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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kacheksja to wieloczynnikowy zespét zaniku miesni szkieletowych i tkanki ttuszczowej, powo-
dujacy postepujaca utrate masy ciata, zwigzany ze ztym rokowaniem w chorobie nowotworowej.
Badania przeprowadzone na zwierzecych modelach do$wiadczalnych oraz obserwacje pacjentéw
wykazaly udziat czynnikéw humoralnych wydzielanych przez komdérki nowotworowe i tkanki
chorego w regulacji proceséw prowadzacych do wyniszczenia organizmu. Kacheksji czesto to-
warzyszy anoreksja wywotana przewaga sygnatéw hamujacych apetyt w podwzgérzu, takich
jak uwalnianie proopiomelanokortyny oraz anoreksygennym dzialaniem cytokin prozapalnych
(IL-1a, IL-1f, IL-6, TNF-a). Kacheksji towarzysza rozlegte zmiany metaboliczne polegajace na
wzro$cie wydatkowania energii w spoczynku oraz zaburzeniach przemian weglowodandw, biatek
i lipidéw. Wzrost ekspresji biatek rozprzegajacych fosforylacje zwieksza termogeneze w mie-
$niach szkieletowych. Niedotlenienie tkanki nowotworowej z powodu jej rozrostu poza naczynia
krwionosne aktywuje czynnik transkrypcyjny HIF-1, ktéry nasila glikolize, prowadzi do wzrostu
zawarto$ci mleczanu oraz aktywacji nieefektywnego energetycznie cyklu Cori. Utrata tkanki
thuszczowej nastepuje pod wpltywem zwiekszonej lipolizy wywotanej przez czynnik mobilizuja-
cy lipidy LMF i cytokiny prozapalne. Zmniejszenie masy mieéni szkieletowych w kacheks;ji jest
spowodowane ograniczeniem syntezy bialek na etapie inicjacji i elongacji translacji z jednocze-
snym wzrostem ich degradacji za po$rednictwem proteolitycznych szlakéw: ubikwitynozalez-
nego i lizosomowego. Gtéwnymi mediatorami wyniszczenia mie$ni szkieletowych w chorobie
nowotworowej sa: czynnik indukujacy proteolize (PIF), cytokiny prozapalne i angiotensyna I
dzialajace za posrednictwem zwiekszonego poziomu reaktywnych form tlenu (ROS) i jadrowego
czynnika NF-kB oraz glikokortykosteroidy aktywujace czynniki transkrypcyjne Foxo i miostaty-
ne. Zrozumienie ztozonosci wspétdziatania czynnikéw wytwarzanych przez nowotwér i orga-
nizm chorego moze stanowi¢ podstawe do opracowania skutecznych metod leczenia kacheksji
w chorobie nowotworowej i innych stanach patologicznych.

anoreksja « HIF-1 « kacheksja nowotworowa « LMF « PIF - utrata migsni szkieletowych - utrata tkanki thuszczowej

Summary

Cachexia is a multifactorial syndrome of atrophy of skeletal muscle and adipose tissue,
resulting in progressive loss of body weight associated with low quality of life and poor
prognosis in cancer. Studies on experimental animal models and observations on patients
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have shown that the soluble factors secreted by tumor cells and tissues of the patient can
participate in regulation of the wasting process. Cachexia is often accompanied by an-
orexia, which is caused by predominance of signals inhibiting appetite in the hypothala-
mus, such as release of proopiomelanocortin and anorexigenic action of proinflammatory
cytokines (IL-1a, IL-1p, IL-6, TNF-a). Cachexia is also accompanied by extensive metabolic
changes consisting of increase of resting energy expenditure and disturbance of carbo-
hydrate, protein and lipid metabolism. Increased expression of protein uncoupling phos-
phorylation leads to increased thermogenesis in skeletal muscle. Tumor tissue hypoxia
caused by its growth beyond blood vessels activates the transcription factor HIF-1, which
results in increase in glycolysis, and leads to lactic acid accumulation and activation of
the energy inefficient Cori cycle. Loss of fat tissue is caused by increase of lipolysis in-
duced by lipid-mobilizing factor (LMF) and proinflammatory cytokines. Skeletal muscle
wasting in cachexia is caused by a reduction of protein synthesis at the stage of initia-
tion and elongation of translation and the simultaneous increase of protein degradation
via ubiquitin-dependent and lysosomal pathways. The main mediators of skeletal muscle
wasting in cancer are proteolysis-inducing factor (PIF), proinflammatory cytokines, and
angiotensin IT acting through increased levels of reactive oxygen species (ROS) and nucle-
ar factor NF-kB activation, as well as glucocorticoid activated FOXO transcription factors
and myostatin. Understanding of the complexity of the interaction of factors produced
by the tumor and the patient>s body may form the basis for the development of effective
treatments for cachexia in cancer and other pathological conditions.
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foranu (AMP-activated protein kinases); APP — biatka ostrej fazy (acute phase proteins); APR
- odpowiedz ostrej fazy (acute-phase response); ATGL - lipaza triacyloglicerolowa swoista
dla adipocytéw (adipose triglyceride lipase); C/EBP - czynniki transkrypcyjne C/EBP, biatka
wigzace sie z sekwencjg CCAAT (CCAAT-enhancer-binding proteins); CRP - biatko C-reaktywne
(Creactive protein); elF — eukariotyczny czynnik inicjacji translacji (eukaryotic initiation factor);
Foxo - czynniki transkrypcyjne z rodziny FOXO (forkhead box O); HIF-1 - czynnik indukowany
przez hipoksje (HIF1 - hypoxia inducible factor-1); HSL - lipaza zalezna od hormonéw (hor-
mone-sensitive lipase); IFN-y - interferon y; IL - interleukina; LDH - dehydrogenaza mlecza-
nowa; LMF - czynnik mobilizujacy lipidy (lipid mobilizing factor); LPL - lipaza lipoproteinowa;
MIC-1 - cytokina hamujaca makrofagi (macrophage inhibitory cytokine 1); NF-kB - czynnik
transkrypcji jadrowej kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells);
NPY - neuropeptyd Y; PDH - dehydrogenaza pirogronianowa; PDHK - kinaza dehydrogenazy
pirogronianowej; PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolowa; PIF - czynnik indukujacy proteolize
(proteolysis-inducing factor); PKA - kinaza biatkowa A; POMC - proopiomelanokortyna; PPAR
- receptor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (peroxisome proliferator-activated
receptor); SREBP - biatko wigzace sie z elementem odpowiedzi na sterole (sterol regulatory
element binding protein); TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw a; UCP - biatka rozprze-
gajace (uncoupling proteins); ZAG - cynkowa glikoproteina a,.
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WPROWADZENIE: KACHEKSJA — DEFINICJA | OBJAWY

BILANS ENERGII W KACHEKSJI NOWOTWOROWE)

Kacheksja pochodzi z jezyka greckiego ,,kakos” i ,,he-
xia” -, zta kondycja”, wskazuje na zwigzek ze ztym ro-
kowaniem i juz dawno uznano ja za gtéwna ceche wielu
typéw nowotwordéw. Kacheksja dotyczy dwéch trzecich
wszystkich pacjentéw chorych na raka i jest bezposrednia
przyczyng jednej piatej liczby zgondéw zwiazanych
z chorobg nowotworowa [66]. W 2008 r. Cachexia Con-
sensus Conference zdefiniowata kacheksje jako ,,ztozony
zesp6t metaboliczny zwigzany z podstawowa choroba
i charakteryzujacy sie utrata mies$ni z lub bez utraty masy
tkanki ttuszczowej” [63].

Utrata masy jest waznym czynnikiem prognostycznym
u chorych na raka. Wykorzystujac retrospektywna oce-
ne w wieloo$rodkowym badaniu ponad 3000 pacjentéw
z réznymi typami nowotwordw, ustalono umiarkowang
lub powazng utrate masy u 30-70% pacjentéw, uzalez-
niona od typu nowotworu, umiejscowienia guza, jego
rozmiaru, stadium choroby, wieku pacjenta oraz typu
leczenia [16]. Najcze$ciej wystepowanie utraty masy
zaobserwowano u pacjentéw z zaawansowanymi gu-
zami zotadka, trzustki, ptuc, jelita grubego, gtowy oraz
szyi. Pacjenci z nowotworami zaawansowanymi cze-
sto traca 10% lub wiecej masy ciala. Istnieje mniejsze
ryzyko utraty masy ciata u pacjentéw z nowotworami
piersi lub hematologicznymi. Dla kazdego typu nowo-
tworu czas przezycia jest krétszy u pacjentdéw, ktérzy
do$wiadczyli utraty masy, niz u tych, ktérych masa nie
ulegta zmianie. U pacjentéw zdiagnozowanych w po-
czatkowych stadiach kacheksji (< 5% ubytku masy ciata)
znacznie lepszy jest czas przezycia oraz wyniki leczenia
chemioterapig [49].

U pacjentdéw z chorobg nowotworowg masa ciata zmniej-
sza sie ze wzgledu na wyczerpywanie sie zaréwno masy
tkanki ttuszczowej, jak i masy mie$ni szkieletowych, pod-
czas gdy przedzial niemie$niowych biatek jest wzglednie
zachowany, co odréznia kacheksje od gtodzenia. Utrata
masy obu tkanek moze by¢ rozlegta, np. u chorych na
raka ptuc, ktérzy utracili 32% masy ciata sprzed choroby,
moze nastapi¢ ubytek 85% catkowitej ilosci tkanki ttusz-
czowej, 75% masy mie$ni szkieletowych oraz znaczgcy
spadek zawarto$ci sktadnikéw mineralnych, co sugeruje
ubytek kosci [68]. Znaczna utrata masy miesni szkieleto-
wych cze$ciowo wyjasnia wystepowanie objawdw, takich
jak zmeczenie, ostabienie, niewydolno$¢ oddechowa, zta
kondycja fizyczna, a to ogranicza zdolnosci do wykonywa-
nia czynno$ci zycia codziennego, interakcji spotecznych,
a takze pogarsza jako$¢ zycia [21].

Skuteczne leczenie pacjentéw z kacheksja wymaga zrozu-
mienia mechanizméw prowadzacych do stopniowej utra-
ty tkanek oraz roli czynnikéw nowotworowych i czyn-
nikéw pochodzacych z organizmu chorego w procesie
wyniszczania. W pracy omdéwiono ztozono$¢ wspétdzia-
tania czynnikéw wytwarzanych przez nowotwér oraz or-
ganizm chorego, ktére moga sie przyczyni¢ do odkrycia
nowych sposobdw leczenia kacheksji.

Utrzymanie statej masy ciata zalezy od réwnowagi mie-
dzy pobieraniem energii i jej wydatkiem. Do utraty masy
w wyniszczeniu nowotworowym przyczynia sie zaréw-
no zmniejszenie spozycia energii, jak i wzrost wydatku
energetycznego.

Anoreksja — przyczyny i mechanizmy

Anoreksja, definiowana jako utrata checi do jedzenia, jest
czestym zjawiskiem wérdd chorych na raka. Przedwcze-
sne uczucie sytosci, czesto zgltaszane przez chorych, po-
jawia sie po przyjeciu nawet niewielkiej ilo$ci pokarmu.
Moze to by¢é spowodowarne obecno$cig guza w przewodzie
pokarmowym, ktdéry przeszkadza w transporcie tresci
pokarmowej lub zaburza wchtanianie substancji przez
blone $luzows.

Mimo ze anoreksja czesto towarzyszy kacheksji, prawdo-
podobnie nie ma to zwiazku przyczynowo-skutkowego.
Dos$wiadczenia na zwierzetach wykazaty, ze ograniczenie
dawki pokarmowej (tzw. pair feeding) nie prowadzi do
takiej utraty masy i nieprawidtowo$ci metabolicznych,
jakie sg obserwowane u zwierzat z nowotworem. W rze-
czywistosci sktad ciata w kacheksji przypomina raczej ten
wystepujacy w infekcjach i urazach, niz przy glodzeniu
organizmu. Réwniez zmiany sktadu ciata w kacheksji réz-
nia sie od stwierdzanych w anoreksji, gdzie utracie pod-
lega gtéwnie tkanka ttuszczowa i w niewielkim stopniu
mie$nie [48], podczas gdy w kacheksji utrata obu tkanek
jest réwnomierna.

Przeprowadzone badania ujawnily, ze zmniejszone przyj-
mowanie pokarmu (>1500 kcal/dzietl), jednoczeénie
z utratg masy ciata (10% lub wieksza) oraz og6lnoustro-
jowa odpowiedz zapalna [stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP) w krwi - 10 mg/I lub wyzsze] naleza do najwaz-
niejszych parametréw identyfikujacych chorych na raka
z niekorzystnym rokowaniem, podczas gdy sam spadek
masy nie jest prognostyczna zmienna [20]. Wyniki te su-
gerujg, ze anoreksja jest waznym zjawiskiem w kacheksji,
jednak nie jest bezpo$rednio odpowiedzialna za utrate
masy, gtéwnie miesni szkieletowych.

Anoreksja nowotworowa moze by¢ wynikiem braku réw-
nowagi miedzy sygnatami oreksygennymi, takimi jak neu-
ropeptyd Y (NPY) i sygnatami anoreksygennymi, takimi
jak proopiomelanokortyna (POMC), z przewaga tych dru-
gich [15]. Neurony NPY zwiekszajg impulsacje przywspét-
czulng oraz zmniejszajg wydatkowanie energii podczas
spoczynku, natomiast POMC stymuluje aktywno$¢ wspdt-
czulna i zwieksza poziom zuzycia energii w spoczynku.
U szczuréw z doswiadczalnie wywotanym miesakiem,
dopodwzgérzowe iniekcje NPY sa mniej skuteczne w sty-
mulacji pobierania pokarmu niz u zwierzat kontrolnych.

Poziom i uwalnianie NPY w jadrach przykomorowych
podwzgdrza sa zmniejszone u szczurédw z nowotworem,
podczas gdy u zwierzat gtodzonych wzrastajg. U myszy
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nowotwdr MAC16 prowadzi do rozwoju kacheksji bez
spadku spozywania pokarmu, ale réwnocze$nie spozywa-
nie pokarmu nie wzrasta, aby zapobiec utracie masy ciata.
U tych zwierzat ekspresja NPY jest regulowana wlasciwie
w odpowiedzi na zmniejszenie tkanki ttuszczowej, co su-
geruje, ze produkty nowotworu moga hamowac trans-
port, uwalnianie NPY lub zaktécaé aktywnosé struktur
podrzednych wobec neuronéw NPY [7]. U anorektycz-
nych pacjentéw chorych na raka, poziom NPY jest niz-
szy niz u 0séb z grupy kontrolnej i koreluje ze stopniem
anoreksji [30].

Podwzgdérzowa melanokortyna (x-MSH), produkt
POMC, jest zaangazowana w kontrole prawidtowego
przyjmowania pokarmu. a-MSH indukuje anoreksje przez
aktywacje dwéch réznych receptoréw melanokortyny
(Mc3r i Mc4r), ktére znajdujg sie w podwzgdrzu oraz innych
obszarach mézgu. Wydaje sie, ze zwiekszona sygnalizacja
melanokortyny w o$rodkowym uktadzie nerwowym jest
zaangazowana w patogenezie nowotworowej anoreksji,
poniewaz syntetyczny antagonista Mc3r i Mc4r, podany do
trzeciej komory mézgu anorektycznych szczuréw z rakiem
prostaty powoduje zwiekszone spozywanie pokarmu
i znaczacy wzrost masy ciata [80]. Kacheksja wywotana
przez lipopolisacharydy lub wzrost guza ma bardziej
tagodny przebieg u myszy z knock-outem genu Mc4r lub
u myszy, ktérym podawano antagoniste Mc3r/Mc4r [44].

Uwalnianie substancji chemicznych przez komdérki nowo-
tworowe lub uktad odpornosciowy chorego réwniez moze
by¢ przyczyna anoreksji. Wiele cytokin, w tym IL-1a, IL-1f
iIL-6 oraz czynnik martwicy nowotworu (TNF-a) wykazu-
ja wplyw na apetyt. Cytokiny sg transportowane przez ba-
riere krew-mdzg i wspétdziatajac z luminalng powierzch-
nig komérek $rédbtonka mézgu powodujg uwalnianie
substancji wptywajacych na apetyt [4]. Receptory TNF-a
i IL-1 znajduja sie w obszarach mézgu podlegajacych re-
gulacji przez podwzgdrze, ktére kontrolujg przyjmowa-
nie pokarmu. Anoreksja wywotana TNF-a i IL-6 moze by¢
blokowana przez inhibitory cyklooksygenazy, co sugeruje
ze prostaglandyny (PG), takie jak PGE2 sg bezposrednim
mediatorem ograniczenia apetytu.

0d niedawna ze zjawiskiem anoreksji i utraty masy ciata
u chorych na raka faczy sie cytokine hamujacg makrofa-
gi 1 (MIC-1), nalezaca do nadrodziny transformujacego
czynnika wzrostu-f [31]. U pacjentéw z zaawansowanym
rakiem prostaty stwierdzono bezposredni zwigzek miedzy
stezeniem MIC-1 w surowicy a utratg masy ciata, pod-
czas gdy u myszy z przeszczepiong tkanka guza prostaty
obserwowano znaczng utrate masy ciata i zmniejszenie
spozycia pokarmu.

Wozrost wydatku energetycznego

Spoczynkowy wydatek energii stanowi okoto 70% catko-
witej energii zuzywanej przez osoby prowadzace siedzacy
tryb zycia. Jedng z przyczyn zwiekszonego spoczynkowego
wydatku energii u niektérych pacjentéw z nowotworem
moze by¢ zwiekszona termogeneza w brunatnej tkance

thuszczowej i miesniach szkieletowych. Pojedyncze bada-
nie, w ktérym prdbke tkanki okotonadnerczowej poddano
ocenie w mikroskopie $wietlnym wykazalo, ze brunatna
tkanka ttuszczowa jest obecna u 80% pacjentéw z wynisz-
czeniem nowotworowym, w poréwnaniu z 13% w wiekowo
odpowiadajacej grupie kontrolnej [62]. Termogenne dzia-
tanie brunatnej tkanki ttuszczowej i mie$ni szkieletowych
wynika z obecno$ci biatek rozprzegajacych (UCP), ktére
posrednicza w przenikaniu protonéw przez wewnetrzng
btone mitochondrialna, ostabiajac sprzezenie oddychania
zfosforylacja ADP. Istnieja trzy biatka UCP: UCP1, ktére moz-
na wykry¢ jedynie w brunatnej tkance thuszczowej, UCP2
- obecne w wiekszosci tkanek oraz UCP3 - obecne w bru-
natnej tkance thuszczowej i miesniach szkieletowych [54].

U myszy z wyniszczeniem nowotworowym poziom mRNA
UCP1 w brunatnej tkance ttuszczowej jest znacznie wyz-
szy niz poziom kontrolny, podczas gdy ekspresja UCP2
i UCP3 nie zmienia sie w tkance ttuszczowej, ale ulega
znacznemu zwiekszeniu w mie$niach szkieletowych. Po-
dobne wyniki uzyskano u szczuréw z wyniszczeniem no-
wotworowym wywoltanym eksperymentalnie [6]. Okazalo
sie, ze poziom mRNA dla UCP3 moze by¢ do pieciu razy
wyzszy w mie$niu prostym brzucha u chorych na raka
z kacheksja, w poréwnaniu z grupa kontrolna oraz z pa-
cjentami, ktérzy nie utracili masy ciata, co sugeruje, ze
przyrost mRNA dla UCP3 moze zwigksza¢ wydatkowanie
energii oraz przyczynia¢ sie do katabolizmu tkanki. Me-
chanizm wzrostu tego poziomu w mieéniach szkieleto-
wych jest ztozony. W szczurzym modelu kacheksji, wzrost
UCP byt zwigzany z dwukrotnym wzrostem krazacych
kwaséw ttuszczowych, natomiast redukcja hiperlipidemii
kwasem nikotynowym zmniejszata ekspresje UCP3 w mie-
$niu ptaszczkowatym, ale nie w mie$niu brzuchatym [11].
Prawdopodobnie niektére cytokiny i czynniki nowotwo-
rowe mogg zwieksza¢ poziom UCP zaréwno w brunatnej
tkance ttuszczowej, jak i w mie$niach szkieletowych.

Wiekszo$¢ komédrek nowotworowych wykorzystuje gli-
kolize jako gtéwny szlak metaboliczny wytwarzania ATP.
Jednym z proponowanych mechanizméw tego zjawiska
jest dysfunkcja mitochondriéw, poniewaz mitochondrial-
ne DNA koduje 13 elementéw taricucha oddechowego
i jest prawdopodobne, ze mutacje mogtyby powodowaé
nieprawidtowo$ci w oddychaniu komérkowym [13]. Rze-
czywiscie, komdrki z zaktéceniami procesu oddychania,
z delecjami w mitochondrialnym DNA wykazuja zwiek-
szong zalezno$¢ od glikolizy, zwiekszenie aktywno$ci
NADPH, aktywacje szlaku przetrwania Akt, opornosé na
leki przeciwnowotworowe oraz zwiekszong przezywal-
no$¢ w warunkach niedotlenienia [51]. Inne mechanizmy
uwzgledniaja wptyw niedotlenienia guza spowodowany
jego rozrostem poza naczynia krwiono$ne (ryc. 1). Hi-
poksja aktywuje czynnik transkrypcyjny HIF-1 (czynnik
indukowany niedotlenieniem 1), ktéry zwieksza trans-
krypcje komérkowych transporteréw glukozy GLUT-1
i co najmniej jednej izoformy wszystkich podstawowych
enzyméw glikolizy [86]. Ponadto HIF-1 aktywuje kinaze
dehydrogenazy pirogronianowej (PDHK), ktéra fosfory-
luje i inaktywuje kompleks dehydrogenazy pirogroniano-
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wej (PDH), przeksztalcajacej pirogronian w acetylo-CoA
w mitochondriach [35]. Skutkiem powyzszych zmian jest
gromadzenie pirogronianu, ktéry nastepnie jest prze-
ksztatcany w mleczan przez dehydrogenaze mleczano-
wa (LDH) [10]. Konwersja glukozy do kwasu mlekowego
jest procesem niewydajnym energetycznie i oznacza, ze
wzrost nowotworu wymaga 40 razy wiecej glukozy, niz
gdyby byta ona w pelni utleniana w cyklu kwaséw tri-
karboksylowych. Ponadto w watrobie chorego zachodzi
przemiana mleczanu w glukoze, co jest kolejnym nie-
efektywnym energetycznie procesem, znanym jako cykl
Cori, ktéry wymaga 6 moli ATP do wygenerowania 1 mola
glukozy z 2 moli kwasu mlekowego. Cykl Cori u pacjentéw
z nowotworem moze by¢ przyczyna dodatkowych strat
energii, nawet do 300 kcal/dzieri. Stwierdzono, ze poziom
mleczanu w tkance nowotworowej koreluje pozytywnie
z prawdopodobiefistwem przerzutéw oraz negatywnie
z czasem przezycia pacjenta [75]. Do nasilenia glukone-
ogenezy u chorych na raka przyczyniajg sie réwniez inne
substancje, np. glicerol uwalniany w wyniku hydrolizy
triacylogliceroli w tkance tluszczowej oraz aminokwa-
sy pochodzace z rozpadu biatek miofibrylarnych w mie-
$niach szkieletowych. Ponadto wzrost wytwarzania glu-
kozy w watrobie jest cze$ciowo spowodowany brakiem
hamowania glukoneogenezy przez insuline [83].

STAN ZAPALNY | ODPOWIEDZ OSTRE) FAZY

Spoczynkowy wydatek energii w chorobie nowotworowej
jest znacznie wyzszy u 0séb z podwyzszong odpowiedzig
ostrej fazy (acute-phase response, APR). Odpowied? ostrej
fazy to wiele zmian zachodzacych w syntezie biatek wa-
troby, polegajacych na zmniejszeniu wytwarzania albu-
min na korzy$¢ syntezy biatek ostrej fazy (APP), takich jak
CRP, fibrynogen, makroglobulina 2 oraz antytrypsyna a-1,
w odpowiedzi na uraz, zapalenie lub zakazenie. Istnieje
zwigzek miedzy odpowiedzig ostrej fazy i utrata masy
ciata w nowotworach phuc i przewodu pokarmowego [47].
Odréznia to utrate masy ciata zwiazang z choroba nowo-
tworowg od spowodowanej gltodzeniem. W przypadku
raka trzustki podwyzszony poziom APP wigze sie z krét-
Szym czasem przezycia.

Cytokiny prozapalne zwiazane z choroba nowotworows,
zwlaszcza TNF-a, IL-1 i IL-6, sa najwazniejsze dla induk-
cji APR [66]. Nie jest pewne czy wytwarzanie cytokin jest
pochodzenia nowotworowego, czy odpowiadaja za nia ko-
morki uktadu odpornos$ciowego gospodarza. Wykazano,
ze stezenia IL-1P, IL-6 oraz TNF-a sg znaczaco podwyz-
szone w tkance guza. Martignoni i wsp. sugeruja, ze nade-
kspresja IL-6 u kachektycznych pacjentéw z nowotworem
trzustki jest zwigzana ze zdolno$cig komérek nowotworo-
wych wytwarzajacych IL-6 do wywotywania nadekspresji
IL-6 w leukocytach pacjenta [45]. Badania na modelach
nowotworéw u gryzoni wykazaty ogélnoustrojowy wzrost
wytwarzania cytokin prozapalnych, ktéry koreluje z utra-
ta masy ciata. Mysi model wyniszczenia nowotworowego
zwigzany z uogdlnionym zapaleniem sugeruje, ze istnieje
wzajemne oddziatywanie miedzy IL-1f i IL-6 w mikro$ro-
dowisku guza, co prowadzi do zwiekszenia wydzielania

tych cytokin. Zmniejszenie aktywno$ci IFN-y za pomoca
przeciwciat monoklonalnych jednak cofa kacheksje w my-
sim nowotworze ptuc Lewisa [82].

Doktadny mechanizm taczacy kacheksje i APR nie jest
znany. Prawdopodobnie dlugotrwata watrobowa synte-
za sktadnikéw ostrej fazy i zwiekszony wychwyt amino-
kwaséw przez watrobe, moga spowodowad redystrybu-
cje tych zwiazkéw uwalnianych z mieéni szkieletowych,
niszczonych podczas APR. Rzeczywidcie, wytworzenie 1
g fibrynogenu, jednego z wazniejszych biatek ostrej fazy,
wymaga rozktadu 2,6 g biatek mie$niowych [66].

CzynNIKI MODYFIKUJACE MASE TKANKI TEUSZCZOWEJ W KACHEKS)I

Kwasy ttuszczowe sa magazynowane w tkance tluszczowej
jako triacyloglicerole i stanowig 90% zapaséw energetycz-
nych u dorostego cztowieka. Enzym lipaza lipoproteino-
wa (LPL) uwalnia kwasy ttuszczowe z lipoprotein osocza,
a te transportowane sg do komdrek ttuszczowych i stuza
do syntezy triacylogliceroli. Lipoliza jest wywolywana
przez hormony, takie jak adrenalina, glukagon i hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), w procesie zaleznym od
cAMP i kinazy biatkowej A (PKA), ktéra aktywuje lipaze
zalezng od hormonéw (HSL), gtéwny enzym w konwer-
sji triacylogliceroli do kwaséw ttuszczowych i glicerolu.
Niedawno opisano inny enzym, lipaze triacylogliceroli
tkanki tluszczowej (ATGL), ktéra swoiscie uwalnia dtugo-
taticuchowe kwasy ttuszczowe z triacylogliceroli. U ludzi
ATGL ma mniejsze znaczenie niz HSL w regulacji lipolizy
indukowanej katecholaminami, ale obie lipazy reguluja
podstawowa lipolize [59].

Utrata tkanki ttuszczowej w kacheksji nastepuje przede
wszystkim z powodu zwiekszonej lipolizy, poniewaz ist-
nieje zwiekszony obrét glicerolu i wolnych kwasdéw ttusz-
czowych, w poréwnaniu do oséb zdrowych lub chorych na
raka, ale niewykazujacych utraty masy ciala. Stezenia gli-
cerolu, kwaséw ttuszczowych i triacylogliceroli w osoczu
mierzone na czczo s znacznie wyzsze u pacjentéw z cho-
robg nowotworowg i kacheksja, niz u pacjentdéw, ktérzy
zachowali stabilng mase ciata, ponadto takie osoby wyka-
zuja wiekszg wrazliwo$é na lipolityczne dziatanie adrena-
liny. W adipocytach pacjentéw z wyniszczeniem poziom
mRNA i biatka HSL jest podwyzszony, odpowiednio o 50
1100%, pomimo braku zmian poziomu mRNA i biatka LPL,
chociaz stezenia triacylogliceroli i kwaséw ttuszczowych
w surowicy sg dwukrotnie wyzsze, niz u kontroli [67].

U myszy z wyniszczeniem nowotworowym adipocyty
sa obkurczone i niejednorodne pod wzgledem wiel-
koéci, nastepuje réwniez zwiéknienie w biatej tkance
ttuszczowej. Ponadto dochodzi do delipidacji adipocy-
téw oraz zmiany konformacji ich btony komérkowe;j,
aw mitochondriach wystepuje wieksza liczba grzebie-
ni. Zaobserwowano takze znaczna redukcje poziomu
zaréwno mRNA, jak i biatek adipogennych czynnikdéw
transkrypcyjnych, takich jak C/EBPa i f, PPARY oraz
SREBP-1c, podczas gdy poziom UCP2 wzrasta [6]. Zmia-
ny te wskazuja na zaburzenia nie tylko funkcji maga-
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zynowania lipidéw w adipocytach, ale réwniez w réz-
nicowaniu tych komérek podczas kacheksji.

Czynnik mobilizujacy lipidy - LMF

Costa i Holland jako pierwsi zauwazyli, ze metabolizm
nowotworu sam w sobie nie jest przyczyng zaniku tkanki
tluszczowej. Dalsze badania wykazalty, ze surowica pocho-
dzaca od myszy z chioniakiem, po wstrzyknieciu zdrowym
myszom powoduje szybka mobilizacje lipidéw [14].

Wykorzystujac techniki chromatograficzne [71] z mysiego
nowotworu MAC16 wywotujgcego kacheksje i z moczu lu-
dzi chorych na raka, u ktérych nastapita utrata masy ciata
wyizolowano material o masie czasteczkowej 43 kDa i se-
kwencji aminokwasowej identycznej do znanego juz biat-
ka, cynkowej glikoproteiny a, (ZAG). Oczyszczanie czyn-
nika wykazato, ze jest to biatko odporne na temperature,
o masie czasteczkowej 5 kDa, chociaz badania sugerowaty
wymdg agregacji do wyzszej masy czasteczkowej, do uzy-
skania aktywnosci. LMF o masie czasteczkowej 70-75 kDa,
przeksztalcany przez trypsyne w niskoczgsteczkowy na-
dal aktywny materiatl, wyizolowano z ptynu puchlinowe-
go od pacjentéw z nowotworami watroby oraz od myszy
zmiesakiem [46]. Materiat ten, nazwany toksohormonem
L, po wstrzyknieciu myszom wywotywat anoreksje.

LMF wywotuje lipolize za posrednictwem cAMP przez sty-
mulacje cyklazy adenylanowej i, ostatecznie, aktywacje
HSL (ryc. 1). Badania in vivo wykazaly, ze LMF zmniejsza
mase ciata u myszy typu dzikiego z 42% redukcjg thuszczu
ciata oraz u myszy ob/ob z 19% redukcja thuszczu ciata,
bez wpltywu na zawarto$é wody w organizmie, mase bez-
thuszczowa, przyjmowanie jedzenia i wody [25]. Czynnik
ten stymuluje cyklaze adenylanowg w tkance ttuszczowej
umyszy przez receptory p3-adrenergiczne [58]. Badania
in vitro wykazaty, ze LMF bezposrednio zwieksza ekspre-
sje UCP1 w hodowli pierwotnej adipocytéw oraz ekspre-
sje UCP2 w mysich miotubach, w mechanizmie zalez-
nym od p3-receptoréw. LMF zwieksza réwniez ekspresje
UCP2 w komérkach nowotworowych za posrednictwem
p3-receptordw.

LMF dziala przez p-receptor, nie jest zatem zaskakujgce, ze
wykazuje on zdolno$¢ do stymulacji syntezy biatek w my-
sich miotubach w procesie zaleznym od cAMP oraz zmniej-
sza degradacje biatek [28]. Wiadomo, ze zwiazki o dziata-
niu agonistycznym do receptoréw B-adrenergicznych,
odwracajg wyniszczenie mie$ni u szczuréw z nowotwo-
rem zmniejszajac rozpad biatek i nasilajac ich synteze.
Wyniki te sugeruja, ze LMF moze chronié¢ mie$nie szkiele-
towe przed kacheksjg i wyjasniaja, dlaczego utrata tkanki
thuszczowej poprzedza utrate biatka mie$niowego u cho-
rych z wyniszczeniem nowotworowym [3].

Lipolityczne dzialanie cytokin prozapalnych
Sg dowody, ze TNF-a hamuje transkrypcje LPL, co moze

zapobiegal pobieraniu przez adipocyty kwaséw ttuszczo-
wych z lipoprotein osocza, w celu magazynowania w tkan-

ce tluszczowej, co powoduje wzrost zwigzkéw lipidowych
w krazeniu. Badania na ludzkich adipocytach izolowanych
od pacjentéw nie wykazaty jednak zmniejszenia poziomu
mRNA LPL ani spadku aktywnos$ci enzymu [67]. TNF-a sty-
muluje lipolize w adipocytach, chociaz w przeciwiefistwie
do LMF, ktéry wykazuje szybkie dziatanie, dziatanie cyto-
kiny pojawia sie po dluzszej (6-12-godzinnej) inkubacji.
W lipolitycznym dziataniu TNF-a w ludzkich adipocytach
posredniczy kinaza ERK i wzrost wewnatrzkomérkowego
poziomu cAMP [84].

TNF-a indukuje wydzielanie IL-6 oraz wykazuje syner-
gizm z ta cytoking w wielu jej dziataniach. TNF-q, IL-1,
IL-6 i IFN-y przejawiajg zdolno$¢ do hamowania ekspresji
mRNA LPL, ponadto TNF-a, IL-1 i IFN-y moga bezposrednio
stymulowa¢ lipolize, podczas gdy IL-6 nie moze. Jest jednak
mato prawdopodobne, aby spadek LPL powodowat wyczer-
pywanie lipidéw komérkowych, obserwowane w wynisz-
czeniu nowotworowym, prawdopodobnie gtéwna przyczy-
na tego zjawiska jest wzrost ekspresji i aktywnog$ci HSL [3].

CzynNIkI MODYFIKUJACE MASE TKANKI MIESNIOWE) W KACHEKS)I

U dorostych zdrowych osobnikéw masa mie$niowa pozo-
staje na wzglednie statym poziomie, jednak w wyniszczeniu
nowotworowym dochodzi do zaniku mie$ni, ktéry moze
by¢ spowodowany zmniejszona synteza biatka, zwiekszong
degradacjg lub kombinacja obu tych proceséw.

Synteza biatek w mie$niach szkieletowych podlega regu-
lacji gléwnie w fazie inicjacji translacji, ztozonym proce-
sie angazujacym co najmniej 13 czynnikdéw inicjujacych,
w ktérym istnieja dwa ,,punkty kontrolne”. Pierwszy
z nich polega na wigzaniu metionylo-tRNA (met-tRNA)
zrybosomalng podjednostka 40S w sposéb zalezny od GTP
ijest regulowany przez eukariotyczny czynnik inicjacji 2
(eIF2). Odtworzenie GTP po hydrolizie do GDP moze by¢
zahamowane przez fosforylacje podjednostki a czynnika
elF2, co prowadzi do zahamowania inicjacji translacji [26].
W drugim waznym etapie kontrolnym inicjacji translacji
posredniczy triada czynnikéw elF4F, ktéra rekrutuje pod-
jednostke rybosomalng 40S do mRNA przez rozpoznanie
struktury czapeczki 5’ (m” GpppX) [53]. Kompleks eIF4F
sktada sie z trzech podjednostek: eIF4E, ktéra wiaze 5'-
mRNA, elF4A - helikazy RNA zaleznej od ATP oraz elF4G
- biatka rusztowania stuzacego do montazu eIF4E i e[F4A
w kompleksie eIF4F. elF4E jest gtéwnym czynnikiem re-
gulujacym, a jego stezenie eIF4E podlega kontroli przez
biatka wigzace (4E-BP), a $cislej, stopien ich fosforyla-
cji: hipofosforylacja 4E-BP blokuje tworzenie kompleksu
elF4F, poniewaz biatko wiazace w tej postaci konkuru-
je z eIFAG w wigzaniu elF4E. Fosforylacja przynajmniej
dwdch biatek wiazacych 4E-BP1 i 4E-BP2 jest regulowana
przez szlak transdukcji sygnatu zawierajacy kinaze 3-fos-
fatydyloinozytolu (PI3-K) oraz kinaze mTOR [52].

Synteza biatek jest zmniejszona w zwierzecych mode-
lach wyniszczenia nowotworowego, a potencjalnym me-
chanizmem tego zjawiska sa zmiany fosforylacji czynni-
kéw inicjacji translacji. W mie$niu brzuchatym myszy
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znowotworem MAC16 i utratg masy ciata przekraczajaca
16% masy poczatkowej, wykazano aktywacje (autofos-
forylacje) kinazy PKR fosforyzujacej elF2a oraz wzrost
fosforylacji tego czynnika [19]. U pacjentéw z nowotwo-
rem przetyku i zotadka oraz kacheksja, zaréwno poziom
ufosforylowanej postaci PKR jak i ufosforylowanej pod-
jednostki elF2a sg znacznie podwyzszone, w poréwna-
niu z grupa kontrolna [18]. Wzrost fosforylacji elF2a jest,
co najmniej cze$ciowo, odpowiedzialny za ubytek biatek
miofibrylarnych, poniewaz istnieje liniowa zalezno$¢ mie-
dzy ekspresja miozyny i fosforylacja elF2a.

Utrata masy ciata u myszy z rakiem MAC16 jest réwniez
zwigzana ze wzrastajacg ilo$cig czynnika eIF4E zwigza-
nego z 4E-BP1 w mie$niu brzuchatym tydki, z powodu
hipofosforylacji 4E-BP1 i zmniejszania stezenia aktywne-
go kompleksu elF4G-eIF4E [17]. Moze sig to przyczyniaé
do ostabienia syntezy biatka, podobnie jak zmniejszenie
fosforylacji mTOR i p70°%, Ponadto dochodzi do piecio-
krotnego wzrostu fosforylacji eEF2 (eukaryotic elongation
factor 2), co redukuje synteze biatek poprzez wptyw na
elongacje translacji.

Degradacja biatek w mieéniach szkieletowych odbywa sie

poprzez trzy gtéwne szlaki proteolityczne. Sa to:

« system lizosomalny, obejmujacy cysteinowe proteazy,
katepsyny B, H i L oraz proteaze asparaginianowa, ka-
tepsyne D, odpowiedzialny gtéwnie za degradacje ze-
wnatrzkomdrkowych biatek i receptorédw komérkowych,

« system aktywowany wapniem, do ktérego nalezg kalpa-
iny 1111, ktére sg zaangazowane gtéwnie w uszkodzenia
tkanek, martwice i autolize oraz

« §ciezka ubikwityna-proteasom, zalezna od ATP, bioraca
udzial w demontazu i degradacji miesniowych miofi-
brylli [24].

Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych nowo-
twordéw z wyniszczeniem oraz na pacjentach z kacheksja
wykazaly, ze $ciezka ubikwityna-proteasom odgrywa domi-
nujacg role w degradacji biatek miofibrylarnych, zwtaszcza
gdy utrata masy ciata przewyzsza 10% masy poczatkowej
[34]. Ostatnie badania [42] sugeruja, ze czynnik transkryp-
cyjny Foxo3 kontroluje zaréwno szlak ubikwityna-prote-
asom, jak i szlak lizosomalny w mie$niach, ale kontrola ta
odbywa sie poprzez inny mechanizm. U pacjentéw z nie-
wielkg utratg masy ciata (2,9% poczatkowej wartosci), biop-
sje mies$ni nie wykazaly zmian w elementach sktadowych
szlaku ubikwityna-proteasom, ale zwiekszong ekspresje
mRNA dla katepsyny B [29]. Prawie potowe biatek mie$nio-
wych stanowig biatka miofibrylarne, ktére podczas zaniku
mie$ni sa degradowane szybciej od pozostalych. taricuch
ciezki miozyny jest selektywnie rozpoznawany przez szlak
ubikwityna-proteasom w stanach kacheksji, podczas gdy
poziom innych podstawowych biatek miofibrylarnych, ta-
kich jak troponina T, tropomiozyna (postaci « i p) oraz
a-aktyna sarkomeru pozostaje niezmieniony [1].

Myszy Apc Min/+ sa modelem raka jelita grubego, wywo-
tanym punktowa mutacja w genie APC (gen petni funkcje
supresora nowotworu), w ktérym dochodzi do rozwoju

licznych polipéw w jelicie (,Min” - multiple intestinal
neoplasia) i ktéry powoduje rozwdj kacheksji. Wykorzy-
stujac ten model do§wiadczalny White i wsp. wykazali, ze
w poczatkowej fazie kacheksji dochodzi do zmniejszenia
syntezy biatek miofibrylarnych i nasilenia proteolizy za-
leznej od ATP, podczas gdy aktywacja degradacji biatek
niezaleznej od ATP pojawia sie w pdZniejszych etapach
choroby [78].

W wyniszczeniu mie$ni szkieletowych, oprécz szlaku ubi-
kwityna-proteasom, moze odgrywac role apoptoza ko-
moérek miesniowych. Ishiko i wsp. zaproponowali dwa
mechanizmy ubytku tkanki mie$niowej podczas wzrostu
guza: apoptoza we wczesnych stadiach i metaboliczne
nieprawidlowosci w péznym stadium [27]. Zwiekszona
aktywno$¢ kaspaz: 1, 3, 6, 8 i 9 zaobserwowano w mie-
$niu brzuchatym tydki myszy z wyniszczeniem spowodo-
wanym nowotworem MAC16 [5]. W mie$niach szkieleto-
wych szczuréw z nowotworem watroby Yoshida AH-130,
u myszy z rakiem ptuc Lewisa [74] i u krélikéw z nowo-
tworem UX2 [27] odnotowano zwiekszong fragmentacje
DNA, co wskazuje na apoptoze. Ponadto ekspresja Bax,
biatka promujgcego apoptoze, byta wyzsza we wezesnych
fazach utraty masy ciala. W przeciwieristwie do obserwa-
¢ji u zwierzat do$wiadczalnych z wyniszczeniem nowo-
tworowym, wstepne badania nie dostarczyty dowodéw na
wzrost apoptozy w mie$niach szkieletowych u pacjentéw
znowotworem zotgdka [8]. Inne badania wykorzystujace
biopsje mieéni u chorych z utrata masy ciata z nowotwo-
rem gérnego odcinka przewodu pokarmowego wykazaty
jednak 3-krotny wzrost fragmentacji mie§niowego DNA
zwigzany ze zwiekszona fragmentacja polimerazy poli-
(ADP-rybozy) (PARP) i zmniejszeniem zawartosci biatka
MyoD, w poréwnaniu z grupg kontrolna [12].

Czynnik indukujacy proteolize¢ - PIF

PIF jest siarczanowana glikoproteing o masie czastecz-
kowej 24 kDa, pierwszy raz wyizolowang z nowotworu
MAC16 wywotujacego kacheksje [69]. Substancja ta byta
obecna w moczu pacjentéw z utrata masy w wielu ty-
pach nowotwordw, w tym trzustki, ptuc, piersi, jajnika,
odbytnicy, jelita grubego i watroby, ale nie wystepowata
w moczu pacjentéw ze stabilng masa ciata. Badania nad
PIF wytwarzanym przez linie komérkowa MAC16 wyka-
zaly, ze okoto 85% czasteczki ma strukture weglowodanu
z krétkim centralnym taricuchem polipeptydowym (2-4
kDa) i resztami fosforanowymi, ktére moga by¢ dotgczo-
ne do polipeptydu lub krétkiego taricucha oligosachary-
dowego [70].

Dozylne podanie PIF izolowanego z guza MAC16 lub z mo-
czu kachektycznych pacjentéw z rakiem trzustki spo-
wodowato natychmiastowy i gteboki ubytek masy ciata
u myszy, siegajacy nawet ~10% utraty masy ciata w ciagu
24 godzin [69]. Wystgpita swoista redukcja masy mie-
$nia brzuchatego tydki (0 64%) i mieénia plaszczkowatego
(0 17%), ale nie serca lub nerek oraz wzrost masy watro-
by (0 10%). Wplyw na mies$nie szkieletowe byt zwiazany
ze zmniejszeniem syntezy bialek (o 50%) oraz wzrostem
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degradacji biatek (0 50%). PIF powodowat swoisty wzrost
poziomu mRNA ubikwityny, E2, ,, i podjednostki C9 pro-
teasomu w mie$niu brzuchatym tydki [43], co sugeruje, ze
w degradacji biatka po$redniczy zwiekszona aktywnos$¢é
szlaku ubikwityna-proteasom. Jak sie okazato, PIF hamu-
je réwniez synteze biatek i stymuluje degradacje biatek
bezposrednio w izolowanych mysich miotubach. Efekty
te sa catkowicie znoszone w transfekowanych miotubach
zmutacjg w genie biatka hamujacego IxBa, w ktérych nie
dochodzi do uwolnienia i jadrowej akumulacji czynnika
jadrowego kB (NF-kB) [81]. Sugeruje to, ze w aktywacji
szlaku ubikwityna-proteasom zaleznej od PIF posredniczy
czynnik transkrypcyjny NF-kB. Aktywacja NF-kB przez
PIF angazuje kaskady sygnatowe obejmujace tworzenie
reaktywnych form tlenu (ROS) [56]. Sugeruje sie, ze PIF
powoduje przejéciowe zwiekszenie tworzenia ROS dzie-
ki aktywacji oksydazy NADPH przez kwas arachidonowy
(AA), uwalniany z fosfolipidéw btonowych (PL) w reakcji
katalizowanej przez fosfolipaze A, (PLA,). Kinaza biatko-
wa C (PKC) odgrywa istotna role w aktywacji oksydazy
NADPH i okazala sie niezbedna w ekspresji szlaku ubi-
kwityna-proteasomy indukowanej PIF przez aktywacje
NF-«B [64].

Receptor PIF zidentyfikowano w mie$niach szkieletowych
i watrobie, ale nie w tkance tluszczowej i nerkach [72].
Surowica skierowana przeciwko N-koricowemu fragmen-
towi receptora blokuje dziatanie PIF in vitro, a takze zanik
mie$ni w modelu wyniszczenia z MAC16 przez ostabianie
zmniejszania syntezy biatek i wzrostu degradacji biatek.
Oprdcz bezposredniego wptywu na mieénie szkieletowe,
PIF moze réwniez dziata¢ posrednio poprzez indukcje
wytwarzania cytokin w watrobie. Linia ludzkich komé-
rek $rédbtonka naczyr watroby i linia §rédblonka zyty
pepowinowej reaguja uwalnianiem IL-6 i IL-8 na ludzki
rekombinowany PIF [77], co moze sie przyczyni¢ do wy-
wotania odpowiedzi ostrej fazy w kacheksji. W obserwo-
wanym dziataniu podredniczg $ciezki transkrypcyjne NF-
KB i STAT3. W ludzkich komérkach Kupffera i monocytach
PIF pobudza wytwarzanie TNF-a, IL-6 i IL-8 [76]. PIF moze
réwniez wywotywaé degradacje syndekanu w komérkach
$rédbtonka zyt, co sugeruje zwigzek tego czynnika z two-
rzeniem przerzutéw.

Cytokiny prozapalne w kacheksji mi¢$niowej

Wyniki badati na zwierzetach wskazuja, Ze TNF-a odgry-
wa role w utracie masy mie$ni w wyniszczeniu nowotwo-
rowym, chociaz jego rola u ludzi jest bardziej watpliwa.
U chomika chiriskiego przeszczep komdérek jajnika trans-
fekowanych ludzkim genem na TNF-a powodowat zespdt
przypominajacy kacheksje, z postepujacym wyniszcze-
niem, jadtowstretem i przedwczesng $miercia [50]. Trans-
plantacja raka ptuc Lewisa myszom z wadg receptora typu
I dla TNF-a wywotala zmniejszenie utraty masy miesni
szkieletowych, w poréwnaniu do myszy typu dzikiego,
mimo ze poziom TNF-a w surowicy byt taki sam w obu
grupach [40]. Niszczenie mie$ni u myszy typu dzikiego
byto zwiazane ze wzrostem szybkosci czastkowej degra-
dacji biatka, co nie byto widoczne u transgenicznych zwie-

rzat, jednak w Zadnej grupie nie nastgpita zmiana w syn-
tezie bialek. Podobnie jak PIF, TNF-a wywoluje degradacje
mieéni przez tworzenie ROS i aktywacje NF-kB, co powa-
dzi do indukgji szlaku ubikwityna-proteasom. Wykaza-
no, ze TNF-a powoduje wzrost ekspresji transkryptéw
ubikwityny o wielko$ci 1,2 i 2,4 kb oraz ligazy ubikwi-
tynowej atrogina 1/MAFbx w mie$niach szkieletowych.
Po$redniczy w tym kinaza biatkowa p38MAPK, ktdra jest
aktywowana przez ROS [38] i ma zasadnicze znaczenie
dla ekspresji genéw swoistych dla tkanki miesniowej [33].

Zanik mie$ni jest wyrazny u myszy transgenicznych z na-
dekspresja IL-6, moze by¢ catkowicie zablokowany przez
przeciwciata rozpoznajace receptor IL-6 i jest zwigza-
ny z podwyzszonym poziomem mRNA katepsyn (B i L)
oraz ubikwityny [73]. W przeprowadzonych niedawno
badaniach z wykorzystaniem myszy Apc™i"/, ustalone-
go modelu raka jelita grubego i wyniszczenia, podanie
przeciwciat swoistych receptora IL-6 zapobiegato utra-
cie masy oraz tlumito degradacje biatek, bez wptywu na
synteze biatek mie$niowych lub sygnalizacje zwigzang
z IGF-1 [78]. Badania in vitro na mysich miotubach wy-
kazatly, ze IL-6 skraca czas pdttrwania dtugowiecznych
biatek przez zwiekszong aktywno$¢é proteasomu 26S oraz
katepsyn B i L. Sugeruje to, ze IL-6 zwieksza degradacje
biatek w mie$niach aktywujac zaréwno nielizosomalne
(ubikwityna-proteasom) jak i lizosomalne (katepsyny)
szlaki proteolityczne.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy sa substancjami pomocniczymi
w leczeniu kacheksji ze wzgledu na ich korzystny wpltyw
na apetyt i dobre samopoczucie, jednak ich stosowanie
w koficowym stadium choroby powinno by¢ ograniczo-
ne do kilku tygodni, z powodu zdolnosci do wywotywa-
nia zaniku mie$ni szkieletowych, przede wszystkim we
widknach mie§niowych typu II. W dziataniu glikokorty-
kosteroidéw na mieénie posredniczy wzrost aktywno-
$ci szlaku ubikwityna-proteasom [23], ale odbywa sie to
raczej poprzez czynniki transkrypcyjne Foxo, niz przez
NF-kB [61]. Myszy transgeniczne ze swoistg nadekspresja
Foxo-1 w mie$niach szkieletowych wazyly mniej od my-
szy kontrolnych i miaty mniejsza mase mieéni szkieleto-
wych, ze strata zaréwno widkien typuTiIl[32]. Wystapita
zwiekszona ekspresja jednej z ligaz uktadu ubikwityna-
-proteasom, atroginy 1 oraz zwiekszona ekspresja lizo-
somalnej proteinazy, katepsyny L. Hamowanie ekspresji
Foxo-1z wykorzystaniem oligonukleotydéw RNA prowa-
dzi do wzrostu masy mie$ni szkieletowych u kachektycz-
nych myszy i zwiekszenia poziomu miogennego czyn-
nika transkrypcyjnego MyoD [39]. Natomiast aktywny
czynnik Foxo-3 stymuluje lizosomalna proteolize przez
zmniejszenie aktywnosci $ciezki sygnatowej IGF-1/PI3K/
Akt w mechanizmach zaleznych od mTOR i od transkryp-
cji. Glikokortykosteroidy wywotujg aktywacje Foxo przez
zmniejszenie aktywno$ci $ciezki PI3K/Akt, co zapobiega
fosforylacji Foxo, ktéra umozliwia jego uwolnienie do
cytosolu. Aktywacja Akt wywotuje gwattowny i znaczny
przerost miesni in vivo, wraz z aktywacjg $ciezki synte-
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mleczanowa; LMF — czynnik mobilizujacy lipidy; LPL — lipaza lipoproteinowa; Mstn — miostatyna; NF-kB — czynnik transkrypcji jadrowej kappa B; PDHK
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reaktywne formy tlenu; TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw a; UCP — biatka rozprzegajace

zy biatka Akt/p70%* [36]. Wykazano, ze IGF-I oslabia za-
nik mie$ni wywotywany przez deksametazon zaréwno
poprzez $ciezke PI3K/Akt/Foxo, jak i $ciezke PI3K/Akt/
mTOR [37].

Zanik mie$ni wywotlany glikokortykosteroidami moze
by¢ zwiazany ze wzrostem wewnatrzmie$niowej ekspre-
sji miostatyny, a delecja genu miostatyny zapobiega za-
nikowi mieéni indukowanemu glikokortykosteroidami
[22]. Miostatyna zmniejsza ekspresje genéw miogennych
MyoD i pax3, podczas gdy zwiazane z ubikwityna ligazy:
atrogina 1, MuRF1iE2, , ulegaja pobudzeniu. Czynnik ten
moze hamowad fosforylacje Akt, zwiekszajac tym samym
poziom aktywnego Foxo1, ale nie ma wptywu na NF-kB.

Zhou i wsp. wykorzystujac zwierzece modele do$wiad-
czalne wykazali zwigzek miedzy rozwojem kacheksji no-
wotworowej i aktywacja receptora aktywiny (ActRIIB),
gtéwnego biatka warunkujacego sygnalizacje miostatyny
[85]. Blokowanie ActRIIB doprowadzito do regeneracji

masy mies$ni szkieletowych i serca. Odkrycie to wskazu-
je na istotna role $ciezki sygnatowej zaleznej od ActRIIB
w indukcji wyniszczenia mie$ni i moze byé wykorzystane
w rozwoju terapii przeciwko kacheksji.

Lokireddy i wsp. niedawno dowiedli, ze miostatyna jest
obficie wydzielana do pozywki inkubacyjnej kultur ko-
mdrek raka okreznicy. Traktowanie réznicujacych miotub
linii C2C12 pozywka uwarunkowang pochodzaca z hodow-
li komérek raka okreznicy linii C26 skutkuje atrofig mio-
tub spowodowang aktywacja mie$niowoswoistej ligazy
E3, atroginy 1, MuRF1 i, w nastepstwie, wzmocnieniem
aktywnosci $ciezki ubikwitynowo-proteasomowej oraz
stymulacja autofagii z udziatem lizosoméw. Ponadto po-
zywka z hodowli komérek nowotworowych €26 stymulo-
wala szlak sygnatowy ActRIIB/Smad, NF-kB oraz obnizata
aktywno$¢ $ciezki IGF-1/PI3K/Akt. Obecno$¢é zwigzkéw
o dziataniu antagonistycznym do miostatyny (postaci
rozpuszczalnej receptora — sActRIIB, SB431542 - inhibi-
tora Smad2/3 lub BAY 11-7085 - inhibitora NF-kB) zapo-
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biegata wyniszczeniu komérek miesniowych indukowa-
nym pozywka uwarunkowang z hodowli komérek C26,
co potwierdza, ze miostatyna jest waznym czynnikiem
odpowiadajacym za rozwéj kacheksji nowotworowej [41].

Angiotensyna II

Hipoteza dotyczaca katabolicznego oddzialywania angio-
tensyny II na miesnie szkieletowe pochodzi z badan na
pacjentach z zastoinowa niewydolno$cig serca, u ktérych
leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) po-
woduje wzrost masy ttuszczu podskérnego i masy mie-
$niowej [2]. Podawanie angiotensyny II szczurom powodo-
wato znaczny spadek masy ciala, z utratg bezttuszczowej
masy ciala jako gléwnym objawem [9]. Przypisano to przy-
spieszonemu rozpadowi biatka, a badania in vitro na my-
sich miotubach wykazaly, ze angiotensyna Il bezpo$rednio
wywotuje katabolizm biatek mie$niowych poprzez wzrost
aktywnosci i ekspresji szlaku ubikwityna-proteasom [60].
W innych badaniach in vitro angiotensyna 11 hamowata
réwniez synteze biatek w mysich miotubach [57].

Angiotensyna 11 wywotuje aktywacje kinazy PKR, spa-
dek syntezy biatek i wzrost degradacji biatek przez szlak
ubikwityna-proteasom [19]. Wiele mechanizmdéw wzbu-
dzanych przez angiotensyne 11 w aktywacji szlaku ubi-
kwityna-proteasom jest takich samych jak pod wptywem
PIF, np. tworzenie ROS w wyniku aktywacji kinazy PKC
i oksydazy NADPH, co prowadzi do stymulacji NF-kB [56].
Wykazano, ze IGF-I ostabia aktywacje PKR pod wptywem
angiotensyny II przez ekspresje PP1, ktéra defosforyluje
PKR, zapobiegajac aktywacji NF-kB i indukcji szlaku ubi-

PismiennicTwo

kwityna-proteasom, a takze zmniejszajac fosforylacje elF2
w podjednostce a, i zapobiegajac obnizeniu syntezy biat-
ka [55]. Badania in vivo sugeruja, ze IGF-I blokuje zwiek-
szong degradacje biatka indukowana przez angiotensy-
ne II w mie$niach szkieletowych poprzez alternatywna
sygnalizacje z udzialem Akt/mTOR/p70%% [65]. Wyniki
te wskazuja na dwa szlaki sygnatowe w indukgji $ciezki
ubikwityna-proteasom, regulowane przez glikokortyko-
idy oraz PIF, TNF-a i angiotensyne II (ryc. 1).

PopsumowaNie

W ostatniej dekadzie nastapit znaczny postep w zrozumie-
niu mechanizméw prowadzacych do utraty masy tkanki
thuszczowej i mie$ni szkieletowych w wyniszczeniu no-
wotworowym, ale to dopiero poczatek rozwoju strategii
terapeutycznych. Jest nadzieja, ze zostana odkryte nowe
sposoby blokowania $ciezek sygnatowych, aktywowanych
w niszczeniu tkanki thuszczowej i mie$ni szkieletowych.
Mimo Ze wyniszczenie jest przyczyng smierci nawet 22%
pacjentéw z rakiem, postep w tej dziedzinie nadal jest po-
wolny. Wynika to przede wszystkim z niewystarczajacej
liczby modeli do$wiadczalnych i ztozono$ci mechanizméw.
Wyniszczenie wystepuje nie tylko w chorobie nowotworo-
wej, ale réwniez w posocznicy, cukrzycy, ciezkich urazach,
niewydolnoéci nerek prowadzacej do kwasicy metabolicz-
nej, w atrofii poodnerwieniowej i zwigzanej z niewazkoscia.
Istniejg podobieristwa w mechanizmach powodujacych
utrate masy tkanek, szczegSlnie mie$niowej, w tych warun-
kach i u chorych na raka. Opracowanie nowych sposobéw
leczenia kacheksji nowotworowej moga by¢ zatem skutecz-
ne réwniez w innych stanach patologicznych.
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