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IZVLECEK

Vedno vec je dokazov, da ima od ATP-ubikvitina odvisni proteoliti¢ni sistem kljucno vlogo pri
raziskovalci ugotoviti, kateri dejavniki in vplivi uravnavajo od ATP-ubikvitina odvisni razkroj
beljakovin v skeletnih miSicah. Glede na dejavnike bi jih lahko v grobem razdelili na modele z
vplivi prehrane (stradanje, beljakovinsko pomanjkljiva prehrana), z vplivi nerabe miSic
(denervacija, brezteznost), 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).

.....

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 miSi¢ne mase ali miSi¢na atrofija je posledica porusenega ravnotezja med sintezo

.....

telesu, povecan razkroj beljakovin v telesu pa oskrbuje organizem s prostimi aminokislinami za
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sintezo novih beljakovin, povecano glukoneogenezo in neposredno oksidacijo. Mehanizmi in
dejavniki, ki vplivajo na razkroj miSi¢nih beljakovin, Se niso popolnoma razjasnjeni. Vedno vec
je novih ugotovitev o od ATP-ubikvitin odvisnemu mehanizmu razkroja beljakovin. Ta ima
osrednjo vlogo pri razkroju aktina in miozina v pre¢no progastih miSi¢nih vlaknih. V poskusnih
modelih miSi¢ne atrofije na Zivalih poskuSajo razvozlati njegovo delovanje in nanj tudi aktivno
vplivati. Seveda pa je cilj in zelja raziskovalcev odkriti ali, mehanizmi razkroja beljakovin, ki so
jih proucevali na zivalskih modelih, veljajo tudi pri ¢loveku.

URAVNAVANJE S HRANILI

Kratkotrajno stradanje povzroc¢i uporabo misi¢nih beljakovin. Zmanjsa se sinteza beljakovin,
obenem pa poveca razkroj miofibrilarnih in nemiofibrilarnih beljakovin (Li in Goldberg, 1976,
Lowell in sod., 1986). Predvidevamo, da je povefan razkroj nemiofibrilarnih beljakovin
posledica povecane aktivnosti lizosomalnega proteoliticnega sistema (Lowell in sod., 1986,
Wing in Goldberg, 1993). Malo razpoloZljivih aminokislin in nizka raven inzulina vplivata na
povecan razkroj beljakovin. Tako inzulin, kot proste aminokisline zavirajo nastanek avtofagi¢nih
sod., 1988). Vendar pa Lowell in sod. (1986) porocajo, da tako izrazito poveCanje razkroja
miofibrilarnih beljakovin zadnje &etrti stradanih podgan ni posledica lizosomalnega ali od Ca*"
odvisnega proteolitiénega sistema. V teh poskusih, kjer so zavrli lizosomalno zakisanje
(chloroquine, NH4Cl ) ali avtofagicno pot (inzulin, aminokisline) in hkrati zavrli delovanje
katepsinov B, H in L ter kalpainov (levpeptin), niso zmanjsali izlocanja 3-metilhistadina. Prve
dokaze, da se v skeletnih miSicah med stradanjem aktivira od ATP-ubikvitina odvisni
proteoliti¢ni sistem, so posredovali Medina in sod. (1991). Z uporabo inhibitorjev lizosomalnega
in od Ca®" odvisnega proteolitinega sistema v teh poskusih, proteolize niso zavrli. Po drugi
strani pa so s praznjenjem zalog celicnega ATP inkubiranih miSic 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 E, , ki posreduje pri nastajanju ubikvitin-proteinskih skupkov (Wing in Banville 1994),
kopicenju ubikvitiniranith 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 E, (Wing in Banville, 1994) ter podenot proteasoma (Medina in sod., 1995) vrnile
v meje normale.

Prav tako je bila pove€ana od ATP-ubikvitin odvisna proteoliza v topnih izvleckih, dobljenih
iz skeletnih miSic stradanih kuncev ( Medina in sod., 1992). Ilian in Forsberg (1992) sta
porocala, da se je pod podobnimi pogoji povecala kolicina mRNK za C2 20S podenoto
proteasoma. Zanimivo je, da se med stradanjem ni povecala koli¢ina omenjene mRNK v mnozici
drugih tkiv, tudi v srcu, jetrih, ledvicah in mas€obnem tkivu, iz Cesar sklepamo, da je ta
prilagoditev lastna progastim miSicam (Medina in sod., 1995). Zanimivo je, da je Samuelsova s
sod. (1996) porocala o povecanju kolicine mRNK za ubikvitin, 14-kDa E2 in 20S podenoto
proteasoma v tankem Crevesu podgan, ki so jih stradali. Serozna plast tankega Crevesa vsebuje
miofibrilarne beljakovine, ki se ¢rpajo med stradanjem, kar nas napeljuje na misel, da povecanje
koli¢ine te mRNK v tankem c¢revesu izvira od tod.

Tako razkroj kot tudi sinteza beljakovin sta se zmanjSali pri mladih zivalih, krmljenih z
neustreznim obrokom (Tawa in Goldberg, 1993). Za razliko od stradanja te spremembe v
presnovi beljakovin niso prizadele miSicne mase in vsebnosti beljakovin. Tawa s sodelavci
(1992) je porocal, da je zaviranje razkroja beljakovin pri podganah, ki so jih krmili z obroki, v
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katerih je primanjkovalo beljakovin, povezano z zmanjSanim lizosomalnim razkrojem
beljakovin. Pomanjkanje beljakovin zmanjSuje raven mnogih lizosomalnih encimov (katepsini B,
H, C, in karbopeptidazi A in C) brez vpliva na katepsin D. Ceprav zavremo delovanje
lizosomalnega procesa razkroja beljakovin, je razkroj beljakovin pri zivalih, ki dobivajo premalo
beljakovin, manjsi kot pri kontrolnih podganah. To zmanjSanje razkroja beljakovin je posledica
zmanjSanja od ATP odvisnega razkroja beljakovin. Zato se tudi precej zmanjSa Stevilo
proteasomov v miSicah zivali, 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 miSi¢nih beljakovin (stradanje) ali
z zaCasnim ohranjanjem le teh (odtegovanje beljakovin v obrokih).

NERABA

Vsebnost beljakovin v miSici in s tem miSi¢na masa sta izredno obcutljivi na nerabo. Pri
podganah, ki so jim prerezali zivec ishiadicus, je bila miSi¢na atrofija predvsem posledica
povecane proteolize (Furuno in sod., 1990). Postopki, s katerimi so kar najbolj povecali
lizosomalno oziroma od Ca®" odvisno pot razkroja beljakovin, so bili uspesnejsi pri denerviranih
miSicah kot pri kontrolnih. Vendar tak$ni postopki niso vplivali na razkroj miofibrilarnih
beljakovin (Furuno in sod., 1990). Iz¢rpanje ATP je v denervirani miSici zmanjSalo izlo¢anje
metilhistidina s seCem za 56% in zavrlo porast celotnega razkroja beljakovin (Medina in sod.,
1991). PoveCanje od ATP odvisnega razkroja beljakovin v miSici, ki je atrofirala zaradi
denervacije, je bilo povezano s porastom koli¢ine mRNK za ubikvitin in 20S podenote
proteasoma (Medina in sod., 1995). Obenem se je povecala koli¢ina ubikvitinsko-proteinskih
skupkov, iz Cesar lahko sklepamo, da je ta pot razkroja beljakovin odgovorna za izgubo
kontraktilnih beljakovin.

Drug primer nerabe miSic je resni¢na ali pa simulirana brezteZznost. V takSnih pogojih je
povecan razkroj beljakovin poglavitni vzrok za izgubo miSi¢ne mase (Thomason in Booth,
1990). Poskusi Goldspinka in sod. (1986) so podprli trditev, da se aktivira katepsin D. Tischler s
sod. (1990) pa je porotal o povetanem delovanju nelizosomalnega, od Ca*" odvisnega
mehanizma razkroja beljakovin v taks$nih poskusih.

Taillander s sod. (1996) je ugotovil, da sta se v soleus misici podgane v brezteznih pogojih
povecali lizosomalna in od Ca’" odvisna proteoliza (254 %). Dokazal je mo¢no povedanje
mRNK za lizosomalne (katepsin B, L in D) in za od Ca’" odvisne (m-kalpain) proteinaze v takih
miSicah. Vendar pa lizosomalna in od Ca*" odvisna proteoliza nista presegali 18 % skupnega
razkroja v atrofirajoci miSici, zavrtje obeh procesov pa tudi ni zaustavilo izgubljanja miSi¢ne
mase.

Ze prej sta Haas in Riley (1988) porogala o mo&nem porastu ubikvitina znotraj takih misic.

Torej mo¢no povecanje mRNK za ubikvitin in 14-kDA E; prevladuje v soleus misici podgane
v brezteZnem stanju kot tudi povecano izraZzanje 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 vecjo transkripcijo v miSici v brezteznem stanju.

Glavni proteoliticni sistemi se tako usklajeno sprozijo pri nerabi. Sklepamo, da je
nelizosomalni od Ca®" neodvisni sistem, domnevno od ubikvitin-proteasoma odvisni sistem
razkroja beljakovin, ve¢inoma odgovoren za izgubljanje miSi¢ne mase.
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BOLEZENSKA STANJA

Veliko raziskav potrjuje, da je izgubljanje miSi¢ne mase pri sepsi posledica povecanega
razkroja beljakovin, Ceprav tudi zmanjSanje sinteze beljakovin prispeva k kataboli¢nemu
odgovoru (Hasselgren, 1993). Tiao in sod. (1994) so dokazali, da sepsa pospeSuje od energije
odvisni proteoliti¢ni sistem, ki je odgovoren za razkroj miofibrilarnih beljakovin. Omenjeni
avtorji porocajo o povecanju mRNK za ubikvitin v miSicah podgan s sepso in namigujejo, da je
bil od ATP odvisni proteoliti¢ni sistem , ki se je aktiviral, od ubikvitina odvisni sistem. Sepso so
v teh poskusih sprozili z vezanjem debelega Crevesa in punkcijo. Za ta model je znacilna zelo
velika umrljivost v relativno kratkem ¢asu bolezni (zato izgubljanje miSi¢ne mase ni vidno) in je
reprezentancni primer akutne sepse. Zato so sledili tudi poskusi na podganah z dolgo trajajoco
sepso, katere posledica je trajno in reverzibilno kataboli¢no stanje, kot so ga opazovali tudi pri
ljudeh (Voisin in sod., 1996). Podganam so intravenozno vbrizgali zivo E. Coli in proucevali
akutno fazo sepse (2 dni po infekciji), kroni¢no fazo sepse (6 dni po infekciji) in pozno fazo
sepse (10 dni po infekciji). Razkroj beljakovin je bil pove¢an med akutno in kroni¢no fazo sepse
(znacilna izguba miSicne mase) in se je vrnil v okvire kontrolnih vrednosti v pozni fazi sepse
(izgubljanje migiéne mase se je ustavilo). Nelizosomalni in od Ca*" odvisni proces sta veljala kot
odgovorna za povecanje razkroja beljakovin, vendar so same ravni mRNK za ubikvitin in
podenote 20S proteasoma rastli in padali vzporedno z naras¢anjem in padanjem proteolize.

Pri kroni¢ni sepsi so opazili tudi povecanje ravni mRNK za 14-kDa E2, katepsina B in m-

kalpaina. Ta opazanja jasno potrjujejo osrednjo vlogo od ubikvitin-proteasoma odvisnega
proteoliti¢nega procesa med sepso, obenem pa nam dajo slutiti, da sta aktivaciji od Ca®" odvisne
in lizosomalne proteolize morda pomembni v kroni¢ni fazi.
(model Zivali s kroni¢no poskodbo ledvic) posledica aktivacije nelizosomalnega, od Ca*"
neodvisnega, toda od ATP odvisnega proteoliticnega procesa (Mitch in sod., 1994, Bailey in
sod., 1996). Povecane ravni mRNK za ubikvitin, ki so jih ugotovili v acidoznih miSicah, 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 povecana ekspresija ubikvitina in 20S podenot
proteasoma v miSicah podgan z acidozo posledica povecane transkripcije njihovih mRNK. Ti
avtorji so ugotovili tudi, da ne samo izpraznitev ATP, temvec tudi MG 132 (specifi¢ni zaviralec
proteasoma), zavre povecanje razkroja beljakovin v atrofirajo€i, inkubirani miSici.

Povecano ekspresijo ubikvitina in podenot 20S proteasoma so opazili tudi v miSicah podgan
obolelih za diabetesom (Price in sod., 1996). Fang in sod. (1995) so dokazali, da opekline
spodbujajo vec poti razkroja beljakovin, med njimi tudi od ATP-ubikvitina odvisno proteoliticno
pot. Kon¢no imamo tudi dokaze, da je od ubikvitin-proteasoma odvisen razkroj beljakovin
predvsem odgovoren za izgubljanje miSi¢ne mase pri kaheksiji, povzroceni z rakavim obolenjem
(glej spoday).

Vsi ti podatki nam vsiljujejo domnevo, da aktivacija od ubikvitin-proteasom odvisnega
sistema povzroci izgubljanje miSi¢ne mase, ki ga opazimo pri mnogih bolezenskih stanjih.

OD UBIKVITIN-PROTEASOMA ODVISNI RAZKROJ BELJAKOVIN PRI
CLOVESKIH BOLEZNIH

Pomemben cilj raziskovalcev je ugotoviti, ali mehanizmi razkroja beljakovin, ki so jih
proucevali na zivalskih modelih, veljajo tudi za bolezenska stanja pri ¢loveku. Mansoor in sod.
(1966) so porocali o poveCanem razkroju beljakovin celotnega telesa in poveCanem izloCanju 3-
metilhistidina v seu pri bolnikih s poskodbami 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 miSi¢nih biopsijah bolnikov s poskodbami
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glave. Podobna so bila opazanja pri miSi¢nih biopsijah kaheti¢nih bolnikov, obolelih za rakom
(Ralliere in Tauveron, 1996, Attaix, 1996). Omeniti moramo, da se hitro pojavi izgubljanje
miSi¢ne mase pri takih bolnikih, enako kot pri akutnih Zivalskih modelih. Zato je od ATP-
ubikvitina odvisna pot razkroja beljakovin lahko pomembna pri izgubljanju miSi¢ne mase v
nekaterih akutnih oblikah bolezni pri ljudeh. Za primerjavo pa pri bolnikih s Cushingovim
sindromom, ki so izgubljali miSicno maso zaradi visokih ravni glukokortikoidov, nismo nasli
znacilnih razlik v ravneh mRNK za razli¢ne sestavine proteoliticnega 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 misi¢no distrofijo
(Combaret in sod., 1996). Dejstvo, da niso ugotovili aktivacije proteoliti¢nih 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 prepre¢ijo porast ekspresije proteoliticnih genov v takSnih primerih in s tem
prekomerno in prehitro izgubljanje miSi€ne mase. Vendar mora biti ta hipoteza potrjena z
nadaljnjimi raziskavami kroni¢nih bolezenskih stanj, pri katerih se izgublja miSi¢na masa.

REGULACIJA S HORMONI

Kot je dobro znano, inzulin zavira razkroj beljakovin v miSi¢nih preparatih (Kettelhut in sod.,
1988). Hormonsko znizanje mRNK za 14-kDA E, v kulturi mioblastov povzroc¢a 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.
U¢inke inzulina na ravni mRNK za katepsin D, m-kalpain in ubikvitin so proucevali v poskusih
in vivo v skeletnih miSicah, kozi, jetrih in tankem ¢revesu (Larbaud in sod., 1996). Poskuse so
opravljali na kozah, ki so bile 6 wur izpostavljene hiperinzulinemiji, evglikemiji in
hiperaminoacidemiji. Koze so vrsta, pri kateri inzulin precej zavira celotno proteolizo v telesu
pod taks$nimi pogoji (Tesseraud in sod., 1993). Hiperinzulinemija in hiperaminoacidemija sta
zavrli rast ravni mRNK za ubikvitin le v hitro krénih in v meSanih skeletnih miSicah brez
socasnega zmanjSevanja ravni mRNK za druge sestavine (14-kDa E, in podenote 20S
proteasoma) od ubikvitina odvisne poti razkroja beljakovin. Zato bi morda lahko z znizanimi
vrednostmi mRNK za ubikvitin razlozili antiproteoliticni u¢inek inzulina in vivo. Ti podatki so v
skladu z dokazi, da je zaviranje razkroja beljakovin z inzulinom v miSicah ¢loveka povezano z
nelizosomalno potjo razkroja (Barrett in sod.,1995). Ne izkljucujejo moznosti, da ima inzulin
zaviralni u¢inek na proteolizo v miSicah preko nekega drugega mehanizma. Duckworth in sod.
(1994) porocajo o neposrednem zaviralnem vplivu inzulina na in vitro razkroj N-sukcinil-Lev-
Lev-Val-Tir-7-amido-4-metilkumarina s preciS¢enim kompleksom, ki je vseboval 20S
proteasom, in encim, ki razgrajuje inzulin.

IGF-I prav tako zniza ravni mRNK za 14-kDa E, v L6 mioblastih, vendar je 100-krat
mocnejsi kot inzulin (Wing in Bedard, 1996). IGF-I ne zmanjSuje transkripcije 14-kDa E,,
temvec poveca stopnjo razgradnje 1,2 kb transkripta. Ta ucinek je znacilen za ta gen, medtem ko
IGF-I ne vpliva na raven mRNK za ubikvitin in podenote proteasoma. Ali ta opaZanje veljajo
tudi in vivo, je Se nejasno. Ravni IGF-I se znizujejo s stradanjem in nara$¢ajo s ponovnim
hranjenjem Zzivali. Te spremembe so morda povezane z nara$€anjem in znizevanjem ekspresije
14-kDa E,, ki so jo opazovali pri stradanju in nato ponovnem krmljenju zivali (Wing in Banville,
1994). Te raziskave nam ponujajo mogoco razlago mehanizma o antiproteoliti¢nih lastnostih
hormona. Ta hormon je poznan kot spodbujevalec rasti miSic. Na primer, IGF-I lahko obnovi
rast zivali z diabetesom brez inzulinske terapije (Scheiwiller in sod., 1986).
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Glukokortikoidi povecajo proteolizo v miSicah stradajocih zivali (Kettelhut in sod.,1988), pa
tudi v nekaterih bolezenskih stanjih. Wing in Goldberg (1993) sta ugotovila, da adrenalektomija
delno zavre nara$canje razkroja beljakovin v miSicah in popolnoma zavre nara$¢anje mRNK za
ubikvitin pri stradajo¢ih 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 povecanje
ekspresije ubikvitina in 20S podenote proteasoma v miSicah pri metaboli¢ni acidozi (Price in
sod. 1994). Sama acidifikacija poveca mRNK za od ubikvitin-proteasoma odvisno pot razkroja
beljakovin (Isozaki in sod., 1996). Derdevet in sod. so opazili pove€an razkroj beljakovin in
povecane ravni mRNK za 14kDa E; in 20S podenote proteasoma pri odraslih Zivalih, 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 miSi¢nih celic
(Hong in Forsberg, 1995).

Imamo pa tudi podatke da hipotiroidizem zmanjSa obseg od ATP-odvisne proteolize na ta

.....

URAVNAVANJE S CITOKINI

Tumor nekrozni dejavnik (TNF-a), ki ga prekomerno proizvajajo aktivirani makrofagi,
pospesuje razkroj beljakovin v miSicah pri sepsi (Flores in sod., 1989). Garcia-Martinez in sod.
(1993) so porocali, da Ze posamezna intravenozna injekcija TNF-a povzro¢i zbiranje
od ATP-ubikvitin odvisne poti razkroja beljakovin tudi pri podganah z rakavim tumorjem
(Llovera in sod., 1996). Tretman teh zivali proti TNF-a povrne ekspresijo ubikvitina in 20S
podenot proteasoma v prejSnje stanje. Drugi citokin, interleukin-1 (IL-1), ki morda naznanja
naraS€anje proteolize (Baracos in sod., 1983) v sinergiji s TNF-a (Flores in sod., 1989), ni
vplival na ekspresijo genov ubikvitina v miSicah pri sepsi (Garcia-Martinez in sod., 1995). Tretji
citokin, ki morda prispeva k izgubljanju miSi€ne mase, je IL-6 (Goodman, 1994). Dokazano je,
da IL-6 poveca ekspresijo podenot 20S (C2, C8) in 26S (S4) proteasoma in tudi katepsinov B in
L v kulturi miSi¢nih celic (Ebisui in sod., 1995). Citokini niso edini kataboli¢ni dejavniki, ki
lahko oznanijo povec€an razkroj beljakovin pri sepsi, rakavih obolenjih, poskodbah, opeklinah in
domnevno pri aidsu. Todorov in sod. (1996) so namre¢ dolocili proteoglikan, ki povzroca
kaheksijo pri misih in pri cloveku. 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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