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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η καχεξία, αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο το οποίο χαρακτηρίζεται από 

απώλεια σκελετικής μυϊκής μάζας με ή χωρίς ατροφία λιπώδους ιστού, και δεν 

αναστρέφεται με θρεπτική υποστήριξη, στα πλαίσια χρόνιας συστηματικής φλεγμονής 

και μεταβολικών διαταραχών. Μεσολαβείται από φλεγμονώδη αντίδραση, και 

προσβάλλει περίπου το 50% όλων των ασθενών με καρκίνο, λόγω της προφανούς 

συστηματικής φλεγμονής που σχετίζεται με τη νόσο. Η καρκινική καχεξία 

χαρακτηρίζεται από την απελευθέρωση προ-καχεκτικών κυτταροκινών και 

παραγόντων από τα καρκινικά κύτταρα και τα κύτταρα του ανοσοποιητικού, απώλεια 

και ατροφία σκελετικών και καρδιακών μυών, αλλαγές στο ενεργειακό ισοζύγιο, 

αλλαγές στον ομοιοστατικό έλεγχο στο κεντρικό νευρικό σύστημα και απώλεια 

λιπώδους ιστού. Η αναγνώριση και ο χαρακτηρισμός των μοριακών μονοπατιών που 

οδηγούν στην καχεξία είναι πολύ σημαντικά για την κατανόηση της παθογένειας και 

την αναγνώριση νέων θεραπευτικών στόχων και βιοδεικτών. Τα τελευταία χρόνια, τα 

ncRNAs, όπως τα microRNAs, φαίνεται να ρυθμίζουν τα σηματοδοτικά μονοπάτια που 

εμπλέκονται στην παθογένεια της καρκινικής καχεξίας. Πρόσφατες μελέτες έχουν 

αναδείξει τον ρόλο των miRNAs, καθώς και κάποιων lncRNAs και circRNAs, κυρίως 

στην απώλεια μυϊκού και λιπώδους ιστού, χρησιμοποιώντας in vitro και/ή in vivo 

προσεγγίσεις. Η απορρυθμισμένη έκφραση πολλών microRNAs έχει παρατηρηθεί σε 

καχεκτικά ποντίκια και ασθενείς, υποδεικνύοντας τη συσχέτισή τους με διαφορετικά 

χαρακτηριστικά της καχεξίας και τη χρήση τους ως πιθανών βιοδεικτών ή 

θεραπευτικών στόχων. Επιπλέον, όλο και περισσότερα δεδομένα υπογραμμίζουν την 

ανάμιξη των κυκλοφορούντων και των εξωσωματικών miRNAs και πρωτεϊνών στην 

ενεργοποίηση και διατήρηση της συστηματικής φλεγμονής στον καρκίνο και στην 

καρκινική καχεξία. Η συστηματική φλεγμονή επιδρά αρνητικά στον μεταβολισμό των 

μυών, ρυθμίζοντας σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στη σύνθεση και στην 

καταστροφή των πρωτεϊνών στους μυς, συμβάλλοντας στην απώλεια μυϊκής μάζας που 

παρατηρείται στην καρκινική καχεξία. Στο πλαίσιο αυτό, στην παρούσα εργασία 

γίνεται ανασκόπηση του ρόλου των ncRNAs και των επιγενετικών μηχανισμών 

γενικότερα, όπως η μεθυλίωση του DNA και οι τροποποιήσεις των ιστονών, στην 

καρκινική καχεξία. 

 

Λέξεις- Κλειδιά: καχεξία, καρκίνος, miRNAs, ncRNAs, μεθυλίωση DNA 
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ABSTRACT 

Cachexia is a multifactorial syndrome characterized by skeletal muscle loss, with or 

without adipose atrophy which cannot be reversed through nutritional support, in the 

context of systemic inflammation and metabolic disorders. It is mediated by 

inflammatory reaction and affects almost 50% of all cancer patients, due to prominent 

systemic inflammation associated with the disease. Cancer cachexia is characterized by 

release of pro-cachectic cytokines and factors by cancer and immune cells, skeletal and 

cardiac muscle loss and atrophy, alterations in energy balance, changes in the 

homeostatic control in the central nervous system and adipose loss. The identification 

and characterization of the molecular pathways that lead to cachexia play important 

role in understanding its pathogenesis and identification of new therapeutic targets and 

biomarkers. Recently, ncRNAs, like microRNAs, seem to regulate the signaling 

pathways that are implicated in cancer cachexia pathogenesis. Recent studies have 

showed the role of miRNAs, as well as some lncRNAs and circRNAs, mainly in muscle 

and adipose loss, using in vitro and/or in vivo approaches. MicroRNAs deregulated 

expression has been observed in cachectic mice and humans, suggesting their 

association with different cachexia features and their application as possible biomarkers 

or therapeutic targets. Moreover, there are increasing findings which highlight the 

involvement of circulating and exosomal miRNAs and proteins in activation and 

maintenance of systemic inflammation in cancer and cancer cachexia. Systemic 

inflammation affects negatively muscle metabolism, regulating signaling pathways that 

are involved in protein synthesis and degradation in muscles, contributing in muscle 

loss observed in cancer cachexia. In that context, the present study reviews the role of 

ncRNAs and epigenetics generally, including DNA methylation and histone 

modifications, in cancer cachexia.  

 

Key words: cachexia, cancer, miRNAs, ncRNAs, DNA methylation  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η καχεξία ορίζεται ως μια συνεχόμενη απώλεια μυϊκής μάζας, με ή χωρίς απώλεια 

λιπώδους ιστού, η οποία οδηγεί σε λειτουργική βλάβη και δεν μπορεί να αντιστραφεί 

από συμβατική διατροφική υποστήριξη. Το σύνδρομο αυτό στην περίπτωση που 

σχετίζεται με τον καρκίνο έχει επιπτώσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών, εξαιτίας 

της σοβαρής αδυναμίας που αισθάνονται, μειώνει την ανταπόκριση των ασθενών στην 

αντικαρκινική θεραπεία και επομένως αυξάνει τη νοσηρότητα και τη θνητότητα, ενώ 

τα χημειοθεραπευτικά που χρησιμοποιούντα ευρέως επιδεινώνουν την καρκινική 

καχεξία.  

Το σύνδρομο της καρκινική καχεξίας χαρακτηρίζεται από την απελευθέρωση προ-

καχεκτικών κυτταροκινών και παραγόντων από τα καρκινικά κύτταρα και τα κύτταρα 

του ανοσοποιητικού, απώλεια και ατροφία σκελετικών και καρδιακών μυών, αλλαγές 

στο ενεργειακό ισοζύγιο, αλλαγές στον ομοιοστατικό έλεγχο στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα και απώλεια λιπώδους ιστού. Η αναγνώριση και ο χαρακτηρισμός των 

μοριακών μονοπατιών που οδηγούν στην καχεξία είναι πολύ σημαντικά για την 

κατανόηση της παθογένειας και την αναγνώριση νέων θεραπευτικών στόχων και 

βιοδεικτών.  

Τα τελευταία χρόνια, τα ncRNAs, όπως τα microRNAs φαίνεται να ρυθμίζουν τα 

σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην παθογένεια της καρκινικής καχεξίας. 

Η απορρυθμισμένη έκφραση πολλών microRNAs έχει παρατηρηθεί σε καχεκτικά 

ποντίκια και ασθενείς, υποδεικνύοντας τη συσχέτισή τους με διαφορετικά 

χαρακτηριστικά της καχεξίας και τη χρήση τους ως πιθανών βιοδεικτών ή 

θεραπευτικών στόχων.  

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η ανασκόπηση και καταγραφή της βιβλιογραφίας 

που αφορά τo ρόλο της επιγενετικής, συμπεριλαμβανομένων των ncRNAs, στην 

καχεξία και συγκεκριμένα στην καχεξία που σχετίζεται με τον καρκίνο. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

1. Σαρκοπενία 

1.1 Ορισμός 

Η σαρκοπενία (sarcopenia) πρωτοπεριγράφηκε τη δεκαετία του 1980 ως μια μείωση 

μυϊκής μάζας σχετιζόμενη με την ηλικία, η οποία επηρεάζει την κινητικότητα, τη 

διατροφική κατάσταση και την ανεξαρτησία του ατόμου 1. Η σαρκοπενία ορίζεται ως 

μία προοδευτική και γενικευμένη σκελετική μυϊκή διαταραχή η οποία περιλαμβάνει 

μία επιταχυνόμενη απώλεια μυϊκής μάζας και λειτουργίας και έχει ως αποτέλεσμα 

ανεπιθύμητες ενέργειες όπως πτώσεις, εξασθένιση των λειτουργιών, εξάντληση και 

θνητότητα 2. 

Όταν πρωτοχρησιμοποιήθηκε ο όρος σαρκοπενία αναφερόταν σε απώλεια μυϊκής 

μάζας και λειτουργίας που σχετίζονταν με την ηλικία 1. Ωστόσο, για δεκαετίες ο όρος 

χρησιμοποιείτο για να περιγράψει τη μυϊκή ατροφία (χαμηλή μυϊκή μάζα), χωρίς καμία 

αναφορά στη λειτουργία, και με αυτή την έννοια χρησιμοποιείται ακόμα και σήμερα, 

σε πολλές μελέτες για τον καρκίνο ή για άλλες ασθένειες που σχετίζονται με την 

σαρκοπενία. Ο ορισμός που έχει καθιερωθεί σήμερα έχει προταθεί από την Ευρωπαϊκή 

ομάδα εργασίας για τη σαρκοπενία στους ηλικιωμένους (European Working Group on 

Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 3 και έχει υιοθετηθεί από τις περισσότερες 

διεθνείς ενώσεις, όπως η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Γηριατρικής (European Geriatric 

Medicine Society), η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Κλινικής Διατροφής και Μεταβολισμού 

(The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism), η Ευρωπαϊκή Εταιρεία 

για τις Κλινικές και Οικονομικές πτυχές της οστεοπόρωσης (The European Society for 

Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis), οι νόσοι της οστεοαρθρίτιδας και του 

μυοσκελετικού (Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases), το Διεθνές Ίδρυμα 

οστεοπόρωσης (International Osteoporosis Foundation) και το Ευρωπαϊκό Τμήμα της 

Διεθνούς Ένωσης Γεροντολογίας και Γηριατρικής (International Association of 

Gerontology and Geriatrics European Region). 

Στην κλινική πράξη, η EWGSOP δηλώνει ότι ένα άτομο με χαμηλή μυϊκή δύναμη και 

χαμηλή μυϊκή μάζα θα διαγνωσθεί με σαρκοπενία. Η σαρκοπενία μπορεί ευκολότερα 

να κατανοηθεί ως σκελετική μυϊκή διαταραχή ή ανεπάρκεια. Συνεπώς, μπορεί να 

εμφανιστεί ξαφνικά (συνήθως στα πλαίσια μίας οξείας νόσου ή ξαφνικής 

ακινητοποίησης, όπως κατά τη διάρκεια νοσηλείας στο νοσοκομείο) ή στη βάση 
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κάποιας χρόνιας νόσου. Η μυϊκή μάζα και δύναμη (παράλληλα με την οστική 

πυκνότητα) φτάνουν την κορύφωσή τους κατά τη νεανική ηλικία και μετά από ένα 

πλατώ, αρχίζουν μία σταδιακή μείωση με γρήγορη μείωση της δύναμης (Σχ. 1) 4.  

 

Σχήμα 1. Ποσοστά απώλειας μυϊκής μάζας και δύναμης με την πάροδο της ηλικίας 

στους άνδρες (προσαρμογή από 5). 

 

Η σαρκοπενία μπορεί κάποιες φορές να συσχετίζεται με την ισχνότητα, αλλά μπορεί 

επίσης να συνυπάρχει στην παχυσαρκία, οδηγώντας σε αναπηρία ή και θάνατο 6. Η 

σαρκοπενική παχυσαρκία αναγνωρίζεται συνήθως όταν συνυπάρχουν στο ίδιο άτομο 

χαμηλή μυϊκή μάζα και αυξημένο λίπος, αλλά μπορεί να διαφύγει της προσοχής όταν 

δίνεται φροντίδα για την παχυσαρκία, οδηγώντας σε δυσμενείς επιπτώσεις 7. Στη 

σαρκοπενία και στην παχυσαρκία εμπλέκονται κάποια κοινά παθοφυσιολογικά 

μονοπάτια 8. Η απώλεια μυών μπορεί επίσης να αυξήσει το κίνδυνο θανάτου και 

αναπηρίας κατά τη διάρκεια απώλειας βάρους σε παχύσαρκα άτομα 9,10. Επιπλέον, έχει 

αναγνωριστεί και μία συσχέτιση ανάμεσα στη σαρκοπενία και στη δυσφαγία 

(σαρκοπενική δυσφαγία), η οποία απαιτεί ειδική προσέγγιση στην κλινική πράξη 11. 
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1.2 Διάγνωση 

Η διάγνωση για τη σαρκοπενία απαιτεί συνδυασμό μέτρησης μυϊκής μάζας, μυϊκής 

δύναμης και φυσικής κατάστασης. Η διάγνωση ξεκινά με μία μέτρηση μυϊκής δύναμης, 

συνήθως δύναμη της λαβής, η οποία έχει ένα καλά επικυρωμένο πρωτόκολλο 12. Εάν 

η δύναμη λαβής είναι κάτω από τις τιμές αναφοράς, τότε τίθεται η υποψία της 

σαρκοπενίας. Διαφορετικά, άλλες αιτίες για τη χαμηλή μυϊκή δύναμη είναι η 

οστεοαρθρίτιδα χειρός και νευρολογικές διαταραχές. 

Το επόμενο βήμα στη διαγνωστική διαδικασία είναι η μέτρηση μυϊκής μάζας. 

Υπάρχουν πολλές τεχνικές για τον υπολογισμό της μυϊκής μάζας, αλλά όλες έχουν 

περιορισμούς, όπως μεταβλητότητα στα αποτελέσματα, ανακολουθία των ορίων και 

αδύναμη συσχέτιση μυϊκής μάζας και αρνητικών επιπτώσεων στην υγεία 13. Η πιο 

αποτελεσματική διαδικασία που χρησιμοποιείται σήμερα είναι η χρήση μέτρησης 

απορρόφησης διπλής ενέργειας με ακτίνες Χ (dual energy X-ray absorptiometry, 

DXA), η οποία υπολογίζει τη μυϊκή μάζα. Η ανάλυση βιοηλεκτρικής αντίστασης 

(ΒΙΑ), η αξονική τομογραφία και η μαγνητική τομογραφία έχουν επίσης θέση στη 

διάγνωση της σαρκοπενίας 14. Από το 2018, το υπερηχογράφημα έχει προταθεί ως 

εναλλακτική προσέγγιση για τη μέτρηση της μυϊκής μάζας στην κλινική πράξη, παρόλο 

που δεν έχει ακόμα προτυποποιηθεί και δεν έχει επικυρωμένα όρια 15. 

Η μυϊκή ποιότητα είναι ένας όρος που χρησιμοποιείται σήμερα διεθνώς, αλλά μπορεί 

να αναφέρεται σε δύο διαφορετικές έννοιες: τη σχέση ανάμεσα στη δύναμη και τη 

μάζα, και τα χαρακτηριστικά των μυών που μπορούν να παρατηρηθούν, όπως το 

ενδομυϊκό και το διαμυϊκό λίπος 16.  

Η φυσική κατάσταση ορίζεται ως η ικανότητα του ατόμου να εκτελέσει σωματικές 

ασκήσεις, προκειμένου να λειτουργεί ανεξάρτητα στην καθημερινή του ζωή. 

Περιλαμβάνει τη συνολική λειτουργία του σώματος, παρά τη λειτουργία ενός μόνο 

οργάνου και δεν εξαρτάται μόνο από τους σκελετικούς μυς, αλλά από ένα ακέραιο 

μυοσκελετικό σύστημα το οποίο είναι αναπόσπαστο από το κεντρικό και περιφερικό 

νευρικό σύστημα και από άλλα οργανικά συστήματα. Στον πιο πρόσφατο ορισμό της 

σαρκοπενίας σύμφωνα με το EWGSOP2, η φυσική κατάσταση αποτελεί ένα μέτρο για 

τη σοβαρότητα της σαρκοπενίας 2. 

Σήμερα, η πιο υποσχόμενη προσέγγιση για τη μέτρηση της σκελετικής μυϊκής μάζας 

βασίζεται στην αραίωση της από του στόματος d3 creatine A. Αποτελεί ένα μη 
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επεμβατικό τεστ αραιωμένου ισοτόπου, το οποίο προσδιορίζει τη συγκέντρωση της 

methyl-d3 creatine στα πρωινά ούρα, μετά από μία από του στόματος δόση d3 creatine 

Α 17. 

 

1.3. Διαφορική διάγνωση 

 Οι τρεις κύριες καταστάσεις στη διαφορική διάγνωση της σαρκοπενίας είναι ο 

υποσιτισμός, η καχεξία και η αδυναμία 18. Ένα εύρημα μειωμένης μυϊκής μάζας με 

φυσιολογική μυϊκή δύναμη είναι ενδεικτική περισσότερο του υποσιτισμού παρά της 

σαρκοπενίας, ενώ η μειωμένη μυϊκή μάζα με διαταραγμένη μυϊκή λειτουργία συγκλίνει 

προς τη διάγνωση της σαρκοπενίας 19.  

Ο όρος καχεξία έχει χρησιμοποιηθεί για δεκαετίες για να περιγράψει τη μεγάλη 

απώλεια βάρους και μυϊκή ατροφία που σχετίζονται με τον καρκίνο, τον HIV και το 

AIDS ή τελικού σταδίου οργανική ανεπάρκεια. Η καχεξία και η σαρκοπενία μπορεί να 

συνυπάρχουν, και κάποιες πτυχές του ορισμού της σαρκοπενίας, και συγκεκριμένα η 

χαμηλή μυϊκή μάζα, μπορεί να περιλαμβάνονται στους σύγχρονους ορισμούς της 

καχεξίας 20. Η καχεξία έχει μία πολύπλοκη παθοφυσιολογία που περιλαμβάνει τον 

καταβολισμό και τη φλεγμονή, ενδοκρινικές και νευρολογικές μεταβολές και διαφέρει 

από αυτή της σαρκοπενίας 21.  

Η αδυναμία ορίζεται ως μια κατάσταση ευπάθειας και διαταραχή της ομοιόστασης 

μετά από ένα στρεσογόνο συμβάν, ως συνέπεια συσωρευμένης έκπτωσης πολλών 

φυσιολογικών συστημάτων 22. Η φυσική αδυναμία περιλαμβάνει ακούσια απώλεια 

βάρους, εξάντληση, αδυναμία (χαμηλή δύναμη λαβής), χαμηλή ταχύτητα στο 

περπάτημα και χαμηλή φυσική δραστηριότητα 23. 

 

1.4. Επιδημιολογία 

Ο επιπολασμός της σαρκοπενίας διαφέρει ανάλογα με τον ορισμό που χρησιμοποιείται. 

Έτσι, σύμφωνα με τον ορισμό της EWGSOP το 2010 ο επιπολασμός είναι 12,9%, ενώ 

με παλαιότερο ορισμό της σαρκοπενίας που περιλάμβανε μόνο εκτίμηση της μυϊκής 

μάζας ο επιπολασμός φτάνει το 40,4% 24. Ο επιπολασμός επίσης επηρεάζεται από το 
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γεγονός ότι πιο συχνά καταγράφονται ασθενείς που προσέρχονται στο νοσοκομείο ή 

σε μονάδες φροντίδας υγείας, παρά στην κοινότητα 25. 

Η επίπτωση της νόσου φαίνεται να αυξάνεται με την ηλικία. Μία μελέτη σε 

ευρωπαϊκούς πληθυσμούς ανδρών και γυναικών ηλικίας 40-79 ετών έδειξε 1,6%, 

σύμφωνα με τον ορισμό της EWGSOP 26, 3,4% σε κινεζικό πληθυσμό ανδρών και 

γυναικών μέσης ηλικίας 72 ετών 27 και 3,6% σε Άγγλους άνδρες και γυναίκες ηλικίας 

85 ετών 28. 

 

1.5. Παθοφυσιολογία και μοριακοί μηχανισμοί 

Η γήρανση διαταράσσει την ομοιόσταση των σκελετικών μυών, η οποία προϋποθέτει 

την ισορροπία ανάμεσα στην υπερτροφία και στην αναγέννηση μέσω σύνθετων και όχι 

πλήρως κατανοητών μονοπατιών και μηχανισμών. Η γήρανση φαίνεται ότι επάγει μία 

ανισορροπία ανάμεσα στα αναβολικά και στα καταβολικά μονοπάτια των μυϊκών 

πρωτεϊνών, οδηγώντας σε συνολική απώλεια σκελετικών μυών. Οι κυτταρικές αλλαγές 

στον σαρκοπενικό μυ περιλαμβάνουν μείωση στον αριθμό και το μέγεθος των μυϊκών 

ινών, και ιδιαίτερα των ινών τύπου ΙΙ. Αυτό εν μέρει οφείλεται στη σταδιακή 

μετάπτωση των μυϊκών ινών από τύπου ΙΙ σε τύπου Ι αυξανομένης της ηλικίας, 

παράλληλα με ενδομυϊκή και διαμυϊκή λιπώδη διήθηση (μυοστεάτωση) και μειωμένο 

αριθμό δορυφορικών κυττάρων των τύπου ΙΙ μυϊκών ινών 29,30. Η παθογόνος σχέση 

λιπώδους και μυϊκού ιστού παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στη σαρκοπενία 31. Επιπλέον 

διαφέρει και η μιτοχονδριακή ακεραιότητα στα μυοκύτταρα 32. Οι μοριακές αλλαγές 

στον σαρκοπενικό μυ περιλαμβάνουν μεταβολές σε σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία 

περιλαμβάνουν τους μεταγραφικούς παράγοντες IGF1 (ινσουλινόμορφος αυξητικός 

παράγοντας 1), mTOR (mammalian target of rapamycin), και forkhead box protein 

καθώς και άλλα αλληλένδετα μονοπάτια 33. Η νευρολογική σηματοδότηση και οι 

μηχανισμοί ελέγχου έχουν επίσης σημαντικό ρόλο στη μυϊκή λειτουργία 34. Επίσης, η 

απορρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης στον σκελετικό μυ, μπορεί να ρυθμίζεται από 

επιγενετικές αλλαγές και τη δράση των μικρών μη κωδικών μορίων RNA (miRNAs) 

35. 

Η αλληλεπίδραση μυών -οστών διαμεσολαβείται από ενδοκρινικούς παράγοντες όπως 

η μυοσταίνη, η ιρισίνη, η οστεοκαλσίνη, και άλλοι, αν και η επίδραση της επικοινωνίας 

αυτής στην παθογένεια της σαρκοπενίας δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί 36. Πρώιμες 
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ενδείξεις προτείνουν μία συσχέτιση ανάμεσα στη σχετιζόμενη με την ηλικία μείωση 

της απελίνης, ενός ενδογενούς πεπτιδίου που επάγεται από τη μυϊκή συστολή, και στη 

μείωση της μυϊκής λειτουργίας, μέσω διαφορετικών μονοπατιών 37. 

Οι σχετιζόμενες με την ηλικία αλλαγές στον μυ χαρακτηρίζονται από μία σταδιακή 

απώλεια κινητικών νευρώνων του νωτιαίου μυελού λόγω απόπτωσης, μειωμένη 

σηματοδότηση αυξητικών παραγόντων και πρόσληψη πρωτεϊνών, αυξημένα επίπεδα 

κυκλοφορούντων κυτταροκινών, αυξημένο οξειδωτικό στρες κ.ά. Κάποιες 

απονευρωμένες μυϊκές ίνες επανανευρώνονται μέσω παράπλευρης βλάστησης 

γειτονικών κινητικών νευρώνων ή κινητικής πλάκας, σχηματίζοντας μεγάλες κινητικές 

μονάδες. Επομένως, η σχετιζόμενη με την ηλικία απώλεια κινητικών νευρώνων του 

νωτιαίου μυελού οδηγεί σε μείωση των μυϊκών ινών σε αριθμό και μέγεθος, με 

αποτέλεσμα τη χαμηλή μηχανική απόδοση των μυών, το οποίο σημαίνει μειωμένη 

λειτουργική ικανότητα κατά τη διάρκεια καθημερινών δραστηριοτήτων, όπως το 

περπάτημα, το ανέβασμα σκάλας, το σήκωμα από την καρέκλα κ.ά. 38.  

Σχετικά με το ρόλο της χαμηλού βαθμού χρόνιας φλεγμονής στην σχετιζόμενη με την 

ηλικία αναδιοργάνωση του νευρομυϊκού συστήματος υπάρχουν σήμερα αρκετές 

ενδείξεις 3,39,40. Η συστηματική χαμηλού βαθμού φλεγμονή, ορίζεται ως αύξηση 2 έως 

4 φορές των επιπέδων των κυκλοφορούντων προφλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών 

κυτταροκινών και θεωρείται ένας βασικός μηχανισμός της γήρανσης και των 

ασθενειών που σχετίζονται με την γήρανση  Οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές σχετίζονται 

άμεσα με την απώλεια μυϊκής μάζας και μείωση μυϊκής δύναμης στους ηλικιωμένους. 

Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και ιδιαίτερα ο TNFα (Tumor Necrosis Factor α), 

αποτελούν πιθανό ερέθισμα για πρωτεόλυση μέσω του συστήματος ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος. Έχει παρατηρηθεί αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στους ρυθμούς 

σύνθεσης των βαριών αλυσίδων της μυοσίνης και στους κυκλοφορούντες δείκτες της 

ανοσιακής απόκρισης 41.  

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η θετική ρύθμιση της έκφρασης του TNFα επάγεται 

κατά την εξέλιξη της γήρανσης εξαιτίας μιας σχετιζόμενης με την ηλικία ανισορροπία 

οξειδοαναγωγής, η οποία ενεργοποιεί πολλά προφλεγμονώδη μονοπάτια 

σηματοδότησης, συμπεριλαμβανομένου του μονοπατιού του NF-κB 42. Επιπλέον, οι 

δραστικές ρίζες οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) εμφανίζονται επίσης να 

λειτουργούν ως δευτερογενείς αγγελιαφόροι για τον TNFα στον σκελετικό μυ, 
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αυξάνοντας την ευαισθησία στη μιτοχονδριακή απόπτωση, και μειώνοντας τη 

μεταγραφική δραστηριότητα που οδηγεί στη μιτοχονδριακή βιογένεση, όπως για 

παράδειγμα χαμηλότερα επίπεδα του μεταγραφικού συνενεργοποιητή PGC-1α, ο 

οποίος είναι απαραίτητος στη μεταβολική διαδικασία 43. Τα μιτοχόνδρια αποτελούν 

βασική ενδογενή πηγή ROS, οι οποίες οδηγούν στην παραγωγή ελαττωματικών 

πρωτεϊνών, οξειδώνουν τα λιπίδια και προκαλούν βλάβες στο μιτοχονδριακό DNA, τα 

οποία μπορεί να οδηγήσουν σε μιτοχονδριακή και κυτταρική δυσλειτουργία καθώς 

επίσης να επιταχύνουν την απόπτωση των μυϊκών κυττάρων 44. Έχει δειχθεί ότι ο TNFα 

αποτελεί ένα από τα κύρια σήματα που επάγουν την κυτταρική απόπτωση στον μυ. Η 

πρόσδεση του TNFα στον υποδοχέα TNFR έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 

πρωτεασών απαραίτητων για την επιτέλεση της απόπτωσης. Οι πρωτεάσες αυτές -

κασπάσες- όταν ενεργοποιηθούν μετατοπίζονται από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα 

και τελικά επάγουν την αποικοδόμηση του DNA, ένα από τα βασικά μορφολογικά 

χαρακτηριστικά της απόπτωσης 45. Οι Whitman et al. έδειξαν ότι η τμηματοποίηση του 

DNA συνοδευόμενη από 60% μείωση της ποσότητας των μυϊκών ινών είναι 

υψηλότερη στον έξω πλατύ μυ μεγαλύτερων σε ηλικία ατόμων σε σχέση με νεότερα 

άτομα 46. Το κυκλοφορούν ελεύθερο κυττάρων DNA έχει επίσης αναδειχθεί σε ένα νέο 

βιοδείκτη γήρανσης, αντανακλώντας τη συστημική φλεγμονή, και κυτταρικού θανάτου 

και έχει προταθεί ότι μπορεί να προάγει την αυτόματη φλεγμονή 47,48. 

 

1.6. Κατηγορίες σαρκοπενίας 

Σε κάποια άτομα, η σαρκοπενία αποδίδεται σε μεγάλο βαθμό στη γήρανση, αλλά σε 

πολλές περιπτώσεις υπάρχουν και άλλα αίτια (Πίν. 1). Η σαρκοπενία θεωρείται 

πρωτοπαθής (ή σχετιζόμενη με την ηλικία) όταν δεν υπάρχει άλλη προφανής αιτία, ενώ 

θεωρείται δευτεροπαθής όταν υπάρχουν προφανείς άλλοι αιτιολογικοί παράγοντες, 

εκτός ή επιπλέον της γήρανσης. Η σαρκοπενία μπορεί να εμφανιστεί δευτεροπαθώς με 

μία συστηματική νόσο, ιδιαίτερα με αυτές που αιτιώνται σε φλεγμονώδεις διαδικασίες, 

όπως ο καρκίνος ή η οργανική ανεπάρκεια. Η απουσία φυσικής άσκησης συνεισφέρει 

επίσης στην ανάπτυξη της σαρκοπενίας, είτε ως τρόπου ζωής, είτε ως ακινησία ή 

αναπηρία λόγω ασθένειας 49. Επιπλέον, η σαρκοπενία μπορεί να αναπτυχθεί ως 

απόρροια ανεπαρκούς πρόσληψης ενέργειας ή πρωτεϊνών, το οποίο μπορεί να 
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οφείλεται σε ανορεξία, δυσαπορρόφηση, περιορισμένη πρόσβαση σε υγιεινή τροφή ή 

περιορισμένη ικανότητα για σίτιση. 

 

Πίνακας 1. Συχνότερα υποκείμενα αίτια σαρκοπενίας (προσαρμογή από 5). 

Διατροφικά 

Χαμηλή πρόσληψη πρωτεϊνών 

Χαμηλή πρόσληψη θερμίδων 

Έλλειψη ιχνοστοιχείων 

Δυσαπορρόφηση και άλλες διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος 

Ανορεξία (γήρανση, στοματικά προβλήματα) 

Σχετιζόμενα με την απραξία 

Κατάκλιση, ακινησία 

Χαμηλή δραστηριότητα, καθιστικός τρόπος ζωής 

Σχετιζόμενα με ασθένειες 

Ασθένειες των οστών και των αρθρώσεων 

Καρδιοαναπνευστικές νόσοι (χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια) 

Μεταβολικές διαταραχές (διαβήτης) 

Ενδοκρινικές διαταραχές (ανδρογονικός αποκλεισμός) 

Νευρολογικές διαταραχές 

Καρκίνος 

Ηπατικές και νεφρικές διαταραχές 

Ιατρογενή 

Νοσηλεία στο νοσοκομείο 

Σχετιζόμενα με φάρμακα 

 

Η EWGSOP2 έχει κατηγοριοποιήσει τη σαρκοπενία σε οξεία και χρόνια 3. Η 

σαρκοπενία που έχει διάρκεια λιγότερο από 6 μήνες χαρακτηρίζεται ως οξεία 

σαρκοπενία, ενώ με διάρκεια περισσότερο από 6 μήνες χαρακτηρίζεται ως χρόνια. Η 

οξεία σαρκοπενία σχετίζεται συνήθως με έναν τραυματισμό ή με μία οξεία νόσο, ενώ 
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η χρόνια σαρκοπενία πιθανόν σχετίζεται με χρόνιες και εξελισσόμενες καταστάσεις, οι 

οποίες αυξάνουν τον κίνδυνο θνητότητας.  

Η σαρκοπενική παχυσαρκία αποτελεί μία ξεχωριστή κατηγορία η οποία 

χαρακτηρίζεται από μειωμένη μυϊκή μάζα σώματος που συνυπάρχει όμως με περίσσεια 

λίπους 50. Η σαρκοπενική παχυσαρκία συναντάται συχνά στους ηλικιωμένους 

ασθενείς, καθώς ο επιπολασμός και ο κίνδυνος αυξάνουν με την ηλικία 51. Η 

παχυσαρκία επιδεινώνει τη σαρκοπενία, αυξάνει τη διήθηση του μυός από λίπος, 

μειώνει τη φυσική λειτουργία και αυξάνει τον κίνδυνο θανάτου 52–55. 

Ο φαινότυπος της σαρκοπενίας σχετίζεται επίσης με τον υποσιτισμό, ανεξάρτητα από 

το αν ο υποσιτισμός οφείλεται σε μειωμένη πρόσληψη τροφής (ασιτία, ανικανότητα 

διατροφής), μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα θρεπτικών (περιπτώσεις διάρροιας ή εμέτου) 

ή υψηλών θρεπτικών απαιτήσεων (φλεγμονώδεις νόσοι, όπως ο καρκίνος ή η οργανική 

ανεπάρκεια με καχεξία) 56,57. 

 

1.7. Σαρκοπενία και ποιότητα ζωής 

Η σαρκοπενία σχετίζεται με πολλά ανεπιθύμητα αποτελέσματα, όπως συν 

νοσηρότητες, κακή φυσική κατάσταση, φυσική αναπηρία, κατάθλιψη, νοσηλεία στο 

νοσοκομείο, λειτουργική έκπτωση, πτώσεις και θνητότητα 58,59. Η συσχέτιση της 

σαρκοπενίας με την κακή ποιότητα ζωής έχει υποστηριχθεί από αρκετές μελέτες 60. Οι 

Patel et al. αναφέρουν για τους ασθενείς με σαρκοπενία στο Ηνωμένο Βασίλειο κακή 

ποιότητα ζωής σε επίπεδο γενικότερης υγείας και φυσικής λειτουργίας, με τους ίδιους 

τους ασθενείς να δηλώνουν κακή γενική υγεία και φυσική λειτουργία 59. Σε μία άλλη 

μελέτη, η σαρκοπενία συσχετίστηκε με αυξημένη ηλικία, χαμηλό δείκτη μάζας 

σώματος, χαμηλή περιφέρεια γαστροκνημίου, καρπού και βραχίονα, περισσότερες 

γνωστικές δυσλειτουργίες, συν νοσηρότητες και χειρότερη ποιότητα ζωής, σε επίπεδο 

φυσικών λειτουργιών, πτώσεων, ευπάθειας και κούρασης κατά τη διάρκεια των 

καθημερινών δραστηριοτήτων 58. Παρόμοια ευρήματα αναφέρει και μία κορεατική 

μελέτη που αφορούσε άνδρες ασθενείς 61. Οι σαρκοπενικοί ασθενείς λόγω απώλειας 

μυϊκής μάζας και μείωση μυϊκής δύναμης νιώθουν δυσφορία κατά την κίνηση και τις 

καθημερινές δραστηριότητες. Επιπλέον, η σαρκοπενία έχει συσχετιστεί με την οστική 

πυκνότητα, με τους ασθενείς με σαρκοπενία και οστεοπενία να αποτελούν μία ευπαθή 

ομάδα υψηλού κινδύνου για κατάγματα 61,62.   
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1.8. Θεραπεία 

Η θεραπευτική προσέγγιση της σαρκοπενίας μπορεί να είναι φαρμακολογική και μη-

φαρμακολογική. Στη μη-φαρμακολογική προσέγγιση, περιλαμβάνεται η φυσική 

δραστηριότητα ως πρωτογενής αντιμετώπιση, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες 

του 2018 63. Οι ενδείξεις για τα οφέλη της άσκησης αντίστασης στη βελτίωση της 

σκελετικής μυϊκής δύναμης και μάζας, και επομένως στη σαρκοπενία, ολοένα και 

αυξάνονται 64,65. Αρκετά άρθρα ανασκόπησης έχουν αναδείξει την αξία της άσκησης 

στη βελτίωση της δύναμης, της μάζας και της ισορροπίας, αλλά και στη σαρκοπενική 

παχυσαρκία 66–68. 

Η διατροφική παρέμβαση αποτελεί άλλη μία μη-φαρμακολογική προσέγγιση της 

σαρκοπενίας, κυρίως σε συνδυασμό με άσκηση 67. Ο ρόλος της διατροφικής 

παρέμβασης χωρίς άσκηση δεν έχει ξακαθαριστεί, αν και υπάρχουν κάποιες ενδείξεις 

για το όφελος της υγιεινής διατροφής που περιλαμβάνει επαρκής πρόσληψη πρωτεΐνης, 

βιταμίνης D, αντιοξειδωτικών και πολυακόρεστων λιπαρών οξέων στη σαρκοπενία, γι’ 

αυτό και προτείνεται η υψηλή πρόσληψη πρωτεΐνης στους ηλικιωμένους 69. Τα από 

του στόματος συμπληρώματα διατροφής υψηλά σε πρωτεΐνη ίσως είναι πιο 

αποτελεσματικά στο πλαίσιο σαρκοπενίας με υποσιτισμό 70,71. Τα θρεπτικά συστατικά 

ιδιαίτερου ενδιαφέροντος είναι το απαραίτητο αμινοξύ λευκίνη και ο μεταβολίτης του 

το β-υδροξυ-βμεθυλβουτυρικό οξύ, τα οποία έχουν δείξει κάποια δράση στη βελτίωση 

μυϊκής μάζας και λειτουργίας, καθώς επίσης και το πολυακόρεστο λιπαρό οξύ ω3 

προερχόμενο από ιχθυέλαιο, το οποίο αύξησε τη μυϊκή μάζα και δύναμη σε υγιείς 

ηλικιωμένους 72–74. 

Στη φαρμακολογική προσέγγιση της σαρκοπενίας, δεν υπάρχει κάποιο συγκεκριμένο 

εγκεκριμένο φάρμακο. Η βιταμίνη D, ο συνδυασμός οιστρογόνων-προγεστερόνης, 

dehydroepiandrosterone, η αυξητική ορμόνη, η εκλυτική ορμόνη αυξητικής ορμόνης, 

ο συνδυασμός τεστοστερόνης αυξητικής ορμόνης, ινσουλινόμορφου αυξητικού 

παράγοντα 1, pioglitazone, τεστοστερόνη, και αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου 

αγγειοτενσίνης φαίνεται να βελτιώνουν τη μυϊκή μάζα και δύναμη και τη φυσική 

κατάσταση στους ηλικιωμένους 75. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

2. Καρκινική καχεξία  

Με τον όρο καρκίνο εννοούμε τη νόσο στην οποία παρατηρείται ανώμαλος και 

ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός κυττάρων, τα οποία μπορεί να διηθήσουν και να 

εξαπλωθούν σε άλλα μέρη του σώματος και έχουν σαν αποτέλεσμα το σχηματισμό ή 

όχι όγκου (συμπαγείς όγκοι και αιματολογικές κακοήθειες). Η καρκινογένεση είναι μια 

πολυσταδιακή διαδικασία, κατά την οποία τα φυσιολογικά κύτταρα μετατρέπονται 

σταδιακά σε κακοήθη, αποκτώντας ιδιότητες που σχετίζονται με τη σηματοδότηση του 

πολλαπλασιασμού, την αποφυγή του κυτταρικού θανάτου και των αναστολέων της 

ανάπτυξης, την αγγειογένεση, τη διείσδυση, τη μετάσταση, τη γονιδιωματική 

αστάθεια, τη φλεγμονή και τον μεταβολισμό 76.  

Οι όγκοι επαναπρογραμματίζουν τη φυσιολογία του περιβάλλοντος στο οποίο 

αναπτύσσονται, τον μεταβολισμό και την ανοσιακή απόκριση κατά την εξέλιξή τους. 

Η απελευθέρωση διαλυτών παραγόντων, εξωσωμάτων και μεταβολιτών από τους 

όγκους οδηγεί σε συστηματικές αλλαγές σε απομακρυσμένα όργανα, όπου τα 

καρκινικά κύτταρα θα μετασταθούν και θα αναπτυχθούν. Αυτοί οι κυκλοφορούντες 

παράγοντες που εκκρίνονται από τους όγκους επιδρούν σε μεγάλο βαθμό και σε ιστούς 

που σπανίως διηθούνται από μεταστατικά καρκινικά κύτταρα, όπως οι σκελετικοί μύες 

και ο λιπώδης ιστός. Στην πραγματικότητα, η πλειονότητα των ασθενών με 

μεταστατικό καρκίνο αναπτύσσουν καχεξία, ένα σύνδρομο αποδυνάμωσης των μυών 

το οποίο σχετίζεται με μειωμένη ανοχή στην αντινεοπλασματική θεραπεία και κακή 

πρόγνωση 77. 

Η καχεξία, αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο το οποίο ορίζεται ως απώλεια 

σκελετικής μυϊκής μάζας με ή χωρίς ατροφία λιπώδους ιστού, και δεν αναστρέφεται με 

θρεπτική υποστήριξη, στο πλαίσια χρόνιας συστηματικής φλεγμονής και μεταβολικών 

διαταραχών. Η καχεξία μεσολαβείται από φλεγμονώδη αντίδραση, και επομένως η 

καχεξία προσβάλλει περίπου το 50% όλων των ασθενών με καρκίνο, λόγω της 

προφανούς συστηματικής φλεγμονής που σχετίζεται με τη νόσο 78.  

Η καχεξία είναι αποτέλεσμα της δραστηριότητας κυτταροκινών, όπως του TNFα, της 

ιντερλευκίνης 1 (IL-1), (IL-6) και ιντερφερόνης γ (IFN-γ), οι οποίες αλλάζουν τον 

μεταβολισμό των μακροθρεπτικών μειώνοντας την πρωτεϊνοσύνθεση, αυξάνοντας την 

αποικοδόμηση των πρωτεϊνών, ενισχύοντας τη λιπόλυση, καταστέλλοντας την 
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λιποπρωτεϊνική λιπάση στο λιπώδη ιστό, εντείνοντας την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας 

φάσης από το ήπαρ, αυξάνοντας τη γλυκονεογένεση και προκαλώντας αντίσταση στην 

ινσουλίνη 7980. Διαδοχικά, αυτές οι αλλαγές οδηγούν σε ανορεξία με απώλεια μυϊκής 

μάζας και λιπώδους ιστού 81. Η απώλεια περίπου 30% του σωματικού βάρους 

σχετίζεται σημαντικά με τη θνητότητα 82. Η καχεξία επιβαρύνει ιδιαίτερα τους ασθενείς 

και τις οικογένειές τους, λόγω διαφοροποιήσεων στην απόκριση στις θεραπείες. 

 

2.1.  Διάγνωση 

Παρά τον ευρύ επιπολασμό της καχεξίας, μόλις πρόσφατα δόθηκαν οδηγίες και 

ορισμοί για αυτήν 20,82. Παλαιότερα, η καχεξία από καρκίνο οριζόταν ως η απώλεια 

βάρους μεγαλύτερη του 5-10%. Ωστόσο, αυτό το κριτήριο επικεντρώνεται μόνο στην 

απώλεια βάρους και δεν λαμβάνει υπόψη τη σημασία της σύστασης του σώματος ή τις 

μεταβολικές αλλαγές. Το 2006, οι Fearon et al. πρότειναν ένα ορισμό για την καχεξία 

χρησιμοποιώντας το σκεπτικό της φυσιολογίας με αντικειμενικά κριτήρια, 

προτείνοντας ένα τρι-παραγοντικό ορισμό: απώλεια βάρους ≥10%, πρόσληψη 

θρεπτικών ≤1500 θερμίδες/ημέρα, και C-reactive protein (CRP) ≥10 mg/L ως 

διαγνωστικά κριτήρια για την αναγνώριση ασθενών με καχεξία ανάμεσα σε ασθενείς 

με παγκρεατικό καρκίνο 83. Σε σύγκριση με μεμονωμένους διατροφικούς δείκτες, ο 

συνδυασμός απώλειας βάρους, μειωμένης πρόσληψης τροφής και συστηματικής 

φλεγμονής, αναγνωρίζει ασθενείς με δυσμενή λειτουργία και πρόγνωση.  

Το 2007 στη διάσκεψη συναίνεσης για την καχεξία (Cachexia Consensus Conference) 

όρισαν την καχεξία ως ένα μεταβολικό σύνδρομο με υποκείμενο νόσημα και απώλεια 

μυών, με ή χωρίς απώλεια λιπώδους ιστού 81. Το επικρατές κλινικό χαρακτηριστικό 

της καχεξίας είναι απώλεια βάρους για τους ενήλικες (διορθωμένη για την 

κατακράτηση υγρών) ή ανεπάρκεια ανάπτυξης για τα παιδιά (με εξαίρεση τις 

ενδοκρινικές διαταραχές). Η ανορεξία, η φλεγμονή, η αντίσταση στην ινσουλίνη και η 

αυξημένη αποδόμηση των μυϊκών πρωτεϊνών συχνά σχετίζονται με την εξασθενητική 

νόσο. Η εξασθενητική νόσος διακρίνεται από την ασιτία, την ηλικιο-σχετιζόμενη 

απώλεια μυϊκή μάζας, την πρωτοπαθή κατάθλιψη, τη δυσαπορρόφηση και τον 

υπερθυρεοειδισμό και σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα.  

Εκτός από τον ορισμό της καχεξίας, έχουν αναπτυχθεί διαγνωστικά κριτήρια για τους 

κλινικούς, τα οποία περιλαμβάνουν απώλεια βάρους τουλάχιστον 5% σε 12 μήνες (ο 
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χαμηλός δείκτης μάζας σώματος (Body Mass Index, BMI) 18,5-22 kg/m2 μπορεί 

επίσης να χρησιμοποιηθεί, αν δεν υπάρχει ιστορικό βάρους), με 3 από τα 5 παρακάτω 

χαρακτηριστικά: μειωμένη μυϊκή δύναμη, κούραση, ανορεξία, χαμηλός δείκτης μάζας 

ελεύθερης λίπους, ή ανώμαλη βιοχημεία (αυξημένους φλεγμονώδεις δείκτες όπως CRP 

και IL-6, αναιμία με αιμοσφαιρίνη <12g/dL και χαμηλή αλβουμίνη ορού <3,2 g/dL) 81.  

Ένας άλλος ορισμός της καχεξίας προτάθηκε το 2009 από τους Bozzetti and Mariani 

μετά από ανάλυση 1307 εξωτερικών ασθενών με καρκίνο 84. Κάθε ασθενής 

χαρακτηρίστηκε ως προκαχεξικός (<10% απώλεια σωματικού βάρους) ή καχεξικός 

(≥10% απώλεια βάρους), και ταξινομήθηκε ως συμπτωματικός (παράπονα για 

ανορεξία, κούραση ή πρώιμο αίσθημα κορεσμού) ή ασυμπτωματικός (χωρίς παράπονα 

για ανορεξία, κούραση ή πρώιμο αίσθημα κορεσμού). Από τις 4 ομάδες ασθενών που 

προέκυψαν, οι ασθενείς με συμπτωματική καχεξία ήταν πιθανότερο να έχουν 

προχωρημένο καρκίνο, μεγαλύτερη απώλεια σωματικού βάρους και χειρότερη 

απόδοση 84.  

Πιο πρόσφατα, το 2011, μια διεθνής ομάδα ειδικών πρότεινε τον εξής ορισμό για την 

καχεξία: ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο που ορίζεται από συνεχόμενη απώλεια 

σκελετικής μυϊκής μάζας (με ή χωρίς απώλεια λιπώδους ιστού) η οποία δεν είναι 

αναστρέψιμη πλήρως με τη συμβατική διατροφική υποστήριξη και οδηγεί σε 

εξελισσόμενη λειτουργική επιδείνωση 20. Η παθοφυσιολογία της χαρακτηρίζεται από 

ένα αρνητικό ισοζύγιο πρωτεϊνών και ενέργειας, λόγω συνδυασμού μειωμένης 

πρόσληψης θρεπτικών και ανώμαλου μεταβολισμού. 

Επιπλέον, προτάθηκαν διαγνωστικά κριτήρια και σύστημα ταξινόμησης, τα οποία 

τονίζουν την πολυπλοκότητα ανάμεσα στη μειωμένη από του στόματος πρόσληψη 

θρεπτικών και των ανώμαλο μεταβολισμό και περιλαμβάνει λειτουργική/ φυσική 

εξασθένιση εξαιτίας της απώλειας σκελετικών μυών 20. Τα διαγνωστικά κριτήρια για 

την καχεξία στον καρκίνο περιλαμβάνουν απώλεια βάρους >5% τους τελευταίους 6 

μήνες (χωρίς ασιτία), ΒΜΙ <20 kg/m2 με οποιουδήποτε βαθμού απώλεια βάρους >2% 

ή δείκτης περιφερικών σκελετικών μυών τυπικός της σαρκοπενίας (στους άνδρες <7,26 

kg/m2, στις γυναίκες <5,45 kg/m2) 3. Επίσης, προτάθηκε σύστημα ταξινόμησης για την 

περιγραφή της εξέλιξης της νόσου: προκαχεξία, καχεξία και ανθεκτική καχεξία 20. Η 

προκαχεξία ορίζεται ως απώλεια βάρους ≤5% με πρώιμες κλινικές και μεταβολικές 

αλλαγές (ανορεξία και μειωμένη ανοχή γλυκόζης) αλλά χωρίς σοβαρές επιπλοκές. Ως 
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καχεξία ορίζεται η απώλεια βάρους >5% τους τελευταίους 6 μήνες, BMI <20 kg/m2 με 

απώλεια βάρους >2%, ή σαρκοπενία με απώλεια βάρους >2% λόγω μειωμένης 

πρόσληψης τροφής και συστηματικής φλεγμονής. Ως ανθεκτική καχεξία ορίζεται η 

καχεξία στα πλαίσια ενεργού καταβολισμού και κακής φυσικής κατάστασης. Στην 

περίπτωση αυτή η νόσος δεν ανταποκρίνεται πλέον σε θεραπεία ή όταν τα οφέλη της 

θεραπείας τα ξεπερνούν οι επιβαρύνσεις και οι κίνδυνοι και η αναμενόμενη επιβίωση 

είναι <3 μήνες 20.  

 

2.2. Επιπολασμός 

Στις ΗΠΑ, η καχεξία από οποιαδήποτε ασθένεια αναμένεται να προσβάλει 

περισσότερους από 5 εκατομμύρια ανθρώπους 20. Ανάμεσα στους ασθενείς με καρκίνο, 

το 50% θα χάσει βάρος κατά τη διάρκεια της θεραπείας τους. Ωστόσο, η επίπτωση της 

απώλειας βάρους από τη διάγνωση και μετά διαφέρει, ανάλογα με την εντόπιση του 

καρκίνου. Ο μεγαλύτερος επιπολασμός απώλειας βάρους και καχεξίας έχει 

παρατηρηθεί σε ασθενείς που εμφανίζουν συμπαγείς όγκους, και ιδιαίτερα όγκους του 

στομάχου, του παγκρέατος, του πνεύμονα, του παχέος εντέρου και κεφαλής τραχήλου 

(Σχ. 2) 85. Το ένα τρίτο των ασθενών θα χάσει >5% του βάρους που είχε πριν την 

διάγνωση του καρκίνου 86, ενώ έως και 80% των ασθενών με προχωρημένη νόσο θα 

διαγνωστούν με καχεξία 82. Τις τελευταίες 1-2 εβδομάδες ζωής ασθενών με καρκίνο ο 

επιπολασμός της απώλειας βάρους μπορεί να φτάσει το 86% 87.  
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Σχήμα 2. Καχεξία στον καρκίνο ανά όργανο εντόπισης. Α) Επιπολασμός της καχεξίας 

(οριζόμενη ως >5% απώλεια βάρους τους τελευταίους 6 μήνες) και Β) μέσο ποσοστό 

απώλειας βάρους (προσαρμογή από 21). 

 

Όταν αναφερόμαστε στην καχεξία από καρκίνο, χρησιμοποιούνται συχνά διαφορετικοί 

ορισμοί με αποτέλεσμα διαφορές στην αναγνώριση της καχεξίας. Το 1980 οι Dewys et 

al. διερεύνησαν τη προγνωστική αξία της απώλειας βάρους πριν τη χημειοθεραπεία σε 

3047 ασθενείς με καρκίνο 86. Ο επιπολασμός της καχεξίας (οριζόμενη ως >5% απώλεια 

βάρους κατά τη διάγνωση) κυμαίνοταν από 16% στον κολοορθικό καρκίνο, 28% στον 

παγκρεατικό καρκίνο και 36% στο μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα). Ο ρυθμός 

απώλειας βάρους ήταν αυξημένος σε ασθενείς με πολλαπλές εντοπίσεις. Η απώλεια 

βάρους σχετίστηκε με κακή φυσική κατάσταση και μειωμένη μέση επιβίωση 86. Σε μία 

άλλη μελέτη για τον επιπολασμό της καχεξίας, οριζόμενη ως απώλεια βάρους 10%, 

που έγινε σε 100 ασθενείς με καρκίνο κεφαλής τραχήλου το 57% των ασθενών ήταν 

καχεκτικοί 88. Οι αιτιολογικοί παράγοντες για την απώλεια βάρους ήταν η ξηροστομία, 

ο πονόλαιμος, η δυσκολία στη μάσηση και την κατάποση, η αλλαγή στη γεύση, η 

δυσκοιλιότητα, η ναυτία, ο έμετος και η διάρροια 88. Στον παγκρεατικό καρκίνο έχει 

αναφερθεί καχεξία, οριζόμενη ως απώλεια βάρους 10%, σε ποσοστό 41% και μειωμένη 

επιβίωση 89. Το 2009 οι Fox et al. χρησιμοποιήσαν μία βάση δεδομένων από 

αναδρομική μελέτη για να εξετάσουν τον επιπολασμό της καχεξίας χρησιμοποιώντας 
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4 διαφορετικούς ορισμούς: το διαγνωστικό κώδικα για την καχεξία σύμφωνα με την 

ένατη έκδοση της διεθνούς ταξινόμησης των ασθενειών, (2) το διαγνωστικό κώδικα 

για την ανορεξία, την ανώμαλη απώλεια βάρους ή τις δυσκολίες σίτισης, (3) 

τουλάχιστον μία συνταγογράφηση για megestrol acetate, oxandrolone, somatropin, ή 

dronabinol, και (4) ≥5% απώλεια βάρους μετά τη διάγνωση του καρκίνου 82. Από τους 

8541 ασθενείς με καρκίνο, παρατηρήθηκε καχεξία στο 2%, χρησιμοποιώντας τον 

κώδικα για την καχεξία, στο 6% από τις εκτεταμένες διαγνώσεις, 6% από τις 

συνταγογραφήσεις των φαρμάκων και 15% από ≥5% απώλεια βάρους 82. Σε μία άλλη 

μελέτη που έγινε σε 390 ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο, 36% αναγνωρίστηκαν ως 

καχεκτικοί, με τον ορισμό της καχεξία του 2011 90. Ο μεγαλύτερος επιπολασμός 

παρατηρήθηκε στον παγκρεατικό καρκίνο σε ποσοστό 89%. Ο γαστρικός και 

οισοφαγικός καρκίνος είχε επίσης μεγάλο επιπολασμό 77% και 53%, αντίστοιχα. 

Ωστόσο, με βάση τις εκτιμήσεις των κλινικών ογκολόγων, μόνο 33 ασθενείς είχαν 

καχεξία. Επιπλέον, περισσότεροι από τους μισούς καχεκτικούς ασθενείς δεν έλαβαν 

κάποια θεραπεία ή άλλη αντιμετώπιση για την καχεξία τους 90.  

Εκτός από την εντόπιση και την εξέλιξη του καρκίνου, ο επιπολασμός της καχεξίας 

επηρεάζεται και από το φύλο, καθώς φαίνεται ότι οι άνδρες έχουν μεγαλύτερη 

προδιάθεση από τις γυναίκες, από την αυξημένη ηλικία, γενετικούς παράγοντες 

κινδύνου, συννοσηρότητες και καταβολικές επιδράσεις που σχετίζονται με τη 

θεραπεία. Για παράδειγμα, το 30% των ασθενών με καρκίνο έχουν καρδιακές 

διαταραχές και διατρέχουν τον κίνδυνο καρδιακής καχεξίας. Φαίνεται επίσης ότι όταν 

συνυπάρχει η καρκινική καχεξία και η καρδιακή καχεξία, προοδευτικά η μία 

επιδεινώνει την άλλη 91. Παρομοίως, αρκετά φάρμακα κατά του καρκίνου (όπως το 

sorafenib, ένας αναστολέας κινάσης τυροσίνης) 92 ή ανακουφιστικής θεραπείας (όπως 

τα γλυκοκορτικοειδή) έχουν συγκεκριμένες καταβολικές επιδράσεις στον σκελετικό 

μυ. Οι θεραπείες αυτές εντείνουν ακόμα περισσότερο την απώλεια μυών σε ασθενείς 

που τα λαμβάνουν. 

Η διακύμανση στον επιπολασμό της καχεξίας οφείλεται επίσης εν μέρει στο γονότυπο. 

Η προσέγγιση των υποψήφιων γονιδίων έχει χρησιμοποιηθεί τελευταία για τη 

διερεύνηση γενετικών ποικιλομορφιών που θα μπορούσαν να εξηγήσουν τις 

διαφοροποιήσεις ανάμεσα στα άτομα, όσον αφορά στην προδιάθεση στην καχεξία, 

ωστόσο το πεδίο αυτό είναι ακόμα πρώιμο και χρειάζονται ευρείας κλίμακας 

γονιδιωματικές αναλύσεις για την εκτίμηση της κληρονομικότητας 93. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2024 01:03:16 EEST - 3.133.131.87



26 
 

2.3. Καχεξία στα πλαίσια παχυσαρκίας 

Τα πρόσφατα στατιστικά δεδομένα του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας αναφέρουν 

ότι >600 εκατομμύρια ενήλικες παγκοσμίως είναι παχύσαρκοι (ΒΜΙ >30 kg/m2) 94, ενώ 

σε κάποιες χώρες τα ποσοστά φτάνουν το 50% 95. Συνεπώς, δεδομένου ότι η καχεξία 

ορίζεται εν μέρει από χαμηλό ΒΜΙ, είναι λιγότερο πιθανό ασθενείς με καρκίνο να έχουν 

καχεξία σύμφωνα με το τυπικά αποδεκτό όρο του λιποβαρούς με ΒΜΙ <18,5 kg/m2. Το 

ένα τρίτο των διαγνώσεων καχεξίας σε ασθενείς με καρκίνο αποδίδεται σε 

διατροφικούς και συμπεριφορικούς κινδύνους, οι οποίοι αυξάνουν την πιθανότητα 

παχυσαρκίας σε ασθενείς με καρκίνο. Αντιθέτως, τα ποσοστά των υπέρβαρων 

ενηλίκων είναι <10% στις δυτικές χώρες, αλλά 30-40% στις αναπτυσσόμενες χώρες. 

Αυτή η ανοδική μετατόπιση του ΒΜΙ καθιστά τη διάγνωση της καχεξίας ιδιαίτερα 

ασαφή. 

Σε ασθενείς με φυσιολογικό ή χαμηλό ΒΜΙ πριν τη διάγνωση του καρκίνου, η απώλεια 

βάρους εντείνεται ακόμα περισσότερο. Οι λιποβαρείς και οι σοβαρά λιποβαρείς (ΒΜΙ 

<16 kg/m2) ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο συννοσηροτήτων και θνητότητας 96. 

Επιπλέον, σοβαρή απώλεια σκελετικών μυών (σαρκοπενία) μπορεί να μην εντοπισθεί 

σε ασθενείς με παχυσαρκία 97. Η μυϊκή απώλεια μπορεί να συμβεί χωρίς απώλεια 

λίπους και επομένως μπορεί να διαλάθει της προσοχής σε παχύσαρκους ασθενείς. Για 

παράδειγμα, ασθενείς με καρκίνο μαστού μπορεί να παχύνουν μετά τη διάγνωση του 

καρκίνου, μερικές φορές με απώλεια μυών, οδηγώντας σε σαρκοπενική παχυσαρκία 98. 

 

2.4. Παθοφυσιολογία της καχεξίας 

Τα περισσότερα δεδομένα για την παθοφυσιολογία της καχεξίας έχουν προκύψει 

κυρίως από μοντέλα ζώων. Τα κλινικά δεδομένα από ασθενείς είναι περιορισμένα, 

καθώς η καχεξία εμφανίζεται σε στάδιο όπου η ευπάθεια των ασθενών δεν επιτρέπει 

τη χρήση επεμβατικών μεταβολικών τεστ και βιοψιών και επιπλέον η εξέλιξη του 

καρκίνου περιορίζει τον αριθμό των ασθενών που είναι διαθέσιμοι για 

παρακολούθηση.  
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2.4.1. Αλλαγή στο ενεργειακό ισοζύγιο 

Ο καρκίνος αλλάζει το ενεργειακό ισοζύγιο και το φυσιολογικό έλεγχο της 

ομοιόστασης. Η μειωμένη πρόσληψη τροφής είναι σημαντικό στοιχείο στην απώλεια 

βάρους που σχετίζεται με τον καρκίνο. Η πρόσληψη ενέργειας τυπικά είναι 

χαμηλότερη από αυτή που καταναλώνει ο οργανισμός για τη διατήρηση της 

ομοιόστασης και τη φυσιολογική λειτουργία (resting energy expenditure, REE), και τα 

θερμιδικά ελλείμματα μπορούν να ξεπεράσουν τις 1200 kcal ανά ημέρα 99,100. Επίσης, 

έχει αναφερθεί μειωμένη πρωτεϊνοσύνθεση στους μυς ασθενών με καρκίνο που χάνουν 

βάρος και το γεγονός ότι η πρωτεϊνοσύνθεση μπορεί να επανενεργοποιηθεί με την 

παροχή θρεπτικών υπογραμμίζει τη σημασία της μειωμένης καθημερινής πρόσληψης 

στην αιτιολογία της καρκινικής καχεξίας 101–104. 

Oλοσωματικές μετρήσεις κατανάλωσης ενέργειας και μεταβολικών ροών, λιπόλυσης, 

γλυκονεογένεσης, πρωτεϊνοσύνθεσης, αποικοδόμησης πρωτεϊνών και κατανάλωσης 

υποστρώματος έχουν πραγματοποιηθεί σε ασθενείς με καρκινική καχεξία 105. Η 

αυξημένη REE προάγει το αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο και σχετίζεται εν μέρει με τον 

μεταβολισμό του όγκου. Οι όγκοι ανταγωνίζονται τα όργανα και τους ιστούς για τα 

αποθέματα ενέργειας και τα βιοσυνθετικά υποστρώματα και έχουν αυξημένο 

μεταβολικό ρυθμό, ο οποίος σχετίζεται με τη μάζα τους και τον βαθμό αερόβιου έναντι 

αναερόβιου μεταβολισμού της ενέργειας 106. Επιπλέον αύξηση στην κατανάλωση 

ενέργειας προκαλούν η φλεγμονή και ο μεταβολικός κύκλος (αυξημένοι ρυθμοί 

μεταβολισμού που περιλαμβάνουν υδρόλυση του ΑΤΡ). Για παράδειγμα, αυξημένοι 

ρυθμοί γλυκόλυσης και ταυτόχρονης γλυκονεογένεσης από τον κύκλο του γαλακτικού 

οξέος αυξάνονται >300%, όπως και του κύκλου της τριακυλογλεκερόλης 105 και των 

λιπαρών οξέων 107. Έχει προταθεί επίσης ότι ο φαύλος κύκλος- κατά τον οποίο η 

οξειδωτική φωσφορυλίωση δε συνδέεται με την σύνθεση του ΑΤΡ και παράγεται μόνο 

θερμότητα- που πραγματοποιείται στον φαιό λιπώδη ιστό προκαλεί την αυξημένη και 

αναποτελεσματική κατανάλωση ενέργειας, συνεισφέροντας στην καχεξία 108,109. 

Επιπλέον, μπορεί να συμβαίνει και μιτοχονδριακή δυσλειτουργία στους σκελετικούς 

μυς, αν και τα δεδομένα σε αυτό το πεδίο είναι περιορισμένα και προέρχονται από 

μοντέλα ζώων και υπάρχει έλλειψη σε μελέτες σε ανθρώπους 110.  
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2.4.2. Κυτταροκίνες και παράγοντες προκαχεξίας 

Το σύνθετο εκκρίτωμα του όγκου είναι σημαντικός παράγοντας και μοναδικό για την 

καρκινική καχεξία. Οι όγκοι εκκρίνουν μόρια, τα οποία άμεσα ενισχύουν τον 

καταβολισμό στους ιστούς-στόχους και περιλαμβάνουν πολλές προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, εικοσανοειδή και άλλους παράγοντες με ιστο-ειδικά αποτελέσματα, 

όπως οι heat shock protein 70 (HSP70) και HSP90 111, μέλη της υπεροικογένειας του 

μεταμορφωτικού αυξητικού παράγοντα β (TGFβ) (συμπεριλαμβανομένων ακτιβινών, 

μυοστατινών και TGFβ, τα οποία δρουν στον σκελετικό μυ) ή επινεφριδιακή μυελίνη 

(η οποία δρα στον λιπώδη ιστό). Η αυξημένη φλεγμονή, η οποία ενισχύεται από τον 

όγκο, συμμετέχει επίσης στην παραγωγή καταβολικών προφλεγμονωδών παραγόντων. 

Αυτοί οι τελεστές ρυθμίζουν τον ομοιοστατικό έλεγχο στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

(ΚΝΣ) οδηγώντας σε καταβολικά νευρωνικά αποτελέσματα μέσω του συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος, καθώς επίσης και σε νευροενδοκρινικά αποτελέσματα (όπως 

την απελευθέρωση επινεφριδικών κορτικοστεροειδών) και ασθενική συμπεριφορά 

(όπως ανορεξία και κούραση). Αυτά τα χυμικά, νευρικά και συμπεριφορικά 

αποτελέσματα ενεργοποιούν απευθείας την πρωτεόλυση και τη λιπόλυση στα όργανα-

στόχους, κυρίως στον σκελετικό μυ, τον λιπώδη ιστό και τον καρδιακό μυ (Σχ. 3) 112.  

 

Σχήμα 3. Σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην ατροφία των σκελετικών 

μυών που επάγεται από τον καρκίνο (προσαρμογή από 21. Η ατροφία των σκελετικών 

μυών στην καρκινική καχεξία ρυθμίζεται από σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία 

ενεργοποιούνται από κυτταροκίνες που παράγει ο όγκος και τα στρωματικά κύτταρα 

του μικροπεριβάλλοντος του όγκου και από κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος. 
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Οι παράγοντες αυτοί σηματοδοτούν μέσω των αντίστοιχων υποδοχέων τους, οι οποίοι 

ενεργοποιούν συγκεκριμένους μεταγραφικούς παράγοντες. Οι μεταγραφικοί 

παράγοντες με τη σειρά τους προσδένονται  στους υποκινητές γονιδίων που 

κωδικοποιούν συστατικά  των συστημάτων ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος και 

αυτοφαγίας. Γενικά, η ενεργοποίηση αυτών των συστημάτων οδηγεί στη επιλεκτική 

καταστροφή των πρωτεϊνών των μυϊκών ινών που σχηματίζουν το σαρκομέριο και 

παίζουν ρόλο στη λειτουργία της συστολής στους σκελετικούς μυς. Η απώλεια αυτών 

των πρωτεϊνών των μυϊκών ινών θεωρείται ότι οδηγεί σε μυϊκή ατροφία και αδυναμία. 

Εναλλακτικά, αυξητικοί παράγοντες όπως ο TGFβ μπορεί να σηματοδοτήσει και να 

τροποποιήσει τη διαχείριση του Ca2+ οδηγώντας στη δυσλειτουργία του σαρκομερίου 

ανεξάρτητα από την απώλεια των σαρκομερικών πρωτεϊνών. Επιπλέον των 

κυτταροκινών, αυξητικοί παράγοντες όπως ο IGFI σηματοδοτούν μέσω της RAC 

πρωτεϊνικής κινάσης σερίνης/θρεονίνης AKT και ρυθμίζουν τη λειτουργική καταστολή 

των μεταγραφικών παραγόντων forkhead box protein O1 (FOXO1) και FOXO3 

αναστέλλοντας την μετατόπισή τους στον πυρήνα και τα επίπεδά τους, το οποίο έχει 

σαν αποτέλεσμα την αναστολή της μεταγραφής των γονιδίων της ατροφίας. Στην 

καχεξία, αυτή η ανασταλτική δράση συχνά καταστέλλεται, οδηγώντας στη μεταγραφή 

γονιδίων που κωδικοποιούν συστατικά της αυτοφαγίας και Ε3 λιγάσες ουβικουϊτίνης. 

ACVR2A:activin receptor type 2A, C/EBPβ: CCAAT/enhancer-binding protein‑β, 

IGFR: insulin-like growth factor receptor, LIF: leukaemia inhibitory factor, IL6ST: 

IL‑6 receptor subunit-β (GP130), NF‑κΒ: nuclear factor-κB, P: phosphate, PI3K: 

phosphoinositide 3‑kinase, SMAD: mothers against decapentaplegic homologue, 

STAT3: signal transducer and activator of transcription 3, TGFBR2: TGFβ receptor 

type 2, TNF: tumour necrosis factor, TNFR: TNF receptor, TNFRSF12A: TNF receptor 

superfamily member 12A, TWEAK: TNF-related weak inducer of apoptosis 

(TNFSF12). 

 

Οι προφλεγμονώδεις παράγοντες με καταβολικές επιδράσεις έχουν προσελκύσει το 

μεγαλύτερο ενδιαφέρον, ως ρυθμιστές της καχεξίας. Οι προσταγλανδίνες (και ιδιαίτερα 

η προσταγλανδίνη Ε2) είναι γνωστοί ρυθμιστές της επαγώμενης από τον όγκο οστικής 

απορρόφησης και της παρανεοπλασματικής υπερασβεστιαιμίας και σε μοντέλα ζώων 

έχουν αναφερθεί επίσης ως ρυθμιστές υπερβολικού καταβολισμού στον σκελετικό μυ 

113. Οι πεπτιδικοί φλεγμονώδεις ρυθμιστές της καχεξίας περιλαμβάνουν την IL-6, IL-

1, TNF, IFNγ, τον ανασταλτικό παράγοντα της λευχαιμίας (leukaemia inhibitory factor, 

LIF), τον παράγοντα 15 ανάπτυξης/διαφοροποίησης (growth/differentiation factor 15, 

GDF15) και τον σχετιζόμενο με τον TNF ασθενή επαγωγέα της απόπτωσης (TNF-

related weak inducer of apoptosis, TWEAK ή TNFSF12). Αυτοί οι παράγοντες, οι 

οποίοι αρχικά αναγνωρίστηκαν με τη χρήση κυτταροκαλλιεργειών και καρκινικών 

μοντέλων ζώων, σηματοδοτούν μέσω των αντίστοιχων κυτταρικών υποδοχέων τους 
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και ενεργοποιούν συγκεκριμένους μεταγραφικούς παράγοντες, οι οποίοι με τη σειρά 

τους προάγουν τη μεταγραφή των συστατικών στοιχείων της οιβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος και αυτοφαγίας. Αυτά τα σηματοδοτικά μόρια παράγονται στα 

καρκινικά ή ανοσιακά κύτταρα και προάγουν τον καταβολισμό σε όργανα-στόχους, 

όπως ο σκελετικός μυς, αν και επιβεβαιωτικά δεδομένα από ασθενείς υπολείπουν 114. 

Συμπληρωματικά στις φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, έχουν περιγραφεί και άλλοι 

κυκλοφορούντες παράγοντες με προκαχεκτική δράση έναντι των μυών. Η ακτιβίνη Α 

είναι μέλος της υπεροικογένειας των αυξητικών παραγόντων TGFβ και παράγεται από 

καρκινικά και ανοσιακά κύτταρα 115. Σε καλλιέργεια μυοσωληνίσκων η ακτιβίνη Α 

προάγει την ατροφία και όταν υπερεκφράζεται σε ποντίκια προάγει την απώλεια 

βάρους και σκελετικών μυών, με μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα από την IL-6 116–

118. Μία άλλη προκαχεκτική κυτταροκίνη είναι η TWEAK, η οποία ανήκει στην 

οικογένεια TNF. Η TWEAK δρα μέσω του υποδοχέα TNFRSF12A, ο οποίος όταν 

υπερεκφράζεται στους όγκους, σχετίζεται με την καχεξία και όταν εξουδετερώθηκε με 

τη χρήση αντισωμάτων έναντι του TNFRSF12A, αναστάλθηκε η απώλεια βάρους και 

αυξήθηκε η διάρκεια ζωής σε μοντέλο ποντικού 119. Παρόμοια με τον TNF και την IL-

6, η ακτιβίνη Α και ο TWEAK μπορούν να προάγουν τη μυϊκή ατροφία σε μη 

κακοήθεις καταστάσεις, καθιστώντας τους παράγοντες αυτούς και τους υποδοχείς τους 

ελκυστικούς στόχους για τη θεραπεία της καχεξίας 120,121. Κλινικές μελέτες 

παρέμβασης που είδη έχουν ξεκινήσει αναμένεται να απαντήσουν αν η στόχευση της 

ακτιβίνης Α, του TWEAK ή του TNFRSF12A αρκεί για τη διάσωση από τη μυϊκή 

ατροφία στους ασθενείς με καρκίνο (Σχ. 4). 
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Σχήμα 4. Αλληλεπίδραση των οργάνων στην καρκινική καχεξία. (Προσαρμογή από 
21). Με βάση κλινικά και πειραματικά δεδομένα, οι καταβολικοί παράγοντες 

παράγονται από τον όγκο φαίνεται να δρουν σε ιστούς-στόχους προκειμένου να 

προκαλέσουν επιπλέον καταβολισμό. Πλήθος προφλεγμονωδών κυτταροκινών 

παράγονται από την αλληλεπίδραση του όγκου με τα κύτταρα του στρώματος και το 

ανοσοποιητικό σύστημα, οι οποίες δρουν στους ιστούς στόχους, και ελέγχουν μέσω 

αλλαγών του ΚΝΣ την πρόσληψη και δαπάνη ενέργειας. Η κινητοποίηση του λιπώδους 

ιστού απορρέει από τη μειωμένη πρόσληψη τροφής, καθώς επίσης και από ειδικά 

λιπολυτικά μόρια που παράγονται από τον όγκο (όπως η adrenomedullin, 

επινεφριδιακή μυελίνη), καρκινικοί παράγοντες που επάγουν αποσυνδεδεμένο και 

φαύλο κύκλο στο λιπώδη ιστό (όπως η σχετιζόμενη πρωτεΐνη με την παραθυρορμόνη) 

και/ή επάγουν τη λιπόλυση ενεργοποιώντας τη συμπαθητική νευρική απόληξη στα 

λιποκύτταρα. Η κινητοποίηση των σκελετικών και καρδιακών μυών επάγεται από 

πολλές προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, εικοσανοειδή και τελεστές της οικογένειας 

του μεταμορφωτικού αυξητικού παράγοντα TGFβ (όπως η ακτιβίνη Α και η 

μυοστατίνη). Η φλεγμονή στο ΚΝΣ αλλάζει την ισορροπία ανάμεσα στο ορεξιογόνο 

νευροπεπτίδιο Υ και στις ανορεξιογόνες μελανοκορτίνες, οδηγώντας σε μειωμένη 

πρόσληψη τροφής. Η φλεγμονή του ΚΝΣ προκαλεί ένα καταβολικό πρόγραμμα στους 

μυς, επάγοντας ραγδαία την ατροφία. Αυτή η δράση εξαρτάται από την παραγωγή 

γλυκοκορτικοειδών από τα επινεφρίδια. GDF15: growth/differentiation factor 15, HSP: 

heat shock protein, LIF: leukaemia inhibitory factor, miR: microRNA, PGE2: 

prostaglandin E2, TNF: tumour necrosis factor, TNFRSF12A: TNF receptor 
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superfamily member 12A, TRAF6: TNF‑receptor-associated factor 6, TWEAK: TNF-

related weak inducer of apoptosis (TNFSF12). 

 

 Σε μοντέλα επίμυων καχεξίας από καρκίνο, ρυθμίζονται θετικά η έκφραση της Ε3 

λιγάσης Trim63 (ή Murf1) και της F-box only protein 32 (Fbxo32 ή atrogin 1) τα οποία 

αποτελούν στοιχεία του ΑΤΡ-εξαρτώμενου μονοπατιού ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος 122,123. Η έκφρασή τους βρίσκεται υπό τον έλεγχο των μεταγραφικών 

παραγόντων forkhead box protein O1 (Foxo1) και Foxo3, των οποίων η δράση 

ρυθμίζεται μετα-μεταφραστικά και φαίνεται να λειτουργεί ως ρυθμιστικός κόμβος 

ανάμεσα σε αναβολικές και καταβολικές διαδικασίες. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η 

κινάση σερίνης/θρεονίνης RAC (AKT) φωσφορυλιώνει τις πρωτεΐνες FOXO 

προκαλώντας την κυτταροπλασματική τους εντόπιση. Ωστόσο στην καχεξία, η 

δραστικότητα της ΑΚΤ συχνά καταστέλλεται είτε υπό την επίδραση φλεγμονωδών 

κυτταροκινών, είτε λόγω μείωσης των επιπέδων του ινσουλινόμορφου αυξητικού 

παράγοντα Ι (IGFI), ο οποίος διεγείρει τον αναβολισμό στους μυς. Η μειωμένη 

δραστικότητα της ΑΚΤ οδηγεί στην αποφωσφορυλίωση και ακολούθως πυρηνική 

εντόπιση των FOXO πρωτεϊνών, το οποίο με τη σειρά του οδηγεί σε πυρηνική εντόπιση 

και μεταγραφή των TRIM63 και FBXO32, η επαγωγή των οποίων σχετίζεται με την 

αποικοδόμηση πρωτεϊνών των μυϊκών ινών, όπως για παράδειγμα η βαριά αλυσίδα της 

μυοσίνης 124,125. Η ΑΚΤ επίσης ενεργοποιεί το σύμπλεγμα πρωτεϊνικής κινάσης 

σερίνης/ θρεονίνης mTOR 1 (mTORC1), το οποίο με τη σειρά του ενεργοποιεί την 

κινάση β1 της ριβοσωματικής πρωτεΐνης S6 (ribosomal protein S6 kinase-β1, S6K1), 

ασκώντας αναβολική δράση στον μυϊκό ιστό. Επομένως, στον καρκίνο, όπως και σε 

άλλες χρόνιες ασθένειες που σχετίζονται με την καχεξία, η μυϊκή ατροφία πιθανά 

ρυθμίζεται από μία ανισορροπία ανάμεσα σε αναβολικές και καταβολικές διαδικασίες.  

Επιπρόσθετα, φλεγμονώδεις παράγοντες όπως οι κυτταροκίνες και η αγγειοτενσίνη ΙΙ 

μειώνουν τη δράση της ΑΚΤ, προκαλώντας την πυρηνική μετατόπιση των FOXO και 

επάγωντας των καταβολισμό των μυϊκών πρωτεϊνών 126–128. Εκτός από τα μυϊκά 

γονίδια της Ε3 λιγάσης, οι FOXO μεταγραφικοί παράγοντες έχουν ζωτικό ρόλο στη 

μεταγραφή γονιδίων που σχετίζονται με το σύστημα αυτοφαγίας 129.Υπό φυσιολογικές 

συνθήκες, η ομοιόσταση των σκελετικών μυών απαιτεί η αυτοφαγία να περιορίσει τις 

κατεστραμένες πρωτεΐνες και οργανίδια. Ωστόσο, στην καχεξία η θετική ρύθμιση των 

γονιδίων της αυτοφαγίας οδηγεί σε υπερβολική ενεργοποίηση των μονοπατιών της 
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αυτοφαγίας, τα οποία συνεισφέρουν στην αυξημένη βλάβη των σκελετικών μυών. Σε 

ασθενείς με καρκινική καχεξία, έχει αναφερθεί αυξημένη έκφραση των πρωτεϊνών που 

σχετίζονται με την αυτοφαγία, όπως η beclin 1, η πρωτεΐνη 5 της αυτοφαγίας 

(autophagy protein 5) και η ελαφριά αλυσίδα 3Β των πρωτεϊνών 1Α/1Β που 

σχετίζονται με τους μικροσωληνίσκους (microtubule-associated proteins 1A/1B light 

chain 3B, MAP1LC3B) (57). Επιπλέον μεταγραφικοί παράγοντες, όπως ο πυρηνικός 

μεταγραφικός παράγοντας kB (nuclear factor -κΒ, NF-κΒ), ο επαγωγέας της 

σηματοδότησης και ενεργοποιητής 3 της μεταγραφής (signal transducer and activator 

of transcription 3, STAT3) και η δεσμευτική πρωτεΐνη β του ενισχυτή CCAAT 

(CCAAT/enhancer-binding protein-β, C/EBPβ) συνεισφέρουν επίσης στη ρύθμιση των 

Ε3 λιγασών και των γονιδίων αυτοφαγίας 130–136. Δεδομένου ότι τα μοντέλα ζώων δεν 

παραθέτουν πάντα τα σύνθετα γεγονότα που συμβαίνουν στην καρκινική καχεξία 

στους ανθρώπους 137, είναι σημαντικό να επιβεβαιωθεί η σημασία αυτών των 

μεταγραφικών παραγόντων, μετρώντας την επίδρασή τους στους σκελετικούς μυς σε 

ασθενείς με καρκινική καχεξία.  

Προκειμένου να κατανοήσουμε τους αντίστοιχους ρόλους της πρωτεϊνοσύνθεσης και 

της πρωτεϊνικής αποικοδόμησης, το σύστημα ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος, την 

αυτοφαγία και ειδικά σηματοδοτικά μονοπάτια στην απώλεια μυϊκών πρωτεϊνών 

απαιτείται περισσότερη έρευνα. Ο ρυθμός ολοσωματικής πρωτεόλυσης έχει μελετηθεί 

σε ασθενείς με τη χρήση προσεγγίσεων ισοτοπικού ιχνηθέτη και αυξάνεται έως και 

40% 105. Ωστόσο, δεν έχει διευκρινιστεί αν ισχύει το ίδιο και για την πρωτεόλυση στον 

σκελετικό μυ. Μετρήσεις που έχουν γίνει σε σταθερής κατάστασης ροή αμινοξέων στα 

πόδια ασθενών με καρκίνο δείχνουν ότι η μυϊκή απώλεια δεν οφείλεται απαραίτητα σε 

αυξημένη πρωτεϊνική αποικοδόμηση 138. Σε ανάλυση RNA και πρωτεϊνών που έγινε 

σε βιοψίες μυών, τα στοιχεία του μονοπατιού ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος 

σχετίστηκαν με απώλεια βάρους σε ασθενείς με καρκίνο 139. Ωστόσο, δεδομένα από 

μελέτες ευρείας γονιδιακής έκφρασης δεν έχουν επιβεβαιώσει τα ευρήματα που 

υπάρχουν από μελέτες σε μοντέλα ζώων σχετικά με τα καταβολικά πρωτεϊνικά 

μονοπάτια 140,141. Στους ασθενείς με καρκινική καχεξία έχουν παρατηρηθεί μειωμένοι 

ρυθμοί σύνθεσης μυϊκών πρωτεϊνών, όπως επίσης και του μονοπατιού ΑΚΤ και 

σημαντική μείωση των πρωτεϊνών των μυϊκών ινών 141,142. Ωστόσο, η δράση της ΑΚΤ 

στους μυς δεν είναι πάντα μειωμένη, ούτε στις μελέτες από μοντέλα ζώων 143, ούτε σε 

ασθενείς με καρκίνο 144, για άγνωστους λόγους. Επιπλέον, δεν υπάρχουν 
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επαναλαμβανόμενες μετρήσεις προκειμένου να καθορισθούν ιστοειδικές και 

ολοσωματικές αλλαγές κατά την εξέλιξη της νόσου. 

 

2.4.3. Ομοιοστατικός έλεγχος στο ΚΝΣ 

Οι ασθενικές συμπεριφορές (ανορεξία, καταβολισμός μυϊκής μάζας), ο πυρετός και ο 

λήθαργος είναι κλασικές αποκρίσεις σε οξείες και χρόνιες ασθένειες, 

συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου. Από συνεχώς αυξανόμενες ενδείξεις 

προκύπτει ότι το ΚΝΣ ασκεί πρωταρχικό έλεγχο στην παθογένεια της καχεξίας μέσω 

αναγνώρισης κυτταροκινών ως μοριακών σημάτων της ασθένειας 145. Οι μελέτες από 

μοντέλα ζώων είναι ιδιαίτερα βοηθητικές στην κατανόηση της καρκινικής καχεξίας. 

Τα υπάρχοντα δεδομένα υποστηρίζουν ένα μοντέλο στο οποίο ενισχύεται η περιφερική 

φλεγμονή και τροποποιείται μέσα στον υποθάλαμο, δημιουργώντας ένα παρακρινικό 

φλεγμονώδες περιβάλλον, το οποίο με τη σειρά του δημιουργεί και συντηρεί μεταβολές 

στη δραστηριότητα των νευρωνικών πληθυσμών που ρυθμίζουν τις διαδικασίες της 

όρεξης και του μεταβολισμού, συμπεριλαμβανομένων της πρωτεόλυσης και της 

λιπόλυσης 146,147. Η έκθεση του υποθαλάμου σε οποιοδήποτε από τα πολυάριθμα 

φλεγμονώδη ερεθίσματα (όπως η IL-1β και ο TNF) πυροδοτεί μία απόκριση οξείας 

ασθένειας που οδηγεί σε ανορεξία, απώλεια βάρους και ατροφία σκελετικών μυών. Τα 

μόρια αυτά δρουν εντατικά προσδενόμενα σε υποδοχείς στους υποθαλαμικούς 

νευρωνικούς πληθυσμούς, όπως η προ-οπιομελανοκορτίνη και τους νευρώνες που 

εκφράζουν τη σχετιζόμενη με Agouti πρωτεΐνη (Agouti-related protein), πυροδοτούν 

ένα βρόγχο θετικής ανατροφοδότησης που περιλαμβάνει καταβολισμό των σκελετικών 

μυϊκών πρωτεϊνών και λιπόλυση 148. Η οριοθετημένη από το ΚΝΣ σηματοδότηση της 

IL-1β από μόνη της μπορεί να ξεκινήσει καταβολικό πρόγραμμα στον μυ, επάγωντας 

ταχέως την ατροφία του 148. Αυτό το φαινόμενο εξαρτάται από την ενεργοποίηση του 

άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια, καθώς η επαγώμενη από την IL-1β του ΚΝΣ 

ατροφία αναστέλεται με επινεφριδιεκτομή ή με ειδικό αποκλεισμό των υποδοχεών 

γλυκοκορτικοειδών στους μυς 148. Επομένως, είναι πιθανή η εμπλοκή των 

γλυκοκορτικοειδών στη μυϊκή ατροφία που σχετίζεται με τον καρκίνο. 

Οι μελέτες που υπάρχουν σήμερα για τη ρύθμιση του ΚΝΣ στην κλινική καρκινική 

καχεξία περιορίζονται σε μελέτες χορήγησης νευροτροποποιητικών πεπτιδίων, όπως 

της γκρελίνης (ghrelin) της ορμόνης που ρυθμίζει την όρεξη, ή μελέτες μέτρησης των 
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επιπέδων τους 149. Προσεγγίσεις όπως η λειτουργική μαγνητική τομογραφία 

εγκεφάλου, έχουν χρησιμοποιηθεί για τη μελέτη της τοπικής δραστηριότητας του ΚΝΣ 

στην παχυσαρκία και τη νευρική ανορεξία, ωστόσο δεν έχουν χρησιμοποιηθεί στην 

έρευνα της καρκινικής καχεξίας. 

 

2.4.4. Απώλεια λιπώδους ιστού 

Εκτός από τον μυϊκό ιστό, ένα σημαντικό μέρος της απώλειας βάρους σε ασθενείς με 

καρκίνο οφείλεται σε απώλεια λιπώδους ιστού 150. Μελέτες έχουν δείξει ότι αυτή η 

απώλεια προέρχεται περισσότερο από τη μείωση της μάζας του λίπους που οφείλεται 

στη λιπόλυση, παρά από τον μη αναστρέψιμο εκφυλισμό των λιπωδών κυττάρων λόγω 

απόπτωσης και ότι η συνολική αύξηση της λιπόλυσης σε ολόκληρο το σώμα στους 

ασθενείς με καρκινική καχεξία είναι 50% 105. Μελέτες βιοψιών από ασθενείς με 

καρκινική καχεξία έχουν δείξει ακόμα ότι στα λευκά λιποκύτταρα, οι λιπολυτικές 

δράσεις των κατεχολαμινών και του νατριουρητικού πεπτιδίου αυξήθηκε 2-3 φορές 151.  

Η ατροφία λίπους και μυών στην καχεξία θεωρούνται ανεξάρτητα φαινόμενα και 

οφείλονται στο γεγονός ότι κυτταροκίνες όπως ο TNF μπορούν να επάγουν τον 

καταβολισμό τόσο στα μυϊκά κύτταρα, όσο και στα λιποκύτταρα. Ωστόσο, αυτή η 

θεωρία τέθηκε υπό αμφισβήτηση μετά από γενετικές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν 

σε ποντίκια με ξενομοσχεύματα Lewis καρκινώματος πνεύμονα, στα οποία είχε 

αφαιρεθεί το Pnpla2, γονίδιο που κωδικοποιεί την patatin-like phospholipasedomain-

containing protein 2. Τα ελλειμματικά σε Pnpla2 ποντίκια, όχι μόνο ήταν ανθεκτικά 

στη λιπόλυση λευκού λιπώδους ιστού, αλλά διατηρούσαν επίσης και τη μυϊκή μάζα 

των οπίσθιων άκρων 152. Το εύρημα αυτό δείχνει επίσης ότι η απώλεια λίπους 

προδιαθέτει σε μυϊκή απώλεια στην καρκινική καχεξία. Σε παρόμοια συμπεράσματα 

κατέληξε και μία μελέτη στην οποία η έκκριση της πρωτεΐνης της σχετιζόμενης με την 

παραθορμόνη (parathyroid hormone-related protein, PTHLH) από όγκους Lewis του 

πνεύμονα σε ποντίκια φαίνεται να αλλάζει τη θερμογένεση στον λιπώδη ιστό μέσω 

φαιοποίησης των λευκών λιποκυττάρων 153. Η θερμογένεση ρυθμίζεται από τη 

μιτοχονδριακή πρωτεΐνη του φαιού λίπους uncoupling protein 1 (UCP1), η έκφραση 

της οποίας αυξάνεται σε διάφορα μοντέλα ποντικών καρκινικής καχεξίας, καθώς 

επίσης και στο λευκό λιπώδη ιστό ασθενών με καρκινική καχεξία 109. Η χρήση 

αντισωμάτων έναντι της PTHLH ανέστειλε τη φαιοποίηση του λίπους, καθώς επίσης 
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και την απώλεια σκελετικής μυϊκής μάζας, προτείνοντας ότι ο διαφορετικός 

μεταβολισμός του λίπους είναι προαπαιτούμενο για τη σκελετική μυϊκή ατροφία. 

Ο τρόπος με τον οποίο η απώλεια λίπους προδιαθέτει στη σκελετική μυϊκή ατροφία 

παραμένει άγνωστος. Παρόλο που αρκετοί τρόποι έχουν προταθεί για την εξήγηση της 

ογκο-επαγώμενης λιπόλυσης, όπως η παρουσία των φλεγμονωδών κυτταροκινών που 

απελευθερώνονται από τα μακροφάγα που διηθούν τον όγκο 154,155, η επαγωγή της 

λιπάσης των τριγλυκεριδίων στο λίπος 156 και η απώλεια της ενεργοποιημένης 

πρωτεϊνικής κινάσης του 5’ ΑΜΡ 157, δεν είναι ξεκάθαρο αν ένας ή περισσότεροι 

παρακρινικοί παράγοντες δύνανται να παίζουν ρόλο στην αλληλεπίδραση λίπους και 

σκελετικών μυών για τη ρύθμιση του καταβολισμού των πρωτεϊνών των μυϊκών ινών.  

 

2.4.5. Καρδιακή μυϊκή ατροφία 

Δεν υπάρχουν πολλές μελέτες που αφορούν στις συνέπειες της καχεξίας σε ζωτικά 

όργανα σε ασθενείς με καρκίνο. Οι καρδιακοί μύες εκτελούν έναν ουσιαστικό 

φυσιολογικό ρόλο και υποτίθεται ότι διασώζονται στην καχεξία, καθώς δεν μπορεί 

απλά να χρησιμοποιηθεί ως αποθετήριο αμινοξέων, όπως γίνεται με τους σκελετικούς 

μυς. Παρόλο που η καρδιακή ατροφία δεν έχει εκτιμηθεί σε ανθρώπους με καρκινική 

καχεξία, σε μοντέλα ζώων με επαγώμενη καρκινική καχεξία έχει δειχθεί ουσιαστική 

καρδιακή ατροφία μαζί με καρδιακή δυσλειτουργία που έχει ελεγχθεί με 

ηχοκαρδιογράφημα 91. Επίσης, οι μηχανισμοί της καρδιακής ατροφίας που έχουν 

περιγραφεί στα μοντέλα ζώων είναι παρόμοιοι με αυτούς που έχουν προταθεί για τους 

σκελετικούς μυς, συμπεριλαμβανομένης της φλεγμονής, της πρωτεόλυσης, της 

απόπτωσης και της αυτοφαγίας 112. 

 

2.5.  Θεραπεία 

Λόγω της πολυπαραγοντικής παθογένειας στον καρκίνο, δεν υπάρχει διεθνώς 

αποδεκτή ή αποτελεσματική θεραπεία για την καρκινική καχεξία 158. Ωστόσο, οι 

στρατηγικές αντιμετώπισης, όπως διατροφή, άσκηση και φαρμακευτική αντιμετώπιση 

μπορεί να είναι αποτελεσματικές στα πρώιμα στάδια της καχεξίας (Σχ. 5). Οι πρώιμες 

παρεμβάσεις είναι ζωτικές για τη βελτίωση της έκβασης και της ποιότητας ζωής των 

ασθενών σε προληπτικό επίπεδο. Δυστυχώς, οι κλινικοί γιατροί συχνά αποτυγχάνουν 
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να ασχοληθούν με τα πρώιμα συμπτώματα απώλειας βάρους, μέχρι να φτάσουν σε 

προχωρημένα στάδια, όπου όμως η θεραπεία ίσως να μην είναι αποτελεσματική. Πριν 

το στάδιο της καχεξίας, η προκαχεξία μπορεί να αντιμετωπιστεί με αύξηση της 

πρόσληψης θερμίδων και πρωτεϊνών μέσω εξατομικευμένου σχεδιασμού γευμάτων και 

από του στόματος συμπληρωμάτων διατροφής. Η διατροφική θεραπεία μπορεί να 

εφαρμοστεί κατά την καχεξία και περιλαμβάνει 1,5 g πρωτεϊνών ανά κιλό βάρους κάθε 

μέρα 159. Οι υποκείμενοι παράγοντες που οδηγούν στην ανορεξία (αδιαφορία για 

φαγητό, αλλαγές στη γεύση και στην όσφρηση, πρώιμο αίσθημα κορεσμού, ναυτία, 

διάρροια, δυσκοιλιότητα, πόνος ή κούραση) θα πρέπει να αναγνωριστούν και να 

αντιμετωπιστούν 160. Η πρόσληψη τροφής θα πρέπει να εκτιμάται συχνά λόγω των 

διαφόρων συμπτωμάτων που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της θεραπείας και 

μπορεί να οδηγήσουν σε μειωμένη πρόσληψη τροφής 159. Πρόσφατα, αρκετές μελέτες 

υποστηρίζουν την κατανάλωση συμπληρωμάτων διατροφής πλούσιων σε πρωτεΐνη και 

ιδιαίτερα λευκίνη, προκειμένου να ενεργοποιηθεί η πρωτεϊνοσύνθεση σε καταβολικούς 

ασθενείς με καρκίνο 104,161,162. Σχετικά με τον ρόλο των απαραίτητων αμινοξέων στην 

πρόληψη της απώλειας μυών στη διάρκεια της νόσου του καρκίνου ή της θεραπείας 

του καρκίνου για τη βελτίωση της έκβασης των ασθενών χρειάζονται περισσότερες 

μελέτες.  

 

Σχήμα 5. Κατανομή των θεραπευτικών προσεγγίσεων των κλινικών μελετών για τη 

θεραπεία της καχεξίας του καρκίνου (προσαρμογή από 21). 
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Η φυσική δραστηριότητα έχει προταθεί ως θεραπεία για τον περιορισμό της καχεξίας 

ως κατάστασης που σχετίζεται με σημαντική μείωση στη μυϊκή δύναμη και αντοχή 163. 

Αν και ο συνδυασμός αεροβικής γυμναστικής και γυμναστικής αντίστασης των μυών 

ίσως είναι ευεργετικά για θεραπεία, δυστυχώς λίγες μελέτες έχουν εξετάσει τη 

χρησιμότητα της άσκησης ως θεραπεία για την καχεξία 164. Επιπλέον, οι ασθενείς ίσως 

δυσκολεύονται να κάνουν άσκηση κατά τη διάρκεια της θεραπείας του καρκίνου.  

Οι φαρμακευτικοί παράγοντες που είναι διαθέσιμοι για τη θεραπεία της καχεξίας από 

καρκίνο περιλαμβάνουν διεγερτικά της όρεξης, όπως στεροειδή, προγεσταγόνα 

(megesterol acetate), και καναβινοειδή (dronainol), και μπορούν να βελτιώσουν την 

όρεξη και την ποιότητα ζωής. Ωστόσο, τα φάρμακα αυτά δεν επηρεάζουν την 

προφλεγμονώδη κατάσταση ή δεν θεραπεύουν ούτε προλαμβάνουν τη μυϊκή ατροφία 

και έχουν συσχετιστεί με φλεβικά θρομβοεμβολικά επεισόδια, υπογοναδισμό και 

ανεπάρκεια επινεφριδίων 165. Οι επιλεκτικοί τροποποιητές του υποδοχέα των 

ανδρογόνων, οι αγωνιστές γκρελίνης, η αυξητική ορμόνη και οι αναστολείς 

μυοστατίνης διερευνώνται σήμερα για τη θεραπεία της καχεξίας. Επιπλέον, η θεραπεία 

με αντιφλεγμονώδη φάρμακα μπορούν να στοχεύσουν τους υποκείμενους μηχανισμούς 

που σχετίζονται με την καχεξία. Τρέχουσες μελέτες ερευνούν την επίδραση του 

εικοσιπεντανοϊκού οξέος, επιλεκτικών και μη επιλεκτικών COX αναστολέων anti-

TNFα παραγόντων και θαλιδομίδης στην καχεξία 166,167.  

Κατά τη θεραπεία της καχεξίας, είναι σημαντική η εκτίμηση και αντιμετώπιση όλων 

των συμπτωμάτων, συμπεριλαμβανομένων των ψυχολογικών (άγχος ή κατάθλιψη), 

στοματικών (διαταραχές γεύσης), γαστρεντερικών (ναυτία ή δυσαπορρόφηση) ή 

μεταβολικών αλλαγών (ανεπάρκεια θυρεοειδούς).  

 

2.6.  Καχεξία και σαρκοπενία σε ασθενείς με καρκίνο 

Στους ασθενείς με καρκίνο, η καχεξία και η σαρκοπενία αποτελούν δύο διαφορετικές 

μυοατροφικές καταστάσεις (Πίν. 2) 168. Η αιτιολογία της μυϊκης ατροφίας στη 

σαρκοπενία και στην καχεξία οφείλεται σε διαφορετικούς μηχανισμούς. Στη 

σαρκοπενία η ηλικιο-σχετιζόμενη μείωση στην ενδοκρινική σηματοδότηση και η 

χαμηλή πρόσληψη θερμίδων και πρωτεϊνών μόνο επιδρούν στην απώλεια μυών. Η 

σαρκοπενία μπορεί να εμφανιστεί μετά τη διάγνωση του καρκίνου σε μεγαλύτερους σε 

ηλικία ασθενείς. Αντίστροφα, η μυϊκή ατροφία στην καχεξία προκαλείται από 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2024 01:03:16 EEST - 3.133.131.87



39 
 

φλεγμονή και οξειδωτικό στρες και οδηγεί σε απώλεια μυϊκού και λιπώδους ιστού. Η 

καχεξία μπορεί να υπάρχει κατά τη διάγνωση του καρκίνου, αλλά κυρίως χειροτερεύει 

κατά την εξέλιξη της νόσου ή κατά τη διάρκεια της θεραπείας του καρκίνου. Παρά τις 

διαφορετικές αιτιολογίες, η μία κατάσταση μπορεί να επιδεινώσει την άλλη κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας του καρκίνου. Για παράδειγμα, ένας σαρκοπενικός ασθενής με 

καρκίνο μπορεί να αναπτύξει καχεξία, οδηγώντας σε απώλεια της ήδη χαμηλής μυϊκής 

μάζας. Από την άλλη μεριά, ένας ασθενής με καρκίνο που έχει καχεξία, μπορεί επίσης 

να χάνει μυϊκή μάζα αυξανομένης της ηλικίας.  

Καθεμία από τις δύο καταστάσεις πρέπει να αναγνωριστεί με ακρίβεια ώστε να 

εφαρμοστεί η κατάλληλη θεραπεία. Η μεγιστοποίηση στην πρόσληψη θρεπτικών και 

τη φυσική κατάσταση και δύναμη είναι σημαντική για τη θεραπεία και των δύο 

καταστάσεων. Οι τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν διατροφική 

θεραπεία και άσκηση. Η καχεξία μπορεί να προληφθεί μόνο με τη διατροφή, αν οι 

κατάλληλες παρεμβάσεις γίνουν στα πρώιμα στάδια της ατροφίας. Ωστόσο, όταν η 

καχεξία γίνει ανθεκτική, η διατροφή δε μπορεί να βελτιώσει την κατάσταση, καθώς η 

επιβίωση σε αυτό το στάδιο είναι μικρή, παρά τις οποιεσδήποτε παρεμβάσεις. Από την 

άλλη μεριά η σαρκοπενία δε αντιμετωπίζεται μόνο με τη διατροφή, και η φυσική 

άσκηση είναι η καλύτερη θεραπεία για τη σαρκοπενία. Σχετικά με τους 

φαρμακευτικούς παράγοντες, η αναγνώριση του μηχανισμού σε κάθε περίπτωση είναι 

σημαντικός για τη συνταγογράφηση φαρμάκων που στοχεύουν είτε τη φλεγμονή είτε 

τα μεταβολικά μονοπάτια που είναι ειδικά για τους μυς. 

 

Πίνακας 2. Αιτιολογία, διαγνωστικά κριτήρια, επιπολασμός και θεραπεία της 

σαρκοπενίας και της καχεξίας στον καρκίνο (Προσαρμογή από 168) 

 Σαρκοπενία Καχεξία 

Εμφάνιση Συνήθως εμφάνιση μετά τη διάγνωση του 

καρκίνου 

Μπορεί να εμφανιστεί κατά τη διάγνωση του 

καρκίνου, αν καθυστερήσει. Συνήθως 

χειροτερεύει κατά τη θεραπεία του καρκίνου. 

Αιτιολογία Ηλικιο-σχετιζόμενη μείωση της μυϊκής 

μάζας λόγω νευροεκφύλισης, ανεπαρκούς 

σηματοδότησης (αντίσταση στην 

ινσουλίνη και μειωμένα επίπεδα 

αυξητικής ορμόνης, ινσουλινόμορφου 

αυξητικού παράγοντα και τεστοστερόνης) 

Συστηματική φλεγμονή και ακόλουθη 

ενεργοποίηση κυτταροκινών (TNFα, IL-1, 

IL-6 και IFN-γ) που οδηγούν σε ανορεξία, 

και ατροφία μυϊκού και λιπώδους ιστού μέσω 

διαφορετικού μεταβολισμού 

μακροθρεπτικών (μειωμένη 
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φλεγμονή, αχρηστία (σχετιζόμενη με 

μειωμένη φυσική άσκηση ή ακινησία) 

και/ή μείωση της πρόσληψης θρεπτικών 

πρωτεϊνοσύνθεση, αυξημένη αποικοδόμηση 

πρωτεϊνών, ενισχυμένη λιπόλυση, 

κατεσταλμένη λιποπρωτεϊνική λιπάση στο 

λιπώδη ιστό, ενισχυμένη ηπατική παραγωγή 

πρωτεϊνών οξείας φάσης, αυξημένη 

γλυκονεογένεση και αντίσταση στην 

ινσουλίνη) 

Διαγνωστικά 

κριτήρια 

Συνδυασμός χαμηλής μυϊκής μάζας 

(μέτρηση με αξονική τομογραφία, 

μαγνητική τομογραφία, διπλής ενέργειας 

απορροφησιομετρία με ακτίνες Χ, 

ανάλυση βιοηλεκτρικής αντίστασης, 

ολική μέτρηση καλίου και περιφέρεια 

μυών μέσου βραχίονα), χαμηλής μυϊκής 

δύναμης (μέτρηση με δύναμη λαβής, 

κάμψη και έκταση γονάτου και μέγιστη 

εκπνευστική ροή) και κακής φυσικής 

κατάστασης (μέτρηση με ταχύτητα 

βαδίσματος, τεστ χρόνου ανασήκωσης και 

έναρξης βαδίσματος, τεστ ανεβάσματος 

σκάλας και Short Physical Performance 

Battery) 

Απώλεια βάρους >5% τους τελευταίους 6 

μήνες. ΒΜΙ <20 kg/m2 με απώλεια βάρους 

>2% ή σαρκοπενία με απώλεια βάρους >2% 

εξαιτίας χαμηλής πρόσληψης τροφής και 

συστηματικής φλεγμονής. 

Επιπολασμός 15%-50% σε ασθενείς με καρκίνο (10%-

75% με αξονική τομογραφία) 

25%-80% σε ασθενείς με καρκίνο. 

Θεραπεία Δεν υπάρχει διεθνώς αποδεκτή θεραπεία 

αντιστροφής ή πρόληψης της 

σαρκοπενίας. Οι ασκήσεις αντίστασης και 

η αεροβική μπορούν να αυξήσουν τη 

μυϊκή δύναμη και τη μυϊκή μάζα του 

σώματος και να βελτιώσουν τη 

λειτουργική κατάσταση. Η αύξηση των 

διατροφικών πρωτεϊνών και της βιταμίνης 

D μπορεί επίσης να βελτιώσει την 

πρωτεϊνική σύνθεση. 

Δεν υπάρχει διεθνώς αποδεκτή θεραπεία 

αντιστροφής ή πρόληψης της καχεξίας. Η 

αύξηση της πρόσληψης θερμίδων και 

πρωτεϊνών μπορούν να αποτρέψουν την 

απώλεια βάρους. Η άσκηση μπορεί να 

βελτιώσει τη μυϊκή μάζα. Τα διεγερτικά της 

όρεξης μπορούν να αυξήσουν την πρόσληψη 

θερμίδων, αλλά δεν επηρεάζουν τη μυϊκή 

μάζα. 

 

 

 

2.7.  Καχεξία ως προγνωστικός δείκτης στον καρκίνο 

Η σαρκοπενία και η παχυσαρκία έχουν συσχετιστεί με την αποτελεσματικότητα 

της θεραπείας και την πρόγνωση σε διάφορους τύπους καρκίνου. Στο μη 
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μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα ασθενείς με μετάλλαξη στον EGFR που ήταν 

λιποβαρείς είχαν χειρότερη πρόγνωση (διάστημα υποτροπής νόσου και επιβίωση) 

μετά από θεραπεία με αναστολείς τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ) 169. Σε μετα-ανάλυση 

του 2019 η σαρκοπενία σχετίστηκε με μικρότερη συνολική επιβίωση ασθενών με 

καρκίνο του πνεύμονα, τόσο στο μη μικροκυτταρικό, όσο και στο μικροκυτταρικό 

170. Στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως η σαρκοπενία έχει συσχετιστεί με 

αυξημένη συχνότητα περιεγχειρητικών επιπλοκών κατά τη ριζική κυστεκτομή, 

αλλά και χειρότερη πρόγνωση, τόσο σε ασθενείς που έχουν χειρουργηθεί, όσο και 

σε ασθενείς με ανεγχείρητη νόσο, ενώ ασθενείς με ουροθηλιακό καρκίνωμα που 

είχαν υποβληθεί σε πλατινούχο χημειοθεραπεία και ανέκτησαν σκελετική μυϊκή 

μάζα είχαν καλύτερη πρόγνωση 171,172. Αλλά και στον κολοορθικό καρκίνο, η 

εξελισσόμενη σαρκοπενία μετά τη διάγνωση του καρκίνου έχει συσχετιστεί με 

χειρότερη πρόγνωση (διάστημα ελεύθερο νόσου και συνολική επιβίωση) 173. Στον 

παγκρεατικό καρκίνο, όπου το 80% των θανάτων οφείλονται στην καχεξία, 

ασθενείς που είχαν καχεξία και χειρουργήθηκαν ή έλαβαν ανακουφιστική θεραπεία 

παρουσίασαν μικρότερη επιβίωση σε σχέση με τους μη καχεκτικούς 89. Πρόσφατη 

μελέτη σε ασθενείς με προχωρημένο γαστρικό καρκίνο που αντιμετωπίστηκαν με 

ανακουφιστική χημειοθεραπεία, έδειξε ότι ασθενείς με σαρκοπενία που 

επιβεβαιώθηκε με αξονική τομογραφία είχαν χειρότερη πρόγνωση 174. 

 

2.8.  Καχεξία ως προβλεπτικός δείκτης στον καρκίνο  

Η καχεξία έχει συσχετιστεί όχι μόνο με την πρόγνωση, αλλά και με την πρόβλεψη 

της ανταπόκρισης σε θεραπεία και της τοξικότητας της χημειοθεραπείας 175. Οι 

μεταβολικές αλλαγές που συμβαίνουν στην καχεξία έχουν σαν αποτέλεσμα 

μειωμένη ανοσία κατά του καρκίνου, με αποτέλεσμα να επηρεάζουν αρνητικά την 

ανοσοθεραπεία που εφαρμόζεται σήμερα σε ορισμένους τύπους καρκίνου. Στον μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα, ασθενείς που είχαν καχεξία πριν ή 

ανέπτυξαν καχεξία κατά τη διάρκεια της θεραπείας με αναστολείς ανοσολογικού 

ελέγχου είχαν λιγότερο συχνά ανταπόκριση στη θεραπεία και είχαν μικρότερο 

διάστημα ελεύθερο νόσου και μικρότερη επιβίωση 176,177. Στον μεταστατικό 

καρκίνο νεφρού, η θεραπεία με sorafenib μπορεί να επιτείνει τη σαρκοπενία ακόμα 
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και σε ασθενείς με φυσιολογικό ή υψηλό ΒΜΙ και σχετίζεται με την αδυναμία, την 

κόπωση και τη φυσική αναπηρία 92. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

3. Επιγενετική 

Ο όρος επιγενετική χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον αναπτυξιακό βιολόγο 

C. H. Waddington το 1939, για να περιγράψει τις «αλληλεπιδράσεις των γονιδίων με 

το περιβάλλον τους, οι οποίες δίνουν υπόσταση στο φαινότυπο» 178. Λίγο αργότερα ο 

ίδιος επισήμανε ότι «είναι δυνατό μία προσαρμοστική απόκριση να διορθωθεί χωρίς 

να χρειάζεται να συμβεί μία μετάλλαξη» 179. Το 1987 η επιγενετική 

επαναπροσδιορίστηκε ως εκείνες οι αλλαγές στη γονιδιακή έκφραση, οι οποίες είναι 

κληρονομήσιμες αλλά δεν εμπλέκουν αλλαγές στην αλληλουχία του DNA 180.  

Κλασικά, οι επιγενετικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν τη μεθυλίωση του DNA, τη 

γονιδιωματική αποτύπωση (genomic imprinting), τις τροποποιήσεις των ιστονών και 

την παραγωγή μη κωδικών μορίων RNA (non coding RNAs, ncRNAs) 181.  

 

3.1. Μεθυλίωση DNA 

Η μεθυλίωση του DNA παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της γονιδιακής 

δραστηριότητας και την αρχιτεκτονική του πυρήνα των κυττάρων. Στους ανθρώπους, 

η μεθυλίωση του DNA συμβαίνει στον άνθρακα-5 της κυτοσίνης των CpG νησίδων 

που υπάρχουν στην περιοχή του υποκινητή των γονιδίων και καταλύεται από τις DNA 

μεθυλοτρανσφεράσες (DNMTs). Οι CpG νησίδες δεν είναι τυχαία κατανεμημένες στο 

γονιδίωμα, αλλά βρίσκονται συνήθως στις ρυθμιστικές περιοχές του 40-60% όλων των 

γονιδίων 182. Η μεθυλίωση των CpG νησίδων των υποκινητών εμποδίζει την πρόσδεση 

μεταγραφικών παραγόντων στο DNA και επηρεάζει την επιστράτευση των πρωτεϊνών 

που εμπλέκονται στην αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, προκαλώντας αποσιώπηση 

των αντίστοιχων γονιδίων 183. Η μεθυλίωση των CpG νησίδων στα φυσιολογικά 

κύτταρα περιορίζεται στα αμετάγραφα γονίδια του Χ χρωμοσώματος, στα γονίδια της 

γαμετικής σειράς και κάποια ιστοειδικά γονίδια. Επίσης, και η γονιδιωματική 

αποτύπωση είναι ένα φαινόμενο που εξαρτάται από τη μεθυλίωση και συμβαίνει κατά 

την εμβρυογένεση, έχοντας σαν αποτέλεσμα την έκφραση γονιδίων προέλευσης ενός 

γονέα και συγκεκριμένων γονιδιωματικών περιοχών 184. Στα καρκινικά κύτταρα η 

υπερμεθυλίωση των CpG νησίδων είναι κοινό χαρακτηριστικό γνώρισμα και 

σχετίζεται με την αποσιώπηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων 185,186. Ο ρόλος της 
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μεθυλίωσης του DNA στον καρκίνο έχει αναδειχθεί σε όλα τα στάδια ανάπτυξης του 

καρκίνου, από τα πρωταρχικά στάδια μέχρι και τη μετάσταση 187,188. 

 

3.2. Τροποποίηση ιστονών 

Το πυρηνικό DNA δομείται σε χρωματίνη, ένα ικρίωμα DNA με ιστονικές και μη 

ιστονικές πρωτεΐνες, που αλλάζει διαμόρφωση για να ρυθμίσει τη δραστηριότητα του 

DNA. Η χρωματίνη στη χαλαρή της κατάσταση (ευχρωματίνη) επιτρέπει τη μεταγραφή 

του DNA, ενώ στη σφιχτή της δομή (ετεροχρωματίνη) δεν επιτρέπει τη μεταγραφή του 

DNA. Επομένως, η μεταγραφική ρύθμιση των γονιδίων επηρεάζεται άμεσα από τη 

δυναμική αναδιαμόρφωση της χρωματίνης 189. Τροποποιήσεις όπως η μεθυλίωση ή η 

ακετυλίωση των ιστονών μπορούν να διαμορφώσουν τη δομή της χρωματίνης και να 

έχουν κριτικό ρόλο στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης και της προσβασιμότητας 

των μεταγραφικών παραγόντων, των συνενεργοποιητών και των συγκαταστολέων 190.  

 

3.3. Non-coding RNAs 

Η παραγωγή RNA από το γονιδιωματικό DNA κατευθύνεται από αλληλουχίες που 

καθορίζουν την αρχή και το τέλος των μεταγράφων και το μάτισμά τους σε ώριμα 

RNAs 191. Παρόλο που το 93% του ανθρώπινου γονιδιώματος μπορεί να μεταγραφεί 

σε RNA, μόνο το 2% των μεταγράφων αυτών μπορεί να μεταφραστεί σε πρωτεΐνες. Τα 

υπόλοιπα RNAs έχουν πολύ μικρό ή καθόλου δυναμικό να μεταφραστούν σε πρωτεΐνες 

και ονομάζονται μη κωδικά RNAs (non-coding RNAs, ncRNAs). Μέχρι πρόσφατα οι 

επιστήμονες αγνοούσαν τη σημασία των ncRNAs και τα θεωρούσαν σκοτεινή ύλη 

(dark matter). Τα ncRNAs περιλαμβάνουν τις επιμέρους κατηγορίες των rRNAs 

(ribosomal RNAs), των microRNAs, των tRNAs (transfer RNAs), των μιτοχονδριακών 

ncRNAs, των μικρών πυρηνικών RNAs (snRNAs), των μικρών πυρηνιακών RNAs 

(small nucleolar RNAs, snoRNAs), των παρεμβαλλόμενων RNAs (RNAi), και πολλά 

μεγάλου μήκους διαγονιδιακά ncRNAs (long intergenic ncRNAs, lincRNAs 191–193. 

Ανάλογα με το μέγεθος των μεταγράφων τα ncRNAs διακρίνονται σε μικρού (short 

non-coding RNAs) ή μεγάλου μήκους (long non-coding RNAs, lncRNAs) μη κωδικά 

RNAs. Στα lncRNAs ανήκουν τα ncRNAs, τα οποία είναι μεγαλύτερα των 200 nt, 

αποτελώντας ταυτόχρονα περισσότερο από το 80% των ncRNAs των θηλαστικών.  
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Τα πιο καλά μελετημένα ncRNAs είναι τα miRNAs, τα οποία είναι μικρά ncRNAs 

μήκους 19-24 περίπου νουκλεοτιδίων, τα οποία όμως ρυθμίζουν το 60% των γονιδίων 

που κωδικοποιούν πρωτεϊνες 194. Η ρύθμιση αυτή πραγματοποιείται μέσω πρόσδεσης 

σε mRNAs και αποικοδόμησης του mRNA ή καταστολής της μετάφρασης, 

εμπλέκονται δε στον πολλαπλασιασμό, στη διαφοροποίηση, την απόπτωση και την 

ανάπτυξη 191. Τα miRNAs περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1990, αλλά η ανάμειξή 

τους στην ανάπτυξη του καρκίνου αναφέρθηκε το 2002 195. Από τότε, πολλές μελέτες 

έχουν  ασχοληθεί με τη συμμετοχή των miRNA σε κάθε στάδιο ανάπτυξης μίας 

κακοήθειας, όπως τον πολλαπλασιασμό, την απόπτωση, τη μετανάστευση, τη διήθηση 

κ.ά. 196,197. Η έκφραση των ίδιων των miRNAs ρυθμίζεται με διάφορους μηχανισμούς, 

μεταξύ των οποίων και η μεθυλίωση 198. Μέχρι σήμερα πάνω από 1000 miRNAs έχουν 

αναγνωριστεί, ενώ η ανίχνευσή τους σε βιολογικά υγρά τα καθιστά πιθανούς 

επιγενετικούς βιοδείκτες για την πρόγνωση, διάγνωση και θεραπεία πολλών 

ασθενειών, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου, τόσο μέσω της αλληλεπίδρασής 

τους με mRNA γονιδίων που εμπλέκονται στον καρκίνο, όσο και με lncRNAs 199,200.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

4. Ο ρόλος της μεθυλίωσης του DNA στην καρκινική καχεξία 

Η επίδραση της μεθυλίωσης του DNA στη γονιδιακή έκφραση εξαρτάται από την 

περιοχή μέσα στο γονιδίωμα. Η μεθυλίωση του DNA στην περιοχή του υποκινητή και 

των ενισχυτών των γονιδίων σχετίζεται με τη μεταγραφική καταστολή, ενώ η 

αμεθυλίωτη κατάσταση υποκινητών και ενισχυτών σχετίζεται με μεταγραφική 

ενεργότητα. Αντίθετα, η μεθυλίωση του DNA μέσα στο σώμα του γονιδίου σχετίζεται 

με μεταγραφική ενεργότητα. Η μεθυλίωση του DNA αλλάζει τη διαμόρφωση της 

χρωματίνης σε πιο συμπυκνωμένη μορφή, καθιστώντας την απροσπέλαστη από τη 

μεταγραφική μηχανή. Η μεθυλίωση του DNA ρυθμίζεται ενεργά από μία οικογένεια 

ενζύμων που ονομάζονται DNA μεθυλοτρανσφεράσες (DNMTs) και αποτελείται από 

τις DNMT1, DNMT3A, DNMT3B και DNMT3L. Ενώ η DNMT1 είναι κυρίως 

υπεύθυνη για τη διατήρηση της μεθυλίωσης του DNA κατά τη διαίρεση των κυττάρων, 

οι DNMT3A και 3Β απαιτούνται για την πρώιμη εμβυϊκή ανάπτυξη και τα αντίστοιχα 

πρότυπα μεθυλίωσης. Η μεθυλίωση του DNA καταλύεται από τη DNMT1 μέσω 

απόκτησης μίας μεθυλομάδας από μία δότρια S-αδενοσυλομεθειονίνη. Αντίστοιχα, η 

απομεθυλίωση μπορεί να γίνει με μετατροπή της μεθυλοκυτοσίνης σε 

υδροξυμεθυλοκυτοσίνη από τις πρωτεΐνες ΤΕΤ (ten-eleven translocation proteins), από 

το σύστημα επιδιόρθωσης εκτομής βάσης της μεθυλοκυτοσίνης (BER), από 

απαμίνωση της μεθυλοκυτοσίνης και ακόλουθη εκτομή από το BER), οξειδωτική 

απομεθυλίωση και απαμίνωση (AID) (Σχ. 6). 
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Σχήμα 6.  Η επίδραση της μεθυλίωσης του DNA στη γονιδιακή έκφραση εξαρτάται 

από την περιοχή μέσα στο γονιδίωμα που είναι μεθυλιωμένη. Στο σχήμα Α η 

μεθυλίωση του DNA στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου σχετίζεται με 

καταστολή της μεταγραφής. Αντίθετα, στο σχήμα Β όπου στο σώμα του γονιδίου το 

DNA είναι μεθυλιωμένο, η μεθυλίωση σχετίζεται με ενεργή μεταγραφή. Η μεθυλίωση 

του DNA καταλύεται κυρίως από τη DNA μεθυλοτρανσφεράση 1 (DNMT1), με 

μεταφορά μιας μεθυλομάδας από μία δότρια S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAM). Ωστόσο, 

οι DNMT3A και 3B είναι ζωτικές για τη μεθυλίωση του DNA στο έμβρυο και κατά 

την πρώιμη ανάπτυξη. AID activation-induced cytidine deaminase, BER base excision 

repair, DNMT1 DNA methyltransferase-1, DNMT3A DNA methyltransferase-3A, 

DNMT3B DNA methyltransferase-3B, NER nucleotide excision repair, TET ten-

eleven translocation protein. Προσαρμογή από 201. 

 

H γήρανση σχετίζεται με αλλαγές στη μεθυλίωση του DNA σε όλους τους ιστούς, 

συμπεριλαμβανομένου και του μυϊκού ιστού, και με βάση τα πρότυπα μεθυλίωσης του 

DNA στους ιστούς μπορεί να υπολογιστεί η χρονολογική ηλικία. Από την άλλη μεριά, 

η σαρκοπενία χαρακτηρίζεται από σταδιακή μείωση στη μυϊκή δύναμη, μάζα και 

λειτουργία κατά τη γήρανση. Σε μία πρόσφατη μελέτη, έγινε προσπάθεια δημιουργίας 

ενός «επιγενετικού ρολογιού» το οποίο θα περιελάμβανε επιγενετικές αλλαγές στο 

μυϊκό ιστό λόγω γήρανσης 202. Στη μελέτη αυτή αναγνώρισαν 180 γονιδιωματικές 

περιοχές με διαφορετικό πρότυπο μεθυλίωσης ανάλογα με την ηλικία στον μυϊκό ιστό 
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και ανέπτυξαν ένα μοντέλο πρόβλεψης της ηλικίας ειδικό για τον μυϊκό ιστό με βάση 

το επιγενετικό αυτό ρολόι, το οποίο είναι ειδικότερο από αυτό που υπάρχει για όλους 

τους ιστούς.  

Σε άλλη επίσης πρόσφατη μελέτη από τους He et al., όπου συγκρίθηκε το πρότυπο 

μεθυλίωσης στο αίμα σαρκοπενικών και μη σαρκοπενικών γυναικών ηλικίας 65-80 

ετών παρατήρησαν διαφορές στη μεθυλίωση ανάμεσα στις δύο ομάδες 203. 

Συγκεκριμένα, οι CpG νησίδες στους υποκινητές και ιδιαίτερα στην περιοχή TSS200 

(η περιοχή που περιλαμβάνει 200 nt πριν την έναρξη της μεταγραφής) και σε μερικές 

διαγονιδιακές περιοχές είχαν υψηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης στην ομάδα των 

σαρκοπενικών γυναικών σε σχέση με τις μη σαρκοπενικές γυναίκες ίδιας ηλικίας, ενώ 

αντίθετα είχαν χαμηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης στο σώμα των γονιδίων και στις 3’ 

UTR περιοχές. Επιπλέον, οι μεθυλιωμένες περιοχές με τη μεγαλύτερη διαφορά 

αφορούσαν γονίδια που σχετίζονται με τη μυϊκή λειτουργία, τον μεταβολισμό της 

ενέργειας και τη ρύθμιση του κυτταροσκελετού. Μάλιστα, τα πρότυπα μεθυλίωσης των 

σαρκοπενικών γυναικών για 7 γονίδια (HSPB1, PBX4, CNKSR3, ORMDL3, MIR10A, 

ZNF619 και CRADD) συμφωνούν με αντίστοιχες μελέτες μεθυλίωσης κατά τη 

γήρανση σε δείγματα αίματος, ενώ για 54 γονίδια τα πρότυπα μεθυλίωσης συμφωνούν 

με μελέτες άσκησης με αντίσταση 203. 

Εκτός από το ρόλο της ποιότητας και της ποσότητας των σκελετικών μυών, έχει 

προταθεί και η συνεισφορά της μνήμης ή επαναπρογραμματισμού των σκελετικών 

μυών στην επιταχυνόμενη μυϊκή απώλεια στους ηλικιωμένους σε συνάρτηση με το 

στρες που μπορεί να βιώσει νωρίς στη ζωή του ένα άτομο, όπως ο εμβρυϊκός 

υποσιτισμός. Επιπλέον, τα μυϊκά κύτταρα που καλλιεργούνται in vitro φαίνονται να 

θυμούνται το in vivo περιβάλλον από το οποίο απομονώθηκαν (π.χ. καρκίνος, 

παχυσαρκία, διαβήτης τύπου ΙΙ, έλλειψη σωματικής άσκησης και περιορισμός 

θρεπτικών συστατικών). Ο TNFα χρονίως είναι αυξημένος στη σαρκοπενία και στην 

καρκινική καχεξία και τα αυξημένα επίπεδα σχετίζονται με τη μυϊκή απώλεια, τη 

μειωμένη δύναμη και επομένως με νοσηρότητα και πρώιμη θνητότητα. Σχετικά με τη 

μυϊκή απώλεια, υπάρχουν δεδομένα που προτείνουν ότι η μεθυλίωση του γονιδίου 

myoD διατηρείται κατά τη διάρκεια ζωής των μυϊκών κυττάρων που διαιρούνται ως 

αποτέλεσμα της επίδρασης με TNFα νωρίς στη ζωή τους και παίζει ρόλο στη μυϊκή 

απώλεια. Συγκεκριμένα, σε μυοβλάστες στους οποίους είχαν επιδράσει νωρίς με TNFα, 

μετά από 30 κυτταρικές διαιρέσεις τα επίπεδα μεθυλίωσης του γονιδίου myoD 
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συνέχιζαν να παραμένουν αυξημένα, ενώ τα κύτταρα παρουσίαζαν μειωμένη 

μορφολογική και βιοχημική μυϊκή διαφοροποίηση 204. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

5. Ο ρόλος των ιστονών στην καρκινική καχεξία 

Τα νουκλεοσώματα αποτελούνται από τέσσερα ζεύγη ιστονών (H2A, H2B, H3 και H4) 

και την ιστόνη H1 (συνδετική πρωτεΐνη), γύρω από τα οποία DNA μήκους περίπου 150 

ζευγών βάσεων είναι τυλιγμένο και πακεταρισμένο. Επιγενετικές αλλαγές στις ιστόνες 

αλλάζουν τη δομή της χρωματίνης και διαμορφώνουν τη γονιδιακή έκφραση, η οποία 

εξαρτάται από την περιοχή και τον τύπο της επιγενετικής τροποποίησης (ακετυλίωση, 

φωσφορυλίωση, απαμίνωση, ουβικουϊτίνωση κ.ά.) ή τον βαθμό της μεθυλίωσης των 

ιστονών (μονο-, δι- ή τρι-μεθυλίωση). Η ακετυλίωση που χρειάζονται οι ιστόνες 

μεσολαβείται από ένζυμα που ονομάζονται ακετυλοτρασφεράσες ιστονών (HATs), 

ενώ αντίστροφα η αποακετυλίωση καταλύεται από ένζυμα που ονομάζονται 

αποακετυλάσες ιστονών (HDACs). Η ακετυλίωση των ιστονών μετατοπίζει τη θέση 

των νουκλεοσωμάτων με αποτέλεσμα την προαγωγή ή την καταστολή της μεταγραφής, 

εκθέτοντας περιοχές που είναι απαραίτητες για την πρόσδεση της μεταγραφικής 

μηχανής (Σχ. 7). 

 

Σχήμα 7. Μηχανισμοί δράσης της ακετυλίωσης ιστονών. Το γονίδιο στο σχήμα Α είναι 

τυλιγμένο γύρω από τρία νουκλεοσώματα. Οι ιστόνες 3 είναι αποακετυλιωμένες στη 

λυσίνη 9 (H3K9) από αποακετυλάσες ιστονών (HDAC), ένα επιγενετικό στίγμα 
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καταστολής της μεταγραφής. Τα δύο νουκλεοσώματα που περιβάλλει το γονίδιο στο 

σχήμα Β  έχουν ακετυλιωθεί στη λυσίνη 9 της ιστόνης 3 (H3K9ac) από 

ακετυλοτρασφεράσες ιστονών (HAT), το οποίο αποτελεί επιγενετικό στίγμα 

ενεργοποίησης της μεταγραφής. Προσαρμογή από 201. 

 

Οι μεταγραφικοί ενεργοποιητές, επιστρατεύουν πολλούς συν-ρυθμιστικούς 

παράγοντες, οι οποίοι διαθέτουν ενζυματική δράση έναντι των ιστονών και των 

μεταγραφικών παραγόντων, και γενικότερα ορίζονται ως σύμπλοκα τροποποίησης της 

χρωματίνης 205. Δύο οικογένειες μεταγραφικών παραγόντων ελέγχουν την έκφραση 

των ειδικών για τους μυς γονιδίων: οι ρυθμιστικοί παράγοντες των μυών (muscle 

regulatory factors, MRFs) MyoD, Myf5, μυογενίνη και MRF4, και τα μέλη της 

οικογένειας MEF2, MEF2A έως D 206. Η αναγέννηση των σκελετικών μυών είναι μία 

πολύ καλά συγχρονισμένη διαδικασία που περιλαμβάνει ενδοκυττάρια μονοπάτια, 

αναβολικά και καταβολικά. Η Ε3 λιγάση MuRF1 είναι γονίδιο κλειδί για τη σκελετική 

μυϊκή απώλεια και η MuRF2 παίζει ρόλο στη σκελετική μυϊκή αναγέννηση. Πρόσφατη 

μελέτη των Moriscot et al. έδειξε ένα συνεργατικό ρόλο για τις Ε3 λιγάσες MuRF1 και 

MuRF2 στη σκελετική μυϊκή αναγέννηση και στη μυογένεση επάγωντας το άνοιγμα 

της χρωματίνης 207. 

Πολύ λίγα είναι τα δεδομένα που υπάρχουν σχετικά με το ρόλο των ιστονών στην 

καχεξία. Μία από τις τροποποιήσεις που υφίστανται οι ιστόνες είναι η ακετυλίωση και 

η αποακετυλίωση. Η Sirtuin 1 (Sirt1), μία αποακετυλάση εξαρτώμενη από NAD, 

αποακετυλιώνει πρωτεΐνες που συνεισφέρουν στην κυτταρική ρύθμιση και είναι 

ρυθμιστές κλειδιά της κυτταρικής άμυνας και επιβίωσης ως απόκριση στο στρες. Σε 

καλλιέργεια μυοβλαστών, η έκφραση της Sirt1 έχει βρεθεί ότι αυξάνεται σε 

καταστάσεις στρες και συμβάλει στη μείωση του θανάτου των μυοβλαστών, ενώ 

ρυθμίζει την επιβίωση των σκελετικών μυών και ενισχύει τη διαφοροποίηση παρουσία 

ρεζερβατρόλης 208.  

Η ακετυλίωση και η μεθυλίωση της λυσίνης των πρωτεΐνών αποτελούν κύριους 

μηχανισμούς μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων που ρυθμίζουν τις κυτταρικές 

διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένης της διαφοροποίησης των μυοβλαστών 209. Σε μία 

μελέτη από τους Byun et al. υποστηρίζεται ότι η HDAC11 μπορεί να καταστείλει τη 

διαφοροποίηση των μυοβλαστών μέσω ρύθμισης της μεταγραφής που εξαρτάται από 

τη MyoD 209. Συγκεκριμένα, στην κυτταρική σειρά μυοβλαστών C2C12 το πρότυπο 
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έκφρασης της HDAC11 έχει βρεθεί ότι αυξάνεται σημαντικά κατά τη διαφοροποίηση 

των μυοβλαστών, ενώ η έκτοπη έκφραση της HDAC11 ανέστειλε εντελώς τη 

διαφοροποίηση των μυοβλαστών παράλληλα με τη μείωση της έκφρασης μυογενών 

παραγόντων, σε αντίθεση με τη μεταλλαγμένη και ανενεργή HDAC11 (H142/143A), 

η οποία δεν ανέστειλε τη διαφοροποίηση των μυοβλαστών. Επιπλέον, η αγρίου τύπου 

HDAC11, κατέστειλε τη δράση των MEF2C και MYOG (Myogenin), που επάγεται 

από τη MyoD και μείωσε την ακετυλίωση των ιστονών πλησίον των E-boxes, της 

MyoD και των υποκινητών των MEF2C και MYOG, ενώ δεν παρατηρήθηκε η ίδια 

δράση και για τη μεταλλαγμένη HDAC11 209. 

Η τριχοστατίνη Α (TSA), ένας αναστολέας αποακετυλίωσης ιστονών, έχει βρεθεί ότι 

μπορεί να εξουδετερώσει τη μυϊκή ατροφία που επάγεται από εκφόρτωση σε 

πειραματικό μοντέλο μυός, μέσω ρύθμισης του γονιδίου MuRF1 210. Συγκεκριμένα η 

TSA, μείωσε τη μυϊκή ατροφία, απέτρεψε την απώλεια ινών τύπου Ι και ΙΙα και 

ανέστρεψε τη μετάπτωση των βραδείων ινών σε ταχείες ίνες. Η έκφραση των γονιδίων 

της μυοστατίνης και της φολιστατίνης παρέμεινε αμετάβλητη και το μονοπάτι της 

αυτοφαγίας-λυσοσωμάτων παρέμεινε μη ενεργοποιημένο, ενώ κατεστάλη η έκφραση 

της MuRF1, χωρίς να επηρεαστεί ο μεταγραφικός παράγοντας Foxo3 210.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

6. Ο ρόλος των non- coding RNAs στην καρκινική καχεξία 

Τα τελευταία χρόνια, έχει αναδειχθεί η σημασία του ρόλου των miRNAs και άλλων 

ncRNAs στην παθογένεια πολλών ασθενειών. Πρόσφατα, τα ncRNAs έχουν αρχίσει 

να συσχετίζονται και με την καρκινική καχεξία τροποποιώντας βασικές λειτουργίες, 

όπως τον κύκλο εργασιών των σκελετικών μυών και του λιπώδους ιστού 211. Επιπλέον, 

τα κυκλοφορούντα ncRNAs αποτελούν πιθανούς βιοδείκτες για τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκινικής καχεξίας 212,213. 

 

6.1. miRNAs 

Τα miRNAs μεταγράφονται από την RNA πολυμεράση ΙΙ αρχικά σε πρόδρομα μόρια 

mRNA (pri-miRNA) και στη συνέχεια επεξεργάζονται από μία ενδοριβονουκλεάση, 

το ενζυμικό σύμπλοκο Drosha–DGCR8 RNase, σχηματίζοντας ένα πρόδρομο δίκλωνο 

miRNA (pre-miRNA) (Σχ. 8) 214. Η Drosha εντοπίζεται στον πυρήνα και μετά την 

επεξεργασία του pre-miRNA αποτελείται από ένα βρόχο περίπου 70 νουκλεοτιδίων, 

με ατελή συμπληρωματικότητα 194. Αυτό το pre-miRNA εξάγεται από τον πυρήνα στο 

κυτταρόπλασμα από την exportin5 (XPO5), ένα Ran μεταφορέα εξαρτώμενο από GTP. 

Στο κυτταρόπλασμα τα miRNAs υφίστανται επιπλέον ωρίμανση κατά την οποία το 

δίκλωνο RNA διαχωρίζεται από το ένζυμο Dicer. Η Dicer διαχωρίζει αυτά τα 

πρόδρομα μόρια δημιουργώντας το ώριμο miRNA και το συμπληρωματικό του 

(miRNA′), με μήκος περίπου 21-25 νουκλεοτίδια. Στη συνέχεια, τα ώριμα miRNAs 

προσδένονται από τις πρωτεΐνες Argonaute (Ago) και ενσωματώνονται στο σύμπλοκο 

miRISC (miRNA induced silencing complex), ενώ το συμπληρωματικό miRNA΄ 

μπορεί να αποικοδομηθεί ή να σχηματίσει ένα άλλο σύμπλοκο miRISC 194.   
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Σχήμα 8. Η βιογένεση των miRNAs και η μειορρύθμιση μέσω πρόσδεσης στην 3’ UTR 

των mRNAs. (a) Ένα γονίδιο που κωδικοποιεί ένα miRNA μεταγράφεται από την RNA 

πολυμέραση ΙΙ (RNA pol II), (b) παράγοντας ένα  πρόδρομο miRNA (pri-miRNA). (c) 

Το pri-miRNA κόβεται από ένα πολυπρωτεϊνικό σύμπλοκο που αποτελείται από τη  

Drosha και τη DGCR8, παράγοντας το pre-miRNA. (d) Το pre-miRNA μεταφέρεται 

από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα από την πρωτεΐνη Exportin-5, (e) όπου κόβεται 

επιπλέον από τη Dicer, σχηματίζοντας ένα διμερές miRNA/miRNA*. (f) Από το 

διμερές αυτό, το miRNA* αποικοδομείται, ή μπορεί να έχει και αυτό ρόλο στη ρύθμιση 

των mRNAs. (g) Οι πρωτεΐνες argonaute (Ag) προσκολλώνται στο ώριμο miRNA, 

σχηματίζοντας το σύμπλοκο (miRISC), (h) το οποίο μπορεί να ρυθμίζει την αφθονία 

μιας πρωτεΐνης, μέσω καταστολής του μεταγραφέντος RNA, όταν η περιοχή του 

miRNA είναι μερικώς συμπληρωματική στην 3’ UTR του mRNA στόχου (μήκους 7 

βάσεων), ή μπορεί να οδηγήσει σε καταστολή του mRNA και ακόλουθη 

αποικοδόμηση, όταν οι περιοχές ανάμεσα στο miRNA και στην 3’ UTR του mRNA 

στόχου είναι απόλυτα συμπληρωματικές. Προσαρμογή από 201. 

 

Τα ώριμα miRNAs προσδένονται σε mRNA-στόχους με αποτέλεσμα την καταστολή 

της μεταγραφής ή την αποικοδόμησή τους, ελέγχοντας μετα-μεταγραφικά την έκφραση 

πολλών γονιδίων 214. Παρόλο που κάποια miRNAs εκφράζονται το ίδιο στους 

περισσότερους ιστούς και κυτταρικούς τύπους, άλλα miRNAs είναι περισσότερο 

εμπλουτισμένα σε συγκεκριμένους ιστούς 214.  

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2024 01:03:16 EEST - 3.133.131.87



55 
 

6.1.1. miRNAs και απώλεια μυϊκής μάζας 

Τα MyomiRs αποτελούν μία ομάδα miRNAs, τα οποία παρουσιάζουν ενισχυμένη 

έκφραση στους σκελετικούς μυς και περιλαμβάνουν τα miR-1, miR-133a, miR-133b, 

miR-206, miR-208, miR-208b, miR-486, και miR-499. Αυτά τα miRNAs βρίσκονται 

υπό τον μεταγραφικό έλεγχο μυογενών ρυθμιστικών παραγόντων όπως MyoD, 

myogenin, Myf5, και MRF4 215. Η έκφραση των MyomiRs είναι συντονισμένη για την 

αύξηση των σκελετικών μυών, την ανάπτυξή τους και τη διατήρησή τους και κατά την 

ατροφία (Σχ. 9)215.  

 

Σχήμα 9. Τα miRNAs κατά τη μυογένεση. Το διάγραμμα δείχνει διάφορα miRNAs 

και τους στόχους τους, τα οποία ρυθμίζουν την αδράνεια και την ενεργοποίηση των 

δορυφορικών κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό των μυοβλαστών και την έξοδό τους 

από τον κυτταρικό κύκλο και την τελική τους διαφοροποίηση σε μυϊκές ίνες. Οι 

μυογόνοι μεταγραφικοί παράγοντες παίζουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της έκφρασης 

πολλών miRNAs που είναι εμπλουτισμένα στους μυς, όπως τα miR-1, miR-206, και 

miR-133 (φούξια). Οι μυογόνοι μεταγραφικοί παράγοντες που είναι χαρακτηριστικοί 

σε κάθε στάδιο της μυογόνου διαδικασίας σημειώνονται με τα αντίστοιχα χρώματα σε 

μαύρα κουτιά. Τα γονίδια -στόχοι των miRNAs που αναφέρονται στο σχήμα είναι τα 

paired box genes 3 and 7 (Pax3 και Pax7), serum response factor (SRF), DNA 

polymerase catalytic subunit (DNA pol𝛼), cell-division cycle protein 25A (Cdc25A), 

homeobox A11 (HoxA11), Yin and Yang 1 (YY1), enhancer of zeste homolog 2 (Ezh2), 

histone deacetylase 4 (HDAC4), insulin-like growth factor (IGF), uncoupling protein 2 

(UCP2), και PR domain containing 16 (PRDM16). Προσαρμογή από 216. 
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Οι ασκήσεις αντίστασης έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τη σαρκοπενία και την καχεξία 

217,218. Φάρμακα όπως η τριμεταζιδίνη, τα οποία μιμούνται την άσκηση έχουν θέση στη 

θεραπεία της μυϊκής ατροφίας, αλλά χρειάζονται συνοδούς βιοδείκτες 219. Το πρότυπο 

έκφρασης των MyomiRs, τα οποία ρυθμίζονται ισχυρά κατά την άσκηση αντίστασης,  

στους μυς αλλά και στο πλάσμα, θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης για 

την άσκηση και την παρακολούθηση των σαρκοπενικών ή καχεκτικών ασθενών προς 

αποφυγή καταστροφικής υπερβολικής άσκησης. 

Δύο μόρια κλειδιά στην απώλεια μυών είναι οι Ε3 λιγάσες ουβικουϊτίνης MAFbx και 

MuRF-1, με την τελευταία να είναι η μόνη Ε3 λιγάση ουβικουϊτίνης η οποία στοχεύει 

συσταλτικές πρωτεΐνες σε καταβολικές συνθήκες και μπορεί να ανασταλεί από μικρά 

μη κωδικά μόρια RNA 220,221. Οι σχετιζόμενες πρωτεΐνες MuRF-2 και MuRF-3 

προσδένονται σε μικροσωληνίσκους και εμπλέκονται στο σχηματισμό του 

σαρκομερίου με προφανή λειτουργικό πλεονασμό, το οποίο έχει δειχθεί ότι έχει 

σημασία για τη διατήρηση του σκελετικού μυ, καθώς ποντίκια με απενεργοποιημένα 

και τα δύο γονίδια παρουσιάζουν μυοπάθεια, μειωμένη δύναμη και αλλαγή τύπου ινών 

222.  

Σε μοντέλο αρουραίου με παραλυμένους μυς λόγω τραυματισμού της σπονδυλικής 

στήλης, παρατηρήθηκε μειορρύθμιση των miR-23a, miR-23b, miR-27b, miR-145, και 

miR-206 56 μέρες μετά τον τραυματισμό, ενώ ένεση με mir-206 αναίρεσε τη μυϊκή 

απώλεια σε μοντέλο απονεύρωσης 223,224. Σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια (chronic obstructive pulmonary disease, COPD), έχει περιγραφεί 

αυξορρύθμιση των miR-542-3p/5p στους τετρακέφαλους μυς, τα οποία, όταν 

υπερεκφράστηκαν σε ποντίκια, προκάλεσαν μυϊκή απώλεια και μειωμένη 

μιτοχονδριακή λειτουργία πιθανόν λόγω  καταστολής της μιτοχονδριακής 

ριβοσωματικής πρωτεΐνης MRPS10, μειωμένη έκφραση του 12S rRNA και αυξημένη 

σηματοδότηση TGF-β 225. Σε ασθενείς με COPD και χαμηλή μάζα ελεύθερης λίπους, 

η αυξημένη έκφραση του miR-675 που παρατηρήθηκε στους τετρακέφαλους 

κατέστειλε τη μυϊκή αναγέννηση όταν δοκιμάστηκε in vitro 226.  

Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση για την ανάδειξη δικτύων αλληλεπίδρασης miRNA–

mRNA που σχετίζονται με τη μυϊκή απώλεια στην καρκινική καχεξία, αναγνωρίστηκαν 

απορρυθμισμένα γονίδια που εμπλέκονται στη ρύθμιση της απόπτωσης, της μυϊκής 
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υπερτροφίας, του καταβολισμού και της απόκρισης οξείας φάσης (Σχ. 10 και Σχ. 11). 

Επιπλέον, η συγκεκριμένη μελέτη προέβλεψε νέες αλληλεπιδράσεις miRNA–mRNA, 

οι οποίες μπορεί να συνεισφέρουν στη μυϊκή απώλεια κατά την καρκινική καχεξία, 

όπως  miR-27a/Foxo1, miR-27a/Mef2c, miR-27b/Cxcl12, miR-27b/Mef2c, miR-

140/Cxcl12, miR-199a/Cav1 και miR-199a/Junb 227. 

 

Σχήμα 10. Το δίκτυο αλληλεπίδρασης miRNA και mRNA γονιδίων στόχων που 

αυξορρυθμίζονται κατά τη μυϊκή απώλεια στην καρκινική καχεξία. Προσαρμογή από 
227. 
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Σχήμα 11. Το δίκτυο αλληλεπίδρασης miRNA και mRNA γονιδίων στόχων που 

μειορρυθμίζονται κατά τη μυϊκή απώλεια στην καρκινική καχεξία. Προσαρμογή από 
227. 

 

Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέμβαση αορτής, το miR-675 σχετίστηκε θετικά με 

τα γονίδια των οποίων η έκφραση αυξήθηκε μετά το χειρουργείο, όπως γονίδια που 

συμμετέχουν στα μονοπάτια της φλεγμονής, ενώ σχετίστηκε αρνητικά με τα γονίδια 

των οποίων η έκφραση μειώθηκε, τα οποία ήταν μυογόνα γονίδια. Οι ομάδες των 

γονιδίων αυτών σχετίζονταν με φλεγμονώδη μονοπάτια και μυογόνα μονοπάτια 

αντίστοιχα 228. Στους ίδιους ασθενείς, το miR-542-3p σχετίστηκε με μειωμένη 

μιτοχονδριακή γονιδιακή έκφραση, αναστέλλοντας το σχηματισμό ριβοσωμάτων των 

μιτοχονδρίων και το μιτοχονδριακό ριβοσωματικό στρες ενεργοποίησε το P53, 

συμβάλλοντας στη μυϊκή ατροφία που παρατηρείται μετά το χειρουργείο 228. Επιπλέον, 

η έκφραση του miR-422a στους τετρακέφαλους σχετίστηκε θετικά με τη μυϊκή δύναμη 

και αντίστροφα με τη μυϊκή μάζα που θα χανόταν την πρώτη εβδομάδα μετά το 

χειρουργείο 229.  

Τα microRNAs miR-23a και miR-27a εντοπίζονται μαζί σε συστάδα γονιδίων και 

ρυθμίζουν πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη μυϊκή ατροφία. Έχει βρεθεί ότι τα miR-23a 

και miR-27a μειώνουν την απώλεια μυών και δρουν ως αντι-ινωτικοί παράγοντες. Σε 
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ποντίκια που έγιναν διαβητικά μετά από επίδραση στρεπτοζοτοκίνης, η υπερέκφραση 

των miR-23a/27a αύξησε τα επίπεδα της p-Akt, ενώ μείωσε τα επίπεδα των πρωτεϊνών 

FoxO1 και PTEN, και μείωσε την αφθονία των TRIM63/MuRF1 FBXO32/atrogin-1 

στους σκελετικούς μυς. Επίσης, μείωσε τα επίπεδα mRNA και πρωτεΐνης της 

μυοστατίνης και των p-SMAD2/3 230. 

Σε πολλά in vivo μοντέλα μυϊκής ατροφίας έχει επίσης παρατηρηθεί θετική ρύθμιση 

του miR-29b και έχει προταθεί ότι οδηγεί σε σκελετική μυϊκή ατροφία σε απόκριση σε 

διάφορα ερεθίσματα μέσω αλληλεπίδρασης με τα mRNA των IGF-1 και p85 231. 

Συγκεκριμένα, το miR-29b προάγει την ατροφία σε μυοσωλήνες που έχουν 

διαφοροποιηθεί από κύτταρα C2C12 ή πρωτογενείς μυοβλάστες και αντίστροφα, ενώ 

η αναστολή του miR-29b εξασθενεί τη μυϊκή ατροφία που επάγεται από τη 

δεξαμεθαζόνη, τον TNF-α και το H2O2. Για την επαγωγή της μυϊκής ατροφίας ήταν 

απαραίτητη η στόχευση των IGF-1 και PI3K(p85α) από το miR-29b, ενώ in vivo, η 

υπερέκφραση του miR-29b ήταν αρκετή για να επάγει τη μυϊκή ατροφία και η 

αναστολή του εξασθένησε τη μυϊκή ατροφία που επάγονταν από ακινητοποίηση και 

απονεύρωση 231. 

Για την έναρξη της καρκινικής καχεξίας, και κυρίως στην απώλεια μυών έχει φανεί να 

παίζει σημαντικό ρόλο το μετα-μεταγραφικό μονοπάτι που περιλαμβάνει την πρωτεΐνη 

HuR που συνδέεται στο RNA. Η HuR αλλάζει λειτουργία και από προαγωγέας του 

σχηματισμού μυϊκών ινών γίνεται επαγωγέας μυϊκής απώλειας. Αρχικά προσδένεται 

στο mRNA του STAT3, το οποίο κωδικοποιεί έναν από τους βασικούς τελεστές της 

καχεξίας, προάγωντας την έκφρασή του in vitro και in vivo. Ενώ η HuR δεν επηρεάζει 

τη σταθερότητα και την κυτταρική μετακίνηση του μεταγράφου αυτού, προάγει την 

μετάφρασή του, εμποδίζοντας το miR-330 να προσδεθεί στο mRNA και να αναστείλει 

την μετάφρασή του. Για να το επιτύχει αυτό, η HuR προσδένεται στην 3’ UTR του 

mRNA του STAT3 σε μία πλούσια σε U περιοχή, η οποία γειτνιάζει με τη 

συμπληρωματική περιοχή του miR-330. Παρόλο που οι δύο αυτές περιοχές δεν 

αλληλοεπικαλύπτονται, η επιστράτευση της HuR ή του miR-330 στην 3′ UTR του 

mRNA του STAT3 επηρεάζει αρνητικά την πρόσδεση του άλλου, υποδεικνύοντας ότι 

αυτή η διασύνδεση των HuR και miR-330 αποτελεί έναν μηχανισμό μέσω του οποίου 

οι μυϊκές ίνες διαμορφώνουν την έκφραση του STAT3 προκειμένου να καθορίσουν το 

μέλλον τους στην απόκριση σε προαγωγείς της μυϊκής απώλειας (Σχ. 12)232.  
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Σχήμα 12. Μετα-μεταγραφική ρύθμιση της έκφρασης του STAT3 εξαρτώμενη από τη 

HuR κατά την επαγόμενη από TNFα και IFNγ μυϊκή απώλεια. (1) Η HuR αναιρεί τη 

δράση του miR-330 στην έκφραση του STAT3. Σε μυοσωλήνες που έχουν εκτεθεί σε 

TNFα και IFNγ, η HuR προσδένεται στην 3′UTR του mRNA του STAT3 σε μία 

πλούσια σε U περιοχή, προάγοντας τη μετάφρασή του. Η πρόσδεση αυτή αποτρέπει 

την πρόσδεση του miR-330 στην περιοχή αυτή, η οποία θα είχε ως αποτέλεσμα την 

καταστολή της μετάφρασης του mRNA του STAT3. (2) Απουσία της HuR το miR-330 

προσδένεται στο mRNA και καταστέλλει τη μετάφραση του STAT3. 

 

Επιπλέον, έχουν περιγραφεί in vitro και in vivo και άλλα μονοπάτια που περιλαμβάνουν 

miRNAs και τη ρύθμιση της μυογένεσης, της υπερτροφίας και της ατροφίας. Οι 

Koutalianos et al. έδειξαν ότι η υπερέκφραση του μυογόνου μεταγραφικού παράγοντα 

MyoD επάγει την έκφραση του miR-206 233. Επιπλέον, η αύξηση του miR-206 

μειορρυθμίζει το Twist-1, μειώνοντας τη δραστικότητά του και επιτρέποντας την 

αυξημένη διαφοροποίηση των μυϊκών κυττάρων. Επίσης, τα μυϊκά κύτταρα των 

ασθενών με μυοτονική δυστροφία τύπου Ι παρουσιάζουν αναστολή της πρωτεϊνικής 

έκφρασης της MyoD και αυξημένη έκφραση Twist-1, με ακόλουθη μείωση της 

έκφρασης του miR-206, ενώ η συνέκφραση των MyoD και miR-206 ρυθμίζει την 

πρωτεϊνική έκφραση του Twist-1, επιτρέποντας τη διαφοροποίηση των μυϊκών 

κυττάρων 233.  

Με την απώλεια μυών σχετίζεται και η καρδιακή καχεξία, συχνή επιπλοκή της 

καρδιακής ανεπάρκειας με κακή πρόγνωση. Στην παθογένεση της μυϊκής απώλειας 

κατά την καρδιακή καχεξία εμπλέκονται και miRNAs. Τα miR-29a-3p, miR-29b-3p, 

miR-210-5p, miR-214, και miR-489 έχουν στόχους γονίδια τα οποία είναι 

απορρυθμισμένα κατά την καρδιακή καχεξία και εμπλέκονται στην οργάνωση της 

εξωκυττάριας ύλης, στην αποικοδόμηση πρωτεϊνών του πρωτεασώματος, στον κύκλο 

κιτρικού οξέος και στην μεταφορά ηλεκτρονίων.  Επιπλέον, πειράματα σε κύτταρα 
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C2C12 επιβεβαίωσαν ότι το miR-29b μειορρυθμίζει το κολλαγόνο και συμβάλλει στη 

μυϊκή ατροφία234. 

Οι Kukreti et al. έδειξαν ότι η δεξαμεθαζόνη ή η μυοστατίνη επάγει την ατροφία των 

σκελετικών μυών μέσω τροποποίησης της έκφρασης του miR-1 235. To miR-1 μπορεί 

να προσδεθεί και να μειώσει τη δράση της HSP70 (heat shock protein 70) 

συμμετέχοντας στην επαγωγή της ατροφίας. Τα μειωμένα επίπεδα της HSP70 

σχετίζονται με τη μειορρύθμιση της φωσφορυλίωσης της Akt (p-Akt), καθώς η HSP70 

προσδένεται και προστατεύει την ακεραιότητα της p-Akt. Η μείωση της p-Akt προάγει 

τη μείωση της φωσφορυλίωσης του Foxo3, επιτρέποντας την ενισχυμένη πυρηνική 

ενεργότητα του Foxo3 και προάγοντας την αυξορρύθμιση των MuRF1 (muscle finger 

protein) και atrogin-1, τα οποία επάγουν την ατροφία στον σκελετικό μυ 235.  

 

6.1.2. miRNAs και απώλεια λιπώδους ιστού 

Εκτός από τη σκελετική μυϊκή ατροφία, η λιπόλυση και η φαιοποίηση του λιπώδους 

ιστού αποτελούν επίσης σημαντικά χαρακτηριστικά της καρκινικής καχεξίας στα οποία 

εμπλέκονται miRNAs 236.  

Στον γαστρεντερικό καρκίνο, όταν συγκρίθηκε ο κοιλιακός υποδόριος ιστός 

καχεκτικών και μη καχεκτικών ασθενών, παρατηρήθηκε μειορρύθμιση των miR-483-

5p, miR-23a, miR-744 και miR-99b, ενώ παρατηρήθηκε σημαντική αυξορρύθμιση του  

miR-378 στους καχεκτικούς ασθενείς, η οποία σχετίστηκε θετικά με την λιπόλυση που 

προάγεται από τις κατεχολαμίνες 237. Σε in vitro πειράματα, όπου καλλιεργήθηκαν 

ανθρώπινα λιποκύτταρα από υγιείς δότες, παρατήρησαν αναστολή του miR-378, 

σημειώθηκε σημαντική μειορρύθμιση της λιπόλυσης που προάγεται από 

νορεπινεφρίνη και μειορρύθμιση των LIPE (hormone-sensitive lipase E), PNPLA2 

(patatin like phospholipase domain containing 2) και PLIN1 (perilipin 1) 237. 

 

6.1.3. miRNAs και έλεγχος ομοιόστασης 

Ο υποθάλαμος είναι υπεύθυνος για τον έλεγχο της ομοιόστασης (π.χ. θερμορρύθμιση) 

και την πρόσληψη της τροφής 238,239. Οι λειτουργίες αυτές ελέγχονται από πολλούς 

ρυθμιστές, όπως φλεγμονώδεις κυτταροκίνες που δρουν στις περιοχές του υποθαλάμου 
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239. Κατά την καχεξία, διαμεσολαβεί μία αύξηση στη δαπάνη ενέργειας και μείωση της 

όρεξης 238. Σε σχετική μελέτη των Mercander et al. οι συγγραφείς ασχολήθηκαν με τη 

ρύθμιση της υποθαλαμικής λειτουργίας και την παθογένεση της καχεξίας από τα 

miRNAs, μελετώντας το μεταγράφωμα του υποθαλάμου και του φλοιού ποντικών  

anx/anx, οι οποίοι αναπτύσσουν σύνδρομο ανορεξίας-καχεξίας 240. Στον υποθάλαμο 

115 από τους 153 στόχους των miRNAs που εξετάστηκαν βρέθηκαν κατά προτίμηση 

να αυξορρυθμίζονται, ενώ στο φλοιό μειορρυθμίζονταν 240. Επίσης παρατηρήθηκε 

στον υποθάλαμο αυξορρύθμιση γονιδίων που σχετίζονται με το σύμπλοκο miRISC, 

όπως DGCR8 (microprocessor complex subunit), Fmr1 (fragile X mental retardation 

1) και Ago2 (argonaute RISC catalytic subunit 2), Ddx6 (DEAD box polypeptide 6), 

και Pabpc1 (poly(A) binding protein cytoplasmic 1), υποδεικνύοντας ότι ο μηχανισμός 

βιογένεσης των miRNAs στον υποθάλαμο των anx/anx ποντικών είναι τροποποιημένος 

και η εμπλοκή του στις αλλαγές του υποθαλάμου οδηγεί σε καχεξία 240.  

 

6.1.4. miRNAs και καρκινική καχεξία 

Οι αλλαγές στο πρότυπο έκφρασης των miRNAs μπορεί να είναι ενδεικτικές της 

παρουσίας ή απουσίας ασθενειών που επηρεάζουν τους μυς 216,241. Αλλαγές όπως η 

αυξορρύθμιση ή η μειορρύθμιση των miRNAs έχουν μελετηθεί και δείχνουν ότι 

μπορούν να ρυθμίζουν μονοπάτια που εμπλέκονται στη μυογένεση, τη μυϊκή 

υπερτροφία και την ατροφία 216,241. Η απώλεια μυϊκής μάζας σχετίζεται με αύξηση στην 

αποικοδόμηση πρωτεϊνών και μεταβολικές αλλαγές στους μυς σε απόκριση στην 

παρουσία όγκου στον οργανισμό και πολλές In vitro μελέτες και μελέτες σε μοντέλα 

ζώων και σε ανθρώπους έχουν αναδείξει τον ρόλο των miRNAs στην απώλεια μυϊκής 

μάζας κατά την καρκινική καχεξία (Σχ. 13)241. Οι Soares et al. παρατήρησαν 

διαφορετικά πρότυπα έκφρασης των miRNAs σε in vitro και in vivo προσεγγίσεις σε 

τέσσερις διαφορετικές καταστάσεις απώλειας σκελετικών μυών: ασιτία, απονεύρωση, 

διαβήτης και καρκινική καχεξία 242. Κατά την απονεύρωση παρατήρησαν ότι τα miR-

206 και miR-21 αυξορρυθμίζονται και προάγουν τη μυϊκή ατροφία. Αυτά τα miRNAs 

μπορούν να προσδένονται στον μεταγραφικό παράγοντα YY1, καθώς επίσης και στον 

παράγοντα έναρξης της μετάφρασης eIF4E3 και ρυθμίζουν την απώλεια μυϊκής μάζας 

εμποδίζοντας τη μυογένεση 243. Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι το miR-21 είναι 

αυξημένο στον ορό ασθενών στους περισσότερους τύπους καρκίνου, όπως στον 
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κολοορθικό καρκίνο, στον γαστρικό καρκίνο, στον καρκίνο του προστάτη και στο 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 244–249.   

 

Σχήμα 13. Απορρύθμιση των non-coding RNAs (ncRNAs) κατά την απώλεια μυών 

και λιπώδους ιστού σε μοντέλα ποντικών με καρκινική καχεξία. Στο μαύρο πλαίσιο 

περιέχονται miRNAs, ενώ στο γαλάζιο lncRNAs. Με κόκκινο χρώμα είναι τα ncRNAs 

που αυξορρυθμίζονται, ενώ με πράσινο χρώμα είναι τα ncRNAs που μειορρυθμίζονται 

κατά την καρκινική καχεξία (Προσαρμογή από 213).  

 

Σε άλλη μελέτη όπου χρησιμοποίησαν αγρίου τύπου ποντίκια και Parp-1-/- και Parp-2-

/-  (poly ADP-ribose polymerase) με καρκίνο πνεύμονα που ανέπτυξαν καχεξία, υπήρχε 

συσχέτιση με μειωμένη έκφραση  miR-1 στους σκελετικούς μυς (διάφραγμα και 

γαστροκνήμιο) 250. Επίσης, στα καχεκτικά αγρίου τύπου και Parp-2-/- ποντίκια η 

έκφραση του miR-133a ήταν μειωμένη στο διάφραγμα και στο γαστροκνήμιο σε σχέση 

με τα ποντίκια μάρτυρες, ενώ στα Parp-1-/- ποντίκια η έκφραση του miR-133a ήταν 

μειωμένη μόνο στο διάφραγμα 250. Στο διάφραγμα των καχεκτικών Parp-1-/- και Parp-

2-/- ποντικών ήταν επίσης μειωμένη η έκφραση του miR-206, καθώς επίσης και στο 

γαστροκνήμιο και στο διάφραγμα των αγρίου τύπου καχεκτικών ποντικών. Η έκφραση 

του miR-486 ήταν μειωμένη στο γαστροκνήμιο και στο διάφραγμα των αγρίου τύπου 

και  Parp-2-/- καχεκτικών ποντικών, σε σχέση με τα μη καχεκτικά ποντίκια, ενώ στα 

Parp-1-/- καχεκτικά ποντίκια δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην έκφραση του miR-486. 

Επιπλέον, αναστολή του Parp-1 μέσω των miR-133a, miR-206 και miR-486 προάγει 

των πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των μυϊκών κυττάρων, ενώ αναστολή του 
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Parp-2 μέσω του miR-206 προάγει τη διαφοροποίηση των μυϊκών κυττάρων στο 

γαστροκνήμιο των καχεκτικών ποντικών με καρκίνο πνεύμονα 250. Η απαλοιφή του 

Parp-1 στο διάφραγμα των ποντικών ευνόησε την έκφραση του miR-486, ενώ στα 

ποντίκια Parp-2-/-, δεν παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες διαφορές, υποδεικνύοντας  ότι 

περισσότερο η αναστολή του Parp-1 παρά του Parp-2 επιδρά στην έκφραση των 

miRNAs που σχετίζονται με τους μυς στους καχεκτικούς μυς των άκρων και τα 

διαφορετικά αποτελέσματα στο διάφραγμα και στο γαστροκνήμιο επισημαίνουν την 

ειδικότητα των σηματοδοτικών μονοπατιών που ελέγχονται από τα miRNAs και 

εμπλέκονται στην καρκινική καχεξία 250. 

Σε μία άλλη μελέτη, όπου έγινε ανάλυση miRNAs στον πρόσθιο κνημιαίο μυ σε 

ποντίκια με Lewis καρκίνωμα πνεύμονα που ανέπτυξαν καχεξία, 9 miRNAs βρέθηκαν 

να έχουν διαφορετική έκφραση 251. Συγκεκριμένα, τα miR-147-3p, miR-299a-3p, miR-

1933-3p, miR-511-3p, miR-3473d, miR-223-3p, miR-431-5p, miR-665-3p και miR-

205-3p, τα οποία εμπλέκονται σε βιολογικές διαδικασίες, όπως η σηματοδότηση 

κυττάρου με κύτταρο, η κυτταρική ανάπτυξη και φλεγμονώδης απόκριση είχαν 

διαφορετική έκφραση.  

Σε ενδιαφέρουσα εργασία των Narasimhan et al., όπου ανέλυσαν τα miRNAs σε 

βιοψίες ορθού κοιλιακού μυ από καχεκτικούς και μη καχεκτικούς ασθενείς με καρκίνο 

χρησιμοποιώντας αλληλούχιση επόμενης γενιάς, ανακάλυψαν 8 miRNAs τα οποία 

αυξορρυθμίζονται στην καρκινική καχεξία και σχετίζονται με τον μεταβολισμό των 

μυών, τη μυογένεση και τη φλεγμονή: hsa-let-7d-3p, hsa-miR-345-5p, hsa-miR-423-

5p, hsa-miR-532-5p, hsa-miR-1296-5p, hsa-miR-3184-3p, hsa-miR-423-3p, και hsa-

miR-199a-3p 252. Το let-7d-3p σχετίζεται με τον υποδοχέα της τρανσφερρίνης και 

προάγει τη μειορρύθμιση αυτού του μονοπατιού, επηρεάζοντας τον πολλαπλασιασμό 

των μυϊκών κυττάρων και την μυογόνο διαφοροποίηση. Το miR-345-5p έχει στόχους 

τα γονίδια NOV και COL1A1 με αποτέλεσμα τη μειορρύθμιση των γονιδίων αυτών και 

την αυξορρύθμιση του CYR61. Τα NOV και CYR61 εμπλέκονται στα μονοπάτια των 

insulin-like growth factor 1, Akt και mTOR, μειώνοντας την ικανότητα για 

πρωτεϊνοσύνθεση. Τα miR-423-5p και miR-3184-3p μειορρυθμίζουν δύο γονίδια τα 

SQLE και FADS2, τα οποία σχετίζονται με τη βιοσύνθεση των λιπιδίων. Επίσης, το 

miR-423-5p ρυθμίζει τη λεπτίνη και άλλα γονίδια που σχετίζονται με την ενεργειακή 

ισορροπία. Επιπλέον, μειορρυθμίζει το DLK1, το οποίο εμπλέκεται στη μυϊκή 

υπερτροφία, ενώ το miR-423-3p προάγει τη μείωση της σηματοδότησης ασβεστίου, 
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επηρεάζοντας το γονίδιο  CAMK2A. Το miR-3184-3p εμπλέκεται στη σηματοδότηση 

Wnt/β-catenin, μειώνοντας τη μυογόνο διαφοροποίηση. Επιπλέον, το miR-3184-3p 

ρυθμίζει τα BMPR1B και GREM1, επηρεάζοντας τη σηματοδότηση των TGF-β και 

BMP. Το miR-532-5p επηρεάζει τα γονίδια SULF1, RPS6KA6, και NPY1R. Το SULF1 

σχετίζεται με τη σηματοδότηση BMP, επηρεάζοντας την ανάπτυξη των σωμιτών. Το 

NPY1R εμπλέκεται στη ρύθμιση της όρεξης και το RPSKA6 συμμετέχει στις δράσεις 

του CNTF (ciliary neurotrophic factor). Το miR-1296-5p ρυθμίζει τα γονίδια HTR2A 

και RPS6KA6. Το HTR2A συμμετέχει στη σηματοδότηση της σεροτονίνης, η οποία 

εμπλέκεται στη μυογένεση, ενώ το RPS6KA6 εμπλέκεται στη σηματοδότηση του 

CNTF. Τέλος, το miR-199a-3p επηρεάζει το γονίδιο IF4EBP1, το οποίο ρυθμίζει το 

μονοπάτι mTOR, παρεμβαίνοντας στην πρωτεϊνοσύνθεση. Συνοψίζοντας τα 

αποτελέσματα αυτής της δημοσίευσης, φαίνεται ότι τα myomiRs παίζουν ρόλο στη 

διαμόρφωση των μονοπατιών της ατροφίας. 

Σε άλλη πρόσφατη μελέτη από τους van de Worp et al. μελετήθηκαν οι διαφορές στην 

έκφραση των miRNAs στους σκελετικούς μυς καχεκτικών ασθενών με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα. Συγκεκριμένα ανέλυσαν την έκφραση 754 

miRNAs σε βιοψίες έξω πλατύ μηριαίου μυ από 8 καχεκτικούς ασθενείς με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα και 8 υγιείς και επιβεβαίωσαν τα αποτελέσματα σε 

15 καχεκτικούς ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα, 11 μη καχεκτικούς 

ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα και 22 υγιείς. Από τα 28 miRNAs 

που βρέθηκαν να εκφράζονται διαφορετικά, τα 5 είχαν αυξορρύθμιση και τα 23 

μειορρύθμιση (Σχ. 14). Περαιτέρω ανάλυση έδειξε 158 πιθανά λειτουργικά γονίδια-

στόχους για αυτά τα miRNAs, τα οποία εμπλέκονται σε 22 μονοπάτια σχετιζόμενα με 

εκφυλιστικές ή αναγεννητικές διαδικασίες του μυϊκού ιστού, όπως IL-6, TGF-β, TNFα, 

ινσουλίνη και Akt. Τα miR-424-5p, miR-424-3p και miR-450a-5p παρουσίασαν 

αυξορρύθμιση, ενώ τα miR-144-5p και miR-451a παρουσίασαν μειορρύθμιση στους 

μυς των καχεκτικών ασθενών σε σχέση με τους υγιείς. Στους μη καχεκτικούς ασθενείς, 

μόνο το miR-424-3p αυξήθηκε σημαντικά σε σχέση με τους υγιείς.  Επιπλέον, ο 

συνδυασμός της έκφρασης των miR-450-5p και miR-451a, αν και ο αριθμός των 

ασθενών ήταν μικρός, ανέδειξε συσχέτιση με την επιβίωση των ασθενών 253.  
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Σχήμα 14. Δίκτυο miRNAs- γονιδίων-μονοπατιών που σχετίζονται με την καχεξία 

στον καρκίνο του πνεύμονα, σύμφωνα με τις βάσεις miRTarBase και WikiPathways. 

Με κόκκινο χρώμα είναι τα miRNAs που αυξορρυθμίζονται, με μπλε χρώμα είναι τα 

miRNAs που μειορρυθμίζονται, με γκρι χρώμα είναι τα πιθανά γονίδια-στόχοι των 

miRNAs στον σκελετικό μυ και με κίτρινο χρώμα τα πιο σημαντικά μονοπάτια στα 

οποία εμπλέκονται τα γονίδια-στόχοι. Προσαρμογή από 253. 

 

Οι ολοκληρωμένες ομικές αναλύσεις  microRNAs-mRNAs αποτελούν ένα επιπλέον 

εργαλείο στην κατανόηση των μεταγραφικών και μετα-μεταγραφικών ρυθμιστικών 

δικτύων που εμπλέκονται στη μυϊκή απώλεια. Σε πρόσφατη μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε, αναλύθηκαν τα πρότυπα έκφρασης mRNAs και miRNAs στον 
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πρόσθιο κνημιαίο μυ από μοντέλο Lewis καρκινώματος πνεύμονα με καρκινική 

καχεξία, όπου αναδείχθηκαν 1,008 mRNAs και 18 microRNAs τα οποία παρουσιάζουν 

διαφορετικό πρότυπο έκφρασης ανάμεσα στα καχεκτικά ποντίκια και στα ποντίκια 

μάρτυρες. Παρά τη μεγάλη ετερογένεια στο πρότυπο έκφρασης mRNA στα καχεκτικά 

ποντίκια, υπήρχαν γονίδια που ρυθμίζονταν ενιαία στα καχεκτικά ποντίκια. Τα γονίδια 

αυτά σχετίζονταν με την εξωκυττάρια ύλη, την πρωτεόλυση και τη φλεγμονώδη 

αντίδραση (Σχ. 15). Επιπλέον ανάλυση των περιοχών πρόσδεσης των μεταγραφικών 

παραγόντων έδειξε ενεργοποίηση των μεταγραφικών παραγόντων NF-κB, Stat3, AP-

1, και FoxO, οι οποίοι σχετίζονται με την ατροφία. Η ενσωμάτωση των προτύπων 

έκφρασης mRNA και microRNA έδειξε μετα-μεταγραφική ρύθμιση από τα 

microRNAs γονιδίων που εμπλέκονται στην οργάνωση της εξωκυττάριας ύλης, στην 

κυτταρική μετανάστευση, στην πρόσδεση μεταγραφικών παραγόντων, στη μεταφορά 

ιόντων και στο σηματοδοτικό μονοπάτι FoxO 254. 
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Σχήμα 15. Ολοκληρωμένη ομική ανάλυση  microRNAs-mRNAs στην καχεξία στον 

καρκίνο του πνεύμονα. (A) Το δίκτυο αποτελείται από 171 αλληλεπιδράσεις ανάμεσα 

σε 18 miRNAs και 131 μετάγραφα γονιδίων-στόχων. Τα miRNAs που 

αυξορρυθμίζονται αναπαριστώνται με μπλε χρώμα, ενώ αυτά που μειορρυθμίζονται με 

κόκκινο χρώμα, ενώ το μέγεθος του κύκλου δείχνει τον αριθμό των γονιδίων-στόχων 

και το πάχος της γκρι γραμμής την επικάλυψη των γονιδίων-στόχων. (B) Ανάλυση 

οντολογίας γονιδίων των mRNA που προβλέπονται και έχουν επιβεβαιωθεί ότι 

ρυθμίζονται από τα miRNAs. Κάθε οριζόντια μαύρη ράβδος αναπαριστά τον 

οντολογικό όρο των γονιδίων και την τάξη μεγέθους εμπλουτισμού. (C)-(E) Τα 

ρυθμιστικά δίκτυα παρουσιάζονται με διακεκομμένες γραμμές για τις προβλεπόμενες 

και με συμπαγείς γραμμές για τις επιβεβαιωμένες αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στα 

miRNAs (ορθογώνια) και τα mRNA στόχους (κύκλοι) και τις αλληλεπιδράσεις 

πρωτεϊνών-πρωτεϊνών για (C) την εξωκυττάρια ύλη, (D) την κυτταρική μετανάστευση 

και (Ε) τους μεταγραφικούς παράγοντες. Τα miRNAs που αυξορρυθμίζονται 

αναπαριστώνται με μπλε χρώμα, ενώ τα miRNAs που μειορρυθμίζονται 

αναπαριστώνται με κόκκινο χρώμα, ενώ με γκρι χρώμα αναπαριστώνται τα γονίδια που 

δεν ρυθμίζονται. Προσαρμογή από 254. 

 

 

6.1.5. Κυκλοφορούντα miRNAs   

Εκτός από την ενδοκυττάρια εντόπισή τους, τα miRNAs μπορούν να εκκριθούν ενεργά 

από το κύτταρο ή να διαφύγουν μέσω της μεμβράνης σε απόκριση σε διάφορα 

ερεθίσματα, με αποτέλεσμα να κυκλοφορούν miRNAs στο αίμα ή σε άλλα βιολογικά 

υγρά του σώματος και να είναι σταθερά, καθιστώντας τα πιθανούς βιοδείκτες για 

διάφορες ασθένειες και θεραπευτικούς στόχους 255. Στα υγρά αυτά τα miRNAs είναι 

συνδεδεμένα σε σύμπλοκα με πρωτεΐνες ή ενθυλακωμένα σε εξωκυτταρικά κυστίδια 

(π.χ. εξωσώματα) το οποίο τους προσφέρει προστασία από την αποικοδόμηση 256. Αυτό 

αποκτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον στην απώλεια μυών, καθώς υπάρχουν πολλοί λίγοι 

βιοδείκτες στο αίμα, όπως η μυοστατίνη και η αργινίνη, που σχετίζονται με τη μυϊκή 

μάζα 257–259. Αρκετοί άλλοι παράγοντες στην κυκλοφορία, όπως ο GDF-15, η activin 

A και η χαμηλή τεστοστερόνη έχουν συσχετιστεί με τη μυϊκή απώλεια στη σαρκοπενία 

και στην καχεξία, και θα μπορούσαν να θεωρηθούν πιθανοί βιοδείκτες, αλλά θα πρέπει 

να επαληθευτούν σε μεγάλες κλινικές μελέτες 260–262. Όλο και περισσότερες μελέτες 

υποστηρίζουν το ρόλο των miRNAs ως διαμεσολαβητών ανάμεσα στα κύτταρα αλλά 

και ως βιοδεικτών για πολλές ασθένειες 256,263.  
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Τα miRNAs θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν, όχι μόνο ως βιοδείκτες για τη μυϊκή 

κατάσταση και απώλεια, αλλά και ως βιοδείκτες για τη μυϊκή αναγέννηση και την 

επίδραση της θεραπείας. Τα κυκλοφορούντα miRNAs μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για την ανίχνευση πρώιμων σταδίων της καχεξίας και παρακολούθησης της εξέλιξης 

της καχεξίας στους ασθενείς με καρκίνο (Σχ. 16). Σε μία μελέτη με ασθενείς με καρκίνο 

κεφαλής και τραχήλου οι ασθενείς με χαμηλά επίπεδα miR-130a στο πλάσμα τους 

είχαν υψηλότερα επίπεδα TNF-α στο πλάσμα τους και αυξημένο κίνδυνο καχεξίας 264. 

Επιπλέον, τα χαμηλά επίπεδα miR-130a μπορούσαν να διακρίνουν τους καχεκτικούς 

ασθενείς από τους ήπια υποσιτιζόμενους ασθενείς με ευαισθησία 76,4% και ειδικότητα 

80,8%, ενώ όταν συνδυάστηκαν με τα υψηλά επίπεδα TNF-α οι τιμές ευαισθησίας και 

ειδικότητας αυξήθηκαν σε 83,3% και 91,7%, αντίστοιχα. Σε ασθενείς με απώλεια 

βάρους >5% η διατροφική αξιολόγηση βελτιώθηκε με τη χρήση του miR-130a με 

ευαισθησία 88,6% και ειδικότητα 94,3%, αναδεικνύοντας το miR-130a ως ένα πιθανό 

βιοδείκτη τόσο για την πρόβλεψη της καχεξίας σε ασθενείς με καρκίνο κεφαλής και 

τραχήλου, όσο και για τη βελτίωση της ακρίβειας της διάγνωσης της καχεξίας 264.  

 

Σχήμα 16. Κυκλοφορούντα ncRNAs και απορρυθμισμένα ncRNAs κατά την απώλεια 

μυών και λιπώδους ιστού σε ασθενείς με καρκίνο και καχεξία. Στο μαύρο πλαίσιο 

περιέχονται miRNAs, στο γαλάζιο lncRNAs και στο μωβ κυκλικά RNAs (circRNAs). 

Με κόκκινο χρώμα είναι τα ncRNAs που αυξορρυθμίζονται, ενώ με πράσινο χρώμα 

είναι τα ncRNAs που μειορρυθμίζονται κατά την καρκινική καχεξία (Προσαρμογή από 
213.   
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Σε μελέτη των Okugawa et al για τον κολοορθικό καρκίνο, προσδιορίστηκαν τα 

επίπεδα του miR-21 στον ιστό και στον ορό των ασθενών, προ και μετά χειρουργείου. 

Σε αντίθεση με τον ιστό, τα επίπεδα του miR-21 στον ορό ήταν αυξημένα σε ασθενείς 

με χαμηλό δείκτη μάζας ψοΐτη μυ, καθιστώντας το miR-21 μία πιθανή παράμετρο που 

θα βοηθήσει τον κλινικό γιατρό να αποφασίσει για τη διατροφική στρατηγική που θα 

ακολουθήσει σε ασθενείς με κολοορθικό καρκίνο 265. Αργότερα, η ίδια ομάδα σε μια 

μελέτη στον κολοορθικό καρκίνο αξιολογήθηκε η έκφραση του miR-203 στον ορό των 

ασθενών και ήταν υψηλότερη στους ασθενείς με χαμηλό δείκτη μυϊκής μάζας ψοΐτη, 

ενώ ο ενδομυϊκός λιπώδης ιστός δε σχετίστηκε με την έκφραση του miR-203 στον ιστό 

ή στον ορό 266. Επιπλέον, η μελέτη αυτή έδειξε ότι τα αυξημένα επίπεδα miR-203 είναι 

ανεξάρτητος προβλεπτικός παράγοντας για μυοπενία στους ασθενείς με κολοορθικό 

καρκίνο 266. Αποτελέσματα από in vitro μελέτες έδειξαν ότι μετά από επιμόλυνση 

ανθρώπινων σκελετικών μυϊκών κυττάρων με miRNA-203 mimics, ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός καταστάλθηκε σε μέτριο βαθμό, ο ρυθμός απόπτωσης αυξήθηκε και 

ο αριθμός των βιώσιμων κυττάρων μειώθηκε σημαντικά 266. 

Στη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια τα επίπεδα του miR-422a στο πλάσμα των 

ασθενών συσχετίστηκαν με απώλεια μυών, και με τη μυϊκή δύναμη παρατηρήθηκε 

αρνητική συσχέτιση, ενώ η έκφρασή του ήταν υψηλή στους μυς 267. Σε in vitro 

πειράματα που συμπεριλήφθησαν στην ίδια μελέτη το miR-422a κατέστειλε την 

έκφραση του SMAD4 και ανέστειλε το μονοπάτι σηματοδότησης του TGF-β στα μυϊκά 

κύτταρα, υποδεικνύοντας ότι το miR-422a παρέχει αντίσταση στον καταβολισμό στον 

μυ 267. 

To miR-486, ένα miRNA το οποίο βρίσκεται ενισχυμένο στους μυς, βρίσκεται σε 

χαμηλότερα επίπεδα στην κυκλοφορία ασθενών με καρκίνο μαστού σε σχέση με υγιή 

άτομα και η διαφορά αυτή επιβεβαιώνεται και σε διαγονιδιακό μοντέλο καρκίνο 

μαστού ποντικού 268. Στα ποντίκια με καρκίνο μαστού, τα επίπεδα του miR-486 ήταν 

σχετικά χαμηλά στους μυς, ενώ ήταν αυξημένα τα επίπεδα έκφρασης γονιδίων-στόχων 

του miR-486, PTEN και FOXO1A και εξασθενούσε τη σηματοδότηση μέσω του 

μονοπατιού PI3K/AKT. Η έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα MyoD, ο οποίος 

ελέγχει την έκφραση του miR-486 ήταν επίσης χαμηλή στους σκελετικούς μυς. Το 

υπερκείμενο θρεπτικό υλικό από την καλλιέργεια κυττάρων καρκίνου μαστού 

προκάλεσε μείωση των επιπέδων του miR-486 σε καλλιέργεια C2C12 μυοβλαστών, 

ενώ τα επίπεδα των PTEN και FOXO1A αυξήθηκαν. Σε ανάλυση των κυτταροκινών 
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αναδείχθηκε ο TNFα και τέσσερις επιπλέον κυτταροκίνες ως διαμεσολαβητές της 

έκφρασης του miR-486 στους μυοβλάστες που είχαν αναπτυχθεί με το θρεπτικό υλικό 

από την καλλιέργεια κυττάρων καρκίνου μαστού 268. 

Η απώλεια μυών μπορεί να είναι συνέπεια χρονίων ή οξείων ασθενειών καθώς επίσης 

και της γήρανσης και απορρέει από μία ανισορροπία πρωτεϊνικής σύνθεσης και 

αποικοδόμησης και αντίσταση στη διέγερση για αναβολισμό. Τα ριβοσώματα είναι 

απαραίτητα για την πρωτεϊνοσύνθεση και παίζουν ρόλο στην μυϊκή απώλεια. Ένα 

miRNA το οποίο προβλέπεται ότι στοχεύει στα συστατικά του μονοπατιού 

πρωτεϊνοσύνθεσης είναι το miR-424-5p, το οποίο είναι αυξημένο στους 

τετρακέφαλους μυς ασθενών με COPD. Σε in vitro πειράματα, το miR-424-5p μείωσε 

την έκφραση RNAs που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που απαιτούνται για το σύμπλοκο 

PolR1A προ της ενάρξεως της μεταγραφής, μείωσε την έκφραση των rRNAs και 

ανέστειλε την πρωτεϊνοσύνθεση. Σε ασθενείς με COPD που είχαν υποβληθεί σε 

επέμβαση αορτής ή ήταν στη μονάδα αυξημένης φροντίδας, τα αυξημένα επίπεδα miR-

424-5p σχετίστηκαν με την βαρύτητα της νόσου. Επιπλέον, τα προ χειρουργείου 

επίπεδα του miR-424-5p σχετίστηκαν με μυϊκή απώλεια τις επόμενες 7 ημέρες 269. 

Το ραβδομυοσάρκωμα είναι ένας κακοήθης όγκος που αναπτύσσεται από σκελετικό 

μυ και υπερεκφράζει τα myomiRs. Τα myomiRs απελευθερώνονται από τον όγκο με 

αποτέλεσμα ασθενείς με ραβδομυοσάρκωμα να έχουν υψηλά επίπεδα ορού των miR-

1, miR- 133a, miR-133b, και miR-206 σε σχέση με υγιή άτομα ή ασθενείς με άλλου 

τύπου όγκους 270. Ωστόσο, αλλαγές στα κυκλοφορούντα myomiRs έχουν αναφερθεί 

και σε άλλους τύπους καρκίνου. Στο γαστρικό καρκίνο έχει αναφερθεί διπλάσια 

αύξηση του  miR-1, αλλά στους περισσότερους καρκίνους που έχουν μελετηθεί (μη 

μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα, μελάνωμα, αστροκύτωμα, οστεοσάρκωμα), 

αναφέρονται χαμηλότερα επίπεδα των myomiRs σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό 271–

274. Τα miR-206 και miR-133 (a και b) έχουν ογκοκατασταλτικές ιδιότητες και 

μειορρυθμίζονται σε αρκετούς όγκους, ενώ τα χαμηλά επίπεδα κυκλοφορούντων 

myomiRs έχουν αρνητική προγνωστική αξία 271,273,275,276. Στις μελέτες αυτές υπάρχει 

περιορισμένη πληροφόρηση για τους βιοδείκτες στις μυϊκές βλάβες ή για τη μυϊκή 

μάζα. Οι Köberle et al. έχουν προτείνει ότι τα επίπεδα miR-1 στον ορό των ασθενών 

σχετίζονται με την συνολική επιβίωση στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 277. Άρα, αν οι 

σκελετικοί μύες απελευθερώνουν συνεχώς μυο-ειδικά miRNAs, μία ουσιώδης μείωση 

μυϊκής μάζας, θα είχε ως αποτέλεσμα μειωμένα επίπεδα των αντίστοιχων myomiRs 
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στην κυκλοφορία. Επομένως, όπως έχει δειχθεί και στη μυϊκή δυστροφία Duchenne, 

τα κυκλοφορούντα myomiRs θα ήταν χρήσιμα στην παρακολούθηση της μάζας 

μυοϊνών στον καρκίνο και στην πρόγνωση 255,278. 

 

6.1.5.1. Εξωσωματικά miRNAs στην καρκινική καχεξία  

Τα εξωσώματα είναι μικρά μεμβρανικά κυστίδια μεγέθους 30-100nm 241. Η βιογένεση 

των εξωσωμάτων συνδέεται με την σύνθεση των miRNAs 279,280. Έχουν υψηλή 

σταθερότητα και ειδικότητα στη μεταφορά φορτίων στα κύτταρα στόχους, και έτσι 

εμπλέκονται στην επικοινωνία ιστού με ιστό με αυτοκρινή, παρακρινή και ενδοκρινή 

τρόπο 279,281. Τα εξωσώματα αναπαριστούν έναν αποτελεσματικό τρόπο μεταφοράς 

μορίων, όπως πρωτεΐνες, RNA (ακέραια ή τμήματα RNA, lncRNAs, miRNAs, rRNAs, 

τμήματα tRNA) και κυτταροκίνες μειώνοντας την αποικοδόμηση εξαιτίας της 

μεταφοράς τους στην κυκλοφορία του αίματος 279,282. Οι παρακρινείς και ενδοκρινείς 

δράσεις των miRNAs έχουν συσχετιστεί με την εξάπλωση της συστηματικής 

φλεγμονής στην ανάπτυξη της μετάστασης και στην ενεργοποίηση μονοπατιών που 

προάγουν τη μυϊκή απώλεια 280. Εναλλακτικά, μπορεί να εξαχθούν μέσα σε εξωσώματα 

και να δράσουν με παρακρινή ή ενδοκρινή τρόπο 216. 

Μία in vitro μελέτη από τους Wu et al. έδειξε ότι τα εξωσώματα που παράγονται από 

κύτταρα καρκίνου μαστού (4Τ1) μπορούν να προκαλέσουν καρκινική καχεξία μέσω 

του miR-155 283. Τα λιποκύτταρα που καλλιεργήθηκαν μαζί με τα 4Τ1 κύτταρα 

παρουσίασαν αυξημένη έκφραση UCP1 (uncoupling protein 1) και δραματική μείωση 

PPARG (peroxisome proliferator activated receptor gamma) και φωσφορυλιωμένου 

(P)-PPARG, τα οποία εμπλέκονται στη συσσώρευση λίπους 283. Η ρύθμιση της 

φωσφορυλιωμένης ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase) ήταν αρνητική, ενώ 

της φωσφορυλιωμένης p38 ήταν θετική. Επιπλέον, τα ώριμα μυϊκά κύτταρα που 

συγκαλλιεργήθηκαν μαζί με κύτταρα καρκίνου μαστού υπέστησαν κυτταρικό θάνατο, 

απώλεια της βαριάς αλυσίδας της μυοσίνης, ατροφία μυοσωλήνων, αύξηση επιπέδων 

UCP3, υπερέκφραση P-p38 και μειορρύθμιση των P-ERK1/2, PPARG και P-PPARG, 

σε σύγκριση με μυϊκά κύτταρα που καλλιεργήθηκαν μόνα τους, προτείνοντας ότι τα 

miRNAs που περιέχονται σε εξωσώματα που παράγονται από τον όγκο προάγουν τον 

καταβολισμό των λιποκυττάρων και των μυϊκών ινών 283. Επίσης, παρατηρήθηκε 

αυξορρύθμιση του miR-155 στα εξωσώματα που παράγονται από τα 4Τ1 κύτταρα και 
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στόχευση του PPARG στα λιποκύτταρα προήγαγε τη φαιοποίηση και την 

αναδιαμόρφωση του μεταβολισμού των λιποκυττάρων 283. Επιπλέον, τα καρκινικά 

κύτταρα που συγκαλλιεργήθηκαν με λιπολύτταρα ή μυοκύτταρα παρουσίασαν 

αυξημένη διεισδυτικότητα 283. Μετά την καλλιέργειά τους με ώριμα λιποκύτταρα ή με 

μυοβλάστες C2C12, τα καρκινικά κύτταρα μαστού αποκτούσαν επιθετικό φαινότυπο 

μέσω επαγωγής της επιθηλιο-μεσεγχυματικής μετάπτωσης, ενώ τα εξωσώματα που 

προέρχονταν από τα καρκινικά κύτταρα μαστού αύξησαν τον καταβολισμό και την 

απελευθέρωση μεταβολιτών στα λιποκύτταρα και στα μυοκύτταρα. Στα λιποκύτταρα, 

το miR-155 που εκκρίνεται από τα καρκινικά κύτταρα μαστού προάγει τη φαιοποίηση 

και αναπρογραμματίζει το μεταβολισμό στα λιποκύτταρα μέσω μειορρύθμισης του 

PPARγ, προτείνοντας έναν πιθανό ρόλο του miR-155 στον καταβολισμό των 

λιποκυττάρων και των μυοκυττάρων μέσω στόχευσης του PPARγ 284. 

Σε συμφωνία με την παραπάνω μελέτη, ποντίκια στα οποία είχαν ενέσει εξωσώματα 

από κύτταρα χρόνιας μυελοειδούς λευχαιμίας (Κ562) παρουσίασαν σημαντική 

απώλεια σωματικού βάρους και λίπους 285. Επιπλέον, τα μεσεγχυματικά 

βλαστοκύτταρα του λιπώδους ιστού μπορούσαν να προσλάβουν τα εξωσώματα των 

Κ562 κυττάρων και με τη σειρά τους να καταστείλουν την ικανότητα για λιπογένεση 

(Σχ. 17)285. Τόσο στα Κ562 κύτταρα όσο και στα εξωσώματα που παρήγαγαν 

παρατηρήθηκε αυξορρύθμιση του miR-92a-3p, το οποίο μπορούσε να καταστείλει την 

ικανότητα για λιπογένεση μειώνοντας την έκφραση του Cebpa (CCAAT enhancer 

binding protein alpha). 
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Σχήμα 17. Τα εξωσώματα που παράγοντα από τον όγκο εξασθενούν την λιπογένεση 

στα ADSCs μέσω του miR‐92a‐3p που περιέχουν, το οποίο προσδένεται στο mRNA 

του C/EBPα και καταστέλλει την έκφρασή του, συμβάλλοντας στην καρκινική 

καχεξία. ADSC: adipose‐derived mesenchymal stem cell, μεσεγχυματικά 

βλαστοκύτταρα του λιπώδους ιστού. Προσαρμογή από 285. 

 

6.1.5.1.1. Εξωσωματικά miRNAs και μυϊκή απώλεια  

Τα miRNAs συμβάλλουν τόσο στην έναρξη όσο και στη διατήρηση της φλεγμονής που 

σχετίζεται με την καχεξία 195,280. Οι δράσεις τους σχετίζονται και με την παρουσία 

κυκλοφορούντων εξωσωμάτων εμπλουτισμένων με miRNAs 241,280. Η υπερέκφραση 

του miR-21 σε μικροκυστίδια που εκκρίνονται από καρκινικά κύτταρα πνεύμονα και 

παγκρέατος έδειξε να επάγει την απόπτωση σε σκελετικά μυϊκά κύτταρα 286. Σε 

μυοβλάστες που απομονώθηκαν από ποντίκια TLR7-/- (toll-like receptor 7) και 

επωάστηκαν με θρεπτικό υπερκείμενο από κύτταρα Lewis καρκινώματος πνεύμονα 

παρατηρήθηκε μειωμένος ρυθμός κυτταρικού θανάτου σε σχέση με μυοβλάστες που 

απομονώθηκαν από ποντίκια TLR7+/+ και καλλιεργήθηκαν στο ίδιο θρεπτικό μέσο. 

Όταν μυοβλάστες που απομονώθηκαν από ποντίκια TLR7-/- καλλιεργήθηκαν με 

θρεπτικό μέσο που περιείχε ορό από καχεκτικούς ασθενείς με παγκρεατικό καρκίνο, 

παρατηρήθηκε επίσης μειωμένος κυτταρικός θάνατος 286. Επιπλέον, η εξωγενής 

προσθήκη miR-21 σε μυοβλάστες από TLR7+/+ αύξησε το ρυθμό κυτταρικού θανάτου 

σε σχέση με μυοβλάστες από ποντίκια TLR7-/-, ενώ σε μυοβλάστες που 

πολλαπλασιάζονταν επάγονταν παροδικά η έκφραση των JNK και c-Jun μετά από 

έκθεση σε miR-21, υποδεικνύοντας ότι το miR-21 προάγει τον κυτταρικό θάνατο 

ενεργοποιώντας τη σηματοδότηση του TLR7 καθοδικά του JNK 286.  

Σε μια άλλη μελέτη, οι Hudson et al. έδειξαν ότι το miR-182 που βρίσκεται στα 

εξωσώματα μπορεί να εξασθενίσει τον ρόλο του Foxo3 στην επαγωγή της ατροφίας 

στους σκελετικούς μυς 287. Ο Foxo3 είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας που προάγει 

την αύξηση γονιδίων που σχετίζονται με την ατροφία, όπως η atrogin-1, η ATG12 

(autophagy-related protein 12), και η microtubule-associated protein light chain 3. Η 

επεξεργασία των μυοσωλήνων C2C12 με δεξαμεθαζόνη, ένα συνθετικό 

γλυκοκορτικοειδές με έντονη αντιφλεγμονώδη δράση προάγει τη μείωση της έκφρασης 

του  miR-182 και αύξηση της αυτοφαγίας, μέσω ενισχυμένης δραστικότητας του 

Foxo3. Παρόμοιος μηχανισμός ατροφίας έχει παρατηρηθεί και στους 
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γαστροκνημιαίους μυς από αρουραίους διαβητικούς (με στρεπτοζοκίνη) με μειωμένη 

έκφραση miR-182 και αυξημένο mRNA του Foxo3 287. Σε άλλη μελέτη από τους Zhang 

et al. έχει δειχθεί ότι τα καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν εξωσώματα και οι πρωτεΐνες 

HSP70 και HSP90 στη μεμβράνη των εξωσωμάτων μπορούν να επάγουν απώλεια 

μυϊκής μάζας σε μοντέλα καρκινικής καχεξίας 111. Οι δύο αυτές πρωτεΐνες μπορούν να 

αλληλεπιδράσουν με τον TLR-4 και να επάγουν την ενεργοποίησή του και ακολούθως 

το καταβολικό σηματοδοτικό μονοπάτι της p38β MAPK-C/EBPβ στον μυ 111 (Σχ. 18). 

 

 

Σχήμα 18. Ο ρόλος των myomiRs στην απώλεια μυϊκής μάζας και στα μονοπάτια 

ατροφίας. Η MyoD μπορεί να ενεργοποιεί το miR-206, προάγοντας την αναστολή της 

δράσης της Twist-1, μειώνοντας τη διαφοροποίηση των μυϊκών κυττάρων. Τα miR-

206 και miR-21 ρυθμίζουν τη δράση των YY1 και eIF4E3, προάγοντας την απώλεια 

μυϊκής μάζας. Η μυοστατίνη αυξάνει την έκφραση του miR-1 expression, προάγοντας 

την μείωση της δράσης της HSP70, την  μείωση της φωσφορυλίωσης της Akt, και της 

ρύθμισης του Foxo3. Όταν ο Foxo3 δεν είναι φωσφορυλιωμένος, ενισχύεται η έκφραση 

αρκετών πρωτεϊνων που επάγουν την ατροφία, όπως οι Atrogin-1 και MuRF1. Το let-

7d-3p μειορρυθμίζει τον υποδοχέα της τρανσφερρίνης (TFRC), επηρεάζοντας τον 

πολλαπλασιασμό των μυϊκών κυττάρων και τη μυογόνο διαφοροποίηση. Το miR-3184-

3p αναστέλλει το μονοπάτι Wnt/β-catenin, ελαττώνοντας την μυογόνο διαφοροποίηση. 

Το mir-345-5p μειορρυθμίζει γονίδια  και πρωτεΐνες που εμπλέκονται στο μονοπάτι 

IGF1 pathway, μειώνοντας την αναβολική σηματοδότηση. Το miR-1296-5p ρυθμίζει 

το γονίδιο HTR2A, μειώνοντας τη συμμετοχή της σεροτονίνης στην επαγωγή της 

μυογένεσης. Το miR-199a-3p επηρεάζει το γονίδιο EIF4EBP1, ελαττώνοντας την 

ενεργότητα του μονοπατιού mTOR, παρεμβαίνοντας στην πρωτεϊνοσύνθεση. Το miR-

423-3p προάγει τη μείωση της σηματοδότησης του ασβεστίου, επηρεάζοντας το 
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γονίδιο CAMK2A. Το miR-423-5p μειορρυθμίζει το DLK1, το οποίο εμπλέκεται στην 

υπερτροφία των μυών (Προσαρμογή από 288). 

 

Το miRNA-26a έχει βρεθεί στα εξωσώματα που παράγονται από τους μυς ποντικών με 

χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Η υπερέκφραση του miRNA-26a στους μυς αποτρέπει την 

απώλεια μυών και την καρδιακή ίνωση λόγω της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας, μέσω 

αλληλεπίδρασης μυών και καρδιάς μέσω εξωσωμάτων 289. 

Ο βελονισμός με χαμηλής συχνότητας ηλεκτρική διέγερση (Acu/LFES) έχει βρεθεί ότι 

μπορεί να αποτρέψει τη μυϊκή ατροφία αυξάνοντας τον αναβολισμό των μυϊκών 

πρωτεϊνών σε μοντέλα ποντικών με νεφρική ανεπάρκεια, διαβήτη και απονεύρωση. Σε 

ποντίκια που εφαρμόστηκε Acu/LFES για 15 μέρες παρατηρήθηκε ενισχυμένη 

αιματική ροή στους νεφρούς και αύξηση στη συγκέντρωση των εξωσωμάτων στην 

κυκλοφορία. Σε ανάλυση των εξωσωμάτων του ορού, 34 miRNA είχαν διαφορά στην 

έκφραση με το miR-181d-5p να έχει την υψηλότερη έκφραση στον ορό των ποντικών 

που είχαν θεραπεία με Acu/LFES. Σε επιπλέον πειράματα, φάνηκε ότι το miR-181 

αναστέλλει απευθείας το αγγειοτενσινογόνο, το οποίο εξηγεί έμμεσα πώς θεραπεία με 

Acu/LFES ρυθμίζει την αιματική ροή στους νεφρούς 228. 

 

6.1.5.1.2. Εξωσωματικά miRNAs και συστηματική φλεγμονή 

Ένας από τους μηχανισμούς που εμπλέκονται στην έναρξη της φλεγμονής στην 

καρκινική καχεξία είναι και ο λευκός λιπώδης ιστός, μέσω αύξησης των 

κυκλοφορούντων φλεγμονωδών κυτταροκινών 155. Πρόσφατα έχει δειχθεί ότι ο λευκός 

λιπώδης ιστός εκκρίνει εξωσώματα τα οποία περιέχουν miRNAs τα οποία ρυθμίζουν 

φλεγμονώδεις διαδικασίες στους ιστούς και στα κύτταρα του ανοσοποιητικού 290,291. 

Επιπλέον, τα εξωσώματα του λιπώδους ιστού μπορούν να διεγείρουν και να ρυθμίσουν 

την αύξηση, ανάπτυξη και επιθετικότητα των όγκων 290. Παρομοίως, πολλές μελέτες 

έχουν δείξει ότι και οι όγκοι μπορούν να εκκρίνουν εξωσώματα που περιέχουν 

miRNAs τα οποία παίζουν ρόλο στην ενεργοποίηση της φλεγμονώδους διαδικασίας 

στον καρκίνο 292,293. Αυτά τα εξωσώματα που παράγονται από τους όγκους 

αλληλεπιδρούν με τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα και αυξάνουν την σύνθεση και 

την απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, προάγοντας την επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων 292. Επιπλέον, τα εξωσώματα που παράγονται από τους όγκους 
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επάγουν την εξέλιξη του όγκου τροποποιώντας το μικροπεριβάλλον του όγκου και 

προάγοντας τη μετάσταση 292,293.  

Παράλληλα με την εμπλοκή των miRNAs στη ρύθμιση της απώλειας μυών και στα 

μονοπάτια της ατροφίας, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι τα εξωσώματα περιέχουν 

miRNAs τα οποία μπορούν να προάγουν και να διαιωνίζουν στη συστηματική 

φλεγμονή στην καρκινική καχεξία (Σχ. 19) 280,294–297. Οι Fabbri et al. έδειξαν ότι τα 

miR-21 και miR-29 μπορούν να συσχετίζονται και να αλληλεπιδρούν με τους TLR-7 

και TLR-8, πυροδοτώντας ένα φλεγμονώδες σήμα. Όταν ενεργοποιηθούν, οι toll-like 

υποδοχείς προάγουν την επιστράτευση του MyD88 και τον σχηματισμό του 

συμπλόκου IRAK1, IRAK4, και TRAF6, το οποίο ενεργοποιεί τον NFκB (nuclear 

factor kappa B). Στον πυρήνα, ο NFκB επάγει την έκφραση προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, συπμεριλαμβανομένων των TNF-α και IL-6 294,295.  

 

 

Σχήμα 19. (A) Ο ρόλος των εξωσωματικών miRNAs στην απώλεια μυϊκής μάζας. Το 

miR-21 αλληλεπιδρά και ενεργοποιεί τον υποδοχέα TLR-7. Ο TLR-7, μέσω του 

μονοπατιού JNK, επάγει την απόπτωση των μυϊκών κυττάρων, οδηγώντας σε ατροφία. 

Οι πρωτεΐνες HSP70 και HSP90 που βρίσκονται στην μεμβράνη των εξωσωμάτων 

μπορούν να προσδένουν τον TLR-4, ενεργοποιώντας τον υποδοχέα αυτό στα μυϊκά 

κύτταρα και επάγοντας την απώλεια μυϊκής μάζας. Το εξωσωματικό miR-182 μπορεί 

να αναστείλει τη δράση του μεταγραφικού παράγοντα Foxo3, με αποτέλεσμα τη 

μείωση της έκφρασης αρκετών γονιδίων ατροφίας, όπως τα LC3, Atrogin-1, και 
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ATG12. (B) Ο ρόλος των εξωσωματικών miRNAs στην συστηματική φλεγμονή. Τα 

miR-21 και miR-29 μπορούν να αλληλεπιδρούν και να ενεργοποιούν τους υποδοχείς 

TLR-7/8 και μέσω της MyD88 το μονοπάτι του NFκB pathway, επάγοντας την 

αυξημένη έκφραση και απελευθέρωση των προφλεγμονωδών TNF-α, IL-6, IL-8, και 

MCP-1. Αυτή η προφλεγμονώδης κατάσταση ενισχύει την αποικοδόμηση των 

πρωτεϊνών και αναστέλλει στην πρωτεϊνική σύνθεση. Οι πρωτεΐνες HSP70 και HSP90 

οι οποίες βρίσκονται στη μεμβράνη των εξωσωμάτων μπορούν να προσδένονται και 

να ενεργοποιούν τους υποδοχείς TLR-2 και TLR-4. Όταν ενεργοποιηθούν οι υποδοχείς 

αυτοί προάγουν την ενεργοποίηση του μονοπατιού του NFκB, επάγοντας ακόμα 

περισσότερο τη φλεγμονή (Προσαρμογή από 288). 

Επιπλέον, οι Li et al. αναφέρουν ότι όταν μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα επωάστηκαν 

με εξωσώματα που απομονώθηκαν από κύτταρα καρκίνου πνεύμονα (Α659) 

παρατηρήθηκε προφλεγμονώδης φαινότυπος στα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα 296. 

Τα κύτταρα αυτά ενίσχυσαν τη σύνθεση και έκκριση των IL-6, IL-8, και MCP-1. Η 

HSP70 της μεμβράνης των εξωσωμάτων μπορούσε να προσδένεται στον TLR-2 και να 

ενεργοποιεί το μονοπάτι NFκB, οδηγώντας σε αυξημένη έκφραση και έκκριση των 

φλεγμονωδών κυτταροκινών IL-6, IL-8, και MCP-1 296. 

Στην εργασία τους οι Zhang et al. έδειξαν ότι οι πρωτεΐνες HSP70 και HSP90 υπάρχουν 

στη μεμβράνη των εξωσωμάτων, αλληλεπιδρούν και ενεργοποιούν τους TLR-2 και 

TLR-4 στα κύτταρα του ανοσοποιητικού πυροδοτώντας την έμφυτη ανοσολογική 

απόκριση 111. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών προάγει την αύξηση στη σύνθεση 

και έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών (TNF-α και IL-6), συμβάλλοντας στην 

ανάπτυξη της συστηματικής φλεγμονής που υπάρχει στην καρκινική καχεξία 111.  

Συνοψίζοντας, τα ευρήματα αυτά υπογραμμίζουν την ανάμιξη των εξωσωματικών 

miRNAs και πρωτεϊνών στην ενεργοποίηση και διατήρηση της συστηματικής 

φλεγμονής στον καρκίνο και στην καρκινική καχεξία. Η συστηματική φλεγμονή επιδρά 

αρνητικά στον μεταβολισμό των μυών, ρυθμίζοντας σηματοδοτικά μονοπάτια που 

εμπλέκονται στη σύνθεση και στην καταστροφή των πρωτεϊνών στους μυς, 

συμβάλλοντας στην απώλεια μυϊκής μάζας που παρατηρείται στην καρκινική καχεξία 

280,294,295. 

 

6.2. lncRNAs και καρκινική καχεξία 

Τα lncRNAs (long non-coding RNAs) είναι RNAs μεγαλύτερα των 200 νουκλεοτιδίων 

τα οποία δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες 298. Αυτό το είδος ncRNAs ποικίλλει ως προς το 
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μήκος, το σχήμα και τη λειτουργικότητα 298. Είναι γνωστό ότι τα lncRNAs έχουν 

διάφορες λειτουργίες όπως ρύθμιση και αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, μεταγραφική 

ρύθμιση, ρύθμιση πυρηνικών σωματίων, κύκλος mRNA και μετάφραση και μετα-

μεταφραστικές τροποποιήσεις 298. Τα lncRNAs δρουν ρυθμιστικά κυρίως 

αλληλεπιδρώντας με miRNAs 298,299.  

Τα lncRNAs εμπλέκονται σε πολλές ασθένειες, συμπεριλαμβανομένων του καρκίνου 

και της καχεξίας, ενώ κάποιες μελέτες εμπλέκουν τα lncRNAs και στην καρκινική 

καχεξία 199,300–302. 

 

6.2.1. lncRNAs και απώλεια μυών 

Εφόσον η διαταραγμένη μυογένεση σχετίζεται με την καχεξία, είναι πιθανό το 

lncMyoD να σχετίζεται με την καχεξία 303. Το lncMyoD είναι ένα lncRNA το οποίο 

ενεργοποιείται κατά τη διαφοροποίηση των μυοβλαστών απευθείας από το MyoD 

(myogenic diferentiation 1) 303. Όταν είναι ενεργό, το lncMyoD προσδένεται στο IMP2 

(IGF2-mRNA-binding protein 2) και ρυθμίζει αρνητικά τη μετάφραση που 

μεσολαβείται από το IMP2 γονιδίων κρίσιμων για τον πολλαπλασιασμό, όπως το N-

Ras (neuroblastoma ras oncogene) και το c-Myc (myelocytomatosis oncogene) (Σχ. 20) 

303. Σε μια μελέτη των Gong et al. οι συγγραφείς προτείνουν το lncMyoD ως ένα πιθανό 

lncRNA που σχετίζεται με την καχεξία, καθώς η καταστολή του προκάλεσε αναστολή 

της μυϊκής διαφοροποίησης, οδηγώντας το κύτταρο σε αποτυχία εξόδου του 

κυτταρικού κύκλου 303.  
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Σχήμα 20. Ρύθμιση της διαφοροποίησης του σκελετικού μυ από το LncMyoD. Το 

LncMyoD, μεταγράφεται δίπλα στο γονίδιο Myod και ενεργοποιείται απευθείας από το 

MyoD κατά τη διαφοροποίηση των μυοβλαστών. Απενεργοποίηση του LncMyoD 

αναστέλει ισχυρά την τελική μυϊκή διαφοροποίηση, κυρίως λόγω της αδυναμίας 

εξόδου από τον κυτταρικό κύκλο. Το LncMyoD απευθείας προσδένεται στο IGF2-

mRNA-binding protein 2 (IMP2) και ρυθμίζει αρνητικά τη μετάφραση γονιδίων που 

μεσολαβείται από το IMP2, όπως τα N-Ras και c-Myc. Προσαρμογή από 303. 

 

Το lncIRS1 (insulin receptor substrate 1) είναι ένα άλλο lncRNA το οποίο πρόσφατα 

βρέθηκε εμπλουτισμένο στους σκελετικούς μυς των ποντικών και θεωρείται ότι δρα ως 

ενδογενές ανταγωνιστικό RNA 304. Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι μπορεί να ρυθμίζει τον 

πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση των μυοβλαστών in vitro και in vivo και 

ρυθμίζει in vivo τη μυϊκή μάζα και το εμβαδόν διατομής των ινών 304. Το lncIRS1 δρα 

ως σπόγγος για την οικογένεια miR-15 ώστε να ρυθμίσει την έκφραση του IRS1, και η 

υπερέκφρασή του ενεργοποιεί το μονοπάτι σηματοδότησης IGF1-PI3K/Akt. Το 

μονοπάτι IGF1-PI3K/Akt ελέγχει την σύνθεση  και αποικοδόμηση των πρωτεϊνών και 

καταστολή του IRS1 προκαλεί μείωση των επιπέδων IGF1, οδηγώντας σε απώλεια 

βάρους στα ποντίκια 305,306. Έτσι, η υπερέκφραση του lncIRS1 επάγει την έκφραση του 

IGF1 και την ενεργοποίηση της φωσφορυλίωσης της AKT, προάγοντας τον 

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των σκελετικών μυϊκών κυττάρων, 

αυξάνοντας τη μυϊκή μάζα και αντιμετωπίζοντας τη μυϊκή ατροφία 304.  

Ένα άλλο lncRNA, το Atrolnc-1 βρέθηκε σε αυξημένα επίπεδα σε ατροφικούς μυς 

καχεκτικών ποντικών με χρόνια νεφρική νόσο 307. Το Atrolnc-1 προάγει την 

ενεργοποίηση του NF-κΒ (nuclear factor-κΒ) και αυξάνει τη μεταγραφή του Trim63 

(tripartite motif-containing 63), το οποίο με τη σειρά του διεγείρει την αποικοδόμηση 

των πρωτεϊνών και την ατροφία στους μυς 307. Η αναστολή του Atrolnc-1 βελτίωσε την 

απώλεια μυών στα ποντίκια μέσω καταστολής της έκφρασης του Trim63, 

υποδεικνύοντας ότι το Atrolnc-1 έχει ουσιώδη ρόλο στην έναρξη της καχεξίας μέσω 

ενεργοποίησης του NF-κΒ 307.  

Πρόσφατα περιεγράφηκε το lncRNA MAR1 (muscle anabolic regulator 1), το οποίο 

συσχετίστηκε με τη μυϊκή διαφοροποίηση και αναγέννηση 308. Το lncRNA MAR1 

βρέθηκε να εκφράζεται σε αυξημένα επίπεδα στους σκελετικούς μυς των ποντικών και 

να σχετίζεται θετικά με μυϊκή διαφοροποίηση και αύξηση, in vitro και in vivo 308. Το 

lncRNA MAR1 δρα ως σπόγγος για το miR-487b, το οποίο ρυθμίζει το Wnt5a (Wnt 
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family member 5A) και προάγει την μυϊκή διαφοροποίηση και αναγέννηση. Η 

υπερέκφρασή του εξασθένισε την μυϊκή ατροφία, διατηρώντας τη μυϊκή δύναμη και 

μάζα, καθιστώντας το υποψήφιο θεραπευτικό στόχο για τη μυϊκή ατροφία που 

σχετίζεται με την καρκινική καχεξία 308.  

 

6.2.2. lncRNAs και απώλεια λιπώδους ιστού 

Σε πρόσφατη μελέτη οι συγγραφείς ανέλυσαν δείγματα λιπώδους ιστού από ασθενείς 

με γαστρεντερικό καρκίνο με/χωρίς καχεξία και παρατήρησαν ότι το VLDLR-AS1 

(VLDLR Antisense RNA 1), σχετίστηκε με καχεξία και απώλεια λιπώδους ιστού (Σχ. 

21)301. Οι συγγραφείς προέβλεψαν ότι το VLDLR-AS1 ρυθμίζει το GOLGA3 (golgin 

A3), DUSP14 (dual specificity phosphatase 14) και το UCHL1 (ubiquitin C-terminal 

hydrolase L1) μέσω αλληλεπίδρασης με το miR-600, το ZNF219 (zinc finger protein 

219), RNF141 (ring finger protein 141) και την CALU (calumenin) μέσω 

αλληλεπίδρασης με το miR-1224-3p 301. 
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Σχήμα 21. Ολοκληρωμένη ανάλυση του δικτύου ρύθμισης και αλληλεπιδράσεων του 

lncRNA VLDLR-AS1 και των miRNAs- και mRNAs-στόχων στην καχεξία στον 

γαστρεντερικό καρκίνο. Προσαρμογή από 301. 

 

Τα lncRNAs έχουν βρεθεί να εμπλέκονται και στη βιολογία του λιπώδους ιστού σε 

καχεκτικά ποντίκια τα οποία ενέθηκαν με καρκινικά κύτταρα παχέος εντέρου (C26). 

Συγκεκριμένα, η καταστολή του CAAlnc1 (cachexia-related anti-adipogenesis lncRNA 

1) βρέθηκε ότι προάγει τη λιπογένεση 300. Το CAAlnc1 βρέθηκε να είναι περισσότερο 

εμπλουτισμένο στο ήπαρ και στον φαιό λιπώδη ιστό, παρά στον λευκό λιπώδη ιστό και 

θεωρείται ότι καταστέλλει τη λιπογένεση μέσω αλληλεπίδρασης με τη HuR (πρωτεΐνη 

που προσδένει RNA και απαιτείται για τη λιπογένεση) οδηγώντας σε απώλεια 

λιπώδους ιστού 300.  

 

6.3. Κυκλικά RNAs και καρκινική καχεξία 

Τα κυκλικά RNAs (circRNAs) αποτελούν είδος RNA που παράγονται από την 

κυκλοποίηση συγκεκριμένων εξωνίων μέσω ομοιοπολικού δεσμού του 3’ άκρου του 

ενός εξωνίου με το 5’ άκρο του ανοδικού εξωνίου 309. Τα circRNAs έχουν 

κατηγοριοποιηθεί ως μη κωδικά μόρια RNA, ενώ κάποιες μελέτες αναφέρουν ότι 

συγκεκριμένα circRNAs μπορεί να κωδικοποιούν πρωτεΐνες 310. Επιπλέον, έχει δειχθεί 

ότι τα circRNAs μπορεί να λειτουργούν ως σπόγγοι miRNAs, καθώς διαθέτουν πολλές 

περιοχές πρόσδεσης για miRNAs και παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

ανθρώπινων ασθενειών, αλλά ο ρόλος τους στην καρκινική καχεξία δεν έχει 

διερευνηθεί επαρκώς 311,312. 

Σχετικά με το ρόλο των circRNAs στην καρκινική καχεξία, σε μελέτη με ασθενείς με 

γαστρικό καρκίνο βρέθηκε ότι τα εξωσώματα των ασθενών είχαν υψηλότερη έκφραση 

του ciRS-133 (circRNA Hsa_circ_0010522) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 212. 

Επίσης, η έκφραση του ciRS-133 ήταν υψηλότερη στον καρκινικό ιστό σε σχέση με 

τον παρακείμενο ιστό. Επιπλέον, σε ασθενείς με γαστρικό καρκίνο, η έκφραση του 

ciRS-133 σχετίστηκε θετικά με τη μάζα του φαιού λιπώδους ιστού και το ποσοστό 

σωματικού λίπους. Σε in vitro μελέτες που ακολούθησαν φάνηκε ότι το miR-133 

σχετίζεται άμεσα με το ciRS-133 212. Εξωσώματα που απομονώθηκαν από την 

κυτταρική σειρά γαστρικού καρκίνου (SGC7091) είχαν υψηλότερη έκφραση του ciRS-
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133, και όταν προστέθηκαν στο θρεπτικό υλικό των κυττάρων 3T3L1 προκάλεσαν 

αυξορρύθμιση των PRDM16 (PR-domain containing 16) και UCP1. Η υπερέκφραση 

του miR-133 κατέστειλε το PRDM16 και το UCP1, ενώ η καταστολή του miR-133 

προκάλεσε αύξησε των επιπέδων του PRDM16 και του UCP1 212. Επίσης, τα 

εξωσώματα από τα SGC7091 κύτταρα προκάλεσαν αύξηση του ρυθμού κατανάλωσης 

γλυκόζης και οξυγόνου και αύξησαν τη μέγιστη αναπνευστική ικανότητα των 

κυττάρων  3T3L1. Όταν ποντίκια ενέθηκαν με κύτταρα SGC7901 που υπερεξέφραζαν 

το ciRS-133, η έκφραση του ciRS-133 αυξήθηκε τόσο στον καρκινικό ιστό και στα 

εξωσώματα του ορού, όσο και στον βουβωνικό λιπώδη ιστό, και τα ποντίκια αυτά 

παρουσίασαν μειωμένο βάρος του βουβωνικού λιπώδους ιστού και φαιοποίηση. Με τα 

ευρήματα της μελέτης αυτής φάνηκε ότι το ciRS-133 επιδεινώνει την καρκινική 

καχεξία, πιθανόν μέσω φαιοποίησης του λιπώδους ιστού και αποτελεί πιθανό 

θεραπευτικό στόχο 212.  

Στον πίνακα 3 και 4 φαίνονται συγκεντρωτικά τα ncRNAs των οποίων τα επίπεδα στην 

κυκλοφορία ή στους ιστούς, αντίστοιχα, διαφοροποούνται στην καρκινική καχεξία, 

είτε σε ασθενείς είτε σε μοντέλα ζώων. 

Πίνακας 3. Μεταβολές στην έκφραση των ncRNAs στους ιστούς στην καρκινική 

καχεξία. 

 ncRNA Έκφραση Ιστός Αναφορά 

miR-3184-3p 

Αυξημένη 
Μυς καχεκτικών ασθενών με 

κολοορθικό ή παγκρεατικό καρκίνο 
252 

miR- 423-5p 

let-7d-3p 

miR-1296-5p 

miR-345-5p 

miR-532-5p 

miR-423-3p 

miR-199a-3p 

miR-1 

Μειωμένη 
Διάφραγμα και γαστροκνήμιο 

καχεκτικών ποντικών 
250 

miR-133a 

miR-206 

miR-486 

miR-486 Μειωμένη 
Σκελετικοί μύες ποντικών με 

καρκίνο μαστού 
268 

miR-424-5p 

Αυξημένη 
Έξω πλατύς μηριαίος μυς 

καχεκτικών ασθενών με 

προχωρημένο μη μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα πνεύμονα 

253 

miR-424-3p 

miR-450a 

miR-451a 
Μειωμένη 

miR-144-5p 

miR-147-3p Αυξημένη 251 
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miR-205-5p 

Πρόσθιος κνημιαίος μυς ποντικών 

με Lewis καρκίνωμα πνεύμονα που 

ανέπτυξαν καχεξία 

 

miR-511-3p 

miR-223-3p 

miR-299a-3p 

Μειωμένη 

miR-1933-3p 

miR-3473d 

miR-431-5p 

miR-665-3p 

miR-483-5p 

Μειωμένη 

 
Κοιλιακός υποδόριος ιστός 

καχεκτικών ασθενών με 

γαστρεντερικό καρκίνο 

237 

miR-23a  

miR-744 

miR-99b 

miR-378 Αυξημένη 

VLDLR-AS1 Αυξημένη 
Λιπώδης ιστός καχεκτικών 

ασθενών με γαστρεντερικό καρκίνο 
301 

CAAlnc1 Αυξημένη 
Ήπαρ και φαιός λιπώδης ιστός 

καχεκτικών ποντικών με καρκίνο 
300 

 

Πίνακας 4. Μεταβολές στα επιπεδα των ncRNAs στην κυκλοφορία στην καρκινική 

καχεξία. 

ncRNA Έκφραση Κυκλοφορία Αναφορά 

miR-21 Αυξημένη 
Εξωσώματα από καρκινικά κύτταρα 

πνεύμονα ή παγκρέατος 
286 

miR-21 Αυξημένη 
Ορός καχεκτικών ασθενών με 

κολοορθικό καρκίνο 
265 

miR-155 Αυξημένη 
Εξωσώματα από κύτταρα καρκίνου 

μαστού 
283 

miR-92a-3p Αυξημένη 
Εξωσώματα από κύτταρα χρόνιας 

μυελοειδούς λευχαιμίας 
285 

miR-130a Μειωμένη 
Πλάσμα καχεκτικών ασθενών με 

καρκίνο κεφαλής και τραχήλου 
264 

miR-203 Αυξημένη 
Ορός ασθενών με κολοορθικό 

καρκίνο 
266 

miR-486 Μειωμένη Ορός ασθενών με καρκίνο μαστού 268 

ciRS-133 Αυξημένη 
Εξωσώματα ασθενών με γαστρικό 

καρκίνο 
212 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

7. Επιγενετική και θεραπεία της καχεξίας 

Εφόσον αρκετά μονοπάτια εμπλέκονται στην απώλεια μυών, γίνεται αντιληπτή η 

σημαντικότητα των  παρεμβάσεων που θα μπορούν ταυτόχρονα να τροποποιούν 

πολλαπλούς στόχους. Μία τέτοια θεραπευτική επιλογή αποτελεί η επιγενετική 

θεραπεία, η οποία μπορεί να επιδρά με αναστρέψιμες αλλαγές στη γονιδιακή ρύθμιση, 

ανεξάρτητα από την αλληλουχία του DNA. Επιγενετικές αλλαγές όπως η μεθυλίωση, 

η φωσφορυλίωση, η ακετυλίωση κ.ά. ρυθμίζουν λεπτομερώς τη γονιδιακή έκφραση 

αναστρέψιμα, γεγονός που τις καθιστά ελκυστικό θεραπευτικό στόχο 313. Για 

παράδειγμα, μία DNA μεθυλατρανσφεράση, όπως επίσης η σουλφοραφάνη, ένας 

αναστολέας αποακετυλασών τάξης ΙΙ, φαίνεται να ενισχύουν τη διαφοροποίηση των 

δορυφόρων κυττάρων των μυών καταστέλλοντας το μονοπάτι σηματοδότησης της 

μυοστατίνης 314. Οι sirtuins επίσης ρυθμίζουν πολλαπλούς επιγενετικούς 

συνενεργοποιητές και οι θετικές πλειοτροπικές τους δράσεις γενικότερα στην υγεία τις 

καθιστούν ελκυστικό θεραπευτικό στόχο 315,316. 

 

7.1. Αναστολείς αποακετυλασών και θεραπεία της καρκινικής καχεξίας 

Οι αναστολείς αποακετυλασών αποτελούν ένα παράδειγμα φαρμακολογικής 

παρέμβασης στη χρωματίνη και θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για θεραπευτικό 

σκοπό. Έχει δειχθεί ότι έκθεση των μυοβλαστών στους αναστολείς αποακευλασών 

οδηγεί σε υπερακετυλίωση του  MyoD και των ιστονών που βρίσκονται γύρω από τα 

σημεία πρόσδεσης του MyoD, οδηγώντας στην πρώιμη μεταγραφή μυϊκών γονιδίων 

και στο σχηματισμό υπερπυρηνωμένων μυοσωλήνων αυξημένου μεγέθους 317. Ένας 

πιθανός στόχος των αναστολέων αποακετυλασών είναι το γονίδιο της φολιστατίνης 318. 

Η φολιστατίνη, είναι φυσιολογικός ανταγωνιστής της μυοστατίνης, η οποία είναι 

αρνητικός ρυθμιστής της μυϊκής μάζας και της μυϊκής αναγέννησης 319,320. Οι μύες που 

εκτίθενται σε αναστολείς αποακετυλασών εκφράζουν υψηλότερα επίπεδα 

φολιστατίνης και σχηματίζουν μυϊκές ίνες μεγαλύτερες από τις κανονικές 317. Οι 

αναστολείς αποακετυλασών χρησιμοποιούνται ήδη στην κλινική πράξη και επομένως 

θα ήταν χρήσιμοι στην φαρμακολογική τροποποίηση της μυϊκής μάζας 321,322. Μελέτες 

σε μοντέλα ποντικών με νευρομυϊκές παθήσεις έδειξαν ότι η αναστολή της 

μυοστατίνης  οδηγεί τα MDX ποντίκια σε δυστροφικό φαινότυπο 323,324.  
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O αναστολέας της HDAC AR-42 (Arno Therapeutics, Inc.) είναι αποτελεσματικός στη 

θεραπεία της καρκινικής καχεξίας, όπως έχει φανεί στο μοντέλο αδενοκαρκινώματος 

παχέος εντέρου ποντικών C26 325. Συγκεκριμένα, η απώλεια μυϊκής μάζας που 

επάγεται από την καχεξία μειώθηκε και η μείωση αυτή σχετίστηκε με καταστολή 

προκαχεκτικών παραγόντων, όπως IL-6, FoxO1, και E3 λιγάσες, atrogin-1 και MuRF1. 

Βασισμένοι στους διαφορετικούς τρόπους δράσης, συνδύασαν την αναστολή της 

HDAC με έναν αναβολικό παράγοντα GTx-024 (enobosarm; GTx, Inc.), ο οποίος είναι 

μη στεροειδής επιλεκτικός ρυθμιστής του υποδοχέα των ανδρογόνων και έχει δείξει 

αναβολική δραστηριότητα στους μυς. Ενώ η μονοθεραπεία με GTx-024 ήταν 

αναποτελεσματική στη διατήρηση του σωματικού βάρους και της μάζας οπίσθιων 

άκρων σε ποντίκια C-26 με όγκο, όταν συνδυάστηκε με τον αναστολέα AR-42 η 

απώλεια βάρους και μάζας σκελετικών μυών λόγω καχεξίας ήταν σαφώς μικρότερη. 

Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα και στο συνδυασμό του AR-42 με 

διϋδροτεστοστερόνη 326. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε μοντέλο 

καρκίνου πνεύμονα, καθιστώντας τον αναστολέα AR-42 μία υποσχόμενη θεραπεία για 

την καρκινική καχεξία 327. 

Ένας επιγενετικός ρυθμιστής της μυϊκής μάζας που έχει αναγνωριστεί είναι η πρωτεΐνη 

BRD4 (bromodomain and extra-terminal domain, BET). Χρησιμοποιώντας ένα  pan-

BET αναστολέα (+)-JQ1 οι Segatto et al. έδειξαν ότι ποντίκια που έχουν όγκο 

προστατεύονται από την απώλεια βάρους, μυϊκού και λιπώδους ιστού. Επιπλέον, ο 

αναστολέας (+)-JQ1 αύξησε την επιβίωση των ποντικών, χωρίς να επηρεάσει άμεσα 

την ανάπτυξη του όγκου. Επίσης έδειξαν ότι οι BET πρωτεΐνες απαιτούνται για την 

πυρηνική σηματοδότηση του μονοπατιού AMPK που εξαρτάται από την IL-6 και 

συγκλίνει στον μεταγραφικό παράγοντα FoxO3, καθιστώντας τις υποσχόμενο 

θεραπευτικό στόχο για την καρκινική καχεξία 328. 

 

7.2. Τα miRNAs στη θεραπεία της καχεξίας 

Το πλεονέκτημα των θεραπευτικών προσεγγίσεων με miRNAs διαταραχών με 

πολυπαραγοντικό υπόβαθρο σε σχέση με τη γονιδιακή θεραπεία έγκειται στη 

δυνατότητα των miRNAs να ρυθμίζουν την έκφραση πολλών γονιδίων ταυτόχρονα. Τα 

miRNAs έχουν παρόμοιο μηχανισμό δράσης με αυτό των μικρών παρεμβαλλόμενων 

RNA, όπως το Nusinersen για τη θεραπεία της νωτιαίας μυϊκής ατροφίας και το 
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Patisiran για τη θεραπεία της κληρονομούμενης αμυλοείδωσης προκαλούμενης από 

τρανσθυρετίνη, τα οποία προσδένονται στο mRNA με αποτέλεσμα την αποικοδόμηση 

του mRNA 329,330. Ενώ η στόχευση πολλών γονιδίων μέσω miRNAs μπορεί να έχει και 

δράσεις εκτός στόχου, επειδή είναι παρόμοια με τις παραδοσιακές θεραπείες 

στόχευσης μεμονωμένων γονιδίων, δεν αποκλείουν τα miRNAs από τις μελλοντικές 

θεραπείες 330.  

Σήμερα δεν χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη φάρμακα με miRNAs για τη 

θεραπεία της καχεξίας, αλλά βρίσκονται σε εξέλιξη κλινικές μελέτες φάσης Ι και ΙΙ 

(NCT02508090, NCT03603431, NCT03373786) οι οποίες διερευνούν θεραπευτικές 

προσεγγίσεις βασισμένες σε miRNAs για τον καρκίνο, καρδιαγγειακά νοσήματα και 

νόσους του εγκεφάλου 331. 

Το αμυλοειδές ορού 1 και 2 (SAA) είναι κλασικές απολιποπρωτεΐνες που παράγονται 

κυρίως από το ήπαρ και επάγονται σε απόκριση σε φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, ενώ 

συμβάλλει και στην απώλεια ιστού in vitro.  Σε λιποκύτταρα 3T3-L1 και μυοσωλήνες 

C2C12 που επέδρασαν με ανασυνδυαμένο SAA1, βρέθηκε σημαντική μείωση της 

διαμέτρου των μυοσωλήνων, χαρακτηριστικό της ατροφίας, ενώ ο ρυθμός λιπόλυσης 

παρέμεινε αμετάβλητος. Όταν ποντίκια C26 με καρκίνο ενέθηκαν με AAV–miRNA 

που στοχεύει τα SAA1/2, αν και παρατηρήθηκε 4 φορές μείωση των επιπέδων SAA1/2 

στον ορό, τα επίπεδα ήταν ακόμα υψηλά και δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην εξέλιξη 

της καχεξίας. Προχωρώντας σε ανάλυση ηπατο-ειδικού RNA και πρωτεομική ανάλυση 

των C26 καχεκτικών ποντικών, παρατηρήθηκε μία υψηλού βαθμού αλληλοεπικάλυψη, 

υποδεικνύοντας ότι ο χαρακτηρισμός  των πρωτεϊνών αυτών που εκκρίνονται από τα 

ηπατοκύτταρα και η διερεύνησή τους ως προς τις ιδιότητες λιπόλυσης και 

μεσολάβησης της ατροφίας των μυοσωλήνων μπορεί να προετοιμάσει το έδαφος για 

νέες στρατηγικές θεραπείας 332. 

Σε μελέτη που περιγράφεται παραπάνω, αναφέρθηκε ότι το miR-21 εκκρίνεται μέσω 

εξωκυτταρικών κυστιδίων από  καρκινικά κύτταρα πνεύμονα και παγκρέατος και 

προάγουν τον κυτταρικό θάνατο που εξαρτάται από τη JNK μέσω πρόσδεσης σε 

υποδοχέα TLR7 σε μυοβλάστες ποντικού. Η ίδια ομάδα μελέτησε τον ανταγωνιστή 

των TLR7, 8, και 9, IMO-8503, στην αναστολή της καρκινικής καχεξίας. 

Χρησιμοποιώντας εξωκυττάρια κυστίδια που είχαν απομονωθεί από καρκινικά 

κύτταρα πνεύμονα και παγκρέατος και δείγματα πλάσματος ασθενών έδειξαν ότι ο 
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IMO-8503 μπορεί να αναστείλει τον κυτταρικό θάνατο που επάγεται από τα 

κυκλοφορούντα miRNAs χωρίς σημαντική τοξικότητα. Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση 

του ανταγωνιστή σε μοντέλο ποντικού με καρκίνωμα Lewis πνεύμονα με καχεξία 

εξασθένισε πολλά από τα χαρακτηριστικά της καχεξίας, όπως την έκφραση των Pax7 

και caspase-3 και την διάσπαση της PARP στους σκελετικούς μυς, και απέτρεψε την 

απώλεια μυϊκής μάζας σε ποντίκια που είχαν όγκους. Επιπλέον, ο IMO-8503 ελάττωσε 

τον επαγώμενο από τα κυκλοφορούντα miRNAs κυτταρικό θάνατο σε ανθρώπινους 

μυοβλάστες, καθιστώντας τον μία υποψήφια μελλοντική θεραπεία για την καρκινική 

καχεξία 333. 

Μία άμεση προσέγγιση στη στόχευση μονοπατιών που σχετίζονται με την καχεξία 

μέσω θεραπευτικών που βασίζονται σε miRNAs θα μπορούσε να αποκαταστήσει την 

ομοιόσταση χρονίως απορρυθμισμένων δικτύων και να προδιαθέσει τους μυς σε θετική 

ανταπόκριση σε θεραπεία με άσκηση και διατροφή. Επομένως, τα miRNAs θα 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και επικουρικά, για τη βελτίωση της 

αποτελεσματικότητας των ήδη υπαρχουσών θεραπειών 334. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η καρκινική καχεξία έχει επιπτώσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών, εξαιτίας της 

σοβαρής αδυναμίας που αισθάνονται, μειώνει την ανταπόκριση των ασθενών στην 

αντικαρκινική θεραπεία και επομένως αυξάνει τη νοσηρότητα και τη θνητότητα, ενώ 

τα χημειοθεραπευτικά που χρησιμοποιούντα ευρέως επιδεινώνουν την καρκινική 

καχεξία. Η αναγνώριση και ο χαρακτηρισμός των μοριακών μονοπατιών που οδηγούν 

στην καχεξία είναι πολύ σημαντικά για την κατανόηση της παθογένειας και την 

αναγνώριση νέων θεραπευτικών στόχων και βιοδεικτών.  

Δυστυχώς, οι βιοδείκτες που έχουν προταθεί μέχρι σήμερα είναι γενικευμένοι και δεν 

είναι έτοιμοι για την εφαρμογή τους στην κλινική πράξη. Επιπλέον, κάποιοι από τους 

προτεινόμενους βιοδείκτες είναι πρωτεΐνες (π.χ. προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και 

προϊόντα αποικοδόμησης των μυών) και η ανίχνευση πρωτεϊνών για τη χρήση τους ως 

βιοδείκτες μπορεί να κοστίζει περισσότερο σε χρήμα και χρόνο, εξαιτίας των 

πολύπλοκων δομών τους και την ανάγκη για την ανεύρεση μεθόδων ανίχνευσης 

υψηλής ακριβείας ή την παραγωγή νέων αντισωμάτων. Από την άλλη πλευρά, τα 

ncRNAs, όπως τα microRNAs φαίνεται να ρυθμίζουν τα σηματοδοτικά μονοπάτια που 

εμπλέκονται στην παθογένεια της καρκινικής καχεξίας. Η απορρυθμισμένη έκφραση 

πολλών microRNAs έχει παρατηρηθεί σε καχεκτικά ποντίκια και ασθενείς, 

υποδεικνύοντας τη συσχέτισή τους με διαφορετικά χαρακτηριστικά της καχεξίας και 

τη χρήση τους ως πιθανών βιοδεικτών ή θεραπευτικών στόχων. Η χρήση νουκλεϊκών 

οξέων ως βιοδεικτών (π.χ. microRNAs) απαιτεί λιγότερο χρόνο και χρήματα, καθώς οι 

τεχνολογίες που χρησιμοποιούνται σήμερα για την ανίχνευση νουκλεϊκών οξέων 

μπορούν εύκολα να πραγματοποιηθούν.  

Ο πιο αποτελεσματικός τρόπος αντιμετώπισης της καρκινικής καχεξίας είναι η 

θεραπεία του καρκίνου. Ωστόσο, αυτό δεν είναι πάντα εφικτό, όπως για παράδειγμα σε 

συγκεκριμένους τύπους καρκίνου που σχετίζονται με την καρκινική καχεξία (π.χ. 

παγκρεατικός καρκίνος). Από την άλλη πλευρά, πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι η 

στοχευμένη απαλοιφή των σηματοδοτικών μονοπατιών που σχετίζονται με την προ-

καχεξία επιμηκύνει την επιβίωση, ακόμα και παρά την συνεχιζόμενη αύξηση του 

όγκου. Επιπλέον, η καχεξία αυξάνει τον κίνδυνο επιπλοκών και τοξικοτήτων, αυξάνει 

την ευαισθησία σε μολύνσεις, προκαλεί αδυναμία και αυξάνει τον χρόνο νοσηλείας. 

Έτσι , η αντιμετώπιση της καρκινικής καχεξίας βελτιώνει όχι μόνο την ποιότητα ζωής 

των ασθενών, αλλά και την επιβίωσή τους. Αρκετές θεραπευτικές παρεμβάσεις έχουν 
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δοκιμαστεί αλλά οι θεραπευτικές επιλογές παραμένουν περιορισμένες, ίσως επειδή οι 

ασθενείς που περιλαμβάνονται στις μελέτες ανήκουν κυρίως στο στάδιο της δυσίατης 

καχεξίας. Ο ρόλος των miRNAs, καθώς και κάποιων lncRNAs και circRNAs, στην 

παθογένεια της καρκινικής καχεξίας αναδεικνύεται ολοένα και πιο σημαντικός, και 

αποτελεί υποσχόμενο πεδίο στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων για την 

αντιμετώπιση της καρκινικής καχεξίας. Επίσης, η καχεξία είναι ένα πολυπαραγοντικό 

σύνδρομο και πιθανόν μία συνδυαστική θεραπευτική προσέγγιση να ήταν πιο 

αποτελεσματική στους καχεκτικούς ασθενείς. 
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