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W przebiegu choroby nowotworowej szczegdlnie trudnym
problemem jest kacheksja okreslana jako wieloczynnikowy
zespot zaniku migsni szkieletowych i tkanki ttuszczowej, kto-
ry powoduje postepujgca utrate masy ciata co stanowi zty
czynnik rokowniczy w przebiegu choroby. Jako, ze kacheksja
nowotworowa dotyczy blisko dwéch trzecich wszystkich pa-
cjentow chorych na raka i jest bezposrednia przyczyng ich
jednej piatej liczby zgonow ustalenie mechanizmoéw moleku-
larnych i czynnikéw zaangazowanych w indukcje i nasilanie
tego stanu wydaje sie byc¢ istotnym i pilnym zagadnieniem.
Kacheksja nowotworowa charakteryzuje sie zwigkszong pro-
teolizg migsni oraz nasilona lipoliza dlatego w wielu przypad-
kach wigze sie ze zwiekszong odpowiedzig zapalna, w ktorej
posrednicza cytokiny, takie jak interleukiny (IL-6 i IL-1), inter-
feron-y (INF-y) oraz czynnik martwicy nowotworu o (TNF-a).
Dlatego tez, poznanie kompleksowosci wspoétdziatania cyto-
kin prozapalnych, ich wptywu na regulacje metabolizmu biat-
kowego i tluszczowego na poziomie molekularnym moze stac
sie przyczynkiem do opracowania skutecznych strategii lecze-
nia kacheksji.
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WPROWADZENIE

Kacheksja nowotworowa kwalifikowana jest
do najczeSciej wystepujacych przyczyn zgo-
néw pacjentéw chorych na nowotwory ztosli-
we. W 2007 r. zespol ekspertéw sformalizowal
nastepujaca definicje: ,,Kacheksia jest ztozonym
zespolem metabolicznym zwigzanym z choroba-

mi podstawowymi i charakteryzuje si¢ utratg

mieéni z utratg lub bez utraty masy ttuszczowe;j”

[1]. Ustalone kryterium diagnostyczne dla ka-

cheksji to utrata masy ciala powyzej 5% lub

utrata masy ciata powyzej 2% u oséb szczuptych

w zaleznosci od aktualnego ciezaru ciala i wzro-

stu (wskaznik masy ciata (BMI) <20 kg/m?) lub

masy mieéni szkieletowych (sarkopenia) [2].

Istotna utrata masy ciala dotyczy przede wszyst-

kim pacjentéw z zaawansowanymi guzami

trzustki, zotadka, jelita grubego, gtowy i szyi
stanowiac niezwykle istotny czynnik rokowni-
czy w przebiegu choroby nowotworowe;j.
Kacheksja nowotworowa dotyczy blisko
dwoch trzecich wszystkich pacjentéw chorych
na raka i jest bezpoSrednia przyczyna ich jed-
nej piatej liczby zgonéw [3]. Ubytek masy ciata
wykazuje w przebiegu procesu nowotworowe-
go wykazuje Scista korelacje z czasem przezycia
pacjentéw. Pacjenci zdiagnozowani w poczatko-
wych stadiach kacheksji, przy ubytku masy cia-
ta nie przekraczajacym 5%, charakteryzuja sie
lepszymi wynikami zastosowanego leczenia
systemowego oraz dluzszym czasem przezycia

[4]. Miedzynarodowy zesp6t ekspertow wilaczyt

BMI do kryteriéw diagnostycznych stosowa-

nych w celu klasyfikacji poziomu kacheksji

nowotworowej [5]. Proponowany system przed-
stawia si¢ nastepujaco:

* stopien 0: Utrata masy ciala (ubytek =+
2,4%) z BMI <25 kg/m?* (mediana przezy-
cia, 29 miesiecy)

e stopien 1: BMI 20 do 25 kg/m? i utrata masy
ciata > 2,4% lub BMI < 28 kg/m* i utrata
masy ciata 0 2,5% do 6% (mediana przezy-
cia, 14,6 miesiecy).

e stopien 2: BMI 20 do 28 kg/m? i utrata masy
ciata 2,5% do 6%, lub BMI < 28 kg/m?*
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i utrata masy ciala o0 6% do 11% (mediana

przezycia, 10,8 miesigca)

* stopien 3: BMI < 20 kg/m? i utrata masy
ciala < 6% lub BMI 20 do 28kg/m? i utrata
masy ciala 0 6% do 11% lub BMI 22 do >
28 kg/m? i utrata masy ciata od 11% do 15%
lub BMI < 28 kg/m?* i utrata wagi > 15%
(mediana przezycia, 7,6 miesiecy)

s stopien 4: BMI < 20 kg/m” i stabilna masa
ciata lub utrata 6% do 11% lub BMI < 22
kg/m? utrata masy ciala o 11% do 15% lub
BMI < 28 kg/m? i utrata wagi > 15% (me-
diana przezycia, 4,3 miesigca).

Kacheksja nowotworowa charakteryzuje si¢
zwiekszong proteoliza miesniowg i lipolizg
i czesto zwigzana jest ze zwiekszong odpowie-
dzig zapalng, w ktoérej posredniczg cytokiny,
takie jak interleukiny (IL-6 i IL-1) oraz czynnik
martwicy nowotworu o (TNF-a). Te cytokiny
zapalne aktywuja szlaki ubikwityno-proteaso-
mowe za po$rednictwem czynnika jadrowego
kappa B (NF-kB, nuclear factor — xB), prowa-
dzac w ten sposéb do degradacji bialek w mio-
cytach.

Aby leczenie pacjentéw z kacheksja byto
skuteczne konieczne jest zrozumienie mechani-
zmOw zarOwno prowadzacych do wyniszczenia
jak i mechanizméw aktywowanych pod wply-
wem substancji, ktére moga potencjalnie by¢
zastosowane do zatrzymania lub spowolnienia
proceséw prowadzacych do stopniowej utraty
tkanek.

ROLA TNF-a

TNF-a jest cytokina zaangazowang w progre-
sje kacheksji nowotworowej. Wyniszczenie no-
wotworowe charakteryzuje sie podniesionym
poziomem TNF-o, ktéry w przeszlosci nazywa-
ny byl kachektyna. Szczegdlnie interesujacym
jest udziat tej cytokiny w procesie utraty szkie-
letowej tkanki mie$niowej. Ubytek masy mie-
$niowej wigze sie ze spadkiem sity, poziomu
energii i niska jakoScig zycia pacjenta. W miare
postepu zaniku mie$ni pojawiaja sie trudnosci
z poruszaniem sie pacjenta oraz jego stan ogodl-
ny ulega znacznemu pogorszeniu co w konse-
kwencji rodzi potrzebe hospitalizacji nie zwig-
zanej z terapig choroby podstawowej ale kon-
sekwencjg postepujacej kacheksji miesniowe;.
Procesy, ktérych skutkiem jest zly stan pacjen-
ta to obnizony poziom syntezy bialek i jedno-
czesny wzrost ich degradacji. Uwaza sig, ze
TNF-a aktywuje ten wyniszczajgcy proces me-
taboliczny [6].

Mechanizm wyniszczenia katalizowany przez
TNF-a zwiazany jest z aktywacja szlakow sygna-
towych w komérkach, co powoduje odpowiedz
komoérkowa o charakterze plejotropowym za-
leznym od rodzaju komérki. OdpowiedZ ko-
moérkowa indukowana TNF-a na poziomie mo-
lekularnym moze przebiegaé trzema gtéwnymi
szlakami sposréd ktérych, NF-kB odgrywa klu-
czowa role w procesie degradacji bialek zwia-
zanej z kacheksja. Na tej drodze TNF-a akty-
wuje czynnik jadrowy kappa B (NF-«B), ktory
jest gtownym mediatorem kontroli transkrypcji
i petni kluczowa role w sygnalizacji komérko-
wej procesOw katabolicznych [7]. Juz w latach
90-tych XX wieku dowiedziono udzialu TNF-a,
w gwaltownej aktywacji szlaku NF-xB w ko-
morkach miesni szkieletowych, wlaczajac w to
miotubule bedace w stadium réznicowania [8],
jak rowniez niezrdéznicowane mioblasty [9].
Mechanizm dziatania TNF-o w takim przypad-
ku wigze si¢ z aktywacjg sarkolemmalnego re-
ceptora typu 1-go dla TNF-q, ktéry zaangazo-
wany jest w proces regulacji degradacji biatek
[10]. W przypadku aktywacji czynnika trans-
krypcyjnego NF-«B istnieje kilka szlakow, kté-
rych funkcjonowanie jest odmiennie i uzaleznio-
ne od rodzaju czynnika stymulujgcego. Wyrdz-
nia sie 3 gléwne sposoby aktywacji NF-kB:
klasyczny, alternatywny i atypowy. Mechanizm
klasycznej Sciezki aktywacji NF-kB zwigzany jest
wlasnie z odpowiedzig na stymulacja prozapalng
cytokinami min. TNF-a. U podstaw mechani-
zmu dziatania tej cytokiny prozapalnej w takim
przypadku lezy w procesie fosforylacji IxB (bial-
ka inhibitorowe czynnika transkrypcyjnego NF-
kB) katalizowanym przez kinazy IKK (IxB Ki-
nase), a w dalszej kolejnosci degradacja ufosfo-
rylowanego i ubikwitylowanego biatka inhibi-
torowego w proteasomie [11]. Kompleks kina-
zy IKK ztozony jest z podjednostek katalitycz-
nych: IKKa oraz IKK, polaczonych z podjed-
nostka regulatorowa IKKy. Na drodze klasycz-
nej aktywacji NF-xB fosforylacja inhibitoréw
IkB zalezy przede wszystkim od aktywnosci
kinazy IKK, ktéra za poSrednictwem jednostki
regulatorowej katalizuje translokacje grupy fos-
foranowej na dwie reszty serynowe w pozycji
32 i 36 w przypadku podjednostki IxkBa nato-
miast w pozycji 19 i 23 w podjednostce TxBp
[11]. Efektem tych reakcji jest zmiana konfor-
macji jednostek katalitycznych, co pozwala na
przylaczenie sie kompleksu ligazy ubikwityno-
wej i w konsekwencji degradacje w proteasomie
26S. Skutkiem tych przemian jest uwolnienie
aktywnego dimeru NF-xB, ktéry w dalszej
kolejnosci przechodzi z cytoplazmy do jadra
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komoérkowego. NF-kB wplywa na ekspresje
genéw, ktore reguluja szlak UPP (ubiquitin
proteasome pathway) i bez watpienia promuje
ubytek biatek [12]. Aktywacja UPP jest
wywolana przez stymulowang TNF-o indukgje
NF-kB. Prowadzi to do degradacji wickszej cze-
Sci biatek wewnatrzkomérkowych i odpowiada
za regulowang proteolizy, progresje cyklu ko-
moérkowego, regulacje transkrypcji, i prezenta-
cje antygenu [7]. W pierwszym etapie biatka
muszg zostaé przekierowane na droge koniuga-
¢ji z wieloma czasteczkami ubikwityny zanim
zostang zdegradowane przez zaktywowany UPP.
W procesie koniugacji, enzym E1 (ubiquitin-
activating enzyme, enzym aktywujacy ubikwity-
ne) aktywuje ubikwityne, a nastepnie ubikwity-
na z enzymu E1 jest przenoszona przez enzym
E2 na biatko docelowe (transestryfikacja), przy
czym w zalezno$ci od izoformy moze to wyma-
gad, ale nie musi, aktywnosci trzeciego enzymu
E3. Jesli E3 jest wymagany, to on wlasnie de-
cyduje o wyborze biatka do ubikwitynacji.

Proces ten powtarza si¢, az zostanie utwo-
rzony faficuch poliubikwityny. Zmodyfikowane
w ten sposOb biatko jest rozpoznawane przez
proteasom i degradowane. Proteasom rozpo-
znaje wylacznie wybrane ubikwitynowane biat-
ka. Na szlaku proteolizy wystepuja trzy ligazy
E3, ktore wykazujg aktywnos¢ w procesie atrofii
mieéni: E3a, MAFbx/atrogin-1 (muscle atrophy
F-box) oraz MURF1 (Muscle RING finger 1),
ktore zostaly zidentyfikowane ponad 10 lat
temu jako ligazy ubikwityny E3 ukierunkowa-
ne na miesnie, a ich transkrypcja nasilona jest
w mig$niach szkieletowych w warunkach indu-
kujacych atrofie [13]. Opisywany szlak degra-
dacji biatek, jak zostato stwierdzone, stymulo-
wany byt zaréwno w przypadku badan przedkli-
nicznych jak réwniez u pacjentdéw z kacheksja
nowotworowg [14, 15]. Jako, ze wzrost aktyw-
nosci UPP wystepuje u pacjentéw w fazie pre-
kachektycznej mozna wnioskowad, iz system ten
jest zaangazowany w proces atrofii miesni
u pacjentéw z kacheksjg a takze moze pelnic’
kluczowa role w progres11 choroby [16]. W naj-
bardziej ogdlnym ujeciu mozna przyjaé, ze TNF-
a sprzyja degradacji biatek poprzez bezpos$red-
ni wplyw na dojrzate migsnie.

Poza wzmozonym katabolizmem biatkowym
w przebiegu kacheksji nowotworowej stwierdza
siec rOwniez, w poréwnaniu do pacjentéw no-
wotworowych, u ktérych nie wystepuje kachek-
sja, wzrost lipolizy zwigzany ze wzrostem ob-
rotu tak glicerolu jak réwniez wolnych kwasow
ttuszczowych (FFA, free fatty acids) [17]. Spo-
§rod wielu czynnikéw modyfikujacych metabo-

lizm lipidowy w kacheksji nowotworowej TNF-
a jest jednym z bardziej interesujacych. Wyka-
zano eksperymentalnie, ze TNF-a. moze indu-
kowaé degradacje lipidow w bialej tkance thusz-
czowej (WAT, white adipose tissue) poprzez ha-
mowanie aktywnosci lipazy lipoproteiny (LPL,
lipoprotein lipase) hydrolizujacej kwasy thuszczo-
we pochodzace z lipoprotein osocza, lub tez
przez hamowanie transkrypcji czy stymulacje
lipolizy samej w sobie [18]. Nlemme] jednak
doktadna rola TNF-a. w przebiegu i nasilaniu
kacheksji nowotworowej u ludzi pozostaje
kwestig dyskusyjng. W niektérych badaniach
wykazano obecno$¢ TNF-o w surowicy krwi
36,5% pacjentow z rakiem trzustki, u ktérych
poziom TNF-a w surowicy krwi byl odwrotnie
proporcjonalny do masy ciala, BMI (Body Mass
Index) oraz poziomu bialek i albuminy w suro-
wicy [19]. W innych badaniach obejmujgcych
pacjentéw z zaawansowanym i terminalnym
nowotworem nie stwierdzono wyraznej korela-
¢ji pomiedzy poziomem krazacego TNF-a
a masg ciata i anoreksjg [20].

ROLA INTERLEUKIN 6 | 1
ORAZ INTERFERONU -y

Poza TNF-a interleukina-6 (IL-6) wydaje si¢ by¢
cytoking uczestniczaca w rozwoju kacheksji
w przebiegu réznych nowotwordw. Szczegdlnie
interesujacy jest dwojaki udziat IL-6 w metabo-
lizmie biatkowym obejmujacy z jednej strony
supresje syntezy bialek a z drugiej aktywacje
roznych szlakéw degradacji biatek. Wiekszos¢
badan dostarczajacych danych o tych procesach
opiera si¢ na eksperymentach przeprowadza-
nych na gryzoniach, szczegélnie na modelu
mysim Apc™™* (myszy bedace modelem raka
jelita grubego, ktéry wywolany jest punktowa
mutacja w genie APC (Adenomatous polyposis
coli) — supresora nowotworzenia, gdzie docho-
dzi do rozwoju wielu polipéw w jelicie, ,,Min”
— multiple intestinal neoplasia) z implemento-
wanym nowotworem jelita grubego linii C26,
ktory powoduje rozwdj kacheksji. W powyz-
szym modelu kacheksji stwierdzono zalezng od
IL-6 utrate masy mig$niowej u myszy z kachek-
sja nowotworowa [21]. Utrata mig$ni w tym
modelu odpowiada podniesieniu si¢ poziomu
sygnalizacji STAT-3 (Signal transducer and ac-
tivator of transcription 3) oraz NF-xB, co po-
zostaje w Scistym zwiazku z indukcja proteaso-
malng degradaqq biatek zalezng od ub1kw1tyny
U myszy Apc™™™ atropina 1-mie$niowa ligaza
E3, ulega indukgji juz przy 5% utraty masy ciata,
niemniej jednak poziom klasycznego markera
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jakim jest MURF-1 nie ulega podniesieniu.
W trakcie rozwoju i poglebiania si¢ stanu ka-
chektycznego, gdy poziom IL-6 w surowicy
krwi myszy byt znacznie podwyzszony, mecha-
nizmy wyniszczenia niezalezne od ATP, takie jak
autofagia, rowniez ulegaly aktywacji i podno-
sity poziom degradacji miesni [22]. U kachek-
tycznych myszy Apc™™* tak zalezna od ubikwi-
tyny degradacja bialek w proteasomie jak i au-
tofagalna moze by¢ zahamowana podaniem
przeciwciata IL-6R (IL-6Rab) [22]. Mechanizm
dziatania IL-6 opiera si¢ na wigzaniu tej cyto-
kiny do receptora i w efekcie wywoluje powsta-
wanie heterodimeréw z dwoma receptorami
gp130 co prowadzi do aktywacji dwdch kinaz
Janus (JAK) przez transfosforylacje. Zaktywo-
wane kinazy JAK w dalszym przebiegu doko-
nuja fosforylacji czynnikéw sygnatowych i ak-
tywatorow transkrypcji z rodziny biatek STAT.
Ten szlak sygnalizacyjny nazywany jest po-
wszechnie szlakiem sygnalowym JAK/STAT
i pozwala aktywnym biatkom STAT na dime-
ryzacje i translokacje do jadra komoérki gdzie
aktywujg transkrypcje genéw zwigzanych z pro-
cesami odpowiedzialnymi za stan zapalny, an-
giogeneze, przezycie komoérki, proliferacje oraz
transformacje komorki zwigzang z procesem
nowotworzenia [23].

Jak powszechnie wiadomo, wiele réznych
tkanek i typéw komoérek moze odpowiadaé za
wzrost krazacej IL-6 w przebiegu réznych ty-
péw nowotworéw. Dowiedziono, ze guzy no-
wotworowe s3 istotnym Zroédlem tej cytokiny.
Wykazano, iz po usunieciu guza z ciala kachek-
tycznego gryzonia nastepowal wzrost masy ciata
zwierzecia skorelowany ze spadkiem poziomu
krazacej IL-6 [24]. Pomimo wielu prowadzo-
nych badain w dalszym ciggu brakuje jedno-
znacznych danych co do udziatu IL-6 w prze-
biegu kacheksji nowotworowej u ludzi. Zrozu-
mienie tych mechanizmdéw pozwolitoby z pew-
noscig pozycjonowac IL-6 jako obiecujacy cel
terapeutyczny, ktéry pozwolilby zahamowa¢
rozwoj kacheksji a moze nawet catkowicie go
zakoniczyd.

Interleukina 1 (IL-1), podobnie jak TNF-a,
jest cytokina, ktéra jak sie postuluje, zaangazo-
wana jest w rozwoj anoreksji zwigzanej z cho-
roba nowotworowsa, prawdopodobnie za po-
§rednictwem podnoszenia poziomu hormonu
uwalniajacego kortykotroping (CRH - cortico-
tropin — releasing hormon), neurotransmitera
centralnego uktadu nerwowego, ktéry hamuje
pobieranie pokarmu jak réwniez wytadowania
w neuronach wrazliwych na glukoze co dodat-
kowo redukuje poziom pobierania pokarmu

[25]. Ponadto IL-1 jest silnie skorelowana
z indukcja anoreksji w przebiegu nowotworu
jako, ze blokuje neuropeptyd Y (NPY) a co za
tym idzie pobieranie pokarmu [26]. Stwierdzo-
no, ze kolejna cytokina prozapalna INF-a
wywiera podobny wptyw na redukcje tkanki
thuszczowej jak TNF-a, jednak nie wykazano
bezposredniego wplywu tej cytokiny na poziom
catkowitego biatka [27]. TNF-qa, IL-1, IL-6 oraz
INF-y i wykazuja zdolno$¢ do hamowania eks-
presji mRNA dla LPL a ponadto moga bezpo-
$rednio stymulowa¢ lipolize, podczas gdy IL-6
samodzielnie nie moze [28]. W $wietle powyz-
szego, mozna wnosié, ze wpltyw na indukgje,
przebieg i nasilanie kacheksji nowotworowej ma
raczej zespol synergistycznie dzialajgcych cyto-
kin, niz pojedyncze substancje co jedynie po-
twierdza fakt, ze kacheksja jest wieloczynniko-
wym zespotem zaniku miegéni szkieletowych
i tkanki ttuszczowej, powodujacy postepujaca
utrate masy ciafa.
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