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IZVLEČEK 

Vedno več je dokazov, da ima od ATP-ubikvitina odvisni proteolitični sistem ključno vlogo pri 
razkroju beljakovin skeletnega mi�ičja. V različnih poskusnih modelih mi�ične atrofije posku�ajo 
raziskovalci ugotoviti, kateri dejavniki in vplivi uravnavajo od ATP-ubikvitina odvisni razkroj 
beljakovin v skeletnih mi�icah. Glede na dejavnike bi jih lahko v grobem razdelili na modele z 
vplivi prehrane (stradanje, beljakovinsko pomanjkljiva prehrana), z vplivi nerabe mi�ic 
(denervacija, brezte�nost), z vplivi bolezenskih stanj (sepsa, acidoza, diabetes, opekline, 
kaheksija), z vplivi hormonov (inzulin, IGF-1, glukokortikoidi) in z vplivi citokinov (tumor 
nekrozni faktor-a, interleukin-1, interleukin-6). 
Ključne besede: beljakovine / razkroj beljakovin / proteasom / ubikvitin / poskusni modeli / skeletno mi�ičje 

REGULATION OF UBIQUITIN-PROTEASOME-DEPENDENT PROTEIN 
BREAKDOWN IN EXPERIMENTAL MODELS IN MUSCLE ATROPHY� 

ABSTRACT 

There is more and more evidence that ATP-ubiquitin-dependent proteolytic system has a key 
role in muscle protein breakdown. In different experimental models in muscle atrophy we try to 
define factors involved in regulation of ATP-ubiquitin-dependent proteolytic pathway. If we use 
a simplified division, we can talk about experimental models in which we use regulation by 
nutrients (fasting, protein inadequate diet), by disuse of muscle (denervation, weightlessness), by 
pathological conditions (sepsis, acidosis, diabetes, burn injury, cachexia), by hormones (insulin, 
IGF-1, glucocorticoids) and by cytokines (tumor necrosis factor-a, interleukin-1, interleukin-6) 
Key words: proteins / protein breakdown / proteasom / ubiquitin / experimental models / skeletal muscle 

UVOD 

Izgubljanje mi�ične mase ali mi�ična atrofija je posledica poru�enega ravnote�ja med sintezo 
in razkrojem beljakovin v dobro slednjega. Skeletno mi�ičje je največji zbiralnik beljakovin v 
telesu, povečan razkroj beljakovin v telesu pa oskrbuje organizem s prostimi aminokislinami za 
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sintezo novih beljakovin, povečano glukoneogenezo in neposredno oksidacijo. Mehanizmi in 
dejavniki, ki vplivajo na razkroj mi�ičnih beljakovin, �e niso popolnoma razjasnjeni. Vedno več 
je novih ugotovitev o od ATP-ubikvitin odvisnemu mehanizmu razkroja beljakovin. Ta ima 
osrednjo vlogo pri razkroju aktina in miozina v prečno progastih mi�ičnih vlaknih. V poskusnih 
modelih mi�ične atrofije na �ivalih posku�ajo razvozlati njegovo delovanje in nanj tudi aktivno 
vplivati. Seveda pa je cilj in �elja raziskovalcev odkriti ali, mehanizmi razkroja beljakovin, ki so 
jih proučevali na �ivalskih modelih, veljajo tudi pri človeku. 

URAVNAVANJE S HRANILI 

Kratkotrajno stradanje povzroči uporabo mi�ičnih beljakovin. Zmanj�a se sinteza beljakovin, 
obenem pa poveča razkroj miofibrilarnih in nemiofibrilarnih beljakovin (Li in Goldberg, 1976, 
Lowell in sod., 1986). Predvidevamo, da je povečan razkroj nemiofibrilarnih beljakovin 
posledica povečane aktivnosti lizosomalnega proteolitičnega sistema (Lowell in sod., 1986, 
Wing in Goldberg, 1993). Malo razpolo�ljivih aminokislin in nizka raven inzulina vplivata na 
povečan razkroj beljakovin. Tako inzulin, kot proste aminokisline zavirajo nastanek avtofagičnih 
vakuol v jetrih (Mortimore in sod., 1992) in razkroj beljakovin v skeletnem mi�ičju (Kettelhut in 
sod., 1988). Vendar pa Lowell in sod. (1986) poročajo, da tako izrazito povečanje razkroja 
miofibrilarnih beljakovin zadnje četrti stradanih podgan ni posledica lizosomalnega ali od Ca2+ 
odvisnega proteolitičnega sistema. V teh poskusih, kjer so zavrli lizosomalno zakisanje 
(chloroquine, NH4Cl ) ali avtofagično pot (inzulin, aminokisline) in hkrati zavrli delovanje 
katepsinov B, H in L ter kalpainov (levpeptin), niso zmanj�ali izločanja 3-metilhistadina. Prve 
dokaze, da se v skeletnih mi�icah med stradanjem aktivira od ATP-ubikvitina odvisni 
proteolitični sistem, so posredovali Medina in sod. (1991). Z uporabo inhibitorjev lizosomalnega 
in od Ca2+ odvisnega proteolitičnega sistema v teh poskusih, proteolize niso zavrli. Po drugi 
strani pa so s praznjenjem zalog celičnega ATP inkubiranih mi�ic skorajda popolnoma zavrli 
proteolizo kot posledico stradanja (Medina in sod., 1991, Medina in sod., 1992, Wing in 
Goldberg, 1993). Porast od ATP-odvisne proteolize med stradanjem je povezan s porastom ravni 
mRNK za ubikvitin (Medina in sod.,1991, Wing in Goldberg, 1993, Medina in sod., 1995) in 14-
kDa E2 , ki posreduje pri nastajanju ubikvitin-proteinskih skupkov (Wing in Banville 1994), 
kopičenju ubikvitiniranih beljakovin (Wing in sod., 1995) in okrepi ekspresijo podenot 
proteasoma 20S (Medina in sod. 1995). Po ponovnem krmljenju so se skupna in od ATP odvisna 
proteoliza, raven ubikvitinsko beljakovinskih skupkov in prisotnost ubikvitina (Medina in sod., 
1995), 14-kDa E2 (Wing in Banville, 1994) ter podenot proteasoma (Medina in sod., 1995) vrnile 
v meje normale. 

Prav tako je bila povečana od ATP-ubikvitin odvisna proteoliza v topnih izvlečkih, dobljenih 
iz skeletnih mi�ic stradanih kuncev ( Medina in sod., 1992). Ilian in Forsberg (1992) sta 
poročala, da se je pod podobnimi pogoji povečala količina mRNK za C2 20S podenoto 
proteasoma. Zanimivo je, da se med stradanjem ni povečala količina omenjene mRNK v mno�ici 
drugih tkiv, tudi v srcu, jetrih, ledvicah in ma�čobnem tkivu, iz česar sklepamo, da je ta 
prilagoditev lastna progastim mi�icam (Medina in sod., 1995). Zanimivo je, da je Samuelsova s 
sod. (1996) poročala o povečanju količine mRNK za ubikvitin, 14-kDa E2 in 20S podenoto 
proteasoma v tankem črevesu podgan, ki so jih stradali. Serozna plast tankega črevesa vsebuje 
miofibrilarne beljakovine, ki se črpajo med stradanjem, kar nas napeljuje na misel, da povečanje 
količine te mRNK v tankem črevesu izvira od tod.  

Tako razkroj kot tudi sinteza beljakovin sta se zmanj�ali pri mladih �ivalih, krmljenih z 
neustreznim obrokom (Tawa in Goldberg, 1993). Za razliko od stradanja te spremembe v 
presnovi beljakovin niso prizadele mi�ične mase in vsebnosti beljakovin. Tawa s sodelavci 
(1992) je poročal, da je zaviranje razkroja beljakovin pri podganah, ki so jih krmili z obroki, v 
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katerih je primanjkovalo beljakovin, povezano z zmanj�anim lizosomalnim razkrojem 
beljakovin. Pomanjkanje beljakovin zmanj�uje raven mnogih lizosomalnih encimov (katepsini B, 
H, C, in karbopeptidazi A in C) brez vpliva na katepsin D. Čeprav zavremo delovanje 
lizosomalnega procesa razkroja beljakovin, je razkroj beljakovin pri �ivalih, ki dobivajo premalo 
beljakovin, manj�i kot pri kontrolnih podganah. To zmanj�anje razkroja beljakovin je posledica 
zmanj�anja od ATP odvisnega razkroja beljakovin. Zato se tudi precej zmanj�a �tevilo 
proteasomov v mi�icah �ivali, ki jih krmimo z obroki, v katerih primanjkuje beljakovin (Tawa in 
Goldberg, 1993). 

Tako lahko s prehransko manipulacijo spodbujamo ali zaviramo od ATP-ubikvitina odvisno 
pot razkroja beljakovin, kar je jasno povezano z izgubljanjem mi�ičnih beljakovin (stradanje) ali 
z začasnim ohranjanjem le teh (odtegovanje beljakovin v obrokih). 

NERABA 

Vsebnost beljakovin v mi�ici in s tem mi�ična masa sta izredno občutljivi na nerabo. Pri 
podganah, ki so jim prerezali �ivec ishiadicus, je bila mi�ična atrofija predvsem posledica 
povečane proteolize (Furuno in sod., 1990). Postopki, s katerimi so kar najbolj povečali 
lizosomalno oziroma od Ca2+ odvisno pot razkroja beljakovin, so bili uspe�nej�i pri denerviranih 
mi�icah kot pri kontrolnih. Vendar tak�ni postopki niso vplivali na razkroj miofibrilarnih 
beljakovin (Furuno in sod., 1990). Izčrpanje ATP je v denervirani mi�ici zmanj�alo izločanje 
metilhistidina s sečem za 56% in zavrlo porast celotnega razkroja beljakovin (Medina in sod., 
1991). Povečanje od ATP odvisnega razkroja beljakovin v mi�ici, ki je atrofirala zaradi 
denervacije, je bilo povezano s porastom količine mRNK za ubikvitin in 20S podenote 
proteasoma (Medina in sod., 1995). Obenem se je povečala količina ubikvitinsko-proteinskih 
skupkov, iz česar lahko sklepamo, da je ta pot razkroja beljakovin odgovorna za izgubo 
kontraktilnih beljakovin. 

Drug primer nerabe mi�ic je resnična ali pa simulirana brezte�nost. V tak�nih pogojih je 
povečan razkroj beljakovin poglavitni vzrok za izgubo mi�ične mase (Thomason in Booth, 
1990). Poskusi Goldspinka in sod. (1986) so podprli trditev, da se aktivira katepsin D. Tischler s 
sod. (1990) pa je poročal o povečanem delovanju nelizosomalnega, od Ca2+ odvisnega 
mehanizma razkroja beljakovin v tak�nih poskusih.  

Taillander s sod. (1996) je ugotovil, da sta se v soleus mi�ici podgane v brezte�nih pogojih 
povečali lizosomalna in od Ca2+ odvisna proteoliza (254 %). Dokazal je močno povečanje 
mRNK za lizosomalne (katepsin B, L in D) in za od Ca2+ odvisne (m-kalpain) proteinaze v takih 
mi�icah. Vendar pa lizosomalna in od Ca2+ odvisna proteoliza nista presegali 18 % skupnega 
razkroja v atrofirajoči mi�ici, zavrtje obeh procesov pa tudi ni zaustavilo izgubljanja mi�ične 
mase.  

�e prej sta Haas in Riley (1988) poročala o močnem porastu ubikvitina znotraj takih mi�ic. 
Torej močno povečanje mRNK za ubikvitin in 14-kDA E2 prevladuje v soleus mi�ici podgane 

v brezte�nem stanju kot tudi povečano izra�anje C2 in C9 podenot 20S proteasoma (Taillander 
in sod.,1996). Poleg tega so ti poskusi pokazali, da obilje mRNK za C9 podenoto proteasoma 
pomeni tudi večjo transkripcijo v mi�ici v brezte�nem stanju. 

Glavni proteolitični sistemi se tako usklajeno spro�ijo pri nerabi. Sklepamo, da je 
nelizosomalni od Ca2+ neodvisni sistem, domnevno od ubikvitin-proteasoma odvisni sistem 
razkroja beljakovin, večinoma odgovoren za izgubljanje mi�ične mase. 
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BOLEZENSKA STANJA 

Veliko raziskav potrjuje, da je izgubljanje mi�ične mase pri sepsi posledica povečanega 
razkroja beljakovin, čeprav tudi zmanj�anje sinteze beljakovin prispeva k kataboličnemu 
odgovoru (Hasselgren, 1993). Tiao in sod. (1994) so dokazali, da sepsa pospe�uje od energije 
odvisni proteolitični sistem, ki je odgovoren za razkroj miofibrilarnih beljakovin. Omenjeni 
avtorji poročajo o povečanju mRNK za ubikvitin v mi�icah podgan s sepso in namigujejo, da je 
bil od ATP odvisni proteolitični sistem , ki se je aktiviral, od ubikvitina odvisni sistem. Sepso so 
v teh poskusih spro�ili z vezanjem debelega črevesa in punkcijo. Za ta model je značilna zelo 
velika umrljivost v relativno kratkem času bolezni (zato izgubljanje mi�ične mase ni vidno) in je 
reprezentančni primer akutne sepse. Zato so sledili tudi poskusi na podganah z dolgo trajajočo 
sepso, katere posledica je trajno in reverzibilno katabolično stanje, kot so ga opazovali tudi pri 
ljudeh (Voisin in sod., 1996). Podganam so intravenozno vbrizgali �ivo E. Coli in proučevali 
akutno fazo sepse (2 dni po infekciji), kronično fazo sepse (6 dni po infekciji) in pozno fazo 
sepse (10 dni po infekciji). Razkroj beljakovin je bil povečan med akutno in kronično fazo sepse 
(značilna izguba mi�ične mase) in se je vrnil v okvire kontrolnih vrednosti v pozni fazi sepse 
(izgubljanje mi�ične mase se je ustavilo). Nelizosomalni in od Ca2+ odvisni proces sta veljala kot 
odgovorna za povečanje razkroja beljakovin, vendar so same ravni mRNK za ubikvitin in 
podenote 20S proteasoma rastli in padali vzporedno z nara�čanjem in padanjem proteolize.  

Pri kronični sepsi so opazili tudi povečanje ravni mRNK za 14-kDa E2, katepsina B in m-
kalpaina. Ta opa�anja jasno potrjujejo osrednjo vlogo od ubikvitin-proteasoma odvisnega 
proteolitičnega procesa med sepso, obenem pa nam dajo slutiti, da sta aktivaciji od Ca2+ odvisne 
in lizosomalne proteolize morda pomembni v kronični fazi. 

Dokazali so tudi, da je povečan razkroj beljakovin skeletnega mi�ičja pri podganah z acidozo 
(model �ivali s kronično po�kodbo ledvic) posledica aktivacije nelizosomalnega, od Ca2+ 
neodvisnega, toda od ATP odvisnega proteolitičnega procesa (Mitch in sod., 1994, Bailey in 
sod., 1996). Povečane ravni mRNK za ubikvitin, ki so jih ugotovili v acidoznih mi�icah, so se 
vrnile na kontrolno raven v 24 urah po prenehanju acidoze (Mitch in sod., 1994). V svojih 
poskusih so Bailey in sod. (1996) dokazali, da je povečana ekspresija ubikvitina in 20S podenot 
proteasoma v mi�icah podgan z acidozo posledica povečane transkripcije njihovih mRNK. Ti 
avtorji so ugotovili tudi, da ne samo izpraznitev ATP, temveč tudi MG 132 (specifični zaviralec 
proteasoma), zavre povečanje razkroja beljakovin v atrofirajoči, inkubirani mi�ici.  

Povečano ekspresijo ubikvitina in podenot 20S proteasoma so opazili tudi v mi�icah podgan 
obolelih za diabetesom (Price in sod., 1996). Fang in sod. (1995) so dokazali, da opekline 
spodbujajo več poti razkroja beljakovin, med njimi tudi od ATP-ubikvitina odvisno proteolitično 
pot. Končno imamo tudi dokaze, da je od ubikvitin-proteasoma odvisen razkroj beljakovin 
predvsem odgovoren za izgubljanje mi�ične mase pri kaheksiji, povzročeni z rakavim obolenjem 
(glej spodaj). 

Vsi ti podatki nam vsiljujejo domnevo, da aktivacija od ubikvitin-proteasom odvisnega 
sistema povzroči izgubljanje mi�ične mase, ki ga opazimo pri mnogih bolezenskih stanjih.  

OD UBIKVITIN-PROTEASOMA ODVISNI RAZKROJ BELJAKOVIN PRI 
ČLOVE�KIH BOLEZNIH 

Pomemben cilj raziskovalcev je ugotoviti, ali mehanizmi razkroja beljakovin, ki so jih 
proučevali na �ivalskih modelih, veljajo tudi za bolezenska stanja pri človeku. Mansoor in sod. 
(1966) so poročali o povečanem razkroju beljakovin celotnega telesa in povečanem izločanju 3-
metilhistidina v seču pri bolnikih s po�kodbami glave. Za primerjavo so uporabili zdrave 
prostovoljce. Razlike med skupinama so bile povezane s porastom ravni mRNK za ubikvitin, 14-
kDa E2 ter HC2 in HC8 20S podenot proteasoma pri mi�ičnih biopsijah bolnikov s po�kodbami 



Červek, M. in sod. Uravnavanje od ubikvitin-proteasom odvisnega sistema razkroja beljakovin ... mi�ične atrofije. 

Zb. Biotehni�ke fak. Univ. v Ljubljani. Kmetijstvo. Zootehnika, 74(1999)2 
 

11 

glave. Podobna so bila opa�anja pri mi�ičnih biopsijah kahetičnih bolnikov, obolelih za rakom 
(Ralliere in Tauveron, 1996, Attaix, 1996). Omeniti moramo, da se hitro pojavi izgubljanje 
mi�ične mase pri takih bolnikih, enako kot pri akutnih �ivalskih modelih. Zato je od ATP-
ubikvitina odvisna pot razkroja beljakovin lahko pomembna pri izgubljanju mi�ične mase v 
nekaterih akutnih oblikah bolezni pri ljudeh. Za primerjavo pa pri bolnikih s Cushingovim 
sindromom, ki so izgubljali mi�ično maso zaradi visokih ravni glukokortikoidov, nismo na�li 
značilnih razlik v ravneh mRNK za različne sestavine proteolitičnega procesa (Ralliere in sod., 
1997). Podobno so bile nespremenjene vrednosti mRNK za katepsin D, m-kalpain ali sestavine 
od ubikvitina odvisne poti razkroja beljakovin pri bolnikih z Duchenneovo mi�ično distrofijo 
(Combaret in sod., 1996). Dejstvo, da niso ugotovili aktivacije proteolitičnih sestavin pri teh 
biopsijah, bi lahko bila posledica sorazmerno progresivnega izgubljanja miofibrilarnih 
beljakovin tako pri Cushingovem sindromu kot pri DMD bolnikih. Morda neki regulatorni 
mehanizmi preprečijo porast ekspresije proteolitičnih genov v tak�nih primerih in s tem 
prekomerno in prehitro izgubljanje mi�ične mase. Vendar mora biti ta hipoteza potrjena z 
nadaljnjimi raziskavami kroničnih bolezenskih stanj, pri katerih se izgublja mi�ična masa. 

REGULACIJA S HORMONI 

Kot je dobro znano, inzulin zavira razkroj beljakovin v mi�ičnih preparatih (Kettelhut in sod., 
1988). Hormonsko zni�anje mRNK za 14-kDA E2 v kulturi mioblastov povzroča zaviranje od 
ubikvitin-proteasoma odvisne poti razkroja beljakovin (Wing in Banville, 1994, Wing in Bedard, 
1996). Prav tako je dobro znano, da inzulin in vivo zavira razkroj beljakovin v celem telesu, 
vendar nam niti tkivo niti pot razkroja beljakovin, na katero inzulin deluje, nista podrobno znani. 
Učinke inzulina na ravni mRNK za katepsin D, m-kalpain in ubikvitin so proučevali v poskusih 
in vivo v skeletnih mi�icah, ko�i, jetrih in tankem črevesu (Larbaud in sod., 1996). Poskuse so 
opravljali na kozah, ki so bile 6 ur izpostavljene hiperinzulinemiji, evglikemiji in 
hiperaminoacidemiji. Koze so vrsta, pri kateri inzulin precej zavira celotno proteolizo v telesu 
pod tak�nimi pogoji (Tesseraud in sod., 1993). Hiperinzulinemija in hiperaminoacidemija sta 
zavrli rast ravni mRNK za ubikvitin le v hitro krčnih in v me�anih skeletnih mi�icah brez 
sočasnega zmanj�evanja ravni mRNK za druge sestavine (14-kDa E2 in podenote 20S 
proteasoma) od ubikvitina odvisne poti razkroja beljakovin. Zato bi morda lahko z zni�animi 
vrednostmi mRNK za ubikvitin razlo�ili antiproteolitični učinek inzulina in vivo. Ti podatki so v 
skladu z dokazi, da je zaviranje razkroja beljakovin z inzulinom v mi�icah človeka povezano z 
nelizosomalno potjo razkroja (Barrett in sod.,1995). Ne izključujejo mo�nosti, da ima inzulin 
zaviralni učinek na proteolizo v mi�icah preko nekega drugega mehanizma. Duckworth in sod. 
(1994) poročajo o neposrednem zaviralnem vplivu inzulina na in vitro razkroj N-sukcinil-Lev-
Lev-Val-Tir-7-amido-4-metilkumarina s preči�čenim kompleksom, ki je vseboval 20S 
proteasom, in encim, ki razgrajuje inzulin. 

IGF-I prav tako zni�a ravni mRNK za 14-kDa E2 v L6 mioblastih, vendar je 100-krat 
močnej�i kot inzulin (Wing in Bedard, 1996). IGF-I ne zmanj�uje transkripcije 14-kDa E2, 
temveč poveča stopnjo razgradnje 1,2 kb transkripta. Ta učinek je značilen za ta gen, medtem ko 
IGF-I ne vpliva na raven mRNK za ubikvitin in podenote proteasoma. Ali ta opa�anje veljajo 
tudi in vivo, je �e nejasno. Ravni IGF-I se zni�ujejo s stradanjem in nara�čajo s ponovnim 
hranjenjem �ivali. Te spremembe so morda povezane z nara�čanjem in zni�evanjem ekspresije 
14-kDa E2, ki so jo opazovali pri stradanju in nato ponovnem krmljenju �ivali (Wing in Banville, 
1994). Te raziskave nam ponujajo mogočo razlago mehanizma o antiproteolitičnih lastnostih 
hormona. Ta hormon je poznan kot spodbujevalec rasti mi�ic. Na primer, IGF-I lahko obnovi 
rast �ivali z diabetesom brez inzulinske terapije (Scheiwiller in sod., 1986). 
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Glukokortikoidi povečajo proteolizo v mi�icah stradajočih �ivali (Kettelhut in sod.,1988), pa 
tudi v nekaterih bolezenskih stanjih. Wing in Goldberg (1993) sta ugotovila, da adrenalektomija 
delno zavre nara�čanje razkroja beljakovin v mi�icah in popolnoma zavre nara�čanje mRNK za 
ubikvitin pri stradajočih podganah. Nasprotno pa injekcija deksametazona obnovi obe reakciji na 
stradanje. Zdi se, da so glukokortikoidi pomembni za aktivacijo od ATP-odvisnega procesa, ne 
pa za dvig lizosomalne proteolize pri stradanju. Glukokortikoidi vplivajo tudi na povečanje 
ekspresije ubikvitina in 20S podenote proteasoma v mi�icah pri metabolični acidozi (Price in 
sod. 1994). Sama acidifikacija poveča mRNK za od ubikvitin-proteasoma odvisno pot razkroja 
beljakovin (Isozaki in sod., 1996). Derdevet in sod. so opazili povečan razkroj beljakovin in 
povečane ravni mRNK za 14kDa E2 in 20S podenote proteasoma pri odraslih �ivalih, tretiranih z 
deksametazonom, ne pa tudi pri starih podganah. Glukokortikoidi prav tako vplivajo na od ATP-
ubikvitina odvisen razkroj beljakovin pri sepsi (Tiao in sod., 1996). Zanimivo pa je, da 
deksametazom ni vplival na raven mRNK za C2 20S proteasoma v kulturi L8 mi�ičnih celic 
(Hong in Forsberg, 1995).  

Imamo pa tudi podatke da hipotiroidizem zmanj�a obseg od ATP-odvisne proteolize na ta 
način, da zni�a vsebnost 20S in 26S proteasomov v skeletnem mi�ičju (Tawa in Goldberg, 1993). 

URAVNAVANJE S CITOKINI 

Tumor nekrozni dejavnik (TNF-a), ki ga prekomerno proizvajajo aktivirani makrofagi, 
pospe�uje razkroj beljakovin v mi�icah pri sepsi (Flores in sod., 1989). Garcia-Martinez in sod. 
(1993) so poročali, da �e posamezna intravenozna injekcija TNF-a povzroči zbiranje 
ubikvitinskih skupkov v skeletnem mi�ičju podgan. Pomembno vlogo ima TNF-a pri aktivaciji 
od ATP-ubikvitin odvisne poti razkroja beljakovin tudi pri podganah z rakavim tumorjem 
(Llovera in sod., 1996). Tretman teh �ivali proti TNF-a povrne ekspresijo ubikvitina in 20S 
podenot proteasoma v prej�nje stanje. Drugi citokin, interleukin-1 (IL-1), ki morda naznanja 
nara�čanje proteolize (Baracos in sod., 1983) v sinergiji s TNF-a (Flores in sod., 1989), ni 
vplival na ekspresijo genov ubikvitina v mi�icah pri sepsi (Garcia-Martinez in sod., 1995). Tretji 
citokin, ki morda prispeva k izgubljanju mi�ične mase, je IL-6 (Goodman, 1994). Dokazano je, 
da IL-6 poveča ekspresijo podenot 20S (C2, C8) in 26S (S4) proteasoma in tudi katepsinov B in 
L v kulturi mi�ičnih celic (Ebisui in sod., 1995). Citokini niso edini katabolični dejavniki, ki 
lahko oznanijo povečan razkroj beljakovin pri sepsi, rakavih obolenjih, po�kodbah, opeklinah in 
domnevno pri aidsu. Todorov in sod. (1996) so namreč določili proteoglikan, ki povzroča 
kaheksijo pri mi�ih in pri človeku. Potrebni so nadaljnji poskusi, ki bodo pokazali, ali ti 
dejavniki vplivajo posredno ali neposredno na od ubikvitin-proteasoma odvisen razkroj 
beljakovin. 
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