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W przebiegu choroby nowotworowej szczególnie trudnym
problemem jest kacheksja określana jako wieloczynnikowy
zespół zaniku mięśni szkieletowych i tkanki tłuszczowej, któ-
ry powoduje postępującą utratę masy ciała co stanowi zły
czynnik rokowniczy w przebiegu choroby. Jako, że kacheksja
nowotworowa dotyczy blisko dwóch trzecich wszystkich pa-
cjentów chorych na raka i jest bezpośrednią przyczyną ich
jednej piątej liczby zgonów ustalenie mechanizmów moleku-
larnych i czynników zaangażowanych w indukcję i nasilanie
tego stanu wydaje się być istotnym i pilnym zagadnieniem.
Kacheksja nowotworowa charakteryzuje się zwiększoną pro-
teolizą mięśni oraz nasiloną lipolizą dlatego w wielu przypad-
kach wiąże się ze zwiększoną odpowiedzią zapalną, w której
pośredniczą cytokiny, takie jak interleukiny (IL-6 i IL-1), inter-
feron-g (INF-g) oraz czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a).
Dlatego też, poznanie kompleksowości współdziałania cyto-
kin prozapalnych, ich wpływu na regulację metabolizmu biał-
kowego i tłuszczowego na poziomie molekularnym może stać
się przyczynkiem do opracowania skutecznych strategii lecze-
nia kacheksji.
Słowa kluczowe: kacheksja nowotworowa, TNF-a, IL-6, IL-1,
INF-g

WPROWADZENIE
Kacheksja nowotworowa kwalifikowana jest
do najczęściej występujących przyczyn zgo-
nów pacjentów chorych na nowotwory złośli-
we. W 2007 r. zespół ekspertów sformalizował
następującą definicję: „Kacheksia jest złożonym
zespołem metabolicznym związanym z choroba-
mi podstawowymi i charakteryzuje się utratą
mięśni z utratą lub bez utraty masy tłuszczowej”
[1]. Ustalone kryterium diagnostyczne dla ka-
cheksji to utrata masy ciała powyżej 5% lub
utrata masy ciała powyżej 2% u osób szczupłych
w zależności od aktualnego ciężaru ciała i wzro-
stu (wskaźnik masy ciała (BMI) <20 kg/m2) lub
masy mięśni szkieletowych (sarkopenia) [2].
Istotna utrata masy ciała dotyczy przede wszyst-
kim pacjentów z zaawansowanymi guzami
trzustki, żołądka, jelita grubego, głowy i szyi
stanowiąc niezwykle istotny czynnik rokowni-
czy w przebiegu choroby nowotworowej.

Kacheksja nowotworowa dotyczy blisko
dwóch trzecich wszystkich pacjentów chorych
na raka i jest bezpośrednią przyczyną ich jed-
nej piątej liczby zgonów [3]. Ubytek masy ciała
wykazuje w przebiegu procesu nowotworowe-
go wykazuje ścisłą korelację z czasem przeżycia
pacjentów. Pacjenci zdiagnozowani w początko-
wych stadiach kacheksji, przy ubytku masy cia-
ła nie przekraczającym 5%, charakteryzują się
lepszymi wynikami zastosowanego leczenia
systemowego oraz dłuższym czasem przeżycia
[4]. Międzynarodowy zespół ekspertów włączył
BMI do kryteriów diagnostycznych stosowa-
nych w celu klasyfikacji poziomu kacheksji
nowotworowej [5]. Proponowany system przed-
stawia się następująco:
• stopień 0: Utrata masy ciała (ubytek ±

2,4%) z BMI <25 kg/m2 (mediana przeży-
cia, 29 miesięcy)

• stopień 1: BMI 20 do 25 kg/m2 i utrata masy
ciała ≥ 2,4% lub BMI ≤ 28 kg/m2 i utrata
masy ciała o 2,5% do 6% (mediana przeży-
cia, 14,6 miesięcy).

• stopień 2: BMI 20 do 28 kg/m2 i utrata masy
ciała 2,5% do 6%, lub BMI ≤ 28 kg/m2
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i utrata masy ciała o 6% do 11% (mediana
przeżycia, 10,8 miesiąca)

• stopień 3: BMI ≤ 20 kg/m2 i utrata masy
ciała < 6% lub BMI 20 do 28kg/m2 i utrata
masy ciała o 6% do 11% lub BMI 22 do >
28 kg/m2 i utrata masy ciała od 11% do 15%
lub BMI ≤ 28 kg/m2 i utrata wagi > 15%
(mediana przeżycia, 7,6 miesięcy)

• stopień 4: BMI ≤ 20 kg/m2 i stabilna masa
ciała lub utrata 6% do 11% lub BMI ≤ 22
kg/m2 utrata masy ciała o 11% do 15% lub
BMI ≤ 28 kg/m2 i utrata wagi > 15% (me-
diana przeżycia, 4,3 miesiąca).
Kacheksja nowotworowa charakteryzuje się

zwiększoną proteolizą mięśniową i lipolizą
i często związana jest ze zwiększoną odpowie-
dzią zapalną, w której pośredniczą cytokiny,
takie jak interleukiny (IL-6 i IL-1) oraz czynnik
martwicy nowotworu a (TNF-a). Te cytokiny
zapalne aktywują szlaki ubikwityno-proteaso-
mowe za pośrednictwem czynnika jądrowego
kappa B (NF-kB, nuclear factor – kB), prowa-
dząc w ten sposób do degradacji białek w mio-
cytach.

Aby leczenie pacjentów z kacheksją było
skuteczne konieczne jest zrozumienie mechani-
zmów zarówno prowadzących do wyniszczenia
jak i mechanizmów aktywowanych pod wpły-
wem substancji, które mogą potencjalnie być
zastosowane do zatrzymania lub spowolnienia
procesów prowadzących do stopniowej utraty
tkanek.

ROLA TNF-a
TNF-a jest cytokina zaangażowaną w progre-
sję kacheksji nowotworowej. Wyniszczenie no-
wotworowe charakteryzuje się podniesionym
poziomem TNF-a, który w przeszłości nazywa-
ny był kachektyną. Szczególnie interesującym
jest udział tej cytokiny w procesie utraty szkie-
letowej tkanki mięśniowej. Ubytek masy mię-
śniowej wiąże się ze spadkiem siły, poziomu
energii i niską jakością życia pacjenta. W miarę
postępu zaniku mięśni pojawiają się trudności
z poruszaniem się pacjenta oraz jego stan ogól-
ny ulega znacznemu pogorszeniu co w konse-
kwencji rodzi potrzebę hospitalizacji nie zwią-
zanej z terapią choroby podstawowej ale kon-
sekwencją postępującej kacheksji mięśniowej.
Procesy, których skutkiem jest zły stan pacjen-
ta to obniżony poziom syntezy białek i jedno-
czesny wzrost ich degradacji. Uważa się, że
TNF-a aktywuje ten wyniszczający proces me-
taboliczny [6].

Mechanizm wyniszczenia katalizowany przez
TNF-a zwiazany jest z aktywacją szlaków sygna-
łowych w komórkach, co powoduje odpowiedź
komórkową o charakterze plejotropowym za-
leżnym od rodzaju komórki. Odpowiedź ko-
mórkowa indukowana TNF-a na poziomie mo-
lekularnym moze przebiegać trzema głównymi
szlakami spośród których, NF-kB odgrywa klu-
czowa rolę w procesie degradacji białek zwią-
zanej z kacheksją. Na tej drodze TNF-a akty-
wuje czynnik jądrowy kappa B (NF-kB), ktory
jest głównym mediatorem kontroli transkrypcji
i pełni kluczową rolę w sygnalizacji komórko-
wej procesów katabolicznych [7]. Już w latach
90-tych XX wieku dowiedziono udziału TNF-a
w gwałtownej aktywacji szlaku NF-kB w ko-
mórkach mięśni szkieletowych, włączając w to
miotubule będące w stadium różnicowania [8],
jak również niezróżnicowane mioblasty [9].
Mechanizm działania TNF-a w takim przypad-
ku wiąże się z aktywacją sarkolemmalnego re-
ceptora typu 1-go dla TNF-a, który zaangażo-
wany jest w proces regulacji degradacji białek
[10]. W przypadku aktywacji czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB istnieje kilka szlakow, któ-
rych funkcjonowanie jest odmiennie i uzależnio-
ne od rodzaju czynnika stymulującego. Wyróż-
nia się 3 główne sposoby aktywacji NF-kB:
klasyczny, alternatywny i atypowy. Mechanizm
klasycznej ścieżki aktywacji NF-kB związany jest
właśnie z odpowiedzią na stymulacją prozapalną
cytokinami min. TNF-a. U podstaw mechani-
zmu działania tej cytokiny prozapalnej w takim
przypadku leży w procesie fosforylacji IkB (biał-
ka inhibitorowe czynnika transkrypcyjnego NF-
kB) katalizowanym przez kinazy IKK (IkB Ki-
nase), a w dalszej kolejności degradacja ufosfo-
rylowanego i ubikwitylowanego białka inhibi-
torowego w proteasomie [11]. Kompleks kina-
zy IKK złożony jest z podjednostek katalitycz-
nych: IKKa oraz IKKb, polączonych z podjed-
nostką regulatorową IKKg. Na drodze klasycz-
nej aktywacji NF-kB fosforylacja inhibitorów
IkB zależy przede wszystkim od aktywności
kinazy IKK, która za pośrednictwem jednostki
regulatorowej katalizuje translokację grupy fos-
foranowej na dwie reszty serynowe w pozycji
32 i 36 w przypadku podjednostki IkBa nato-
miast w pozycji 19 i 23 w podjednostce IkBb
[11]. Efektem tych reakcji jest zmiana konfor-
macji jednostek katalitycznych, co pozwala na
przyłączenie się kompleksu ligazy ubikwityno-
wej i w konsekwencji degradację w proteasomie
26S. Skutkiem tych przemian jest uwolnienie
aktywnego dimeru NF-kB, który w dalszej
kolejności przechodzi z cytoplazmy do jądra
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komórkowego. NF-kB wpływa na ekspresję
genów, które regulują szlak UPP (ubiquitin
proteasome pathway) i bez wątpienia promuje
ubytek białek [12]. Aktywacja UPP jest
wywołana przez stymulowaną TNF-a indukcję
NF-kB. Prowadzi to do degradacji większej czę-
ści białek wewnątrzkomórkowych i odpowiada
za regulowaną proteolizy, progresję cyklu ko-
mórkowego, regulację transkrypcji, i prezenta-
cję antygenu [7]. W pierwszym etapie białka
muszą zostać przekierowane na drogę koniuga-
cji z wieloma cząsteczkami ubikwityny zanim
zostaną zdegradowane przez zaktywowany UPP.
W procesie koniugacji, enzym E1 (ubiquitin-
activating enzyme, enzym aktywujący ubikwity-
nę) aktywuje ubikwitynę, a następnie ubikwity-
na z enzymu E1 jest przenoszona przez enzym
E2 na białko docelowe (transestryfikacja), przy
czym w zależności od izoformy może to wyma-
gać, ale nie musi, aktywności trzeciego enzymu
E3. Jeśli E3 jest wymagany, to on właśnie de-
cyduje o wyborze białka do ubikwitynacji.

Proces ten powtarza się, aż zostanie utwo-
rzony łańcuch poliubikwityny. Zmodyfikowane
w ten sposób białko jest rozpoznawane przez
proteasom i degradowane. Proteasom rozpo-
znaje wyłącznie wybrane ubikwitynowane biał-
ka. Na szlaku proteolizy występują trzy ligazy
E3, które wykazują aktywność w procesie atrofii
mięśni: E3a, MAFbx/atrogin-1 (muscle atrophy
F-box) oraz MURF1 (Muscle RING finger 1),
które zostały zidentyfikowane ponad 10 lat
temu jako ligazy ubikwityny E3 ukierunkowa-
ne na mięśnie, a ich transkrypcja nasilona jest
w mięśniach szkieletowych w warunkach indu-
kujących atrofię [13]. Opisywany szlak degra-
dacji białek, jak zostało stwierdzone, stymulo-
wany był zarówno w przypadku badań przedkli-
nicznych jak również u pacjentów z kacheksją
nowotworową [14, 15]. Jako, że wzrost aktyw-
ności UPP występuje u pacjentów w fazie pre-
kachektycznej można wnioskować, iż system ten
jest zaangażowany w proces atrofii mięśni
u pacjentów z kacheksją a także może pełnić
kluczową rolę w progresji choroby [16]. W naj-
bardziej ogólnym ujęciu można przyjąć, że TNF-
a sprzyja degradacji białek poprzez bezpośred-
ni wpływ na dojrzałe mięśnie.

Poza wzmożonym katabolizmem białkowym
w przebiegu kacheksji nowotworowej stwierdza
się również, w porównaniu do pacjentów no-
wotworowych, u których nie występuje kachek-
sja, wzrost lipolizy związany ze wzrostem ob-
rotu tak glicerolu jak również wolnych kwasów
tłuszczowych (FFA, free fatty acids) [17]. Spo-
śród wielu czynników modyfikujących metabo-

lizm lipidowy w kacheksji nowotworowej TNF-
a jest jednym z bardziej interesujących. Wyka-
zano eksperymentalnie, że TNF-a może indu-
kować degradację lipidów w białej tkance tłusz-
czowej (WAT, white adipose tissue) poprzez ha-
mowanie aktywności lipazy lipoproteiny (LPL,
lipoprotein lipase) hydrolizującej kwasy tłuszczo-
we pochodzące z lipoprotein osocza, lub też
przez hamowanie transkrypcji czy stymulację
lipolizy samej w sobie [18]. Niemniej jednak
dokładna rola TNF-a w przebiegu i nasilaniu
kacheksji nowotworowej u ludzi pozostaje
kwestią dyskusyjną. W niektórych badaniach
wykazano obecność TNF-a w surowicy krwi
36,5% pacjentow z rakiem trzustki, u których
poziom TNF-a w surowicy krwi był odwrotnie
proporcjonalny do masy ciała, BMI (Body Mass
Index) oraz poziomu białek i albuminy w suro-
wicy [19]. W innych badaniach obejmujących
pacjentów z zaawansowanym i terminalnym
nowotworem nie stwierdzono wyraźnej korela-
cji pomiędzy poziomem krążącego TNF-a
a masą ciała i anoreksją [20].

ROLA INTERLEUKIN 6 I 1
ORAZ INTERFERONU -g
Poza TNF-a interleukina-6 (IL-6) wydaje się być
cytokiną uczestnicząca w rozwoju kacheksji
w przebiegu różnych nowotworów. Szczególnie
interesujący jest dwojaki udział IL-6 w metabo-
lizmie białkowym obejmujący z jednej strony
supresję syntezy białek a z drugiej aktywację
różnych szlaków degradacji białek. Większość
badań dostarczających danych o tych procesach
opiera się na eksperymentach przeprowadza-
nych na gryzoniach, szczególnie na modelu
mysim ApcMin/+ (myszy będące modelem raka
jelita grubego, który wywołany jest punktową
mutacją w genie APC (Adenomatous polyposis
coli) – supresora nowotworzenia, gdzie docho-
dzi do rozwoju wielu polipów w jelicie, „Min”
– multiple intestinal neoplasia) z implemento-
wanym nowotworem jelita grubego linii C26,
który powoduje rozwój kacheksji. W powyż-
szym modelu kacheksji stwierdzono zależną od
IL-6 utratę masy mięśniowej u myszy z kachek-
sja nowotworową [21]. Utrata mięśni w tym
modelu odpowiada podniesieniu się poziomu
sygnalizacji STAT-3 (Signal transducer and ac-
tivator of transcription 3) oraz NF-kB, co po-
zostaje w ścisłym związku z indukcją proteaso-
malną degradacją białek zależną od ubikwityny.
U myszy ApcMin/+ atropina 1-mięśniowa ligaza
E3, ulega indukcji już przy 5% utraty masy ciała,
niemniej jednak poziom klasycznego markera
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jakim jest MURF-1 nie ulega podniesieniu.
W trakcie rozwoju i pogłębiania się stanu ka-
chektycznego, gdy poziom IL-6 w surowicy
krwi myszy był znacznie podwyższony, mecha-
nizmy wyniszczenia niezależne od ATP, takie jak
autofagia, również ulegały aktywacji i podno-
siły poziom degradacji mięśni [22]. U kachek-
tycznych myszy ApcMin/+ tak zależna od ubikwi-
tyny degradacja białek w proteasomie jak i au-
tofagalna może być zahamowana podaniem
przeciwciała IL-6R (IL-6Rab) [22]. Mechanizm
działania IL-6 opiera się na wiązaniu tej cyto-
kiny do receptora i w efekcie wywołuje powsta-
wanie heterodimerów z dwoma receptorami
gp130 co prowadzi do aktywacji dwóch kinaz
Janus (JAK) przez transfosforylację. Zaktywo-
wane kinazy JAK w dalszym przebiegu doko-
nują fosforylacji czynników sygnałowych i ak-
tywatorów transkrypcji z rodziny białek STAT.
Ten szlak sygnalizacyjny nazywany jest po-
wszechnie szlakiem sygnałowym JAK/STAT
i pozwala aktywnym białkom STAT na dime-
ryzację i translokację do jądra komórki gdzie
aktywują transkrypcję genów związanych z pro-
cesami odpowiedzialnymi za stan zapalny, an-
giogenezę, przeżycie komórki, proliferację oraz
transformację komórki związaną z procesem
nowotworzenia [23].

Jak powszechnie wiadomo, wiele różnych
tkanek i typów komórek może odpowiadać za
wzrost krążącej IL-6 w przebiegu różnych ty-
pów nowotworów. Dowiedziono, że guzy no-
wotworowe są istotnym źródłem tej cytokiny.
Wykazano, iż po usunięciu guza z ciała kachek-
tycznego gryzonia następował wzrost masy ciała
zwierzęcia skorelowany ze spadkiem poziomu
krążącej IL-6 [24]. Pomimo wielu prowadzo-
nych badań w dalszym ciągu brakuje jedno-
znacznych danych co do udziału IL-6 w prze-
biegu kacheksji nowotworowej u ludzi. Zrozu-
mienie tych mechanizmów pozwoliłoby z pew-
nością pozycjonować IL-6 jako obiecujący cel
terapeutyczny, który pozwoliłby zahamować
rozwój kacheksji a może nawet całkowicie go
zakończyć.

Interleukina 1 (IL-1), podobnie jak TNF-a,
jest cytokina, która jak się postuluje, zaangażo-
wana jest w rozwój anoreksji związanej z cho-
robą nowotworową, prawdopodobnie za po-
średnictwem podnoszenia poziomu hormonu
uwalniającego kortykotropinę (CRH – cortico-
tropin – releasing hormon), neurotransmitera
centralnego układu nerwowego, który hamuje
pobieranie pokarmu jak również wyładowania
w neuronach wrażliwych na glukozę co dodat-
kowo redukuje poziom pobierania pokarmu

[25]. Ponadto IL-1 jest silnie skorelowana
z indukcją anoreksji w przebiegu nowotworu
jako, że blokuje neuropeptyd Y (NPY) a co za
tym idzie pobieranie pokarmu [26]. Stwierdzo-
no, że kolejna cytokina prozapalna INF-a
wywiera podobny wpływ na redukcję tkanki
tłuszczowej jak TNF-a, jednak nie wykazano
bezpośredniego wpływu tej cytokiny na poziom
całkowitego białka [27]. TNF-a, IL-1, IL-6 oraz
INF-g i wykazują zdolność do hamowania eks-
presji mRNA dla LPL a ponadto mogą bezpo-
średnio stymulować lipolizę, podczas gdy IL-6
samodzielnie nie może [28]. W świetle powyż-
szego, można wnosić, że wpływ na indukcję,
przebieg i nasilanie kacheksji nowotworowej ma
raczej zespół synergistycznie działających cyto-
kin, niż pojedyncze substancje co jedynie po-
twierdza fakt, że kacheksja jest wieloczynniko-
wym zespołem zaniku mięśni szkieletowych
i tkanki tłuszczowej, powodujący postępującą
utratę masy ciała.
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