olduğu bilinmektedir.
MCT proteinleri tanımlandıktan ve
DNA’ları izole edilerek değişik hücre hat-
larında klonlandıktan sonra  kinetik özel-
likleriyle ilgili ilk çalışma MCT1 ve MCT2
proteinleri üzerinde yapılmıştır (Garcia ve

ark., 1995). Bu taşıyıcılarda bir monokar-
boksilli asit olan pirüvik asitin taşınımı in-
celenmiştir.  Hamster’lardan izole edilen
cDNA’lar bir vektör aracılığı ile böcek
hücrelerine transfer edilmiştir. Sonuçlar,
MCT2’nin kinetik ve  inhibisyon özellikle-
rinin MCT1’den farklı olduğu göstermiş-
tir (Garcia ve ark., 1995). MCT1 ve
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MCT2’nin karşılaştırma çalışmalarında;
her iki taşıyıcı proteinin yüksek sıcaklık-
larda pürivat taşıma aktivitelerinin arttığı,
sıcaklık artışının MCT2 üzerinde daha
etkili olduğu ancak MCT2’nin MCT1’e
göre daha düşük aktiviteye sahip olduğu
gözlenmiştir (Garcia ve ark., 1995). Ki-
netik çalışmalar MCT2’nin pirüvik asite
olan ilgisinin MCT1’den dört kat fazla ol-
duğunu göstermiştir (Garcia ve ark.,
1995). Bu asit için MCT2 proteininin Km
değeri 0.8 mmol, MCT1 proteininin Km
değeri 3.1 mmol ölçülmüştür (Garcia ve
ark., 1995). Bununla beraber her iki taşı-
yıcının LA’ya olan ilgisinin pirüvattan dü-
şük ve benzer olduğu saptanmıştır
(MCT1 için Km = 8.3 mmol, MCT2 için
Km = 8.7 mmol) (Garcia ve ark., 1995).

İnsan MCT1 ve MCT2  proteinlerinin
kinetik özellikleri bu proteinlerin
cRNA’larının mikroenjeksiyonla transfer
edildiği yumurta hücrelerinde belirlen-
miştir (Lin ve ark., 1998). Her iki prote-
inin cRNA’sının ayrı ayrı enjekte edildiği
yumurta hücrelerinde pirüvik asit alımı
enjeksiyon yapılmayan hücrelere göre 5-
10 kat artış göstermiştir. Bununla bera-
ber iki proteinin kinetik özelliklerinin bir-
birinden farklı olduğu saptanmıştır.
MCT1 proteininin Km değeri pirüvik asit
için 2.5 mmol, LA için 6.0 mmol bulun-
muştur (Lin ve ark., 1998). Aynı değerler
MCT2 proteini için sırasıyla 25 µmol ve
6.5 mmol’dür. Hamster’larda olduğu gibi
insan MCT1 ve MCT2 proteinlerinin de
pirüvata olan ilgileri LA’ya olan ilgilerin-
den daha yüksektir. İnsanda MCT1 ve

MCT2 proteinlerinin LA’ya olan ilgileri
hamsterlardan kısmen düşük fakat ken-
di içerisinde benzerdir. Hamsterlarda
MCT2 proteininin pirüvata olan ilgisi
MCT1 proteininden dört kat (Garcia ve
ark., 1995), insanda 100 kat yüksek bu-
lunmuştur (Lin ve ark., 1998). Kinetik
bulgular, MCT2 proteininin insanda pirü-
vik asitin ana taşıyıcısı olduğunu göster-
mektedir. Her iki proteininde insan kan-
ser hücrelerinde bol miktarda saptanmış
olması, bu proteinlerin kanser hücrele-
rinde glikolitik yola pirüvat taşıyarak bu
yolu önemli ölçüde desteklediklerini
göstermektedir (Lin ve ark., 1998). Wil-
son ve ark., (1998); memelilerden elde
ettikleri üç farklı hücre hattında; NBL1
(koyun böbrek hücresi), ELT (Fare Ehr-
lich Lettre tümör hücresi), COS (may-
mun böbrek hücresi) endojen MCT pro-
teinlerinin kinetik özelliklerini incelemiş-
lerdir. Bu hücrelerden NBL1 sadece
MCT4, ELT sadece MCT1, COS ise her
ikisini de içermektedir. ELT hücrelerinde
(MCT1) Km değerini  L(+)-LA, D(-)-LA ve
pirüvat için sırasıyla 6.4, 47, 2.1 mmol,
NBL1 hücrelerinde (MCT4) aynı subst-
ratlar için Km değerini sırasıyla 10, 12.6
0.9 mmol  bulmuşlardır. Bu değerler bir
başka çalışmada ELT hücrelerinde ölçü-
len Km değerlerinden daha yüksektir
(L(+)-LA= 4.5, D(-)-LA=27, pirüvat = 0.7
mmol) (Carpenter ve Halestrap, 1994). 

MCT4’ün LA taşınımı kinetik özellik-
leri değişik gruplar tarafından farklı do-
kulardan elde edilen cDNA veya
cRNA’nın  Xenopus leavis adlı türün yu-
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murta hücrelerinde  klonlama çalışmala-
rı ile belirlenmiştir (Dimmer ve ark.,
2000; Fox ve ark., 2000).  Hücre içinden
dışına veya hücre dışından içine LA taşı-
nımına ait kinetik özellikler, sitozolik pH
değişimlerine duyarlı mikroelektrot ve
14C ile etiketlenmiş LA akış hızı üzerin-
den ölçülmüştür. Dimmer ve ark., (2000);
sıçan astroglia hücrelerinin cDNA’larını
klonladıkları yumurta hücrelerinde, mik-
roelektrot aracılığıyla ölçtükleri pH deği-
şimlerine göre MCT4 proteininin LA için
Km değerini 17 mmol, 14C’le etiketlen-
miş LA’nın akış hızına göre ise 34 mmol
ölçmüşlerdir. İnsan DNA kütüphanesin-
den elde edilen MCT4 DNA’sının  bir
vektör aracılığı ile klonlanan cRNA’sı,  X.
Laevis yumurtasına transfer edildikten
sonra  intrasellüler pH değişimleri gözle-
nerek monokarboksilli asit taşıma kine-
tikleri incelenmiştir.  İnsan  MCT4 prote-
inin Km değeri LA için 28 mmol, pirüvik
asit için 153 mmol bulunmuştur (Fox ve
ark., 2000). İnsan dahil diğer memeliler-
de MCT1 ve MCT2 ile karşılaştırıldığında
MCT4’ün hem LA hem de pirüvik asit
için Km değerleri dikkati çekecek oranda
yüksektir. Bir başka deyişle hücre içeri-
sinden hücre dışına LA ve pirüvat taşını-
mında MCT4’ün LA’ya ve pirüvata olan
ilgisi MCT1 ve MCT2 ile karşılaştırıldı-
ğında çok düşüktür. Km değerinden de
anlaşılacağı gibi her iki substrat hücre
içerisinde çok yüksek konsantrasyonla-
ra ulaştığı zaman MCT4’ün aktivitesi art-
maktadır.  

MCT proteinlerinin kinetik özellikleri-
ne ait bulgular, bu proteinlerin kinetik
özelliklerinin genel olarak türe ve dokuya
spesifik olduğunu göstermiştir. Kinetik
çalışmalardan elde edilen  Km değerle-
rinden  anlaşılacağı gibi MCT proteinle-
rinin LA’nın yükseltgen formu olan pirü-
vik asite olan ilgileri, LA’ya olan ilgilerin-
den daha yüksektir. MCT proteinlerinin
bu asitlere olan ilgileri (Km değerleri) dik-
kate alındığında, pürivat konsantrasyo-
nundaki çok küçük değişimlerin MCT1
ve MCT2’nin aktivitesinde büyük deği-
şikliğe neden olduğu, Xenopus oosit
hücrelerindeki MCT1 hariç, LA konsant-
rasyonundaki küçük değişimlerin ise
MCT1, MCT2 ve MCT4’ün aktivitesinde
önemli değişim yaratmadığı anlamına
gelmektedir. 

MCT1 ve MCT4 proteinlerinin hücre-
deki görevleri birbirinden farklı olduğu
için kinetik özellikleri de farklılık göster-
mektedir. Bu proteinlerin  LA metaboliz-
masındaki rolleri ile kinetik özelliklerinin
mükemmel uyum içerisinde olduğu söy-
lenebilir. MCT4 proteininin pirüvik asite
ait Km değerinin yüksek (pirüvik asite
duyarlılığının çok düşük) olması, hücre
metabolizması için hayati önem taşır.
Km değerinin yüksek olması hücre içeri-
sinde oluşan pirüvik asidin hücre dışına
taşınma olanağını ortadan kaldırmakta-
dır. MCT4, MCT1 gibi pirüvik asit için
çok düşük Km değerine (pirüvata yüksek
duyarlılığa) sahip olsaydı; örneğin kas
hücresinde metabolizma hızlandığında
(egzersiz) pirüvik asitin çok küçük kon-
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santrasyonlarda birikimi dahi hücre dışı-
na taşınmasına neden olacaktı. Böyle bir
durum hücrenin enerji metabolizmasının
zayıflamasıyla sonuçlanacaktır. Çünkü
sadece kas hücresinde değil diğer hüc-
relerde de glikolitik yolda karbon akışı ve
enerji üretimi; ister aerobik ister anaero-
bik olsun pirüvik asit üzerinden yürü-
mektedir. Gliseraldehit 3- fosfatın oluşu-
mu esnasında redüklenen NAD’lerin tek-
rar oksitlenmesi glikolitik yolun açık kal-
masında kilit rol oynamaktadır. İndirgen-
miş NAD’lerin tekrar yükseltgenmesi iki
şekilde gerçekleşir: 1) Laktat dehidroge-
naz (LDH) aktivitesi ile piruvatın LA’ya in-
dirgenmesi, 2) mitokondride oksidas-
yon. Her iki yol da pirüvik asite ihtiyaç
duyduğu için hücreden pirüvik asit kay-
bı, glikolitik (aerobik yada anaerobik) yo-
lun zayıflaması ve hücrede enerji üreti-
minde yetersizlikle sonuçlanır. MCT4’ün
pirüvata olan ilgisinin az olması, bu asi-
tin hücre dışına taşınımını olanaksız kıl-
maktadır. Böylece glikolitik yolun zayıf-
laması engellemektedir.  

Benzer şekilde MCT4’ün LA’ya ait
Km değerinin yüksek (LA’ya   ilgisinin
düşük) olması da önemli fizyolojik fonk-
siyon olarak düşünülebilir. MCT4’ün LA
için Km değerinin diğer MCT proteinleri-
ne göre yüksek olması; bu proteinin,
LA’yı  çok yüksek konsantrasyonlara
ulaştığı zaman hücre dışına taşıdığını
göstermektedir. MCT4’ün bu özelliği,
kas metabolizması veya atletik perfor-
mans için olumsuz bir özellik gibi görü-

nüyorsa da tüm vücut LA metabolizma-
sının düzenlenmesinde önem taşıdığı
söylenebilir. Kas içi LA birikimi ve buna
bağlı olarak pH’nın azalması glikolizisi
ve kontraktil aktiviteyi zayıflatarak kas
kuvvetinde önemli düşüşe ve yorgunlu-
ğa neden olduğu bilinmektedir (Hultman
ve Spriet, 1987; Spriet ve ark., 1987). Bu
nedenle MCT4’ün LA’ya olan ilgisinin
düşük olması, yorgunluk profilinin temel
biyokimyasal nedenlerinden biri olarak
kabul edilebilir. Ancak LA metabolizması
kas ile sınırlı olmayıp vücuttaki diğer or-
gan yada dokuları da ilgilendirmektedir.
Kas içerisinde LA önemli miktarda birik-
tiğinde veya yüksek konsantrasyonlara
ulaştığında MCT4 tarafından  kana ta-
şınmaktadır. Bu özelliğinden dolayı
MCT4’ün, kas dokusundan kana geçen
LA’yı elimine eden  organların (kalp,
böbrek, karaciğer) metabolik kapasitele-
rini  zorlamadığı ve onların metabolik ka-
pasiteleriyle uyumlu çalıştığı söylenebilir.
Böylece MCT4 proteini, kas içerisindeki
LA’nın  eliminasyonda rol oynayan do-
kuların metabolik kapasitelerinden daha
hızlı bir şekilde kana geçmesini engelle-
yerek, çok kısa süre içerisinde kanda
laktik asidozun tehlikeli boyutlara ulaş-
masını önlemektedir. Bu nedenle bu ki-
netik özelliklerin, tüm vücut LA dinamiği
ile uyum sağlamanın bir gereği olduğu
kabul edilebilir. Muhtemelen organizma,
tüm vücut sistemlerinin laktik asidozdan
etkilenmesi yerine öncelikle ve sadece
LA’nın ana üreticisi olan iskelet kas do-
kusunun etkilenmesini tercih etmektedir. 
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KALP VE İSKELET KASLARINDA
MCT1 ve MCT4  PROTEİNLERİNİN DA-
ĞILIMLARI ve LA TAŞINIMINDAKİ ROL-
LERİ

Bazı MCT proteinleri dokuya spesifik,
bazıları ise birden fazla dokuda dağılım
gösterdiği için geneldir. MCT1 ve MCT4
proteinlerinin özellikle LA’nın üretici ve
oksitleyici dokuları olan kalp ve iskelet
kaslarında, çok önemli düzenleyici bir
role sahip oldukları saptanmıştır.  Sıçan-
larda yapılan çalışmalarda iskelet kasla-
rında 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 karşılık kalp kasında sadece MCT1
proteini saptanmıştır (Bonen ve ark.,
2000; Brooks ve ark., 1999; Wilson ve
ark., 1998). İnsanda her iki taşıyıcı prote-
in, hem iskelet (Bonen ve ark., 1998;
Gren ve ark., 2002; Pilegaard ve ark.,
1999; Pilegaard ve ark., 1999) hem de
kalp kasında belirlenmiştir (Price ve ark.,
1998; Wilson ve ark., 1998). Sıçanların
altı farklı iskelet kaslarında hem MCT1
hem de MCT4 mRNA’sı ve proteinlerinin
yüksek konsantrasyonda olduğu bulun-
muştur (Bonen ve ark., 2000). MCT1
proteini ile mRNA’sı arasında yüksek iliş-
ki belirlenirken,  MCT4 için böyle bir iliş-
ki saptanmamıştır (Bonen ve ark., 2000).
Kalp ile iskelet kası karşılaştırıldığında
kalp kasında MCT1 proteini ve mRNA’sı
iskelet kaslarından daha yüksek kon-
santrasyondadır. Sıçanlarda yapılan ça-
lışmada kalp kası MCT1 protein kon-

santrasyonu tip I gastrocnemius kasın-
dan 3 kat, tip II gastrocnemius kasından
6 kat yüksek bulunmuştur (Bonen ve
ark., 2000). Buna karşılık kalp kası
MCT1 mRNA konsantrasyonunun aynı
kaslardan sırasıyla 1.2 ve 1.4 kat yüksek
olduğu saptanmıştır. Bu bulgu kalp ka-
sında MCT1 proteininin translasyon
(protein sentezi) seviyesinde kontrol
edildiğini göstermektedir. Sıçanlarda
MCT1’in aksine  kalp kasında MCT4
proteininin mRNA’sı yok denecek kadar
düşük, kendisi (MCT4 proteini) hiç sap-
tanamamışken, tip I ve tip II gastrocne-
mius kasında hem mRNA hemde MCT4
bol miktarda olduğu gözlenmiştir (Bo-
nen ve ark., 2000). Sıçanların kalp kasın-
da MCT4’e rastlanmazken insan kalp
kasında varlığının gösterilmiş olması
(Wilson ve ark., 1998), diğer MCT tiple-
rinde (MCT1 ve MCT2) olduğu gibi (Gar-
cia ve ark., 1995) MCT4’ün de dokular-
daki dağılımının türe göre değiştiğini
göstermektedir. MCT1 ve MCT4 prote-
inlerinin kas dokusundaki dağılımları
kas fibrilinin metabolik kapasitesi ile ya-
kın ilişki içerisindedir (McCullagh ve
ark., 1996). MCT1 kasın oksidatif özel-
likleriyle MCT4 glikolitik özellikleriyle po-
zitif ilişki içerisindedir (Bonen 2001; Mc
Cullagh ve ark., 1996; Wilson ve ark.,
1998) (Tablo 5). Farklı fibril tipi kompo-
zisyonuna sahip altı kasta; MCT4 prote-
in dağılımı heterojen olmasına rağmen
(Wilson ve ark., 1998),  MCT1 ve MCT4
proteinleri arasında kuvvetli negatif ilişki
(r= -0.94) olduğu belirlenmiştir (Bonen
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ve ark., 2000). Aynı fibrilde MCT1 ve
MCT4 protein konsantrasyonları arasın-
daki negatif yüksek ilişki (şekil 2), ve
kalp kasında MCT1’in çok yüksek kon-
santrasyonda bulunması bu iki taşıyıcı

proteinin kaslarındaki metabolik rolleri-
nin biribirinden farklı olduğunun bir gös-
tergesidir. Ayrıca iskelet ve kalp kasında
hem hücre içi zarlardaki   hemde fibril içi
ve fibriller arası mitokondri zarlarındaki
dağılımlarının çok farklı olması da, bu iki
taşıyıcının kalp ve iskelet kaslarındaki
rollerinin farklı olduğuna dair bir delil ola-
rak kabul edilebilir (Benton ve ark.,
2004; Bonen ve ark., 2000; Brooks ve
ark., 1999). 

MCT1 proteininin iskelet kaslarındaki
dağılımı, fibril tipi, kasın metabolik özel-
likleriyle ilişkisi ve kas hücresindeki rolü
üzerine ilk çalışma; fibril tipi ve metabo-
lik kapasitesi geniş bir aralıkta dağılan
yedi farklı sıçan kası üzerinde yapılmıştır
(McCullagh ve ark., 1996). MCT1 prote-
ini ile ilgili olan bu çalışmada elde edilen
bulguların tümü korelasyonel olmakla
beraber, sonuçlar şöyle özetlenebilir: 1)
MCT1 proteini iskelet kaslarında tip I fib-
rillerin taşıyıcı proteindir, 2) Kasın dola-
şımdan aldığı LA miktarı sarkolemmada-
ki MCT1 protein konsantrasyonu ile
doğru orantılıdır, 3) Kastaki MCT1 prote-
in konsantrasyonu ile LDH enziminin
kalp kası izozimi arasında yüksek ilişki
saptanmıştır, 4) MCT1 proteini ile kasın
glikolitik kapasitesi arasında negatif iliş-
ki vardır, 5) MCT1 proteini ile kasın oksi-
datif kapasitesi (sitrat sentaz aktivitesi)
arasında yüksek pozitif ilişki bulunmuş-
tur. Çalışmanın bulgularından da anlaşı-
lacağı gibi MCT1 proteini ile kasın oksi-
datif indeksi   arasında yakın ilişki vardır.
MCT1 proteininin mitokondrice zengin
hücrelerde yüksek konsantrasyonda ol-
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duğu bu proteini ilk kez klonlayan Garcia
ve ark. tarafından da gösterilmiştir (Gar-
cia ve ark., 1994).  MCT1 proteini ile tip
I fibril yüzdesi arasında pozitif yüksek
ilişki (r = 0.91) (McCullagh ve ark., 1996),
bu proteinin kasın oksidatif metaboliz-
masını desteklediğini gösterir. Gerçek-
ten de sıçanlarda farklı iskelet kası üze-
rinde yapılan diğer çalışmalarda da kas-
ların tip II fibril yüzdesi ile MCT1 proteini
arasında negatif, MCT4 proteini ile pozi-
tif ilişki saptanmıştır (Şekil 3) (Bonen ve
ark., 2000; Wilson ve ark., 1998). Bu iliş-

kiler MCT1 proteininin oksidatif metabo-
lizmada yakıt olarak kullanılmak üzere
dolaşımdan kas hücresine LA taşıdığının
bir göstergesi olarak kabul edilebilir.
Çünkü MCT1 ve MCT4 protein içeriği ile
kasın kandan LA alım hızı arasında sıra-
sıyla yüksek pozitif ve negatif ilişki oldu-
ğu belirlenmiştir (şekil 4)  (Bonen ve ark.,
2000; McCullagh ve ark., 1996). Tip I
fibril yüzdesi ile LA alım hızı arasında da
pozitif ilişki vardır (Bonen ve ark., 2000).
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Dolaşımdaki LA’nın tip I fibrillere  giriş hı-
zı tip II fibrillerden daha yüksektir (Jeul
ve ark., 1991). tip I fibrillerin sarkolem-
masında MCT1’in  bulunması, dolaşım-
daki LA’nın tip I fibrillere giriş hızının ne-
den tip II fibrillerden daha yüksek oldu-
ğunu açıklar. MCT1’in sitrat sentaz ve
LDH1 ve LDH2 izozimleriyle  yüksek ko-
relasyona sahip olması da (Şekil 5)

MCT1’in dolaşımdaki LA’nın kas içerisi-
ne akışını kolaylaştırdığını desteklemek-
tedir. LDH’nin bu izozimleri LA’yı pirüvik
asite dönüştürürler. LA’nın kas içerisinde
elimine edilebilmesi için ilk biyokimyasal
basamak pürivata yükseltgenmesidir.
Normal şartlarda anaerobik metaboliz-
madan çok aerobik metabolizmanın
baskın olduğu kalp kasında LDH’nin bu
izozimleri en yüksek konsantrasyonda-
dır (McCullagh ve ark., 1996). tip I fibril
yüzdesi yüksek kaslarda da bu izozimle-
rin konsantrasyonu yüksektir (McCul-
lagh ve ark., 1996). Kasın oksidatif ka-
pasitesinin bir göstergesi olarak kullanı-
lan sitrat sentaz aktivitesi ile MCT1 kon-
santrasyonu arasındaki yüksek ilişki de
MCT1 proteininin kasın aerobik metabo-
lizması ile bir koordinasyon içerisinde ol-
duğunu göstermektedir (McCullagh ve
ark., 1996). Bununla beraber MCT1 pro-
teininin en bol bulunduğu hücre eritro-
sittir (Poole ve Halestrap, 1994). Eritro-
sitlerde mitokondri dolayısıyla oksidatif
metabolizma yoktur. Kas hücresinde do-
laşımdan hücre içine LA taşıyan MCT1
proteini eritrositlerde glikolitik olarak
üretilen LA’yı hücreden plazmaya taşır
(Poole ve Halestrap, 1994). Bu durum,
iskelet kaslarının sarkolemmasında yer
alan MCT1’in kinetik olarak adaptasyo-
na uğradığını ve MCT1’in hücre tipine
göre asimetrik taşıma özelliğine sahip
olduğu  göstermektedir. MCT1’in aksine
MCT4 proteini tip II fibril yüzdesi ile yük-
sek pozitif ilişki içerisindedir (Bonen ve
ark., 2000; Bonen, 2001). tip II fibrillerde
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glikolitik aktivite çok yüksek olduğu için
MCT4 proteini esas olarak fibrilden do-
laşıma LA taşınımında rol oynamaktadır.
tip I fibril yüzdesi yüksek kaslarda MCT4
konsantrasyonunun önemli miktarda
azalması da (Wilson ve ark., 1998)
MCT4’ün kas fibrilinden dolaşıma LA ta-
şıdığını desteklemektedir. MCT4  sade-
ce kas fibrilinde değil diğer hücrelerde
de hücre içinden dışına LA taşınımında
önemli rol oynamaktadır. İnsanda yük-
sek glikolitik aktiviteye sahip olan beyaz
kan hücrelerinde sadece MCT4 saptan-
mıştır (Wilson ve ark., 1998). Benzer şe-
kilde böbreklerde renal tübülüs epitel
hücrelerinden kan dolaşımına önemli
miktarda LA taşınmaktadır. Bu hücreler-
de de sadece MCT4’ün bulunmuş olma-
sı (Wilson ve ark., 1998) bu proteinin
hücre dışına LA taşıdığının bir kanıtı ola-
rak kabul edilebilir. 

Tüm bu bulgulara rağmen, MCT1 ile
MCT4’ün LA taşınımındaki fizyolojik rol-
leri arasındaki ayırım kesin değildir. Bu
proteinlerin her iki yönde de LA taşıdık-
larına dair deliller vardır. Örneğin soleus
kası hariç diğer tip I fibril yüzdesi yüksek
kaslar ile tip II fibril yüzdesi yüksek kas-
larda MCT4 dağılımı farklı bulunmamıştır
(Wilson ve ark., 1998). Ayrıca bu prote-
inler pH bağımlı çalıştıkları için mono-
karboksilli asitleri pH’nın düşük (H+ iyon
konsantrasyonu yüksek)   olduğu taraf-
tan yüksek  (H+ iyon konsantrasyonu 

düşük) olduğu tarafa doğru taşımak-
tadırlar. MCT1 ve MCT4  proteinlerinin
çift yönlü LA taşıdıklarına dair deneysel

bulgular üç farklı hücre hattında yapılan
çalışmalarda elde edilmiştir (Wilson ve
ark., 1998). Bu çalışmalarda LA’lı ortam-
da inkübe edilen üç farklı hücrede hücre
içi pH’nın azalıp (LA’nın hücre içine taşı-
nımı) tekrar temel seviyeye yükseldiği
(LA’nın hücre dışına taşınımı) ve bu ola-
yın bir döngü şeklinde devam ettiğini
deneysel olarak gösterilmiştir (Şekil 6).

Bu bulgular bu proteinlerin LA taşınımını
hangi yönde gerçekleştireceklerini kas
fibrilinin metabolik özelliklerinin belirledi-
ğini göstermektedir. Tip II fibrillerde gli-
kolitik aktivite yüksektir ve bu fibrillerde
kas içi pH düşüktür. Bu fibriller yüksek
konsantrasyonda MCT4 içerdiği için bu
protein LA’yı hücre dışına taşıma rolünü
üstlenmektedir. Diğer taraftan oksidatif
fibrillerde glikolitik aktivite düşük, LA’nın
oksidasyon hızı yüksektir. Buna bağlı
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olarak pH’da  yüksektir. Bu fibriller yük-
sek konsantrasyonda MCT1 içerdiği için
bu protein dolaşımdan kas fibriline LA
taşıma rolünü üstlenmektedir.     

MCT1 ve MCT4 PROTEİNLERİNİN
SUBSELLÜLER ZARLARDA VE ORGA-
NELLERDE DAĞILIMI

MCT proteinlerinin hücre zarlarındaki
dağılımının yanında özellikle kalp ve is-
kelet kaslarının subsellüler zarlarda, sar-
koplazmada  ve fibriller arasında bulu-
nan mitokondri zarlarında nasıl dağıldık-
ları da incelenmiştir (Benton ve ark.,
2004; Bonen ve ark., 2000; Brooks ve
ark., 1999).  Sıçanlarda MCT1 ve MCT4
proteinlerinin subsellüler dağılımının çok
farklı olduğunu belirlenmiştir (tablo 6)
(Bonen ve ark., 2000). Tablodaki dağı-
lımlardan da anlaşılacağı gibi iskelet
kaslarında MCT4’ün triad, sarkoplazmik
retikulum ve T-tübülüs zarlarındaki mik-
tarı MCT1’den 2-3 kat yüksektir. MCT1
intrasellüler alanda yok denecek kadar
az buna karşılık MCT4 önemli miktarda
yüksek konsantrasyonda olduğu sap-

tanmıştır. Bu farkın MCT1 ile MCT4 ara-
sındaki temel fonksiyonel farklardan biri
olduğu kabul edilmektedir (Bonen ve
ark., 2000). MCT4’ ün intrasellüler dağı-
lımının yüksek olması, kasın fonksiyonel
kapasitesini olumsuz yönde etkileyen
LA birikimini engellemeye yönelik bir dü-
zenleme olduğu kabul edilmektedir. Bu
proteinin sitoplazmadan hücre zarına
göç ederek sitoplazmadaki LA’nın hüc-
reyi terk etmesini kolaylaştırdığı düşü-
nülmektedir. Ancak bu durum henüz de-
neysel olarak gösterilmemiştir. İskelet
kasının aksine MCT1 ve MCT4’ün kalp
kasındaki subsellüler dağılımı oldukça
farklıdır (Bonen ve ark., 2000; Johanns-
son ve ark., 1997). Kalp kasında MCT1
proteininin sarkoplazma ve T-tübülüs
zarlarında çok yoğun olduğu saptanmış-
tır. Bu proteinin T-tübülüs zarlarında mi-
tokondriye yakın bölgelerde çok yoğun
konsantrasyonda olduğu gözlenmiştir.
MCT1’in bu dağılımından  LA’nın oksit-
lendiği yer olan mitokondriye kolayca
taşındığı anlaşılmaktadır. İskelet kasla-
rında sarkolemmadaki MCT1 dağılımının
mitokondriye yakın bölgelerde yoğunla-
şıp yoğunlaşmadığı bilinmemektedir. 

Her iki kas tipinde; fibril içinde ve fib-
riller arasında bulunan mitokondri zarla-
rındaki MCT1 ve MCT4  proteinlerinin
dağılımına ait bulgular çelişkilidir. Bro-
oks ve ark., (1999); sıçanlarda kalp ve is-
kelet kaslarındaki mitokondrilerde MCT1
proteinin varlığını göstermişlerdir. Ancak
bu çalışmada mitokondri zarlarının saf
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olmadığı, bir miktar  plazma zarı karıştı-
ğı belirtilmiştir. Daha sonra aynı ekip bir
başka çalışmada sıçanlarda iskelet kas-
larında mitokondri zarlarının  MCT1 içer-
diğini teyit etmişlerdir (Butz ve ark.,
2004). Daha ayrıntılı saflaştırmanın yapıl-
dığı bir başka çalışmada MCT1, MCT2
ve MCT4 proteinlerinin mitokondri zarla-
rındaki dağılımı  daha önce yapılan ça-
lışmalardan kısmen farklıdır.  Sarkoplaz-
mada  bulunan mitokondri zarlarında
hem MCT1 hem de MCT4’ün bulundu-
ğu,   fibriller arasında bulunan mitokond-
ri zarlarında ise bu iki taşıyıcı proteinin
bulunmadığı saptanmamıştır (Benton ve
ark., 2004). Buna karşılık pirüvik asitin
önemli taşıyıcısı olan MCT2’nin, her iki
mitokondri zarında da  mevcut olduğu
gösterilmiştir (Benton ve ark., 2004). Bu
çalışmada izole edilen mitokondri zarla-
rının plazma zarı içerip içermediği sade-
ce plazma zarında bulunan proteinlere
ait antikorlar kullanılarak kontrol edilmiş-
tir. Bu bulgular   sarkoplazmada  ve   fib-
riller arasında bulunan mitokondrilerin
monokarboksilleri metabolize etme  ka-
pasitelerinin    birbirinden farklı oduğu-
nun bir göstergesi olarak kabul edilmiş-
tir. Fibriller arası mitokondride sadece
MCT2’nin bulunması bu mitokondrilerin
LA’dan çok pirüvik asiti oksidatif meta-
bolizmada substrat olarak kullandığını
göstermektedir. Sarkoplazmada bulu-
nan mitokondrilerin her üç MCT prote-
inini de içermesi belirli bir substrat terci-
hi olmadığını göstermektedir. Bununla
beraber sarkoplazmadaki mitokondrile-

rin sarkolemmaya yakın olması, dola-
şımdan hücre içine alınan LA’nın mito-
kondrinin zarında bulunan MCT1 aracılı-
ğı ile mitokondri içine taşınarak oksidatif
metabolizmada substrat olarak kullanıl-
masını kolaylaştırmaktadır. Dolayısıyla
bu mitokondrilerin her üç MCT proteini-
ni içermesine rağmen   substrat olarak
LA’yı tercih ettikleri söylenebilir. 
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