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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η καρκινική καχεξία είναι ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο που 

χαρακτηρίζεται από συνεχή απώλεια μάζας σκελετικών μυών με ή χωρίς απώλεια 

λιπώδους ιστού. Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει σημαντικά βήματα στον τομέα τής 

κατανόησης της παθοφυσιολογίας και την μελέτη των μηχανισμών που οδηγούν στον 

καταβολισμό. Περιλαμβάνει διάφορους μεσολαβητές που προέρχονται από τα 

καρκινικά κύτταρα και τα κύτταρα του μικροπεριβάλλοντος του όγκου, που 

αλληλοεπιδρούν με τα κύτταρα του ξενιστή οδηγώντας σε ενδοκρινικές, μεταβολικές 

διαταραχές και διαταραχές του κεντρικού νευρικού συστήματος, για την πρόκληση 

καταβολισμού στους σκελετικούς μυς και στον λιπώδη ιστό. Σκοπός της 

συγκεκριμένης διπλωματικής εργασίας είναι μια συστηματική ανασκόπηση της 

υπάρχουσας βιβλιογραφίας αναφορικά με την αιτιολογία και τις αναδυόμενες 

θεραπείες του συνδρόμου, υπό το πρίσμα της γενετικής βάσης αυτών. 
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ABSTRACT 

Cancer cachexia is a multifactorial syndrome characterized by constant loss of 

skeletal muscle mass with or without loss of adipose tissue. In recent years, important 

steps have been taken in the field of understanding pathophysiology and the study of 

the mechanisms that lead to catabolism. It includes several mediators coming from 

cancer cells and cells in the tumor microenvironment that interact with the host cells 

leading to endocrine, metabolic disorders as well as disorders of the central nervous 

system in order to induce catabolism in skeletal muscles and adipose tissue. The 

purpose of this thesis is a systematic review of the existing literature on the etiology 

and emerging therapies of the syndrome in the light of their genetic base. 
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EΙΣΑΓΩΓΗ 

Στους μισούς ογκολογικούς ασθενείς παρατηρείται ακούσια απώλεια 

σωματικού βάρους και ένας στους τρείς εμφανίζει καχέξια. Η καρκινική καχεξία είναι 

ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από συνεχή απώλεια μάζας 

σκελετικών μυών με ή χωρίς απώλεια λιπώδους ιστού. Επηρεάζει την ποιότητα ζωής 

και την αίσθηση αξιοπρέπειας του ασθενούς και αποτελεί μια σοβαρή επιπλοκή, 

καθώς σχετίζεται με μειωμένα ποσοστά επιβίωσης. Παρά τη αναγνώριση της 

σοβαρότητας και της μεγάλης συχνότητας της καχεξίας, εξακολουθεί να 

υποδιαγιγνώσκεται από τους επαγγελματίες υγείας. 

 Αναφορικά με τη θεραπεία της, οι επιλογές επί του παρόντος είναι πρακτικά 

ανύπαρκτες, καθιστώντας επιβεβλημένη τη συνεχή προσπάθεια της επιστημονικής 

κοινότητας για την ανάπτυξη μιας θεραπευτικής αγωγής.  

Αδιαμφισβήτητο είναι το γεγονός, ότι η επίτευξη αυτού του στόχου, 

προϋποθέτει την κατανόηση της παθοφυσιολογίας και την μελέτη των μηχανισμών 

που οδηγούν στον καταβολισμό. Γι’ αυτό το σκοπό, έχουν αναπτυχθεί αρκετά ζωικά 

μοντέλα για την μελέτη του νοσήματος, ενώ πολλές είναι και κλινικές μελέτες. Έτσι 

λοιπόν, αν οι γνώσεις μας δεν μπορούν να θεωρηθούν επαρκείς, τα τελευταία χρόνια 

έχουν γίνει σημαντικά βήματα στον τομέα. 

Σκοπός λοιπόν του συγκεκριμένου πονήματος, είναι η ανασκόπηση της 

υπάρχουσας βιβλιογραφίας αναφορικά με την αιτιολογία και τις αναδυόμενες 

θεραπείες του συνδρόμου, υπό το πρίσμα της γενετικής βάσης αυτών. Η σημασία του 

θέματος, προκύπτει από την ανάγκη κατανόησης των βαθύτερων αιτιών και 

παθογενετικών μηχανισμών της νόσου, οι οποίες έχουν ως βάση τους αλλαγές-

διαφορές στην έκφραση, μεταγραφή και μετάφραση του γενετικού υλικού. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
ο
: ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

 

1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Σύμφωνα με τον παγκόσμιο οργανισμό υγείας, ο καρκίνος είναι μια ομάδα 

χρόνιων παθήσεων, που χαρακτηρίζονται από τη δημιουργία μη φυσιολογικών 

κυττάρων, τα οποία μπορούν να αναπτυχθούν έξω και πέρα από τα φυσιολογικά τους 

όρια και να εισβάλλουν σε άλλα παρακείμενα ή απομακρυσμένα όργανα του 

σώματος (WHO 2019). 

Ο καρκίνος είναι παγκοσμίως η δεύτερη αιτία θανάτου και εκτιμάται ότι 

προκάλεσε 9,6 εκατομμύρια θανάτους το 2018 (WHO 2019). Οι συχνότεροι τύποι 

καρκίνου για τους άντρες είναι του πνεύμονα, του προστάτη, του παχέος εντέρου, του 

στομάχου και του ήπατος, ενώ στις γυναίκες είναι του μαστού, του παχέος εντέρου, 

του πνεύμονα, του τραχήλου της μήτρας και του θυρεοειδή (WCRF 2018). 

 

1.2 ΤΥΠΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 Υπάρχουν περισσότεροι από 100 τύποι καρκίνου. Τα είδη καρκίνου 

συνήθως ονομάζονται από τα όργανα ή τους ιστούς όπου σχηματίζονται οι καρκίνοι. 

Για παράδειγμα, ο καρκίνος του πνεύμονα ξεκινά στα κύτταρα του πνεύμονα και ο 

καρκίνος του μαστού στα κύτταρα του μαστικού αδένα. Οι καρκίνοι μπορούν επίσης 

να περιγραφούν από τον τύπο του κυττάρου απ’ όπου προήλθαν, όπως ένα 

επιθηλιακό κύτταρο ή ένα πλακώδες κύτταρο. Σύμφωνα με τον Εθνικό Ινστιτούτο 

Καρκίνου των Η.Π.Α (National Cancer Institute (NCI)) οι βασικότεροι τύποι 

καρκίνου βάση κυτταρικής προέλευσης είναι (NCI 2015): 

1) Καρκινώματα 

Τα καρκινώματα είναι ο πιο κοινός τύπος καρκίνου. Σχηματίζονται από 

επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία είναι τα κύτταρα που καλύπτουν τις εσωτερικές και 

εξωτερικές επιφάνειες του σώματος. Υπάρχουν πολλοί τύποι επιθηλιακών κυττάρων. 

Τα καρκινώματα που αρχίζουν σε διαφορετικούς τύπους επιθηλιακών κυττάρων 

έχουν συγκεκριμένα ονόματα: 
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 Το αδενοκαρκίνωμα είναι ένας καρκίνος που σχηματίζεται στα επιθηλιακά 

κύτταρα που παράγουν υγρά ή βλέννα. Ιστοί με αυτόν τον τύπο επιθηλιακού 

κυττάρου καλούνται μερικές φορές αδενικοί ιστοί. Οι περισσότεροι καρκίνοι 

του μαστού, του παχέος εντέρου και του προστάτη είναι αδενοκαρκινώματα. 

 Το καρκίνωμα των βασικών κυττάρων είναι ένας καρκίνος που αρχίζει στο 

κατώτερο ή βασικό στρώμα της επιδερμίδας, το οποίο είναι το εξωτερικό 

στρώμα του δέρματος ενός ατόμου. 

 Το καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων είναι ένας καρκίνος που σχηματίζεται 

σε πλακώδη κύτταρα, τα οποία είναι επιθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται 

ακριβώς κάτω από την εξωτερική επιφάνεια του δέρματος. Τα πλακώδη 

κύτταρα επίσης υπάρχουν σε πολλά άλλα όργανα, συμπεριλαμβανομένου του 

στομάχου, των εντέρων, των πνευμόνων, της ουροδόχου κύστης και των 

νεφρών. 

 Το καρκίνωμα εκ μεταβατικών κυττάρων είναι ένας καρκίνος που 

σχηματίζεται σε έναν τύπο επιθηλιακού ιστού που ονομάζεται μεταβατικό 

επιθήλιο ή ουροθήλιο. Αυτός ο ιστός, ο οποίος αποτελείται από πολλά 

στρώματα επιθηλιακών κυττάρων που μπορούν να πάρουν μεγαλύτερα και 

μικρότερα, βρίσκεται στις επενδύσεις της ουροδόχου κύστης, των ουρητήρων 

και μέρους των νεφρών (νεφρική πύελος) και μερικά άλλα όργανα. Μερικοί 

τύποι καρκίνου της ουροδόχου κύστης, των ουρητήρων και των νεφρών είναι 

καρκινώματα εκ μεταβατικών κυττάρων. 

 

2) Σαρκώματα 

 Τα σαρκώματα είναι καρκίνοι που σχηματίζονται σε οστά και μαλακούς 

ιστούς, συμπεριλαμβανομένων των μυών, του λιπώδους ιστού, των αιμοφόρων 

αγγείων, των λεμφαγγείων και του ινώδους ιστού (όπως οι τένοντες και οι 

σύνδεσμοι). 

 Το οστεοσάρκωμα είναι ο συνηθέστερος καρκίνος του οστού. Οι πιο 

συνηθισμένοι τύποι σαρκώματος μαλακών ιστών είναι το λεομυοσάρκωμα, το 

σάρκωμα Kaposi, το κακοήθες ινώδες ιστιοκύτωμα και το λιποσάρκωμα. 

 

3) Λευχαιμίες 

 Οι καρκίνοι που αρχίζουν στο μυελό των οστών ονομάζονται λευχαιμίες. 

Αυτοί οι καρκίνοι δεν σχηματίζουν συμπαγείς όγκους. Αντίθετα, μεγάλες ποσότητες 
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μη φυσιολογικών λευκών αιμοσφαιρίων συσσωρεύονται στο αίμα και στο μυελό των 

οστών, εκμηδενίζοντας τα φυσιολογικά κύτταρα του αίματος.  

 Υπάρχουν τέσσερις συνήθεις τύποι λευχαιμίας, οι οποίοι ομαδοποιούνται 

ανάλογα με το πόσο γρήγορα επιδεινώνεται η νόσος (οξεία ή χρόνια) και από τον 

τύπο των κυττάρων του αίματος που αρχίζει ο καρκίνος (λεμφοβλαστικός ή 

μυελοειδής). 

 

4) Λεμφώματα 

 Το λέμφωμα είναι καρκίνος που αρχίζει σε λεμφοκύτταρα (Τ κύτταρα ή Β 

κύτταρα). Αυτά είναι λευκά αιμοσφαίρια που καταπολεμούν τις ασθένειες και 

αποτελούν μέρος του ανοσοποιητικού συστήματος. Στο λέμφωμα, τα μη φυσιολογικά 

λεμφοκύτταρα συσσωρεύονται στους λεμφαδένες και τα λεμφαγγεία, καθώς και σε 

άλλα όργανα του σώματος. Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι λεμφώματος: 

 Λέμφωμα Hodgkin - Άτομα με αυτή την ασθένεια έχουν μη φυσιολογικά 

λεμφοκύτταρα που ονομάζονται κύτταρα Reed-Sternberg. Αυτά τα 

λεμφώματα συνήθως σχηματίζονται από τα Β κύτταρα. 

 Μη-Hodgkin λέμφωμα - Πρόκειται για μια μεγάλη ομάδα καρκίνων που 

αρχίζουν σε λεμφοκύτταρα. Οι καρκίνοι μπορούν να αναπτυχθούν γρήγορα ή 

αργά και μπορούν να σχηματιστούν από Β κύτταρα ή Τ κύτταρα. 

 

5) Πολλαπλό μυέλωμα 

 Το πολλαπλό μυέλωμα είναι ο καρκίνος που αρχίζει στα πλασματοκύτταρα, 

έναν άλλο τύπο ανοσοκυττάρων. Τα κύτταρα του μυελώματος, συσσωρεύονται στο 

μυελό των οστών και σχηματίζουν όγκους στα οστά σε όλο το σώμα.  

 

6) Μελάνωμα 

 Το μελάνωμα είναι ο καρκίνος που αρχίζει σε κύτταρα που γίνονται 

μελανοκύτταρα, τα οποία είναι εξειδικευμένα κύτταρα που δημιουργούν μελανίνη (η 

χρωστική ουσία που δίνει το χρώμα στο δέρμα). Τα περισσότερα μελανώματα 

σχηματίζονται στο δέρμα, αλλά μπορούν επίσης να σχηματιστούν σε άλλους ιστούς, 

όπως το μάτι. 

 

7) Εγκέφαλος και νωτιαίος μυελός 
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 Υπάρχουν διάφοροι τύποι όγκων εγκεφάλου και νωτιαίου μυελού. Αυτοί οι 

όγκοι ονομάζονται με βάση τον τύπο του κυττάρου στο οποίο σχηματίστηκαν και 

όπου ο όγκος δημιουργήθηκε για πρώτη φορά στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Για 

παράδειγμα, ένας αστροκυτταρικός όγκος ξεκινά σε κύτταρα εγκεφάλου που 

ονομάζονται αστροκύτταρα. 

 

8) Άλλοι τύποι όγκων 

 Οι όγκοι των γεννητικών κυττάρων αρχίζουν στα κύτταρα που δημιουργούν 

τους γαμέτες. 

 Οι νευροενδοκρινικοί όγκοι σχηματίζονται από κύτταρα που απελευθερώνουν 

ορμόνες στο αίμα σε απόκριση ενός σήματος από το νευρικό σύστημα.  

 Οι καρκινοειδείς όγκοι είναι ένας τύπος νευροενδοκρινικού όγκου. Είναι 

βραδέως αναπτυσσόμενοι όγκοι που συναντώνται συνήθως στο 

γαστρεντερικό σύστημα (συχνότερα στο ορθό και στο λεπτό έντερο). Οι 

καρκινοειδείς όγκοι μπορεί να εξαπλωθούν στο ήπαρ ή σε άλλες θέσεις του 

σώματος και μπορεί να εκκρίνουν ουσίες όπως η σεροτονίνη ή οι 

προσταγλανδίνες, προκαλώντας το καρκινοειδές σύνδρομο. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2
ο
: ΚΑΧΕΞΙΑ 

 

2.1 ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Η καχεξία προέρχεται από τις λέξεις κακός + ἕξις < ἔχω. Μπορεί να οριστεί 

ως ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από σοβαρή απώλεια 

σωματικού βάρους, λιπώδους ιστού και μυϊκής μάζας, και αυξημένο πρωτεϊνικό 

καταβολισμό, λόγω υποκείμενης πάθησης (Muscaritoli et al. 2010).  

Στα διαγνωστικά της κριτήρια περιλαμβάνονται, η απώλεια βάρους πάνω από 

5% τους τελευταίους 12 μήνες ή δείκτης μάζας σώματος (BMI) < 20 kg/m
2
 και 

ταυτόχρονη εμφάνιση τριών τουλάχιστον από το πέντε πιο κάτω συμπτώματα (Evans 

et al. 2008) (Σχήμα 1): 

1. μειωμένη μυϊκή ισχύς 

2. κόπωση 

3. ανορεξία 

4. χαμηλό δείκτη άλιπου μάζας (σαρκοπενία) 

5. σε βιοχημικό έλεγχο  

o αυξημένους δείκτες φλεγμονής: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και 

ιντερλευκίνη-6 (IL-6) 

o αναιμία (αιμοσφαιρίνη <12 g/dL) 

o χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης ορού (<3.2 g/dL). 

 

Σχήμα 1: Διαγνωστικά κριτήρια καχεξίας (Evans et al. 2008).  
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Τα συνολικά ποσοστά εμφάνισης της καχεξίας είναι υψηλά και στις 

βιομηχανικές χώρες (Βόρεια Αμερική, Ευρώπη, Ιαπωνία) αυξάνεται. Σήμερα 

εκτιμάται ότι η καχεξία επηρεάζει περίπου 9 εκατομμύρια ασθενείς, που είναι 

περίπου το 1% όλων των ασθενών με οποιαδήποτε ασθένεια (Del Fabbro, Inui, and 

Strasser 2012; von Haehling and Anker 2010). Στις Ηνωμένες Πολιτείες μόνο, η 

καχεξία που προκύπτει από οποιαδήποτε ασθένεια εκτιμάται ότι επηρεάζει 

περισσότερα από 5 εκατομμύρια άτομα (Morley, Thomas, and Wilson 2006) 

(Πίνακας 1) . 

Πίνακας 1. Αριθμός ασθενών στις ΗΠΑ με καχεξία 
1 
(Morley et al. 2006) 

Ασθένεια Αριθμός ασθενών Καχεξία (%) 

AIDS 
900.000 315.000 (35) 

Καρκίνος 
1.368.000 410.400 (30) 

Χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια 
16.000.000 3.200.000 (20) 

Νεφρική ανεπάρκεια 
375.000 150.000 (40) 

Ρευματοειδή αρθρίτιδα 
2.100.000 210.000 (10) 

Καρδιακή ανεπάρκεια 
4.800.000 960.000 (20) 

Ασθενείς γηροκομείων 
1.600.000 320.000 (20) 

1
 Οι αριθμοί βασίζονται στις εκτιμώμενες συχνότητες της νόσου και στις 

βιβλιογραφικές εκτιμήσεις για την ακούσια απώλεια βάρους σε αυτές τις συνθήκες. 
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2.2 ΚΑΧΕΞΙΑ ΣΕ ΟΓΚΟΛΟΓΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

2.2.1 Ορισμός και στάδια καρκινικής καχεξίας 

Η καχεξία στους καρκινοπαθείς ορίζεται ως ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο 

που χαρακτηρίζεται από συνεχή απώλεια μάζας σκελετικών μυών (με ή χωρίς 

απώλεια μάζας λίπους) που δεν μπορεί πλήρως να αντιστραφεί με συμβατική 

διατροφική υποστήριξη και οδηγεί σε προοδευτική λειτουργική βλάβη. 

Παθοφυσιολογικά χαρακτηρίζεται από αρνητικό πρωτεϊνικό και ενεργειακό ισοζύγιο, 

λόγω ενός συνδυασμού μειωμένης πρόσληψης τροφής και μη φυσιολογικού 

μεταβολισμού (Fearon et al. 2011).  

Μπορεί να διαχωριστεί σε τρία στάδια: την προκαχεξία, την καχεξία και την 

καχεξία τελικού σταδίου (Σχήμα 2). Δεν είναι απαραίτητο να διέλθουν όλοι οι 

ασθενείς και από τα τρία στάδια. Στην  προκαχεξία εμφανίζεται απώλεια βάρους<5% 

και πρώιμα μεταβολικά και κλινικά σημεία, όπως ανορεξία και μειωμένη ανοχή 

γλυκόζης. Ο κίνδυνος εξέλιξης στο επόμενο στάδιο εξαρτάται από παράγοντες όπως 

ο τύπος του καρκίνου, η πρόσληψη τροφής και η αποτελεσματικότητα της 

αντικαρκινικής θεραπείας. Ασθενείς με απώλεια βάρους >5% τους τελευταίους 6 

μήνες, ή BMI <20 και βαθμός απώλειας βάρους >2%, ή σαρκοπενία και βαθμός 

απώλειας βάρους >2% ταξινομούνται ως έχοντες καχεξία. Στο τρίτο στάδιο η καχεξία 

είναι κλινικά ανθεκτική, λόγω πολύ προχωρημένου καρκίνου ή καρκίνου σε 

καλπάζουσα μορφή που δεν ανταποκρίνεται στην αντικαρκινική θεραπεία. 

Χαρακτηρίζεται από έντονο καταβολισμό και προσδόκιμο επιβίωσης μικρότερο των 

τριών μηνών. Η αναστροφή της απώλειας βάρους φαίνεται να μην είναι πλέον 

δυνατή. Στο στάδιο αυτό η θρεπτική υποστήριξη και η αύξηση της θερμιδικής 

πρόσληψης φαίνονται να είναι ανώφελα. Εδώ οι ειδικοί επικεντρώνονται στην 

αντιμετώπιση κυρίως των συμπτωμάτων της νόσου όπως η ναυτία (Fearon et al. 

2011).  
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Σχήμα 2: Στάδια καρκινικής καχεξίας (Fearon et al. 2011). 

 

 

2.2.2 Επιδημιολογία καρκινικής καχεξίας 

Οι μισοί από όλους τους ασθενείς με καρκίνο εμφανίζουν απώλεια σωματικού 

βάρους και ένας στους τρείς χάνει πάνω από το 5% του σωματικού του βάρους, 

εμφανίζει δηλαδή καχεξία (Fearon et al. 2011; Tan and Fearon 2008). 

Η μεγαλύτερη συχνότητα απώλειας βάρους έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με 

συμπαγείς όγκους, όπως στομάχου, παγκρέατος, πνεύμονα, παχέος εντέρου και 

κεφαλής και λαιμού (Σχήμα  3). 
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Σχήμα 3: Καρκινική καχεξία βάση εντόπισης όγκου. Ο επιπολασμός της καχεξίας (που ορίζεται 

ως > 5% απώλεια βάρους τους προηγούμενους 6 μήνες) βάση εντόπισης καρκίνου (γράφημα a) 

και το μέσο ποσοστό απώλειας βάρους και της διακύμανσής του (γραμμές σφάλματος) 

(γράφημα b) (Baracos et al. 2018).  

 

 Περίπου το 50% των ασθενών με καρκίνο του προστάτη, του παχέος 

εντέρου και του πνεύμονα και το 85% των ασθενών με γαστρικό / παγκρεατικό 

καρκίνο μπορεί να εμφανίσει απώλεια βάρους, ενώ στον καρκίνο του μαστού και 

στην οξεία λευχαιμία το 30% των ασθενών. Το ένα τρίτο είχε απώλεια βάρους πάνω 

από 10% ενώ οποιαδήποτε απώλεια βάρους ≤5% συσχετίστηκε με φτωχότερη 

πρόγνωση σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς απώλεια βάρους (Dewys et al. 1980; Del 

Fabbro et al. 2012). 

 Σε καρκίνο προχωρημένου σταδίου η εμφάνιση καχεξίας κυμαίνεται από 

60% έως 80% και η απώλεια βάρους σε καρκινοπαθείς μπορεί να ανέλθει έως και στο 

86% τις τελευταίες 1-2 εβδομάδες της ζωής (von Haehling and Anker 2010; Tan and 

Fearon 2008). Το σύνδρομο συμβάλει άμεσα στο 30% των θανάτων από καρκίνο ενώ 
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περισσότερο από το 50% των ασθενών με καρκίνο πεθαίνουν έχοντας εμφανίσει 

καχεξία (Del Fabbro et al. 2012; von Haehling and Anker 2010).  

 Παρά τα υψηλά ποσοστά εμφάνιση της, η καχεξία του καρκίνου 

εξακολουθεί να είναι ένα σύνδρομο που υποδιαγιγνώσκεται (Benner, Hirsch1, and 

Abernethy 2013; von Haehling and Anker 2010). Επιπλέον, η καχεξία μπορεί να μην 

αναγνωρίζεται σε ορισμένες συνθήκες, όπως η παχυσαρκία. Υπέρβαροι και 

παχύσαρκοι ασθενείς μπορεί να εμφανίζουν σημαντική μείωση μυϊκής μάζας ακόμη 

και κατά τη στιγμή της διάγνωσης του καρκίνου, που φαίνεται να αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για μειωμένη επιβίωση (Fearon, Arends, and 

Baracos 2013).     

 

2.2.3 Αίτια καρκινικής καχεξίας 

 Η καχεξία θεωρείται ότι έχει τόσο πρωτογενή όσο και δευτερογενή αίτια. Η 

πρωταρχική αιτία σχετίζεται με μεταβολικές μεταβολές που λαμβάνουν χώρα ως 

απάντηση στην αλληλεπίδραση ξενιστή-όγκου, με πολύπλοκους υποκείμενους 

μηχανισμοί που δεν έχουν ακόμη αποσαφηνιστεί πλήρως. Οι δευτερογενείς αιτίες 

είναι παράγοντες που συμβάλλουν στην πρωτογενή καχεξία μέσω μειωμένης 

πρόσληψης τροφής. 

 Θεωρείται ότι πολλά από τα πρωταρχικά γεγονότα είναι πιθανόν να 

προκαλούνται μέσω του κεντρικού νευρικού συστήματος (Fearon et al. 2013; Suzuki 

et al. 2013). Το σωματικό βάρος και ο μεταβολισμός ελέγχονται από τον εγκέφαλο 

και η ενεργειακή ομοιόσταση εδραιώνεται στον οργανισμό μέσα από ένα σύστημα 

εξαιρετικά ρυθμιζόμενων ελέγχων. Συγκεκριμένοι πυρήνες του υποθαλάμου 

ενσωματώνουν γνωστικές, οπτικές και αισθητικές εισόδους, τα περιφερειακά σήματα 

υποδεικνύουν τα αποθέματα ενέργειας του σώματος, τη δραστηριότητα του 

γαστρεντερικού σωλήνα και την πρόσληψη θρεπτικών ουσιών. Χάρη σε αυτούς τους 

ελέγχους ο οργανισμός μπορεί να αποθηκεύσει την ενέργεια με βέλτιστο τρόπο ή 

αντιστρόφως να κινητοποιήσει αποθέματα κάτω από κατάλληλες συνθήκες (Fearon et 

al. 2013). 

 Επίσης, ο υπερκαταβολισμός και ο υποαναβολισμός που σχετίζονται με την 

καχεξία φαίνεται ότι προκαλούνται από την αύξηση των συστημικών φλεγμονωδών 

παραγόντων και των καταβολικών παραγόντων και τη μείωση των αναβολικών 

μεσολαβητών που μπορούν να δράσουν εν μέρει μέσω του κεντρικού νευρικού 
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συστήματος και που επηρεάζουν μέσω άμεσων και έμμεσων μηχανισμών 

περιφερειακά όργανα-στόχους συμπεριλαμβανομένου του λιπώδους ιστού και μυϊκή 

μάζα (Fearon et al. 2013; Fearon, Glass, and Guttridge 2012). 

 Αναφορικά με τα δευτεροπαθή αίτια, η μειωμένη πρόσληψη τροφής στους 

ασθενείς με καρκίνο είναι πολυπαραγοντική (Πίνακας 2). Μπορεί να οφείλεται σε 

επιδράσεις της κακοήθειας όπως, απόφραξη του εντερικού σωλήνα, δυσαπορρόφηση 

και ανωμαλίες ηλεκτρολυτών. Μπορεί όμως, ναι είναι και αποτέλεσμα θεραπευτικών 

πράξεων. Οι χειρουργημένοι ασθενείς μπορεί να υποβληθούν σε νηστεία για 

παρατεταμένες περιόδους μετά την επέμβαση, οδηγούμενοι σε περαιτέρω επιδείνωση 

της θρεπτικής τους κατάστασης (Suzuki et al. 2013) ενώ και οι χειρουργικές 

επεμβάσεις οδηγούν σε δυσαπορρόφηση, διαρροϊκές κενώσεις και ανωμαλίες υγρών 

και ηλεκτρολυτών. Η χημειοθεραπεία μεταξύ άλλων προκαλεί ανορεξία, ναυτία, 

εμέτους και διάρροια. Η ακτινοθεραπεία σχετίζεται με ανορεξία, ξηροστομία, 

οδυνοφαγία, αλλαγές στη γεύση και ειλεό. Τέλος, ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει 

στους έντονους πόνους που υφίστανται αυτοί οι ασθενείς, στην κατάθλιψη που 

πολλοί εμφανίζουν και στην μειωμένη διάθεση για λήψη τροφής (Mattox 2017). 

 

Πίνακας 2. Επιπολασμός των δευτερογενών διατροφικών συμπτωμάτων σε ασθενείς 

σε κλινική καχεξίας (Del Fabbro et al. 2011). 

Συμπτώματα που επηρεάζουν τη διατροφή Αριθμός ασθενών (%) 

Πρόωρος κορεσμός 94 (62%) 

Δυσκοιλιότητα 78 (52%) 

Ναυτία ή έμετος 67 (44%) 

Κατάθλιψη 63 (42%) 

Δυσγευσία 42 (28%) 

Δυσφαγία 21 (14%) 

Ξηροστομία 14 (9%) 

Μυκητίαση 11 (7%) 

Οδονταλγία 8 (5%) 
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2.2.4 Eπιπτώσεις καρκινικής καχεξίας 

 Δεδομένα έχουν δείξει μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ των σταδίων της 

καχεξίας στον καρκίνου και δεικτών όπως το συνολικό βάρος των συμπτωμάτων, η 

ποιότητα ζωής, η ανεκτικότητα στη χημειοθεραπεία και η επιβίωση. Όμως, ενώ οι 

προ-καχεκτικοί και καχεκτικοί ασθενείς συμπεριφέρθηκαν παρόμοια σε όλους τους 

παραπάνω δείκτες, αυτές οι δύο ομάδες ασθενών ήταν σημαντικά διαφορετικές από 

τους μη καχεκτικούς και τους ασθενείς με καχεξία τελικού σταδίου (Fearon et al. 

2011, 2013). 

 Η καχεξία στον καρκίνο είναι μια πολύ σοβαρή επιπλοκή, καθώς η απώλεια 

βάρους κατά τη διάρκεια της θεραπείας του καρκίνου συνδέεται με περισσότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη χημειοθεραπεία, λιγότερους 

ολοκληρωμένους κύκλους χημειοθεραπείας, μείωση της ανταπόκρισης στη θεραπεία 

και μείωση των ποσοστών επιβίωσης (Andreyev et al. 1998; Ross et al. 2004; Suzuki 

et al. 2013). Σύμφωνα με τα διαθέσιμα στοιχεία, η μειωμένη επιβίωση σε ασθενείς με 

καρκινική καχεξία πιθανότατα οφείλεται σε μειωμένη ανοχή σε αντικαρκινικές 

θεραπείες και αυξημένη ευαισθησία σε λοιμώξεις και άλλες επιπλοκές (Fearon et al. 

2013). Τα αρνητικά αποτελέσματα από την εμφάνιση καχεξία φαίνεται να 

σχετίζονται περισσότερο με μειωμένη θεραπεία (σε ένταση και αποτελεσματικότητα) 

και αυξημένη τοξικότητα, παρά με αλλοιώσεις στην αποτελεσματικότητα της ίδιας 

της θεραπείας. Οι ασθενείς με καρκίνο χωρίς απώλεια βάρους είχαν καλύτερες 

πιθανότητες επιβίωσης και μεγαλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία του καρκίνου, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι μια αποτελεσματική θεραπεία για καχεξία μπορεί να 

οδηγήσει σε πιο θετικά αποτελέσματα (Vaughan, Martin, and Lewandowski 2013).  

 Πολλές μελέτες έχουν δώσει ενδείξεις για τις συνέπειες της απώλειας 

βάρους στις αντικαρκινικές θεραπείες (Fearon et al. 2013). Έρευνα έδειξε απώλεια 

βάρους μεγαλύτερη από 5% πριν από την έναρξη της χημειοθεραπείας ως 

καθοριστικό σημείο για τον κίνδυνο κακής ανταπόκρισης στη θεραπεία και μείωσης 

της επιβίωσης (Dewys et al. 1980). Μια άλλη ειδική μελέτη που διεξήχθη σε ασθενείς 

με καρκίνο του πνεύμονα έδειξε ότι τα άτομα με απώλεια βάρους απέτυχαν σε 

υψηλότερα ποσοστά να ολοκληρώσουν τουλάχιστον τρεις κύκλους χημειοθεραπείας 

και είχαν τελικά μειωμένη διάρκεια επιβίωσης (Ross et al. 2004; Tan and Fearon 

2008). Επιπλέον, στους ασθενείς με καρκίνο του γαστρεντερικού και ταυτόχρονη 

απώλεια βάρους, οι δόσεις χημειοθεραπείας ήταν χαμηλότερες. Αυτοί οι ασθενείς 
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ανέπτυξαν πιο συχνή και σοβαρότερη τοξικότητα και έλαβαν κατά μέσο όρο ένα 

μήνα λιγότερη χημειοθεραπεία, αλλά και μειωμένη δόση (Andreyev et al. 1998). 

 Συνεπώς, λαμβάνοντας υπόψη τη σχετιζόμενη υψηλή νοσηρότητα και 

θνησιμότητα, η καχεξία του καρκίνου θα πρέπει να λάβει πολύ μεγαλύτερη προσοχή 

στην κλινική πρακτική (Bennani-Baiti and Walsh 2009; Wheelwright et al. 2013).  

 Εκτός από την επίδρασή της στη φυσική κατάσταση του ασθενούς, η 

καρκινική καχεξία έχει αξιοσημείωτη ψυχολογική επίδραση που συμβάλλει 

περαιτέρω στη μείωση της ποιότητας ζωής τόσο των ασθενών όσο και των 

οικογενειών τους (Vaughan et al. 2013). Οι ασθενείς αυτοί φάνηκε να βιώνουν 

αγωνία, άγχος, κατάθλιψη και ανησυχίες για την εικόνα του σώματος τους (Del 

Fabbro et al. 2012; Fearon et al. 2011). 

 Η διατροφή και η διατροφική κατάσταση κατέχουν κεντρική θέση στην 

έννοια της υγείας και της ευημερίας για πολλούς ασθενείς και τις οικογένειες τους και 

η απώλεια βάρους και η ανεπαρκής διατροφική πρόσληψη μπορεί να οδηγήσει σε 

άγχος και αίσθημα απελπισίας (Radbruch L et al. 2010). Τα διαθέσιμα στοιχεία 

υποδεικνύουν ότι οι ασθενείς και οι οικογένειές τους θεωρούν την κακή όρεξη ως το 

πιο τρομακτικό σύμπτωμα που συναντούν κατά τη διάρκεια της θεραπείας του 

καρκίνου (Del Fabbro et al. 2012). 

 Η καχεξία εκτός από να προκαλέσει αρνητικά συναισθήματα, μπορεί να 

πυροδοτήσει και σημαντικά επικοινωνιακά προβλήματα μεταξύ ασθενών και των 

οικογενειών τους, καθώς και με τους παρόχους υγειονομικής περίθαλψης (Del Fabbro 

et al. 2012; Oberholzer et al. 2013). Τα μέλη της οικογένειας φαίνεται να επιθυμούν 

μεγαλύτερο βαθμό επικοινωνίας με τους παρόχους υγειονομικής περίθαλψης 

προκειμένου να κατανοήσουν καλύτερα τα υποκείμενα αίτια της απώλειας βάρους 

(Donohoe, Ryan, and Reynolds 2011). Επιπλέον, καθώς προχωράει η κακοήθεια, η 

σωματική δραστηριότητα μειώνεται λόγω της απώλειας μυϊκού ιστού και η κόπωση 

αυξάνεται. Ο ασθενής αδιαφορεί για το τι συμβαίνει γύρω του και οδηγείται στην 

απομόνωση (Fearon et al. 2013). 

 Έτσι, είναι σημαντικό να αναγνωρίσουμε ότι η καχεξία είναι μια κατάσταση 

που έχει ιδιαίτερα δυσμενείς συνέπειες τόσο για τους ασθενείς όσο και για τις 

οικογένειές τους και για την καλύτερη υποστήριξη των ασθενών κατά την εξέλιξη της 

νόσου απαιτείται βελτιωμένη επικοινωνία με τους επαγγελματίες του τομέα της 

υγείας σχετικά με τα αίτια και τις συνέπειές της (Vaughan et al. 2013). 
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 Τέλος, αξίζει να αναφερθεί, ότι η καχεξία οδηγεί σε αυξημένες εισαγωγές 

σε νοσοκομεία, αυξάνει τις ημέρες νοσηλείας ανά εισαγωγή και τελικά σε συνδυασμό 

με την παρεντερική διατροφή που συχνά απαιτείται σε ασθενείς τελικού σταδίου 

αυξάνει σημαντικά το κόστος νοσηλείας (Huhmann and Cunningham 2005). 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3
ο
: ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ 

ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ 

ΚΑΧΕΞΙΑΣ 

 

3.1 ΒΑΣΙΚΑ ΚΑΤΑΒΟΛΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΙΚΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ 

 

3.1.1 Σύστημα ουβικουϊτίνη πρωτεασώματος (ubiquitin-proteasome 

pathway, UPP) 

 

 

3.1.1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Η ουβικουϊτίνη είναι μια μικρή πρωτεΐνη, που επηρεάζει τις πρωτεΐνες με 

πολλούς τρόπους: μπορεί να τις σηματοδοτεί για αποικοδόμηση μέσω του 

πρωτεασώματος, να μεταβάλλει την κυτταρική τους θέση, να επηρεάζει τη 

δραστηριότητά τους και να προάγει ή να προλαμβάνει αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνών 

(Glickman and Ciechanover 2002; Mukhopadhyay and Riezman 2007; Schnell and 

Hicke 2003). 

Η προσθήκη ουβικουϊτίνης σε μια πρωτεΐνη ονομάζεται ουβικουϊτίνωση. Η 

διαδικασία προσθήκης ουβικουϊτίνης σε μια πρωτεΐνη ξεκινά με τη σύνδεση μεταξύ 

ενός ενζύμου που ενεργοποιεί την ουβικουϊτίνη (Ε1, ένζυμο ενεργοποίησης της 

ουβικουϊτίνης) με μια ελεύθερη ουβικουϊτίνη. Η ενεργοποιημένη, πλέον, 

ουβικουϊτίνη μεταφέρεται σε ένα ένζυμο συζεύξεως ουβικουϊτίνης (Ε2). Μόλις 

συζευχθεί με ουβικουϊτίνη, το μόριο Ε2 δεσμεύει μία από τις πολλές λιγάσες 

ουβικουϊτίνης (Ε3). Το μόριο Ε3 είναι υπεύθυνο για τη δέσμευση με την πρωτεΐνη 

στόχο και τη μεταφορά της ουβικουϊτίνης από την Ε2 στην πρωτεΐνη στόχο (Nandi et 

al. 2006). 

Υπάρχουν δύο ένζυμα Ε1 που κωδικοποιούνται από το γονιδίωμα των 

ανώτερων σπονδυλωτών (Schulman and Wade Harper 2009). Αντίθετα, περισσότερα 
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από τριάντα οκτώ ένζυμα Ε2 και περίπου 700 διαφορετικές λιγάσες Ε3 

αναγνωρίζονται στον άνθρωπο (Ye and Rape 2009), με την οικογένεια SCF να είναι η 

μεγαλύτερη από τις λιγάσες E3. 

Οι λιγάσες Ε3 αποτελούνται από τέσσερα διαφορετικά πρωτεϊνικά συστατικά 

που συντονίζουν τη δομή της πρωτεΐνης: 1) τον προσαρμογέα που ονομάζεται SKP1, 

2) το τμήμα ικριώματος που ονομάζεται Cullin-1 (CUL1), 3) την F-BOX που είναι 

υπεύθυνη για την αναγνώριση υποστρώματος και 4) τα εξαρτήματα RBX1 ή RBX2 

RING (Zheng et al. 2002). Η πρωτεΐνη F-BOX είναι υπεύθυνη για την ακριβή 

αναγνώριση του υποστρώματος και την εξειδίκευση των λιγάσεων SCF E3 μέσω της 

αναγνώρισης φωσφορυλιωμένων πρωτεϊνών-στόχων (Willems et al. 1999). Από την 

άλλη πλευρά, το CUL1-RBX1 / CUL1-RBX2 είναι υπεύθυνο για τη θεμελιώδη 

δράση της λιγάσης και καταλύει τη μετεγκατάσταση του ενζύμου ουβικουϊτίνης από 

το Ε2 στο υπόστρωμα (Wu et al. 2000). 

Σε πολλά μοντέλα καχεξίας, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου, το 

σύστημα ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος θεωρείται θεμελιώδες για τη διαδικασία της 

μυϊκής ατροφίας (Asensi et al. 1994; Khal et al. 2005; Rom and Reznick 2016).  

 

3.1.1.2  MuRF1 ΚΑΙ MAFbx ΛΙΓΑΣΕΣ 

Έχουν βρεθεί δυο Ε3 λιγάσες ειδικές για τον μυϊκό ιστό οι muscle-specific 

RING-finger 1 (MuRF1) and muscle atrophy F-box protein (MAFbx -γνωστή και ως 

atrogin-1). Το MuRF1 ουβικουϊτιλιώνει αρκετές δομικές πρωτεΐνες των μυών, όπως η 

τροπονίνης Ι (Kedar et al. 2004) και οι βαριές αλυσίδες της μυοσίνης (Clarke et al. 

2007; Cohen et al. 2009; Fielitz et al. 2007; Polge et al. 2011). Η Atrogin-1 φαίνεται 

να εμπλέκεται σε διαδικασίες που σχετίζονται με την ανάπτυξη ή σε οδούς επιβίωσης. 

Προάγει την αποικοδόμηση της myoblast determination protein 1 (MyoD), που είναι 

βασικός παράγοντας μεταγραφής στο μυϊκό ιστό και του Eukaryotic translation 

initiation factor 3 subunit F (eIF3f), που αποτελεί έναν σημαντικό ενεργοποιητή της 

πρωτεϊνικής σύνθεσης (Csibi et al. 2010; Tintignac et al. 2005). Πρόσφατα, βρέθηκε 

ότι η Atrogin-1 αλληλοεπιδρά με τις πρωτεΐνες του σαρκωμεριδίου, 

συμπεριλαμβανομένων των μυοσίνη, δεσμίνη και βιμεντίνη, καθώς και με 

παράγοντες μεταγραφής, συστατικά του μεταφραστικού μηχανισμού, ένζυμα που 

εμπλέκονται στη γλυκόλυση και τη γλυκονεογένεση και με μιτοχονδριακές πρωτεΐνες  
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(Lokireddy et al. 2012). Βέβαια, το κατά πόσον αυτές οι αλληλεπιδράσεις έχουν ως 

αποτέλεσμα την ουβικουϊτίνωση αυτών των πρωτεϊνών δεν έχει αποδειχθεί. 

Ωστόσο, παρά τις αναγνωρισμένες δράσεις αυτών των λιγάσεων Ε3 στην 

ατροφία, δεν υπάρχουν δεδομένα που να συνδέουν τη συμμετοχή τους στην 

προκαλούμενη από καρκίνο καχεξία. Στην πραγματικότητα, αν και υπάρχουν 

διαθέσιμα ποντίκια με απαλοιφή των MuRF1 και MAFbx, κανείς δεν έχει αποδείξει 

ότι αυτά προστατεύονται από την καχεξία του καρκίνου ακόμα και αν 

προστατεύονται από ορισμένες μορφές ατροφίας (Sandri 2016). 

 

3.1.1.3 TRAF6 ΛΙΓΑΣΗ 

Μία λιγάση Ε3 που βρέθηκε ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην καχεξία του 

καρκίνου είναι το TRAF6 (Paul et al. 2010). Παρατηρήθηκε επίσης ότι το TRAF6 

επάγεται σε μύες ασθενών με γαστρικό καρκίνο (Sun et al. 2012). Προκαλεί τη 

σύζευξη πολύ-ουβικουϊτινωμένων αλυσίδων που συνδέονται με Lys63 με πρωτεΐνες 

στόχους, δίνοντας το σήμα για την εξαρτώμενη από το πρωτεάσωμα αποικοδόμηση 

τους. Επίσης, οι πολύ-ουβικουϊτινωμένων αλυσίδες που συνδέονται με Lys63 

συμμετέχουν στην ρύθμιση της αυτοφαγίας. Ποντικοί που στο μυϊκό ιστό έχει γίνει 

απαλοιφή TRAF6 έχουν λιγότερες πολύ-ουβικουϊτινωμένες πρωτεΐνες (Paul et al. 

2012) και είναι ανθεκτικές στην απώλεια μυών που επάγεται από τον καρκίνο 

(Kumar, Bhatnagar, and Paul 2012; Paul et al. 2010, 2012). Η αναστολή του TRAF6 

μειώνει την επαγωγή των Atrogin-1 και MuRF1, διατηρώντας έτσι τη μυϊκή μάζα, 

παρά την ύπαρξη καταβολικών συνθήκών. Επιπλέον, η μεσολαβούμενη TRAF6 

ουβικουϊτίνωση έχει επιπρόσθετες λειτουργίες στη ρύθμιση της ενδοκυττάριας 

σηματοδότησης και απαιτείται για τη βέλτιστη ενεργοποίηση των οδών JNK, AMPK, 

FoxO3 και NF-κB (Paul et al. 2012). Οι επιδράσεις στο FoxO3 και στο NF-κB μπορεί 

να εξηγήσουν γιατί τα Atrogin-1 και MuRF1 δεν είναι τόσο ισχυρά επαγόμενα σε 

ποντίκια με απαλοιφή του TRFAF6. Είναι σημαντικό ότι ο ULK1, ένας κρίσιμος 

παράγοντας ενεργοποίησης της αυτοφαγίας, ουβικουϊτιλιώνεται από τον TRAF6  

(Nazio et al. 2013), με αποτέλεσμα να σταθεροποιείται και ενισχύεται τη 

δραστικότητα του, επάγωντας την αυτοφαγία. Επομένως, ο TRAF6 συντονίζει τα 

συστήματα αυτοφαγίας-λυσοσώματος και ουβικουϊτινης-πρωτεασώματος σε 

πολλαπλά επίπεδα. 
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3.1.1.4 ΛΟΙΠΑ ΜΕΡΗ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

Το MUSA1 (Sartori et al. 2013), που ονομάστηκε προηγουμένως Fbxo30, και 

το Fbxo31 είναι δύο λιγάσες που ανήκουν στην οικογένεια SCF και αυξάνονται στους 

μύες μετά από νηστεία (Milan et al. 2015). Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι οι 

αναλύσεις στους μύες των C-26 καχεκτικών ποντικών δείχνουν ισχυρή αύξηση αυτών 

των δύο λιγάσεων Ε3 (Cornwell et al. 2014; Judge et al. 2014). Εκτός από τα 

δεδομένα έκφρασής τους, τίποτα δεν είναι γνωστό για τον ρόλο τους στην απώλεια 

μυών που προκαλείται από τον καρκίνο. 

Αξίζει να αναφερθεί, ότι και αρκετές υπομονάδες του πρωτεασώματος έχουν 

βρεθεί μεταγραφικά αυξημένες κατά τη διάρκεια της καχεξίας του καρκίνου 

(Cornwell et al. 2014), αλλά η σημασία τους παραμένει άγνωστη. 

Ένα νέο πεδίο έρευνας, όπου λίγα είναι γνωστά, είναι ο ρόλος της 

αποουβικουϊτίνωσης στην μυϊκή ατροφία. Η μεγαλύτερη τάξη αυτών των ενζύμων 

(deubiquitinating enzymes -DUBs) ονομάζονται ubiquitin-specific proteases (USPs) 

και μέχρι τώρα έχουν βρεθεί δύο (USP14 and USP19) που αυξάνονται σε 

καταβολικές διεργασίες, ανάμεσά τους και ο καρκίνος (Combaret et al. 2005; Gomes 

et al. 2001).  Πρόσφατα, διαπιστώθηκε ότι η έκφραση του USP19 συσχετίζεται με την 

έκφραση του MuRF1 και του MAFbx / Atrogin-1 σε σκελετικούς μύες από ασθενείς 

με καρκίνο του πνεύμονα και γαστρεντερικού συστήματος (Bédard et al. 2015). 

Ποντικοί knockout για το USP19 στο μυϊκό ιστό έχουν παραχθεί πρόσφατα και είναι 

μερικώς ανθεκτικοί στην απώλεια μυών κατά τη χορήγηση γλυκοκορτικοειδών 

(Bédard et al. 2015). Ωστόσο, πολλά μένουν ακόμα να γίνουν για να καθοριστεί η 

σημασία των DUB στην καχεξία του καρκίνου. 

Η λειτουργία του μονοπατιού πιστεύεται ότι αυξάνεται από κυτοκίνες, 

ορμόνες (όπως τα γλυκοκορτικοειδή), τη μυοστατίνη, την ενεργοποίηση παραγόντων 

μεταγραφής Forkhead box O3 (FoxO) και nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 

of activated B cells (NF-κΒ) και αναστέλλεται από την ινσουλίνη και τον 

ινσουλινομιμητικό αυξητικό παράγοντα 1 (IGF-1) (Bodine et al. 2001; Bowen, 

Schuler, and Adams 2015; Lecker, Goldberg, and Mitch 2006)  
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3.1.2 Οδός αυτοφαγίας - λυσοσώματος (autophagy-lysosome pathway, ALP) 

 

 

3.1.2.1 ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Η αυτοφαγία είναι μια φυσιολογική κυτταρική διεργασία που είναι καλά 

συντηρημένη μεταξύ των ειδών. Χρησιμοποιείται από τους σκελετικούς μυς για την 

απομάκρυνση των πρωτεϊνών με λανθασμένη δομή και των κατεστραμμένων 

οργανιδίων και για την πρόληψη της δημιουργίας πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων 

(Neel, Lin, and Pessin 2013). Ωστόσο, η υπερβολική και ανώμαλη ενεργοποίηση 

αυτής της διαδικασίας κατά τη διάρκεια των καταβολικών καταστάσεων επηρεάζει 

την ομοιόσταση οδηγώντας σε υπερβολική αφαίρεση κυτταρικών συστατικών που 

απαιτούνται για την ομαλή λειτουργία του κυττάρου και επιδεινώνει την απώλεια 

μυών (Bonaldo and Sandri 2013; Pigna et al. 2016). 

Υπάρχουν τρεις βασικοί τύποι αυτοφαγίας: η μικρο-αυτοφαγία, δηλαδή η 

άμεση παράδοση του φορτίου στα λυσοσώματα μέσω εγκόλπωσης της λυσοσωμικής 

μεμβράνης, η αυτοφαγία διαμεσολαβούμενη από πρωτεϊνες-μοριακούς συνοδούς 

(σαπερόνες), (chaperone-mediated autophagy, CMA), η οποία χαρακτηρίζεται από 

την εισαγωγή στα λυσοσώματα πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν με εξειδικευμένα 

μόρια συνοδούς, και η μακρο-αυτοφαγία, ο μηχανισμός της οποίας είναι ο 

περισσότερο μελετημένο (Eliopoulos, Havaki, and Gorgoulis 2016). Στη μακρο-

αυτοφαγία, το φορτίο διαχωρίζεται σε μεμβρανικά κυστίδια γνωστά ως 

αυτοφαγοσώματα, τα οποία σταδιακά σχηματίζονται λόγω της συνδυασμένης δράσης 

15 περίπου πρωτεϊνών που σχετίζονται με την αυτοφαγία (autophagy-related proteins, 

ATG) (Rubinsztein, Shpilka, and Elazar 2012). Η διαδικασία της μακρο-αυτοφαγίας 

περιλαμβάνει τα εξείς διακριτά στάδια: (i) επαγωγή, (ii) σχηματισμό φαγοφόρου, (iii) 

επιμήκυνση μεμβράνης για να σχηματιστούν αυτοφαγοσώματα και απομόνωση 

κυτταρικών συστατικών, (iv) σύντηξη αυτοφαγοσωμάτων-λυσοσωμάτων, (v) 

αποικοδόμηση απομονωμένων συστατικών και ανακύκλωση, (vi) εκ νέου βιογένεση 

των λυσοσωμάτων (Shyh-Chang 2017). 

 

3.1.2.2 ΡΟΛΟΣ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗ ΚΑΧΕΞΙΑ 

Σε ζωικά μοντέλα καρκίνου αυξημένη αυτοφαγία έχει βρεθεί ότι υφίσταται σε 

στελέχη ποντικών που φέρουν όγκους Colon26 (C26), ηπάτωμα Yoshida AH-130 και 

καρκίνωμα πνεύμονα τύπο Lewis (LLC) (Chacon-Cabrera et al. 2014; Penna et al. 
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2013). Στον άνθρωπο, το σύστημα αυτοφαγίας-λυσοσώματος παρουσιάζει αυξημένη 

ενεργότητα στον σκελετικό μυ των ασθενών με καρκίνο του οισοφάγου (Tardif et al. 

2013), ενώ ο beclin1, ένας ενεργοποιητής αυτοφαγίας και ο Atg5, ένας σημαντικός 

παράγοντας του σχηματισμού φαγοφόρου, αυξάνονται σε ασθενείς που παρουσιάζουν 

απώλεια βάρους και μυών, λόγω καρκίνου του ανώτερου γαστρεντερικού 

συστήματος και του παγκρέατος (Neil Johns et al. 2014). Τέλος, σε μια ομάδα 95 

ασθενών που έπασχαν από καρκίνο του ανώτερου γαστρεντερικού σωλήνα, 

διαπιστώθηκε αυξημένη μεταγραφή του Gabarap (Stephens et al. 2015), ενός 

παράγοντα που εμπλέκεται στην επιμήκυνση της μεμβράνης και στην σύντηξη του 

αυτοφαγοσώματος με το λυσόσωμα (Wang et al. 2015).  

Πολλοί παράγοντες θεωρούνται μεσολαβητές της αυτοφαγίας, ανάμεσα τους 

η πρωτεϊνική κινάση Β (Akt), η πρωτεΐνη-στόχος της ραπαμυκίνης των θηλαστικών 

(mTOR), προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες και ενεργοποίηση του NF-κB (nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) (Neel et al. 2013; Penna, Baccino, 

and Costelli 2014). Το Forkhead box O3 (Fox03) εμπλέκεται στον έλεγχο της 

αυτοφαγίας μέσω της ρύθμισης της έκφρασης των γονιδίων που σχετίζονται με την 

αυτοφαγία (Neel et al. 2013). 

 

3.1.2.3 ΑΙΤΙΟ Ή ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΤΗΣ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ ΚΑΧΕΞΙΑΣ; 

Είναι σημαντικό να αναφερθεί, πως αν και η αυτοφαγία ενεργοποιείται κατά 

τη διάρκεια του καρκίνου, δεν έχει αποσαφηνιστεί εάν είναι αιτία ή συνέπεια της 

καχεξίας, καθώς η επαγωγή της θα μπορούσε απλώς να είναι μια μεταβολική 

απάντηση στη φλεγμονή, την έλλειψη ενέργειας και θρεπτικών συστατικών που 

προκαλούνται από την ανάπτυξη όγκου, με σκοπό να διατηρηθεί η κυτταρική 

επιβίωση (Sandri 2016). Έχει διαπιστωθεί, ότι παρεμπόδιση της αυτοφαγίας, μέσω 

απαλοιφής του γονιδίου Atg7 σε μοντέλα ποντικών καρκίνου του πνεύμονα, 

κατέστειλε τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων, αλλά απέτυχε να 

εμποδίσει την απώλεια μυϊκού και λιπώδους ιστού (Karsli-Uzunbas et al. 2014). Στην 

πραγματικότητα, η εξάλειψη του Atg7 από το μυϊκό ιστό προκάλεσε συσσώρευση 

του οξειδωτικού στρες στα μιτοχόνδρια των μυών, μυϊκό καταβολισμό και τελικά 

πρόωρο θάνατο (Carnio et al. 2014; Karsli-Uzunbas et al. 2014; Masiero et al. 2009). 

Συνεπώς, η αυτοφαγία είναι απαραίτητη για την επιβίωση και τη βέλτιστη 

μεταβολική λειτουργία των μυϊκών ινών. Υπό αυτό το πρίσμα, η επαγωγή της σε 
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ασθενείς με καρκίνο είναι πιο πιθανό να μην έχει μια ξεκάθαρη ατροφική δράση, 

αλλά να είναι μια προσαρμοστική απάντηση, μια συνέπεια δηλαδή της καχεξίας και 

όχι αίτιό της, με σκοπό την βελτίωση της μεταβολικής δυσλειτουργίας (Sandri 2016; 

Shyh-Chang 2017). Βέβαια, για να δοθεί μια ξεκάθαρη απάντηση απαιτείται επιπλέον 

έρευνα (Sandri 2016). 

 

3.2 ΒΑΣΙΚΑ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ  

 

3.2.1 Σηματοδοτικό μονοπάτι IKK- NF-κΒ 

Ο NF-κΒ (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) είναι 

ένας παράγοντας μεταγραφής που υπάρχει σε πολυάριθμους κυτταρικούς τύπους, 

συμπεριλαμβανομένων των σκελετικών μυϊκών ινών (Guttridge et al. 2000). Η 

ενεργοποίηση του μπορεί να γίνει από πολλές βιολογικές διεργασίες, που συχνά 

σχετίζονται με τη φλεγμονή (Hunter et al. 2002), αλλά και η ενεργοποίηση αυτού του 

μονοπατιού ενισχύει τη φλεγμονή, προκαλώντας μια ανατροφοδότηση που απαιτεί 

αυστηρή ρύθμιση για την πρόληψη της ιστικής καταστροφής (Suzuki et al. 2013). Οι 

πρωτεΐνες NF-κΒ συνήθως βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα, όπου σχηματίζουν 

σύμπλοκα με ανασταλτικές πρωτεΐνες γνωστές ως αναστολείς του NF-κΒ (IκBαs) 

(Qian et al. 2017). Τις περισσότερες φορές, η ενεργοποίηση του NF-κΒ γίνεται μέσω 

φωσφορυλίωσης, ουβικουϊτίνωσης και αποδόμησης των IκΒαs από το πρωτεάσωμα, 

απελευθερώνοντας ενεργά διμερή ΝF-κΒ (Qian et al. 2017; Saccani et al. 2006).  

Πρωταρχικής σημασίας είναι η ενεργοποίηση της IkB κινάσης (ΙΚΚ) (Karin 2006), 

που αποτελείται από δύο καταλυτικές υπομονάδες και μια ρυθμιστική. Το 

ενεργοποιημένο ΙΚΚ φωσφορυλιώνει δύο ΝΗ2-τελικές σερίνες (σερίνη 32 και σερίνη 

36) σε IκΒα δεσμευμένες με NF-κΒ, οι οποίες μαρκάρονται για πολυουβικουϊτίνωση 

και αποικοδόμηση (Cai et al. 2004; Karin 2006; Qian et al. 2017). Τα ενεργοποιημένα 

διμερή NF-κΒ μεταφέρονται στον πυρήνα και συνδέονται με θέσεις δέσμευσης στο 

DNA, ρυθμίζοντας την μεταγραφή εκατοντάδων γονιδίων, συμπεριλαμβανομένων 

κυτοκινών, χημοκινών και πολυάριθμα ένζυμα, όπως εκείνα που σχετίζονται με την 

αποικοδόμηση πρωτεϊνών από το UPP (Karin 2006; Li, Malhotra, and Kumar 2008; 

Qian et al. 2017; Saccani et al. 2006).  

Μερικά στοιχεία που υποστηρίζουν την σημασία του μονοπατιού είναι το 

γεγονός ότι ποντικοί στους οποίους έχει εξαλειφθεί στους μύες το IKK (ΙΚΚ 
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knockout mice) είναι ανθεκτικοί στην μυϊκή ατροφία και παρουσιάζουν 

υπερφωσφορυλίωση της Akt (Mourkioti et al. 2006). H παρεμπόδιση της οδού μέσω 

υπερέκφρασης του καταστολέα, παρεμπόδισε την απώλεια μυϊκού όγκου σε ποντίκια 

που πάσχουν από καρκίνωμα πνεύμονα τύπου Lewis κατά 50% (Cai et al. 2004). 

Θεωρείται, ότι η αυξημένη δραστηριότητα του NF-κB μπορεί να οδηγήσει σε 

καταβολισμό μυών μέσω τριών μηχανισμών: i) ρύθμιση έκφρασης πρωτεϊνών που 

εμπλέκονται στην UPP, οι οποίες με τη σειρά τους καταστρέφουν μυϊκές πρωτεΐνες, 

ii) αύξηση της έκφρασης μεσολαβητών της φλεγμονής που προωθούν άμεσα ή 

έμμεσα την απώλεια μυών, iii)  μπορεί να επηρεάζει αρνητικά τη μυοσύνθεση και 

άρα να μην επιτρέπει στον ατροφικό σκελετικό μυ να αναγεννηθεί (Li et al. 2008). 

 

3.2.2 Σηματοδοτικό μονοπάτι IGF-1/PI3K/Akt/mTOR  

Στις μη διαιρούμενες μυϊκές ίνες, η οδός του ινσουλινο-μιμητικού αυξητικού 

παράγοντα 1 (IGF-1) / φωσφατιδυλινοσιτόλης-3-κινάσης (ΡΙ3Κ) / Akt (επίσης 

γνωστό ως PKB - πρωτεϊνική κινάση Β) / στόχος ραπαμυκίνης των θηλαστικών 

(mammalian target of rapamycin, mTOR) προάγει τη πρωτεϊνοσύνθεση και 

αναστέλλει την αποδόμηση πρωτεϊνών. Ο IGF-1 ενεργοποιεί την σηματοδότηση 

insulin receptor substrate 1 (IRS1)-PI3K-Akt, και στη συνέχεια το Akt μπλοκάρει την 

καταστολή του mTOR, το οποίο με τη σειρά του ρυθμίζει τη μάζα των σκελετικών 

μυών μέσω δύο διαφορετικών συμπλόκων, που ονομάζονται mTORC1 και mTORC2 

(Argilés et al. 2014). 

Το mTORC1 ρυθμίζει αρκετές αναβολικές διεργασίες, συμπεριλαμβανομένης 

της πρωτεϊνικής σύνθεσης, της βιογέννεσης των ριβοσωμάτων και των μιτοχονδρίων 

καθώς και καταβολικές διεργασίες όπως η αυτοφαγία (Zoncu, Efeyan, and Sabatini 

2011). Οδηγεί στην φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση της κινάσης p70 S6 (p70S6K) 

και την καταστολή της δράσης του παράγοντα 4Ε-ΒΡ1 (4E binding protein 1), 

προάγοντας την  πρωτεϊνική σύνθεση (Egerman and Glass 2014; Fearon et al. 2012; 

Miyamoto et al. 2016). Φαίνεται ότι κατά την καρκινική καχεξία υφίσταται 

καταστολή του mTORC1, όπως εκτιμάται από τη μειωμένη φωσφορυλίωση τόσο των 

4Ε-ΒΡ1 όσο και του p70S6K1, χωρίς κάποια αλλαγή στη φωσφορυλίωση της Akt, 

mTOR, υποδεικνύοντας ότι η σηματοδότηση του mTORC1 ενδέχεται να ελέγχεται 

από έναν άλλο μηχανισμό (Sakuma, Aoi, and Yamaguchi 2017). 
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Το mTORC2 φωσφορυλιώνει την Akt στη σερίνη 473, επιτρέποντας έτσι τη 

μέγιστη ενεργοποίηση της (Egerman and Glass 2014). Η Akt φωσφορυλιώνει και 

καταστέλλει την οικογένεια των παραγόντων μεταγραφής FoxO, προλαμβάνοντας τη 

μετατόπιση τους στον πυρήνα και την προώθηση της έκφραση των δύο Ε3 λιγασών 

MAFbx / atrogin-1 και MuRF1, καθώς και γονιδίων αυτοφαγίας (Costamagna et al. 

2015). 

Η μυοστατίνη και η ακτιβίνη καταστέλλουν την ενεργότητα της Akt, 

οδηγώντας στην αποδέσμευση του FoxO3 (Sartori et al 2014; Trendelenburg et al. 

2009) και την έκφραση των γονιδίων MuRF-1, Atrogin-1 (ή MAFbx) και της 

αυτοφαγίας, συμβάλοντας στην αποικοδόμηση των μυϊκών πρωτεϊνών.  

 

Σχήμα 5. Οι πρωτεΐνες-στόχοι που ελέγχονται από τα γονίδια FoxO. Το σχήμα δείχνει 

τους στόχους των FoxOs που σχετίζονται με τα συστήματα ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος και αυτοφαγίας-λυσοσωμάτων (Sandri 2016).  

 

Ο IGF1 είναι γνωστό ότι προάγει την πρωτεΐνη Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma coactivator 1-alpha  (PGC1-α)  (Latres et al. 2005), που 

είναι μια από τις λίγες πρωτεΐνες που αναγνωρίζεται για την πρόληψη της μυϊκής 
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ατροφίας καλύπτοντας την επίδραση της πρωτεΐνης FOXO στην Atrogin-1 (Sandri et 

al. 2006). Είναι πολύ σημαντικός ρυθμιστής της βιογένεσης των μιτοχονδρίων (Dorn, 

Vega, and Kelly 2015). Η γονιδιακή υπερέκφραση του PGC1-α σε ποντίκια είχε ως 

αποτέλεσμα χαμηλότερη μείωση της διαμέτρου των μυϊκών ινών και ελάχιστη 

διέγερση των atrogenes από ό,τι σε ποντικούς ελέγχου, μέσω αναστολής της 

πρωτεΐνης FOXO (Sandri et al. 2006). 

Μελέτες έδειξαν ότι οι αλλαγές στην κατάσταση οξειδοαναγωγής και η 

επαγωγή των ατροφικών παραγόντων, παράλληλα με την ενεργοποίηση των οδών 

αυτοφαγίας και την επακόλουθη μυϊκή αδυναμία θα μπορούσαν να επανέλθουν μέσω 

της αναγκαστικής υπερ-έκφρασης του Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha (PGC-1α) (Cannavino et al. 2014). Αυτά τα ευρήματα 

υποδηλώνουν το γεγονός ότι η αποκατάσταση της έκφρασης και του πυρηνικού 

εντοπισμού της PGC1-α μπορεί να καταργήσει την atrogin-1 περιορίζοντας την 

καρκινική καχεξία (Sukari et al. 2016). 

 

3.2.3 Σηματοδοτικό μονοπάτι JAK-STAT3 

Το μονοπάτι Janus kinase/signal transducers and activators of transcription 

(JAK/STAT) χρησιμοποιείται για την μετάδοση μιας πλειάδας σημάτων για την 

ανάπτυξη και την ομοιόσταση σε ζώα και ανθρώπους (Rawlings, Rosler, and 

Harrison 2004). Η δέσμευση ενός εξωκυττάριου συνδέτη οδηγεί σε ενεργοποίηση της 

οδού μέσω αλλαγών που επιτρέπουν στα ενδοκυττάρια JAKs να φωσφορυλιώνουν το 

ένα το άλλο. Τα φωσφορυλιωμένα JAKs φωσφορυλιώνουν τα STATs, που 

ενεργοποιημένα πλέον εισέρχονται στον πυρήνα και δεσμεύονται σε ειδικές 

αλληλουχίες ενισχυτών στα γονίδια στόχους, ρυθμίζοντας την έκφρασή τους 

(Harrison 2012). Οι προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες TNFα, IL6 και IL1 ενεργοποιούν 

την οδό. 

Στον καρκίνο έχει παρατηρηθεί αυξημένη φωσφορυλίωση του STAT3 στον 

μυϊκό ιστό, η έκταση της οποίας τείνει να αυξάνεται με την επιδείνωση της καχεξίας 

και η αναστολή του αναπληρώνει τη μυϊκή μάζα σε ποντικούς που φέρουν όγκο 

(Bonetto et al. 2012). Επιπλέον, η υπερέκφραση του STAT3 αρκεί για να προκαλέσει 

μυϊκή ατροφία και αύξηση της atrogin-1 (Silva et al. 2015). Αυξημένα επίπεδα 

STAT3 RNA έχουν παρατηρηθεί σε σκελετικούς μύες σε διάφορα μοντέλα 

καρκινικής καχεξίας, όπως colon-26 (C26), καρκίνωμα πνεύμονα τύπου Lewis 
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(LLC), μελανώματος B16 (Zimmers et al. 2016). Αυξημένη έκφραση γονιδίων που 

αλληλεπιδρούν με το STAT3 είναι επίσης εμφανής στους μύες C26 ποντικών 

(Zimmers et al. 2016).  

Έχει αποδειχθεί ότι τα STAT3 knock out ποντίκια είναι ανθεκτικά στην 

καχεξία που προκαλείται από ορισμένους τύπους καρκίνου (Silva et al. 2015). Ο 

μηχανισμός αυτής της προστασίας περιλαμβάνει την STAT3-εξαρτώμενη ρύθμιση 

του μεταγραφικού παράγοντα CCAAT/enhancer binding protein delta (C / EBPδ) που 

ελέγχει την έκφραση της μυοστατίνης (Zhang et al. 2013).  

Βέβαια, μια έρευνα έδειξε ότι η STAT3 μπλοκάρει την έκφραση του γονιδίου 

VPS34 (Yamada et al. 2012), που παράγει την Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-

kinase) που απαιτείται για το σύμπλοκο αυτοφαγίας VPS34 PI3-kinase complex I 

(https://www.uniprot.org/uniprot/P22543), αναστέλλοντας έτσι την αυτοφαγία και τον 

εκφυλισμό των μυών (Yamada et al. 2012). 

 

3.2.4 Οδός μυοστατίνης 

Η μυοστατίνη είναι μια κυτοκίνη με αυτοκρινή/παρακρινή δράση που 

αναστέλλει την ανάπτυξη των σκελετικών μυών. Ανήκει στην υπεροικογένεια του 

αυξητικού παράγοντα μετασχηματισμού-β (TGF)-β και εκφράζεται κυρίως στις 

σκελετικές μυϊκές ίνες (Argilés et al. 2014; Cohen, Nathan, and Goldberg 2014; Han 

and Mitch 2011; Samant et al. 2017). Η μυοστατίνη δεσμεύεται με τον υποδοχέα 

ακτιβίνης Α τύπου ΙΙΒ (ActRIIB) στις μυϊκές μεμβράνες, με αποτέλεσμα τη σύνδεσή 

του με τον υποδοχέα ακτιβίνης Α τύπου ΙΒ, (Cohen et al. 2014; Elkina et al. 2011; 

Han and Mitch 2011). Στην συνέχεια, φωσφορυλιώνονται και ενεργοποιούνται οι 

μεταγραφικοί παράγοντες SMAD2 και SMAD3 και σχηματίζεται τριμερές 

σύμπλεγμα SMAD2 / 3 με SMAD4 (Elkina et al. 2011). Αυτό μετατοπίζεται στο 

πυρήνα, όπου ενεργοποιεί ή αναστέλλει τη μεταγραφή των γονιδίων στόχων, όπως 

αυτά που εμπλέκονται στη μυογέννεση (Argilés et al. 2014; Costamagna et al. 2015; 

Elkina et al. 2011; Gumucio, Sugg, and Mendias 2015). 

Η αναστολή της μυοστατίνης μπορεί να παρεμποδίσει και να αντιστρέψει την 

απώλεια σκελετικών μυών σε ζώα που φέρουν όγκο (Zhou et al. 2010). Η αναστολή 

της δράσης της οδηγεί σε αυξημένη επιβίωση στα ζώα, ακόμη και χωρίς μείωση του 

όγκου ή της παραγωγής προφλεγμονωδών κυτοκινών (Benny Klimek et al. 2010; 

Busquets et al. 2012; Gallot et al. 2014; Murphy et al. 2011).  
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Ευρήματα από διάφορες ομάδες έχουν καταδείξει ότι ο εξαρτώμενος από τη 

μυοστατίνη καταβολισμός γίνεται μέσω ενεργοποίηση των παραγόντων μεταγραφής 

Smad2 / 3 και ότι η αναστολή τους είναι επαρκής για να προκαλέσει ανάπτυξη μυών 

(Sartori et al. 2009; Trendelenburg et al. 2009). Η μεσολαβούμενη από Smad2 / 3 

επίδραση στη μυϊκή μάζα περιλαμβάνει την ενεργοποίηση του Atrogin-1 (Lokireddy 

et al. 2011; Sartori et al. 2009; Trendelenburg et al. 2009; Winbanks et al. 2012). Η 

έκφραση του Smad3 σε ενήλικους μυς προκαλεί μυϊκή σπατάλη και αναστέλλει τη 

φωσφορυλίωση Akt / mTOR (Goodman et al. 2013; Winbanks et al. 2012). Ακόμη, 

βρέθηκε ότι η ενεργός Smad3 καταστέλλει την επαγόμενη από τη φολλιστατίνη μυϊκή 

αύξηση και την ενεργοποίηση του mTOR. Έχει αποδειχθεί, ότι η μυϊκή υπερτροφία 

που επάγεται από την αναστολή της μυοστατίνης, προκαλείται από την αύξηση της 

πρωτεϊνικής σύνθεσης που χρησιμοποιεί σηματοδότηση μέσω του άξονα Akt / mTOR  

(Amirouche et al. 2009; Hulmi et al. 2013; Rodriguez et al. 2011; Sartori et al. 2009; 

Trendelenburg et al. 2009; Winbanks et al. 2012). Ωστόσο, οι μηχανισμοί που 

συνδέουν το Smad2 / 3 με το μονοπάτι Akt απαιτούν περαιτέρω διερεύνηση (Sandri 

2016). 

Επιπρόσθετα, η μυοστατίνη αναστέλλει την έκφραση της myoblast 

determination protein 1(MyoD) σε μυϊκά βλαστικά κύτταρα και μυοβλάστες (Langley 

et al. 2002). Χωρίς ενεργοποίηση του MyoD, η μυϊκή αναγέννηση καταστέλλεται, 

επειδή οι μυοβλάστες δεν μπορούν να διαφοροποιηθούν σε μυϊκές ίνες για να 

ανακατασκευάσουν τους τραυματισμένους μύες. 

Οι οστικές και μορφογενετικές πρωτεΐνες (Bone and Morphogenetic Proteins -

ΒΜΡ) κυριαρχούν στο μονοπάτι της μυοστατίνης (Sartori et al. 2013; Winbanks et al. 

2013). Το μονοπάτι της ΒΜΡ ενεργοποιείται σε περιπτώσεις knockout της 

μυοστατίνης και είναι επαρκής, όταν προκαλείται, για την προώθηση της μυϊκής 

ανάπτυξης και για την αντιμετώπιση της απώλειας μυών, ακόμη και απουσία 

θρεπτικών συστατικών (Sartori et al. 2013; Winbanks et al. 2013). Το αν η αναστολή 

της σηματοδότησης της ΒΜΡ διευκολύνει την εμφάνιση της καρκινικής καχεξίας και 

αν η ενεργοποίηση αυτής της οδού δύναται να αντισταθμίσει την απώλεια μυών είναι 

ένα κρίσιμο ερώτημα προς διερεύνηση (Sandri 2016).  

Πρέπει να αναφερθεί ότι κάποιες μελέτες παρουσίασαν διαφορετικά 

αποτελέσματα. Σε αυτές βρέθηκε μείωση της Mstn σε συνθήκες που χαρακτηρίζονται 

από μειωμένη μάζα σκελετικών μυών, χωρίς συσχετισμό μεταξύ επιπέδων Mstn και 

μυϊκής μάζας (Lakshman et al. 2009; Ratkevicius et al. 2011; Schafer et al. 2016; 
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Szulc et al. 2012). και σε ασθενείς με καρκίνο και απώλεια βάρους, οι Breitbart et al. 

(2013), παρατήρησαν μείωση της παραγωγής Mstn. 

 

3.3 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ 

Υψηλά επίπεδα πολλαπλών προ-φλεγμονωδών κυτοκινών, 

συμπεριλαμβανομένων του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (tumor necrosis factor 

alpha, TNFα), της ιντερλευκίνης 1 (IL-1) και της ιντερλευκίνης 6 (IL-6), έχουν βρεθεί 

σε πολλούς ασθενείς με καρκίνο και η αυξημένη έκφραση τους προκαλείται τόσο από 

παράγοντες του όγκου όσο και του ξενιστή (Miyamoto et al. 2016). Είναι σημαντικό, 

ότι η άνοδος αυτών των μεσολαβητών της φλεγμονής συνδυάζεται με ανεπαρκή 

αύξηση ή και μειωμένα επίπεδα αντιφλεγμονωδών μεσολαβητών όπως η IL-10 

(Aukrust et al. 1999). 

 

3.3.1 TNF-a 

Για τον TNF-a ο οποίος ονομάζεται και cachexin ή cachectin, υπάρχουν 

αρκετές πειραματικές αποδείξεις από προκλινικές μελέτες που υποδεικνύουν ότι  

κατέχει σημαντικό ρόλο στον καταβολισμό των μυών κατά τη διάρκεια της καχεξίας 

του καρκίνου (Li et al. 2018; Li and Reid 2017). Ασθενείς, ιδιαίτερα εκείνοι με 

καχεξία λόγω καρκίνου παγκρέατος, δείχνουν σταθερή αύξηση των επιπέδων του 

TNF-α στον ορό (Karayiannakis et al. 2001). Η χορήγησή του οδηγεί σε αυξημένη 

αποικοδόμηση πρωτεϊνών σε καλλιεργημένα μυϊκά κύτταρα (Li and Reid 2017) και 

σε μυ αρουραίου (García-Martínez, López-Soriano, and Argilés 1993). Σε μοντέλα 

καχεξίας σε ποντικούς, ο ΤΝF-α και η IL-1 δρουν συνεργικά για να μειώσουν τις 

μυϊκές πρωτεΐνες (Fong et al. 2017). Knockout ποντίκια για τον υποδοχέα του TNFα 

εμφάνισαν μειωμένο καταβολισμό μυών σε μοντέλα LLC, σε σύγκριση με ποντικούς 

ελέγχου, παρά τα ισοδύναμα επίπεδα του TNFa στο πλάσμα (Llovera et al. 1998). 

Ο ρόλος του ΤΝF-α στην απώλεια μυών κατά τη καχεξία είναι καλά 

μελετημένος (Argilés et al. 2009). Ο ΤΝF-α, που απελευθερώνεται από 

ενεργοποιημένα μακροφάγα, μπορεί να ενεργοποιήσει στους σκελετικούς μύες τη 

μεταγραφή του πυρηνικού παράγοντα NF-κB και να προάγει την αποικοδόμηση των 

πρωτεϊνών μέσω της μεταγραφής των λιγασών Ε3 MurF1 και Atrogin1 του 

συστήματος  πρωτεασώματος – ουβικουϊτίνης (Patel and Patel 2017; Sandri 2008). 
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Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση TNF-α, τόσο η ελεύθερη όσο και η συζευγμένη 

ουβικουϊτίνης, αλλά και τα επίπεδα mRNA της ουβικουϊτίνης αυξήθηκαν στους μυς 

αρουραίων (García-Martínez, Agell, et al. 1993). Ο TNF-α προωθεί επίσης την 

δραστηριότητα του συμπλόκου exportin 1/chromosome maintenance region 1 

(XPO1/CRM1) (Ouyang et al. 2013), το οποίο έχει συνδεθεί με την ενίσχυση της 

δραστηριότητας των κυτοκινών προαγωγής της Atrogin-1 όπως η ιντερλευκίνη-15 

(Martínez-Hernández et al. 2012). Ακόμη η XPO1 οδηγεί στην έξοδο του PGC1-α 

από τον πυρήνα, που είναι μια από τις λίγες πρωτείνες που προλαμβάνει την μυική 

ατροφία, απενεργοποιώντας την. 

Ο ΤΝF-α μπορεί επίσης να προωθήσει την απώλεια σωματικού βάρους μέσω 

της απώλειας λιπώδους ιστού με διέγερση της λιπόλυσης και αναστολή της 

λιπογένεσης (Patel and Patel 2017). Ακόμη, επηρεάζει τη διαφοροποίηση των 

λιποκυττάρων καταστέλλοντας τη σύνθεση των απαραίτητων μεταγραφικών 

παραγόντων (Cawthorn et al. 2007; Sethi and Hotamisligil 1999). Καταστέλλει την 

έκφραση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για διάφορους παράγοντες πυρηνικής 

μεταγραφής που απαιτούνται για τη διαφοροποίηση και τη λειτουργία του 

λιποκυττάρου, συμπεριλαμβανομένων των Peroxisome proliferator activated receptor 

γ (PPARγ), retinoid X receptor alpha (RXRα) and CCAAT enhancer binding protein 

alpha (C/EBPα) (Sethi and Hotamisligil 1999). 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδέεται με αύξηση της αποικοδόμησης των 

πρωτεϊνών των σκελετικών μυών (Honors and Kinzig 2012). Σε αντοχή στην 

ινσουλίνη παρατηρείται μείωση της δραστικότητας της PI3K, η οποία οδηγεί σε 

μειωμένη φωσφορυλίωση Akt και άρα αύξηση της atrogin-1 και MuRF-1, δύο 

σημαντικών συστατικών του UPP. Μέσα από αυτό η ινσουλινοαντίσταση μπορεί να 

προκαλέσει καταβολισμό των μυϊκών πρωτεϊνών (Lecker et al. 2006). Ο TNF-α 

μειώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη και συμβάλλει στην ανθεκτικότητα στην 

ινσουλίνη στον καρκίνο. Έχει προταθεί ότι η αύξηση του mRNA του TNF-α οδηγεί 

σε μείωση του mRNA του μεταφορέα γλυκόζης τύπου 4 (Glucose transporter type 4-

GLUT4), που είναι καθοριστικός παράγοντας της ομοιόστασης της γλυκόζης,  

οδηγώντας σε ινσουλινοαντίσταση (Noguchi et al. 1998). 

Επιπρόσθετα, ο TNF-α προάγει την ανορεξία (Patton et al. 1987). Η αύξηση 

των επιπέδων TNF-α που προκαλείται από τον καρκίνο προάγει την παραγωγή της 

ορμόνης κορτικοεκλυτίνη (CRH), η οποία μειώνει την όρεξη και την πρόσληψη 

τροφής (Patel and Patel 2017).  
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Αξιοσημείωτο, είναι και το γεγονός. ότι ο TNF-α μπορεί να μπλοκάρει την 

μυογένεση περιορίζοντας την μεταγραφή του myoblast determination protein 1 

(MyoD1) που ανήκει σε μια οικογένεια πρωτεϊνών γνωστών ως μυογονικοί 

ρυθμιστικοί παράγοντες ( myogenic regulatory factors MRFs) (Guttridge et al. 2000) 

αλλά και να αποτρέπει τη φυσιολογική διαφοροποίηση των μυοβλαστών (Chen, Jin, 

and Li 2007; Miller et al. 1988). 

 

3.3.2 IL-6 

Η IL-6 είναι μια κυτοκίνη με πλειοτροπικές δράσεις, όπως η επούλωση 

τραυμάτων, η αναγέννηση ιστών (Sommer et al. 2014; Tachibana et al. 2014; Yang et 

al. 2008), αλλά και η ογκογένεση, ο μυϊκός καταβολισμός και η παραγωγή πρωτεϊνών 

οξείας φάσης από το ήπαρ (Taniguchi and Karin 2014; Wang, Grivennikov, and 

Karin 2013). 

Τα καρκινικά μοντέλα ποντικών τύπου ApcMin/+ και C26 εμφανίζουν 

εξαρτώμενη από την IL-6 απώλεια μυών (Bonetto et al. 2011, 2012; White et al. 

2013). Η απώλεια μυών σε αυτά τα μοντέλα αντιστοιχεί σε αύξηση των 

σηματοδοτικών μονοπατιών STAT3 και NF-κΒ που συνδέονται με επαγωγή της 

αποικοδόμησης  μέσω των συστημάτων της αυτοφαγίας και ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος (Narsale and Carson 2014). Μάλιστα, η συστηματική χορήγηση 

αντισωμάτων κατά του υποδοχέας της IL-6 σε ApcMin/+ καταστέλει και τις δύο 

διεργασίες αποικοδόμισης (White et al. 2011). Εκτός όμως από την καταβολική της 

δράση η IL-6 προκαλεί και καταστολή της πρωτεϊνικής σύνθεσης στα μυϊκά κύτταρα,  

μέσω καταστολής του μονοπατιού IGF-1/PI3K/Akt (Egerman and Glass 2014; Suzuki 

et al. 2013; White et al. 2011). Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός, ότι τα επίπεδα ορού 

της IL-6 συσχετίζονται με την απώλεια βάρους στους ασθενείς με καρκίνο και, 

κυρίως, με την επιβίωσή τους (Moses et al. 2009; Scott et al. 1996). 

 

3.3.3 Αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού β (Transforming Growth 

Factor beta, TGF b) 

Αποτελεί μια μεγάλη οικογένεια κυτοκινών που αποτελείται από 34 πρωτεΐνες 

που ρυθμίζουν πολλές κυτταρικών λειτουργίες. Πολλά μέλη της οικογένειας έχουν 

βρεθεί να προωθήσουν την απώλεια σκελετικών μυών (Chen, Colgan, et al. 2016). Ο 

ρόλος της μυοστατίνης έχει ήδη αναλυθεί, αλλά φαίνεται πως και άλλα μέλη της 
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οικογένειας διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην εμφάνιση της καχεξίας του καρκίνου, 

όπως η Ακτιβίνη-Α και ο TWEAK (TNF like weak inducer of apoptosis), που 

δεσμεύονται σε υποδοχείς ακτιβίνης τύπου Ι ή τύπου II σε σκελετικούς ιστούς μυς 

και ενεργοποιούν το Smad (Vanderveen, Fix, and Carson 2017). Χαρακτηριστικό 

είναι το γεγονός ότι η χορήγηση Ακτιβίνης-Α σε ποντικούς χωρίς καρκίνο μπορεί να 

προκαλέσει καχεκτικό φαινότυπο μέσω της ενεργοποίησης των Smad2 / 3 (Chen, 

Walton, et al. 2016). 

 

3.3.4 Πεπτίδιο σχετιζόμενο με την παραθορμόνη (Parathyroid Hormone-

Related  Peptide PTH-rP)  

Είναι γνωστό, ότι αρκετοί όγκοι προκαλούν υπερασβεστιαιμία, μέσω 

έκκρισης PTHrp (Moseley et al. 1987). Φαίνεται όμως, ότι το PTHrp  συσχετίζεται 

και με την καχεξία του καρκίνου. Στο μοντέλο καρκινικής καχεξίας  LLC, φάνηκε ότι 

η PTHrp ενεργοποίησε άμεσα τη θερμογένεση στο λιπώδη ιστό  μέσω αύξησης του 

mRNA της uncoupling protein 1 (Ucp1) (Kir et al. 2014, 2016). Ένας ακόμα πιθανός 

μηχανισμός μέσω του οποίου μπορεί να ενισχύει την καχεξία είναι η μεσολαβούμενη 

από PTHrP αύξηση της προ-φλεγμονώδους κυτοκίνης IL-6 (Iguchi et al. 2001). 

 

3.3.5 Ιντερλευκίνη-15 (Interleukin-15 IL-15) 

Εκτός από τον ρόλο της ως παράγοντας πολλαπλασιασμού των Τ-κυττάρων 

(Grabstein et al. 1994), η ιντερλευκίνη-15 (IL-15) έχει σημαντικές μεταβολικές 

επιδράσεις τόσο στο λιπώδη ιστό όσο και στο σκελετικό μυ. Πράγματι, η IL-15 

μειώνει τον λιπώδη ιστό αναστέλλοντας τόσο τη δραστικότητα της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης όσο και την de novo λιπογένεση (Alvarez et al. 2002). 

Η L-15 ασκεί επίσης σημαντικές επιδράσεις στους σκελετικούς μύες, όπου 

συμπεριφέρεται ως αναβολική κυτοκίνη τόσο in vitro (Quinn et al. 2002) όσο και in 

vivo (Quinn, Haugk, and Grabstein 1995). Μπορεί να διεγείρει τα διαφοροποιημένα 

μυοκύτταρα και τις μυϊκές ίνες να συσσωρεύουν αυξημένες ποσότητες συσταλτικών 

πρωτεϊνών (Quinn et al. 1995) και η προσθήκη της σε μυϊκές κυτταρικές καλλιέργειες 

αυξάνει την έκφραση της βαριάς αλυσίδας της μυοσίνης (Quinn et al. 2002). Είναι 

ενδιαφέρον το γεγονός ότι η IL-15 ασκεί τα αποτελέσματά της στα μυϊκά κύτταρα, 

μειώνοντας ταυτόχρονα τον ρυθμό αποικοδόμησης των πρωτεϊνών και αυξάνοντας 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 16:52:06 EEST - 3.138.204.21



 
40 

τον ρυθμό πολλαπλασιασμού (Quinn et al. 2002). Η δράση της φαίνεται να ασκείται 

μέσω μείωσης της δραστικότητας της οδού ουμπικουϊτίνης / πρωτεασώματος, που 

είναι η κύρια πρωτεολυτική οδός που ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια της καχεξίας 

του καρκίνου (Carbó et al. 2000). Μάλιστα, η χορήγηση IL-15 σε καχεκτικά ζώα που 

φέρουν όγκους οδηγεί σε μείωση του καταβολισμού των μυών (Figueras et al. 2004). 

Ένας ακόμη πιθανός μηχανισμός δράσης είναι να εμφανίζει αντι-αποπτωτικές 

δράσεις στον σκελετικό μυ (Figueras et al. 2004), όπως συμβαίνει με τα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού (Berard et al. 2003; Hiromatsu et al. 2003; Matthys et al. 2002; 

Pelletier, Ratthé, and Girard 2002), καθώς η χορήγηση IL-15 σε ποντικούς που 

φέρουν όγκους μειώνει τα επίπεδα mRNA της πρωτεΐνης Bax που είναι μια προ-

αποπτωτική πρωτεΐνη (Figueras et al. 2004). 

Αξίζει τέλος να αναφερθεί, ότι ποντίκια με όγκους στα οποία χορηγήθηκε IL-

15 βρέθηκαν μειωμένα  επίπεδα mRNA των υποδοχέων του TNF-α, χωρίς όμως να 

επηρεάζεται το mRNA του TNF-α, φανερώνοντας έναν ακόμα πιθανό ρόλο της 

κυττοκίνης στην καρκινική καχεξία (Figueras et al. 2004).  

 

3.3.6 Γλυκορτικοειδή 

Η προωθούμενη από τον καρκίνο αύξηση των κυκλοφορούντων 

γλυκοκορτικοειδών (GC) έχει μελετηθεί πολύ καλά για τον ρόλο της στην προώθηση 

της απώλειας μυών μέσω της προαγωγής των Ε3 λιγασών atrogin-1 και MurF1 

(Bodine and Furlow 2015). Ο υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών (GR) θεωρείται 

υποχρεωτικός για την επαγόμενη από τα GC ατροφία, καθώς η μυϊκή επιλεκτική 

καταστροφή του GR (GR - / -) στα ποντίκια τα καθιστά ανθεκτικά στην ατροφία των 

μυών που προκαλείται από τα GC. Η μεσολαβούμενη από GR ενεργοποίηση 

πρωτεϊνών FOXO μπορεί να προάγει άμεσα τη μεταγραφή των λιγασών. 

Επιπρόσθετα, τα GC αναγνωρίζεται ότι αναστέλλουν την σηματοδότηση του 

μονοπατιού PI3 / Akt με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του FOXO και την αναστολή 

των οδών mTOR (Sukari et al. 2016). 

 

3.3.7 Ιντερφερόνη-γ(IFN-g) 

Εδώ και πάνω από δυο δεκαετίες υπάρχουν ενδείξεις ότι η IFN-g μπορεί να 

οδηγήσει σε  μυϊκό καταβολισμό (Matthys et al. 1991). Αυτή η δράση  θα μπορούσε 
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να εξηγηθεί από το γεγονός ότι, όπως και ο ΤΝF-α, αυξάνει την έκφραση του NF-kB 

σε σκελετικούς μυς αρουραίου (Llovera et al. 1998) ευνοώντας τον καταβολισμό 

μέσω της αυξημένης δράσης του UPP. Σε μοντέλο ποντικού η χορήγηση ΤΝF-α σε 

συνδυασμό με IFN-g οδήγησε σε σημαντική μείωση της έκφρασης της μυοσίνης 

στους μυς (Acharyya et al. 2004). Ταυτόχρονα, τα υψηλά επίπεδα της IFN-g 

συσχετίστηκαν με κακή πρόγνωση σε καρκινοπαθείς (Martín et al. 1999; Ravasco et 

al. 2007). Ωστόσο, αν και από μόνη της δεν επαρκεί για να προκαλέσει την 

ενεργοποίηση του καταβολισμού, είναι σε θέση να ενισχύσει την επίδραση άλλων 

παραγόντων, όπως ο ΤΝF-α και άλλες φλεγμονώδεις κυτοκίνες (Smith et al. 2007). 

 

3.4 ΡΟΛΟΣ των miRNA 

 Τα microRNAs (miRNAs) είναι μικρά μόρια RNAs, περίπου 22 

νουκλεοτιδίων, που δεν κωδικοποιούν πεπτίδια. Βρίσκονται σε όλα τα ευκαρυωτικά 

κυττάρων και παίζουν σημαντικούς ρόλους σχεδόν σε όλα τα βιολογικά μονοπάτια. 

(Jansson and Lund 2012). 

 Το 2002 έγινε η πρώτη σύνδεση μεταξύ miRNA και καρκίνου, μελετώντας 

μια συχνά διαγραφείσα χρωμοσωμική περιοχή σε χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία 

(CLL, 13q14). Αυτή η περιοχή περιέχει 2 γονίδια miRNA, τα miR-15a και miR-16-1, 

των οποίων η διαγραφή προκαλεί την ανάπτυξη της CLL (Calin et al. 2002). Έκτοτε, 

έχουν διεξαχθεί πολλές έρευνες που έχουν συνδέσει miRNAs με πολλές καρκινικές 

διαδικασίες, όπως ο πολλαπλασιασμός (Hwang and Mendell 2006), η απόπτωση 

(Jovanovic and Hengartner 2006), η μετάσταση και η διηθητικότητα (Baranwal and 

Alahari 2010). 

 

3.4.1 Δράση μέσω τους συστήματος πρωτεασώματος ουβικουϊτίνης 

 Η αποικοδόμηση της μυϊκής πρωτεΐνης στην καχεξία προκαλείται κυρίως 

από το σύστημα πρωτεασώματος ουβικουϊτίνης, μέσω της ενεργοποίηση των Ε3 

λιγάσων, atrogin-1 / MAFbx και MurF-1. Σε αυτό συμμετέχει το μονοπάτι των 

μεταγραφικών παραγόντων της οικογένειας Forkhead box (FoxO) μέσα από την 

επαγωγή της μεταγραφής των Ε3 λιγασών. Η οικογένεια FoxO αποτελείται από τρία 

γονίδια στον σκελετικό μυ τα FoxO1, FoxO3 και Fox04 (Reed et al. 2011). Σε in vivo 

μελέτες η υπερέκφραση των πρωτεϊνών αυτών βρέθηκε επαρκής για την πρόκληση 
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ατροφίας στους σκελετικούς μύες. Επίσης, η αναστολή της μεταγραφικής 

δραστικότητας του  FoxO εμποδίζει την ατροφία των μυϊκών ινών κατά την καχεξία 

(Reed et al. 2011).  

Οι Wada et al. (2011) κατέδειξαν ότι το miR-23a καταστέλλει τη μετάφραση 

των atrogin-1 / MAFbx και MurF-1. Η μελέτη τους έδειξε ότι η υπερέκφραση του 

miR-23a θα μπορούσε να προστατεύσει από τη μυϊκή ατροφία in vitro καθώς και να 

καταστείλει την ατροφία των σκελετικών μυών που προκαλείται από τα 

κυκλοφορούντα γλυκοκορτικοειδή. Υποστηρίζοντας αυτές τις μελέτες, μια άλλη 

ομάδα επέδειξε παρόμοια αποτελέσματα για την δράση του miR-23 έναντι της μυϊκής 

ατροφίας προκαλούμενης από atrogin-1 και murf-1 μέσω της εξασθένησης του 

πυρηνικού παράγοντα των ενεργοποιημένων Τ κυττάρων 3 (NFATc3) και της 

σηματοδότησης της καλσινευρίνης (Hudson et al. 2014). 

Ο Xu et al. (2012) του επιβεβαίωσαν ότι το miRNA-486 μειώνει την έκφραση 

του FoxO1 και προάγει τη φωσφορυλίωση του FoxO1, καταστέλλοντας έτσι την 

έκφραση των Ε3 λιγασών. Εκτός από την in vitro εργασία, η ομάδα απέδειξε επίσης 

ότι η εισαγωγή του miR-486 στους μύες μέσω ηλεκτροδιάτρησης θα μπορούσε να 

μειώσει την έκφραση της λιγάσης Ε-3 με αποτέλεσμα την ενίσχυση της μυϊκής μάζας. 

 Πρόσφατα, επίσης δείχθηκε ότι το miR-182 παίζει προληπτικό ρόλο κατά 

της μυϊκής ατροφίας μέσω της αναστολής της μεσολαβούμενης από FΟΧΟ3 

ενεργοποίησης των atrogin-1 και MurF-1. Επιπρόσθετα, σε μοντέλα καρδιακής 

υπερτροφίας, η εξαναγκασμένη έκφραση του miR-19a / b δείχθηκε ότι επάγει 

υπερτροφία σε  μυοκαρδιακά κύτταρα αρουραίου μέσω ταυτόχρονης αναστολής των 

atrogin-1 και MuRF-1 (Song et al. 2014). 

Τέλος και σε αντίθεση με τα miR που αναφέρονται πιο πάνω και λειτουργούν 

ανασταλτικά στην εμφάνιση καχεξίας , το miR-1 αναφέρεται να ενισχύει την ατροφία 

των μυών με ένα μηχανισμό που περιλαμβάνει την ενεργοποίηση του FOXΟ3 

(Kukreti et al. 2013). 

 

3.4.2 Άλλες δράσεις 

Το 2012, δείχθηκε ότι όγκοι εκκρίνουν miR-21 και miR-29a, που ήταν σε 

θέση να δεσμευτούν στοv ανθρώπινο Toll like receptor 8 (TLR8) (TRL7 για τα 

ποντίκια), σε ανοσοκύτταρα, προκαλώντας την προμεταστατική μεσολαβούμενη από 

TLR φλεγμονώδη απόκριση (Fabbri et al. 2012). Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι η μυϊκή 
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καχεξία μπορεί να προκληθεί από ένα υψηλό επίπεδο αποβολής μικροκυστιδίων που 

περιέχουν miR-21 από πνευμονικά και παγκρεατικά καρκινικά κύτταρα. Αυτά 

συντήκονται με μυοβλάστες οδηγώντας τα στην απόπτωση. Αυτή η διαδικασία 

εξαρτάται από την έκφραση του TLR7 / 8 στους μυοβλάστες (He et al. 2014). 

 

Σχήμα 4. Σχηματική απεικόνιση της δράσης του mir-21 στην καχεξία. (Acunzo and 

Croce 2015). TLR7, Toll-like receptor 7; TLR8, Toll-like receptor 8. 

 

 

Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι τα miR-206 και miR-21 έχουν σημαντικό ρόλο 

στην ατροφία. Η ικανότητα τους να στοχεύουν τον παράγοντα μεταγραφής YY1 και 

τον παράγοντας εκκίνησης μετάφρασης eIF4E3 τα καθιστά σημαντικούς ρυθμιστές 

της απώλειας μυϊκής μάζας και της αδυναμίας των καταβολικών συνθηκών (Soares et 

al. 2014). 

Υπάρχουν αρκετές επιπλέον μελέτες που δείχνουν τους κρίσιμους ρόλους των 

miRNAs στη ρύθμιση των γονιδίων μυϊκής ατροφίας. Σε μια μελέτη, η έγχυση  

φυσιολογικού ορού στο χοιρινό μυ οδήγησε στην ταυτοποίηση πέντε miRNAs (ssc-

miR-146a-5p, ssc-miR-221-5p, ssc-miR-148b-3p, 215 και ssc-miR-192) τα οποία 

βρέθηκαν να έχουν κάποιο ρόλο στη ρύθμιση των γονιδίων απώλειας μυών (Zhang et 

al. 2015). 
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Είναι επίσης γνωστό, ότι τα miRNAs διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη 

ρύθμιση της μεταγραφής διαφόρων γονιδίων που εμπλέκονται σε βασικές πτυχές του  

μεταβολισμού του λιπώδους ιστού. Μία μελέτη που αφορούσε ασθενείς με καχεξία, 

μελετήθηκε ο λιπώδης ιστός και το προφίλ των miRNA, έδειξε πέντε miRNAs με 

ειδικά πρότυπα έκφρασης. Η έκφραση των miR-483-5p / -23a / -744 / -99b μειώνεται 

και του miR-378 αυξάνεται σε ασθενείς με καχεξία. Το miR-378 εμπλέκεται στην 

εξαρτώμενη από κατεχολαμίνες λιπόλυση στα λιποκύτταρα και ρυθμίζει την έκφραση 

του βασικών λιπολυτικών πρωτεϊνών όπως LIPE, PLIN1 και PNPLa2 (Kulyté et al. 

2014). 

Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις, τόσο σε καλλιεργημένα διαφοροποιημένα 

λιποκύτταρα όσο και σε τρωκτικά μοντέλα, ότι σε ένα χρόνιο φλεγμονώδες 

περιβάλλον με υψηλή συγκέντρωση κυτοκίνης, κάτι που χαρακτηρίζει τον καρκίνο, 

αλλάζει το πρότυπο έκφρασης των miRNAs (Xie, Lim, and Lodish 2009).  

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι τα miRNAs καθιερώνονται σήμερα ως 

βασικά συστατικά των δικτύων σηματοδότησης που τροποποιούν τις φλεγμονώδεις 

διεργασίες (Boldin and Baltimore 2012), οδηγώντας σε φαινόμενα, όπως η καχεξία. 

 

3.5 ΡΟΛΟΣ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

Ένας βασικός παράγοντας στη φυσιολογική ρύθμιση της όρεξης και της 

πρόσληψης τροφής, είναι ο υποθάλαμος, όπου συμβαίνει η επεξεργασία των 

περιφερειακών σημάτων. Μερικά από αυτά τα σήματα αναστέλλουν την πρόσληψη 

ενέργειας (όπως η λεπτίνη που προέρχεται από λιποκύτταρα), ενώ άλλα σήματα 

διεγείρουν την πρόσληψη ενέργειας (όπως η γκρελίνη που προέρχεται από το 

στομάχι). Όταν ένα ενεργειακό έλλειμμα σηματοδοτείται, για παράδειγμα στην πείνα, 

ενεργοποιούνται ορεξιογόνοι νευρώνες και αναστέλλονται οι ανορεξιογονικοί 

νευρώνες, με αποτέλεσμα την αυξημένη πρόσληψη ενέργειας. Το αντίθετο συμβαίνει 

στη περίσσεια ενέργειας. Ο τοξοειδής πυρήνας (ARC) στον υποθάλαμο ενσωματώνει 

αυτές τις πληροφορίες για τη ρύθμιση της πρόσληψης τροφής (Suzuki et al. 2013). 

Στον καρκίνο, η φυσιολογική λειτουργία των περιοχών του εγκεφάλου που ελέγχουν 

την ενεργειακή ομοιόσταση διαταράσσεται (Molfino et al. 2015). 
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3.5.1 Προφλεγμονώδεις Κυτοκίνες 

Όπως έχει προαναφερθεί ο ρόλος των κυτοκινών στην εμφάνιση του 

συνδρόμου της καρκινικής καχεξίας είναι σημαντικό και καλά μελετημένος. Ένας 

σημαντικός τομέας επιρροής είναι αυτός του κεντρικού νευρικού συστήματος, καθώς 

στοιχεία δείχνουν ότι η αυξημένη υποθαλαμική έκφραση και απελευθέρωση των 

μεσολαβητών της φλεγμονής κατέχει ένα σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση καχεξίας σε 

ογκολογικούς ασθενείς (Molfino et al. 2015). Σε πειραματικά μοντέλα ανορεξίας 

λόγω καρκίνου βρέθηκαν αυξημένα επίπεδα από προφλεγμονώδεις κυτοκίνες στον 

εγκέφαλο όπως ιντερλευκίνη-1 (IL-1) και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων-α (TNFa) 

(Molfino et al. 2015). Η υποθαλαμική έκφραση του mRNA της ιντερλευκίνη-1 (IL-1) 

και τα επίπεδα της IL-1 είναι σημαντικά αυξημένα στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό των 

αρουραίων που φέρουν ανορεξιογόνο όγκο και εμφανίζουν αντίστροφη συσχέτιση με 

την ενεργειακή πρόσληψη (Opara et al. 1995; Plata-Salamán, Ilyin, and Gayle 1998). 

H παρεμπόδιση των ενδοϋποθαλαμικών υποδοχέων της IL-1 ενισχύει την πρόσληψη 

τροφής σε ζωικά μοντέλα με ανορεξία λόγω καρκίνου (Laviano et al. 2000; Torelli et 

al. 1999). Ακόμη, οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες αλλάζουν την νευροχημεία του 

εγκεφάλου ενισχύοντας την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών που μπορούν να 

επηρεάσουν τα νευρωνικά ανορεξιογόνα μονοπάτια όπως η σεροτονίνη (Yang et al. 

1999). 

 

3.5.2 Σεροτονίνη - Σύστημα Μελανοκορτίνης 

Η σεροτονίνη συμβάλλει στην ενεργειακή ισορροπία προωθώντας το αίσθημα 

του κορεσμού μέσω των επιδράσεών της στον υποθάλαμο (Meguid et al. 2000; Tecott 

2007). Αυξημένα υποθαλαμικά επίπεδα σεροτονίνης έχουν συσχετιστεί με ανορεξία 

σε πειραματικά in vivo καρκινικά μοντέλα. Η σχέση μεταξύ της σεροτονινεργικής 

νευροδιαβίβασης και της ανορεξίας επιβεβαιώνεται από την αποκατάσταση της 

πρόσληψης ενέργειας μετά την εκτομή του όγκου και την ομαλοποίηση της 

υποθαλαμικής συγκέντρωσης της σεροτονίνης και της έκφρασης του υποδοχέα της 

(Bláha et al. 1998; Makarenko et al. 2005). Αξίζει να αναφερθεί, ότι η 

ενδουποθαλαμική έγχυση του ανταγωνιστή σεροτονίνης mianserin βελτιώνει την 

πρόσληψη ενέργειας σε πειραματικό επίπεδο σε μοντέλα ανορεξίας (Laviano et al. 

2000). 
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Το σύστημα μελανοκορτίνης είναι μια ομάδα από πεπτιδικές ορμόνες που 

περιλαμβάνει την αδρενοκορτικοτρόπο ορμόνη (ACTH) και τις διάφορες μορφές της 

μελανοδιεγερτικής ορμόνης (MSH) και δρα μέσω ενεργοποίησης των υποδοχέων 

μελανοκορτίνης (MCR) (Gantz and Fong 2003). Το σύστημα μελανοκορτίνης 

διαμεσολαβεί στις ανορεξιογόνες δράσεις της σεροτονίνης, όπως αποδεικνύεται από 

την ενεργοποίηση του κεντρικού μονοπατιού της μελανοκαρτίνης μετά τη χορήγηση 

της φενφλουραμίνης, ενός αναστολέας επαναπρόσληψης σεροτονίνης (Heisler 2002). 

Η MCR λειτουργεί μέσω  πέντε υποδοχέων από τους οποίους οι δυο, MC3R και 

MC4R, εκφράζονται στον εγκέφαλο (Yoon and Baik 2015). Ενεργώντας στον 

υποθάλαμο, η α-MSH καταστέλλει την όρεξη (Carlson 2012). Ενδογενής 

ανταγωνιστής της είναι η πρωτεΐνη Agouti-related protein (AgRP) (Yoon and Baik 

2015), ένα νευροπεπτίδιο που συντίθεται μόνο σε κυτταρικά σώματα νευρώνων που 

περιέχουν το νευροπεπτίδιο Υ (ΝΡΥ) και βρίσκονται στο κεντρικό τμήμα του 

τοξοειδούς πυρήνα στον υποθάλαμο από τους AgRP/NPY νευρώνες (Bäckberg et al. 

2004). Η λειτουργία του συστήματος εξαρτάται από την αλληλεπίδραση μεταξύ 

σεροτονίνης και IL-1 εντός του τοξοειδούς πυρήνα. Οι καταβολικές καταστάσεις 

συσχετίζονται με αυξημένη υποθαλαμική έκφραση της IL-1 και ενισχυμένη 

απελευθέρωση σεροτονίνης. Οι συνέπειες είναι η αναστολή της νευρωνικής 

δραστηριότητας του ΝΡΥ και η διακοπή της αναστολής των νευρώνων της 

μελανοκορτίνης, ενισχύοντας την απελευθέρωση α-MSH και καταστέλοντας την 

απελευθέρωση του πεπτιδίου AgRP (Molfino et al. 2015). 

 

3.5.3 Γκρελίνη 

Η γκρελίνη είναι μια πεπτιδική ορμόνης που παράγεται από τα γκρελινεργικά 

κύττερα του γαστρεντερικού σωλήνα (Inui et al. 2004; Sakata and Sakai 2010). 

Αποτελεί ενδογενή συνδέτη του υποδοχέα της αυξητικής ορμόνης (GH) growth 

hormone secretagogue receptor 1a(GHSR1a) και ρυθμίζει αρκετές φυσιολογικές 

διεργασίες (Currow and Skipworth 2017). Η γκρελίνη ρυθμίζει διαδικασίες που 

σχετίζονται με τον καρκίνο, συμπεριλαμβανομένου του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, της διήθησης, της κυτταρική μετανάστευση, της απόπτωση, της 

φλεγμονή και της αγγειογένεση (Chopin et al. 2012). Σε μοντέλα ποντικών η 

χορήγηση γκρελίνης αναστέλλει την επαγωγή των προ-φλεγμονωδών κυτοκινών 

ιντερλευκίνη-1β και ιντερλευκίνη-6 (DeBoer 2011), ασκώντας αντιφλεγμονώδη 
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δράση (Akamizu and Kangawa 2010). Διαδραματίζει ζωτικό ρόλο στην τόνωση της 

όρεξης και στη διατήρηση της ενεργειακής ομοιόστασης μέσω δράσης στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα καθώς και τους περιφερικούς ιστούς (Molfino, Gioia, and 

Muscaritoli 2013). Διεγείρει πολυάριθμους υποθαλαμικούς νευρώνες του εγκεφάλου 

(Lim et al. 2010). Αυξάνει την έκφραση ορεξιογόνων υποδοχέων, όπως 

κανναβινοειδούς-1 και Melanin-concentrating hormone receptor 1 (MCH-1) 

(Burdyga et al. 2006) και την έκφραση του νευροπεπτιδίου Υ και AgRP. Η 

μακροχρόνια χορήγηση γκρελίνης σε καχεκτικούς ασθενείς με καρκίνο αυξάνει την 

πρόσληψη τροφής και το σωματικό βάρος και μειώνει τον καταβολισμό (Himmerich 

and Sheldrick 2010; Lundholm et al. 2010). Η γκρελίνη διεγείρει την έκκριση της 

αυξητικής ορμόνης (GH) (Khatib et al. 2014) και δεδομένου ότι η GH είναι 

αναβολική ορμόνη, υπό συνθήκες θερμιδικού περιορισμού τα αποθέματα πρωτεϊνών 

εξοικονομούνται σε βάρος των λιπών. Έτσι, η γκρελίνη παρουσιάζει αντι-καχεκτικές 

επιδράσεις τόσο μέσω της εξαρτώμενης από GH όσο και ανεξάρτητα από την GH 

μηχανισμών (Akamizu and Kangawa 2011). Υπάρχουν ενδείξεις ότι η γκρελίνη έχει 

ιστοειδική δράση για τον μυϊκό ιστό μέσω της ενεργοποίησης αντι-ατροφικών 

μονοπατιών (Molfino et al. 2014). Παράλληλα, αποτρέπει την μείωση των επιπέδων 

IGF-1, ενισχύοντας την πρωτεϊνοσύνθεση και μειώνοντας την πρωτεόλυση (Ali, 

Chen, and Garcia 2013). 
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Σχήμα 6. Μηχανισμοί δράσης της γκρελίνης στην αύξηση της όρεξης και της 

αύξησης του σωματικού βάρους (Khatib et al. 2018). 

 

 

 

3.6 ΡΟΛΟΣ ΛΙΠΩΔΟΥΣ ΙΣΤΟΥ 

Ο λιπώδης ιστός, παλαιότερα θεωρούνταν μια αδρανής αποθήκη λίπους του 

σώματος. Σήμερα όμως, θεωρείται ένα μεγάλο, πολυδιάστατο όργανο με σαφή 

οργάνωση και ανατομία (Cinti 2012), με ενδοκρινικές (συστηματική δράση) και 

παρακρινικές (τοπική δράση) λειτουργίες (Dahlman et al. 2012; Deng et al. 2016).  

Το μεγαλύτερο συστατικό του λιπώδους ιστού είναι o λευκός λιπώδης ιστός 

(white adipose tissue, WAT), που έχει σημαντικό ενδοκρινικό και παρακρινικό ρόλο 
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(Cinti 2012) και λειτουργεί ως αποθήκη ενέργειας, κυρίως με τη μορφή 

τριγλυκεριδίων (Trayhurn and Arch 2014). Σε αντίθεση με το WAT, ο φαιός λιπώδης 

ιστός (brown adipose tissue, ΒΑΤ)  έχει ως κύρια λειτουργία την κατανάλωση 

ενέργειας (Giralt and Villarroya 2013). Αυτά τα λιποκύτταρα περιέχουν φλεγμονώδη 

σταγονίδια λιπιδίων και καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες ενέργειας μέσω οδών που 

σε μεγάλο βαθμό μεσολαβούνται από την πρωτεΐνη UCP1 (uncoupling protein 1) 

(Lean 1989; Townsend and Tseng 2014). Η UCP1 αποσυνδέει την οξειδωτική 

φωσφορυλίωση από την σύνθεση ΑΤΡ στο εσωτερικό της μιτοχονδριακής μεμβράνης 

για τη διάχυση της ενέργειας με τη μορφή της θερμότητας (Klingenberg and Huang 

1999; Nicholls and Rial 1999), δηλαδή το ηλεκτροχημικό δυναμικό που παράγεται 

από την οξείδωση στα μιτοχόνδρια του BAT, δεν χρησιμοποιείται για την 

φωσφορυλίωση του ADP σε ATP, αλλά για την παραγωγή θερμότητας (Porter 2017), 

με ένα μηχανισμό που ακόμα δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί. Πιο πρόσφατα, ένας 

ακόμα τύπος λιποκυττάρου το ''brite'' (Petrovic et al. 2010) ή ''beige'' (Ishibashi and 

Seale 2010) (καφέ σε λευκό) αναγνωρίστηκε. Αυτά βρίσκονται εντός του λευκού 

λιπώδους ιστού (Giralt and Villarroya 2013) αλλά εκφράζουν UCP1 και λειτουργούν 

όπως τα φαιά λιποκύτταρα (Petrovic et al. 2010). Θεωρείται ότι τα brite κύτταρα 

αναπτύσσονται από προϋπάρχων λευκό λιπώδη ιστό (Cinti 2012; Himms-Hagen et al. 

2000). (Celi, Le, and Ni 2015). Τέλος, είναι σημαντικό ότι ο αριθμός των brite 

κυττάρων μπορεί να αυξηθεί ως απόκριση σε διάφορους διαμεσολαβητές και να 

αποτελέσει στόχο τόσο ενδοκρινικών όσο και παρακρινικών ερεθισμάτων. 

 

3.6.1 Συμβολή στην καρκινική καχεξία 

Η απώλεια λιπώδους ιστού μπορεί να μην αποτελεί αναγκαιότητα για την 

κλινική διάγνωση της καρκινικής καχεξίας (Fearon et al. 2011) αλλά ο ρόλος του 

στην εμφάνιση της νόσου είναι ιδιαίτερα σημαντικός. 

Η διάσπαση του λιπώδους ιστού (λιπόλυση) είναι η πιο εμφανής συμβολή του 

λιπώδους ιστού στην καρκινική καχεξία (Thompson et al. 1981). Η λιπόλυση 

προκύπτει ως απάντηση στο αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο λόγω ανορεξίας, αλλά και 

άλλων παθολογικών παραγόντων (Vaitkus and Celi 2017). Η ορμονοευαίσθητη 

λιπάση (HSL) και η λιπάση των τριγλυκεριδίων του λιπώδους ιστού {adipose 

triglyceride lipase (ATGL)} είναι τα κύρια ένζυμα που συμβάλλουν στην διάσπαση 

των τριγλυκεριδίων στον λιπώδη ιστό. Έχει αναφερθεί αυξημένη έκφραση τόσο του 
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HSL mRNA όσο και της πρωτεΐνης σε ογκολογικούς ασθενείς με καχεξία σε 

σύγκριση με καρκινοπαθείς σταθερού βάρους (Agustsson et al. 2007; Cao et al. 2010; 

Thompson et al. 1993). Σχετικά με την ATGL sε μια μελέτη σε ποντικούς με έλλειψη 

ATGL, ο όγκος δεν προκάλεσε αυξημένη λιπόλυση και δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

διαφορά στο βάρος και τη μάζα του λίπους μεταξύ του υγιών ποντικών και της 

ομάδας με όγκο. Ακόμη, η συντήρηση του λίπους σε ποντίκια με έλλειψη ATGL 

απέτρεψε την απώλεια μυών σε ζώα με όγκο (Das et al. 2011). Αξιοσημείωτο, είναι 

το γεγονός, ότι αν και σε ποντίκια με καχεξία αυξάνεται η πρωτεΐνη ATGL δεν 

συμβαίνει το ίδιο και με το mRNA της συγκεκριμένης πρωτεΐνης (Tsoli et al. 2014). 

Η λιπόλυση έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

στην κυκλοφορία, τα οποία απορροφούνται από τους σκελετικούς μυς, οδηγώντας σε 

περίσσεια ενδομυϊκών ελεύθερων λιπαρών οξέων, με αποτέλεσμα πολλές βιοχημικές 

αλλαγές, όπως η έκφραση των Ε3 λιπασών Atrogin-1 και MuRF (Petruzzelli and 

Wagner 2016) που οδηγούν τους σκελετικούς μυς σε ατροφία (Bodine and Baehr 

2014). Αυτό επιβεβαιώνεται και από τους Stephens et al. (2011) που έδειξαν θετική 

συσχέτιση ανάμεσα στην έκτασης της απώλειας σωματικού βάρους σε ασθενείς με 

καρκίνο και την ποσότητα συσσώρευσης σταγονιδίων λιπιδίων μέσα στα κύτταρα 

των σκελετικών μυών. 

Φυσιολογικά, η λιπόλυση οδηγεί σε αναβολισμό και αυξημένη πρόσληψη 

ενέργειας, μέσω ενεργοποίησης οδών όπως αυτή της λεπτίνης, η οποία παράγεται από 

το λιπώδη ιστό ανεξαρτήτως ηλικίας ή BMI (Ebadi and Mazurak 2015). Σε ασθενείς 

με απώλεια λιπώδους ιστού λόγω καρκινικής καχεξίας θα αναμενόταν χαμηλά 

επίπεδα λεπτίνης, η οποία θα πρέπει να οδηγήσει σε αυξημένη ενεργοποίηση των 

ορεξιογόνων μονοπατιών. Ωστόσο, αυτή η ανατροφοδότηση μπορεί να διαταραχθεί 

στον καρκίνο, οδηγώντας σε μια ανεπιθύμητη μείωση των οδών σηματοδότησης 

όπως του νευροπεπτίδιο Υ (Chance, Balasubramaniam, and Fischer 1995). 

Αρκετές μελέτες υπογραμμίζουν την αυξημένη δαπάνη ενέργειας κατά την 

ανάπαυση σε ζωικά μοντέλα καθώς και σε ανθρώπους που έχουν προσβληθεί από  

καρκινική καχεξία και υποδεικνύουν τον λιπώδη ιστό ως ένοχο (Falconer et al. 1994; 

Hyltander et al. 2000; Tsoli et al. 2012). Ο ΒΑΤ και η brite αποθήκη λιπώδους ιστού 

εμφανίζονται να συνεισφέρουν στην καρκινική καχεξία μέσω αυξημένων δαπανών 

ενέργειας (Vaitkus and Celi 2017). Σε μια μελέτη, φάνηκε ότι η ενεργοποίηση του 

ΒΑΤ (μέσω της αυξημένης έκφρασης UCP1) συνέβαλε στην ανάπτυξη καχεξίας σε 

ποντικούς που χορηγήθηκαν καρκινικά κύτταρα παχέος εντέρου που προκαλούν 
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καχεξία, ενώ σε ποντικούς που χορηγήθηκαν κύτταρα που δεν προκαλούν καχεξία 

δεν ήταν ενεργοποιημένος (Tsoli et al. 2012). Σε άλλη μελέτη, η δραστηριότητα του 

ΒΑΤ, μετρούμενη  σε ποζιτρονικό / αξονικό τομογράφο (PET/CT) σε ασθενείς με 

καρκίνο βρέθηκε να συσχετίζεται με το στάδιο του καρκίνου (Huang et al. 2011). 

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός, ότι σε πολλά μοντέλα καρκίνου σε ποντικούς 

βρέθηκε ότι ο λευκός λιπώδης ιστός μετατρέπεται σε φαιό. Αυτό αποδείχθηκε από 

την αυξημένη έκφραση του UCP1 mRNA και της πρωτεΐνης UCP1 (Kir et al. 2014; 

Petruzzelli et al. 2014). Είναι σημαντικό ότι παρατηρήθηκε ότι αυτή η μετατροπή 

συμβαίνει νωρίς στην εξέλιξη της καχεξίας, πριν από την ατροφία των σκελετικών 

μυών, γεγονός που υποδηλώνει, πως η δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού μπορεί να 

συμβαίνει πριν από την κλινικά εμφανή απώλεια του (Petruzzelli et al. 2014) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4
ο 
: ΓΕΝΕΤΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ 

 

4.1 ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 

Το εύρημα ότι μόνο ένα ποσοστό ασθενών με καρκίνο αναπτύσσουν καχεξία 

οδήγησε στη διενεργεια μελετών με σκοπό την αναζήτηση γενετικών πολυμορφισμών 

που μπορεί να ευθύνονται για την διαφορετική επιρρέπεια στη νόσο (Tan et al. 2008). 

Είναι πιθανό να υπάρχουν γονοτύποι επιρρεπείς σε καχεξία καθώς και γονότυποι που 

προσδίδουν ανθεκτικότητα απέναντι στη νόσο (N Johns et al. 2014). Το βασικό 

πλεονέκτημα μιας πλήρως οριοθετημένης κληρονομικής συνιστώσας στην εμφάνιση 

της καρκινικής καχεξίας είναι ο πρώιμος εντοπισμός και η πιθανή θεραπευτική 

παρέμβαση των ασθενών που βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο (N Johns et al. 

2014). 

Υπάρχουν τουλάχιστον 281 υποψήφιοι πολυμορφισμοί που συνδέονται με την 

καρκινική καχεξία, από τους οποίους τουλάχιστον για τους 80 έχει επιβεβαιωθεί η 

κλινική ή λειτουργική σημασία τους σε παραπάνω από μια μελέτη (N Johns et al. 

2014) με κάποιους από αυτούς να φαντάζουν πιο πολλά υποσχόμενοι (N Johns et al. 

2014; Tan et al. 2011). 

Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphism-

SNPs) είναι μικρές αλλαγές στην αλληλουχία του DNA, δηλαδή σε ένα συγκεκριμένο 

τμήμα της αλυσίδας του DNA μια βάση υποκαθίσταται από μια άλλη. 

Το G αλλήλιο του Toll-like receptor-1 (TLR-1) (−7202A/G) (rs5743551) έχει 

συσχετιστεί με αυξημένη παραγωγή κυττοκινών (Pino-Yanes et al. 2010; Wurfel et 

al. 2008) και αυξημένη ενεργοποίηση του μονοπατιού NF-kB (Wurfel et al. 2008). 

Η αλληλεπίδραση μεταξύ της πρωτεΐνης του γονιδίου ICAM-1 (Intercellular 

adhesion molecule-1) και των λευκών αιμοσφαιρίων έχει ως αποτέλεσμα την σταθερή 

προσκόλληση και μετανάστευση των δεύτερων στη βασική μεμβράνη των αγγείων. 

Το Τ αλλήλιο του πολυμορφισμού rs5491 του γονιδίου όμως  οδηγεί στην 

αντικατάσταση ενός αμινοξέος στο αμινοτελικό άκρο του δευτέρου εξονίου και την 

μειωμένη ικανότητα σύνδεσης με τα Τ-κύτταρα (Craig 2000). Αυτό οδηγεί σε αύξηση 

των επιπέδων του ICAM-1 της κυκλοφορίας και την εμφάνιση ινσουλινοαντίστασης 

και μεταβολικού συνδρόμου (Hsu et al. 2010). 
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Το αλλήλιο C του πολυμορφισμού rs6136 στο γονίδιο SELP που κωδικοποιεί 

την P-σελεκτίνη έχει βρεθεί ότι στα άτομα που το φέρουν προσδίδει μειωμένο 

κίνδυνο εμφάνισης καχεξίας (Tan et al. 2012), μέσω μείωσης των επιπέδων Ρ-

σελεκτίνης στον ορό (Miller et al. 2004; Volcik et al. 2006). Αν και ο ακριβής της 

ρόλος στη γένεση της καχεξίας παραμένει ακαθόριστος (Tan et al. 2012), είναι 

γνωστό, ότι σε ορισμένες φλεγμονώδεις καταστάσεις, οι συγκεντρώσεις της Ρ-

σελεκτίνης στο πλάσμα είναι υψηλές (Dunlop 1992). Θεωρείται ότι εμπλέκεται στην 

κινητοποίηση των ουδετεροφίλων και μακροφάγων σε φλεγμονώδεις αποκρίσεις 

(Borges et al. 1997; Chen and Geng 2006). Πιστεύεται ότι μπορεί να έχει 

συστηματική δράση και να ρυθμίζει την κυτταρική πρόσφυση και ενδεχομένως την 

λειτουργεία σηματοδοτικών μονοπατιών (Dunlop 1992; Tan et al. 2012). Η Ρ-

σελεκτίνη μπορεί επίσης να συμμετέχει στην ενδο-ογκική ρύθμιση της γένεσης της 

συστημικής φλεγμονής (Wagenmakers et al. 2006). 

Μια κυτοκίνη που συμμετέχει στη παθογένεια της καρκινικής καχεξίας, όπως 

έχει και πιο πάνω αναφερθεί είναι ο TNF-α. Ο απλότυπος –308A (rs1800629) έχει 

συνδεθεί με χειρότερη πρόγνωση της νόσου, μικρότερο συνολικό χρόνο επιβίωσης 

και αυξημένη επιθετικότητα (Corrêa et al. 2011), πιθανώς μέσω της παρατηρούμενης 

αύξησης της μεταγραφής του γονιδίου του TNFα. Αντίθετα, τα αλλήλια −863A 

(rs1800630) και -238A (rs361525) έχουν συνδεθεί με μειωμένη μεταγραφή του TNFα 

(Day et al. 1998; Kaluza et al. 2000; Sharma et al. 2006). Ένα ακόμη μελετημένο 

SNP σε ασθενείς με καρκίνο κεφαλής-τραχήλου είναι το TNF-α −1031T/C. Οι 

ασθενείς που έφεραν τον γονότυπο CC είχαν σημαντικά υψηλότερη συγκέντρωση 

TNF-α στο πλάσμα συγκριτικά με τους φορείς γονότυπου CT και TT, και ταυτόχρονα 

διαπιστώθηκε ότι ο απλότυπος CC ή η παρουσία ενός αλληλόμορφου C είναι 

δυσμενείς παράγοντες που σχετίζονται με υψηλό κίνδυνο καχεξίας και φτωχότερης 

πρόγνωσης της νόσου σε σύγκριση με τους φορείς γονότυπου ΤΤ (Powrózek et al. 

2018). 

Η lymphotoxin alpha παράγεται από τα λεμφοκύτταρα και συμμετέχει στην 

απόπτωση και την φλεγμονώδη απάντηση (Aggarwal, Eessalu, and Hass 1985). Το G 

αλλήλιο του 252 A>G πολυμορφισμού (rs909253) έχει συνδεθεί με αυξημένα 

επίπεδα TNF-α (McArthur, Zhang, and Quasney 2002; Stüber et al. 1996) και οι 

ασθενείς που είναι A/A ομόζυγοι εμφανίζουν καλύτερη πρόγνωση σε καρκίνο 

πνεύμονα και στομάχου (Shimura et al. 1994, 1995). 
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Τρεις πολυμορφισμοί του γονιδίου IL1B έχουν συσχετιστεί με αυξημένο 

κίνδυνο καρκινικής καχεξίας. Οι πολυμορφισμοί  −31C>T (rs1143627) και −511 C>T 

(rs16944) στον εκκινητή του γονιδίου οδηγούν σε αυξημένη μεταγραφή του γονιδίου 

και άρα υψηλότερα επίπεδα IL-1β (Wen et al. 2006). Έχουν συσχετιστεί με μειωμένη 

επιβίωση σε ασθενείς με καρκίνο στομάχου (Graziano et al. 2005). Ένας ακόμη 

πολυμορφισμός, ο 3953 (rs1143634), οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα IL-1β (Hernandez-

Guerrero et al. 2003). Το Τ αλλήλιο θεωρείται βασικός παράγοντας κινδύνου για 

εμφάνιση καχεξίας σε ασθενείς με καρκίνο στομάχου (Zhang et al. 2007). Ασθενείς 

με γονότυπο Τ/Τ και καρκίνο παγκρέατος εμφανίζουν μικρότερη επιβίωση (Barber et 

al. 2000). 

Ο πολυμορφισμός −174 G>C (rs1800795) στο γονίδιο της ιντερλευκίνης 6 

έχει συσχετιστεί με χαμηλότερα επίπεδα ορού της ιντερλευκίνης 6 (Fishman et al. 

1998). 

Η ιντερλευκίνη 18 παράγεται από τα μακροφάγα και συνδεόμενη με τον 

υποδοχέα της οδηγεί σε ανοσολογική απάντηση και απελευθέρωση από Τ-κύτταρα 

και κύτταρα φυσικούς φονείς ιντερφερόνης-γ,που είναι σημαντική για την 

ενεργοποίηση των μακροφάγων. Ασθενείς με το αλλήλιο 105AA (rs549908) 

παρουσιάζουν αυξημένη παραγωγή ιντερλευκίνης 18 (Arimitsu et al. 2006). 

Ο γονότυπος CC του rs7136446 του γονιδίου IGF-1 συνδέεται όχι μόνο με 

υψηλότερα επίπεδα IGF-1 (Verheus et al. 2008), αλλά και αυξημένη μυϊκή ισχύ και 

σωματικό λίπος (Huuskonen et al. 2011). 

Το αλλήλιο N363S (rs6195) του γονιδίου του υποδοχέα των 

γλυκοκορτικοειδών, αυξάνει την ευαισθησία στα γλυκοκορτικοειδή, μέσω αυξημένης 

μεταγραφής του γονιδίου (Russcher et al. 2005). 

Το C αλλήλιο του πολυμορφισμού rs780094 του γονιδίου της πρωτεΐνης 

glucokinase regulatory protein (GKRP), που είναι βασικό ένζυμο μεταβολισμού της 

γλυκόζης (De La Iglesia et al. 1999; Van Schaftingen 1994), αυξάνει τα επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα και συνδέεται με ινσουλινοαντίσταση (Li et al. 2013; Stančáková 

et al. 2012). 

Η CNTF (ciliary neurotrophic factor) είναι μια πρωτεΐνη που κωδικοποιείται 

από το γονίδιο CNTF και συμμετέχει στην ρύθμιση της όρεξης, οδηγώντας σε 

απώλεια βάρους μέσω μειωμένης πρόσληψης τροφής (N Johns et al. 2014). Ασθενείς 

που φέρουν το αλλήλιο rs1800169 εμφανίζουν μεγαλύτερη μυική ισχύ σε σχέση με 
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ασθενείς με το G αλλήλιο (Roth et al. 2003), αλλά και υγιή άτομα με την μετάλλαξη 

εμφανίζουν αυξημένο βάρος (Heidema et al. 2010). 

Η λιποπρωτεϊνική κινάση κατέχει κεντρικό ρόλο στον μεταβολισμό των 

λιπιδίων (Mead, Irvine, and Ramji 2002). Ο πολυμορφισμος rs328 στο γονίδιο LPL 

οδηγεί στον σχηματισμό πρώιμου κωδικονίου λήξης. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα 

μειωμένη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης (Groenemeijer et al. 1997; Kozaki et al. 

1993) και ταυτόχρονα έχει συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα ιντελευκίνης 8 (Ak et al. 

2007). 

Η γλυκοπορωτεΐνη Zinc-α-2 (ZAG), σχετίζεται με την κινητοποίηση του 

λιπώδους ιστού (Bing et al. 2002). Ο γονότυπος rs4215 του γονιδίου έχει συσχετιστεί 

με την παχυσαρκία, με τα άτομα GG γονοτύπου να έχουν αυξημένη ευαισθησία στην 

παχυσαρκία σε σχέση με τα AA+AG άτομα (Zhu et al. 2012). 

Η ρεσιστίνη είναι μια προ-φλεγμονώδης κυττοκίνη, που συμμετέχει στον 

μεταβολισμό μέσω εξασθένισης της δράσης της ινσουλίνης. Ο πολυμορφισμός –420 

C>G(rs1862513) φαίνεται να συνδέεται με αυξημένα επίπεδα ρεσιστίνης στον ορό 

(Cho et al. 2004; Osawa et al. 2007) και τα άτομα με γονότυπο G/G εμφανίζουν 

αυξημένη συχνότητα παχυσαρκίας (Norata et al. 2007). Η αυξημένη ρεσιστίνη 

πλάσματος έχει δείξει ότι συσχετίζεται με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη 

(Degawa-Yamauchi et al. 2003; Kusminski et al. 2007; Nagaev et al. 2006; Osawa et 

al. 2007; Silswal et al. 2005). 

Η αδιπονεκτίνη είναι μια ορμόνη που παράγεται από τον λιπώδη ιστό και 

συμμετέχει σε μεταβολικές διεργασίες, όπως ο καταβολισμός των λιπαρών οξέων 

(Díez and Iglesias 2003). Η αύξηση της έχει συνδεθεί με καχεξία σε ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια (McEntegart et al. 2007). Ο πολυμορφισμός 45 

T>G(rs2241766) στο γονίδιο ADIPOQ που την κωδικοποιεί έχει συνδεθεί με 

αυξημένα επίπεδα αδιπονεκτίνης. Άτομα με γονότυπο G/G έχει παρατηρηθεί ότι είναι 

πιο λεπτοί και με λιγότερο κοιλιακό λίπος (Loos et al. 2007). 

Ο γονότυπος GG του πολυμορφισμού AKT1-rs1130233 φαίνεται να 

συσχετίζεται με μεγαλύτερη επιβίωση και μικρότερο κίνδυνο καχεξίας, συγκριτικά με 

τον GA/AA σε ασθενείς με καρκίνο παγκρέατος (Avan et al. 2014). Ενδέχεται το 

αλλήλιο GA/AA να οδηγεί σε μειωμένη δραστηριότητα της Akt1 και να μειώνει την 

αντιαποπτωτική δράση αυτού του κεντρικού ρυθμιστή της αποπτωτικής 

σηματοδότησης, καθώς ο λόγος φωσφορυλιωμένη Akt1 προς ολική Akt1 ήταν 

μικρότερος στην περίπτωση που γονότυπου GA/AA σε σχέση με το δείγμα του GG 
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γονότυπου (Avan et al. 2014). Αξίζει να σημειωθεί ότι, ότι ο πολυμορφισμός AKT1-

rs1130233 είναι ένας συνώνυμος πολυμορφισμός, δηλαδή η αλλαγή της βάσης στο 

DNA δεν μεταβάλλει το αμινοξύ που κωδικοποιείται λόγω εκφυλισμού του γενετικού 

κώδικα. Επειδή τα συνώνυμα Single-nucleotide polymorphism (SNP) δεν αλλάζουν 

τη σύνθεση του πρωτεϊνικού προϊόντος, έχουν σε μεγάλο βαθμό θεωρηθεί ότι δεν 

ασκούν καμία εμφανή επίδραση στη γονιδιακή λειτουργία ή το φαινότυπο (Avan et 

al. 2014). Ωστόσο, μελέτες για σιωπηρές μεταλλάξεις σε συνώνυμα κωδικόνια σε 

διάφορα γονίδια υποστηρίζουν ότι οι αλλαγές στο mRNA, μπορεί να επηρεάζουν την 

τελική πρωτεϊνική διαμόρφωση (Komar, Lesnik, and Reiss 1999). 

Μια ενδιαφέρουσα μελέτη για την ανεύρεση της σχέσης μεταξύ διαφόρων 

υποψηφίων πολυμορφισμών μιας θέσης και καρκινικής καχεξίας, με την συμμετοχή 

ασθενών από διάφορες χώρες, ανάμεσά τους και την Ελλάδα, πραγματοποιήθηκε το 

2016 (Johns et al. 2017). Σε αυτή συμμετείχαν 1276 ασθενείς και μελετήθηκαν 62 

υποψήφια γονίδια και 113 SNPs, που προέκυψαν μετά από ανασκόπιση της 

υπάρχουσας βιβλιογραφίας (N Johns et al. 2014; Tan et al. 2011).  
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Πίνακας 3. Γονίδια με πολυμορφισμούς στατιστικά συσχετιζόμενα με την καρκινική 

καχεξία σε ασθενείς που εμφάνισαν μόνο απώλεια βάρους (Johns et al. 2017). 

 

 

Στον Πίνακα 3 αναγνωρίζονται 16 SNPs για τα οποία βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με μοναδικό κριτήριο την απώλεια βάρους >5% (Johns et al. 

2017). Αξίζει να τονιστεί ότι 3 από τα 16 SNPs βρίσκονται σε γονίδια FOXO. Εφτά 

από αυτά βρίσκονται σε πέντε γονίδια που συμμετέχουν στον μεταβολισμό των μυών 

(IGF1, CPN1, FOXO1, FOXO3, και ACVR2B), τέσσερα βρίσκονται σε δύο γονίδια 

που σχετίζονται με τον μεταβολισμό του λιπώδους ιστου (LEPR και APOE), δύο 

εντοπίζονται σε γονίδια που συμμετέχουν στην ανοσολογική απάντηση (SELP και 

TLR4), δύο αφορούν ένα γονίδιο της κορτικοστεροιδικής σηματοδότησης (GCKR) 

και ένα εντοπίζεται σε ένα γονίδιο που ρυθμίζει την πρόσληψη τροφής (GHRL) 

(Johns et al. 2017). 
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Πίνακας 4. Γονίδια με πολυμορφισμούς στατιστικά συσχετιζόμενα με την καρκινική 

καχεξία σε ασθενείς που εμφάνισαν απώλεια βάρους >2% και σαρκοπενία συγκριτικά 

με αυτούς που δεν εμφάνισαν (Johns et al. 2017). 

 

 

Το δεύτερο σκέλος της έρευνας των Johns et al. (2017) έγινε με βάση την 

ταυτόχρονη παρουσία απώλειας βαρους >2% και της σαρκοπενίας, όπου βρέθηκαν 4 

SNPs που παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. Δύο από αυτά σχετίζονται με τον μυικό 

μεταβολισμό σε δύο γονίδια (ACVR2B and ACE), ένα με τον μεταβολισμό του 

λιπώδους ιστού σε ένα γονίδιο (LEPR) και ένα με την παραγωγή κυτοκινών σε ένα 

γονίδιο (TNF). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 17 απο τα 19 SNPs που 

εντοπίστηκαν στην έρευνα βρίσκονται σε ιντρόνια, 3΄ ή 5΄ αμετάφραστες περιοχές 

(Johns et al. 2017). 

Τέλος, έγινε ανάλυση της συσχέτισης μεταξύ των διαφόρων φαινοτύπων 

καχεξίας και των επιπέδων μεταγραφής των γονιδίων που συσχετίστηκαν με κάποιο 

καχεκτικό φαινότυπο. Βρέθηκε ότι η ιστοειδική για τον μυικό ιστό έκφραση των 

ACVR2B, FOXO1 και 3, GCKR, LEPR, και TLR4 σχετίζεται με διαφορετικά 

επίπεδα απώλειας βάρους ή σαρκοπενίας, με την σχέση να είναι επιβαρυντική. 

Βέβαια, αυτό δεν σημαίνει ότι και τα άλλα γονίδια δεν σχετίζονται με την εμφάνιση 

της καρκινικής καχεξίας, καθώς η δράση τους μπορεί να μην οφείλεται στην 

ιστοειδική τους έκφραση αλλά στην συστηματική τους κυκλοφορία.  

 

4.2 ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΟ ΜΑΤΙΣΜΑ  

Το εναλλακτικό μάτισμα είναι μια σημαντική μετα-μεταγραφική 

τροποποίηση, όπου από ένα μόριο mRNA παράγονται διαφορετικές ισομορφές ενός 
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γονιδίου από την συνένωση διαφορετικών εξονίων, οδηγώντας σε πρωτεϊνική 

ποικιλομορφία (Kornblihtt et al. 2013; Mironov, Fickett, and Gelfand 1999), με πάνω 

από το 90% των ανθρώπινων γονιδίων να υφίσταται αυτή την διαδικασία (Keren, 

Lev-Maor, and Ast 2010). Είναι μια ιστοειδική διαδικασία με τις διάφορες ισομορφές 

να διατελούν διαφορετικές εργασίες (Sekiyama, Suzuki, and Tsukahara 2012). Οι 

σκελετικοί μύες εμφανίζουν των μεγαλύτερο αριθμό εναλλακτικού ματίσματος 

εξονίων (Castle et al. 2008; Llorian and Smith 2011). 

Οι μέχρι τώρα μελέτες εστίαζαν στην μελέτη της διαφορετικής έκφρασης 

γονιδίων που σχετίζονται με την καρκινική καχεξία σε μεταγραφικό επίπεδο. 

Πρόσφατα όμως, μια μελέτη εστίασε στο διαφορετικό εναλλακτικό μάτισμα των 

γονιδίων (differentially expressed alternatively spliced genes - DASGs) που 

σχετίζονται με την νόσο (Narasimhan et al. 2018). 

 Βρέθηκαν πολλά DASGs, που σχετίζονται με διάφορες κυτταρικές 

λειτουργίες όπως δομή και λειτουργία του μυϊκού ιστού (ENAH και ANKRD1), 

διαφοροποίηση του (MEF2C, IFRD1 και KCNQ5), ουβικουϊτίνωση (ANAPC1, UBB 

και UBC) (Narasimhan et al. 2018). 

 

Πίνακας 5. Λειτουργία των DAGs (Narasimhan et al. 2018).  

 

 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι αν και πολλά από τα DASGs 

σχετίζονται με μηχανισμούς καλά μελετημένους για την καρκινική καχεξία, κάποια 

(π.χ DEPDC1) δεν είχαν ξανασυσχετιστεί με την νόσο  (Narasimhan et al. 2018). 

Αναφορικά με τους μηχανισμούς του ματίσματος, ο συχνότερος βρέθηκε πως 

είναι τα cassette exons (εναλλακτικά εξόνια), δηλαδή εξόνια που υπάρχουν σε κάποια 
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μετάγραφα του γονιδίου και σε κάποια όχι. Ο δεύτερος πιο κοινός μηχανισμός είναι η 

χρήση εναλλακτικών υποκινητών, δηλαδή η διαφορετική θέση έναρξης της 

μεταγραφής για τις διάφορες ισομορφές. Συχνή είναι επίσης, η λήξη της μεταγραφής 

σε διαφορετικά σημεία, με αποτέλεσμα την παραγωγή διαφορετικών ισομορφών 

(Narasimhan et al. 2018).   

Τέλος, πρέπει να τονιστεί, ότι τα αποτελέσματα ενδέχεται να επηρεάζονται 

από SNPs στον υποκινητή, τον ενισχυτή, στα εξώνια ή θέσεις ματίσματος, καθώς 

αυτοί επηρεάζουν τα επίπεδα μεταγραφής και τις λειτουργίες των παραγόμενων 

πρωτεϊνών (N Johns et al. 2014). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5
ο
: ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

 

Το 2011 οι Fearon et al. κατάφεραν να δώσουν έναν ευρέως αποδεκτό ορισμό 

για την καχεξία του καρκίνου, με βάση την απώλεια μυϊκής μάζας. Ωστόσο, η 

μέτρηση και παρακολούθηση της μυϊκής μάζα παραμένει πρόκληση στην καθημερινή 

κλινική πράξη. Η μυϊκή μάζα είναι εξαιρετικά μεταβλητή στον πληθυσμό και μια 

φυσιολογική μυϊκή ισχύς δεν αποκλείει μια προηγούμενη απώλεια μυϊκής μάζας. 

Επιπλέον, τα χρησιμοποιούμενα εργαλεία για τη μέτρηση της μάζας του σκελετικού 

μυός, όπως η CT-σάρωση, η μέτρηση οστικής πυκνότητας (DEXA) και η 

βιοεμπέδηση (bioimpedance, BIA) περιορίζονται από την προσβασιμότητα, την 

επαναληψιμότητα, το κόστος και την ακτινοβολία (Loumaye and Thissen 2017). Η 

αναζήτηση βιοδεικτών επικεντρώνεται κυρίως στους μεσολαβητές της μυϊκής 

ατροφίας, αν και άλλα μόρια, μερικά από τα οποία απελευθερώνονται από τον μυ ή 

τον λιπώδη ιστό στην κυκλοφορία, μπορεί να αποτελούν δυνητικούς βιοδείκτες 

(Loumaye and Thissen 2017). 

 

5.1 ΙΔΑΝΙΚΟΣ ΒΙΟΔΕΙΚΤΗΣ 

Η ανάγκη έγκαιρης διάγνωσης της καχεξίας του καρκίνου υποστηρίζει την 

αναζήτηση ενός βιοδείκτη που θα μπορούσε να αντανακλά τη διαδικασία ατροφίας 

των σκελετικών μυών. Οι κλινικές προοπτικές ενός τέτοιου δείκτη είναι πολλαπλές, 

καθώς θα μπορούσε να επιτρέψει την έγκαιρη διάγνωση, την αποτελεσματική 

θεραπεία, καθώς και την παρακολούθηση αυτής της θεραπείας. Ο ιδανικός βιοδείκτης 

πρέπει να είναι δείκτης της απώλειας μυών και όχι δείκτης της σκελετικής μυϊκής 

μάζας, δεδομένης της μεταβλητότητάς της στο γενικό πληθυσμό. Επιπλέον, πρέπει να 

είναι εξειδικευμένος στην σπατάλη των σκελετικών μυών και να επηρεάζεται 

ασθενώς από διεργασίες, όπως λοιμώξεις, ακινητοποίηση και αντικαρκινικές 

θεραπείες (Loumaye and Thissen 2017). Τέλος, η μέτρησή του πρέπει να 

χαρακτηρίζεται από αξιοπιστία, επαναληψιμότητα, χαμηλό κόστος και να γίνεται από 

τον ορό του αίματος του ασθενή, χωρίς να απαιτείται η λήψη μυϊκής βιοψίας. 
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5.2 ΠΡΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΚΥΤΟΚΙΝΕΣ 

Στον άνθρωπο, η αύξηση του κυκλοφορούντος TNFα στην καρκινική καχεξία 

είναι αμφιλεγόμενη (Grim-Stieger et al. 2008; Pfitzenmaier et al. 2003) και τα 

επίπεδα του δεν σχετίζονται με την επιβίωση του καρκινοπαθούς (Suh et al. 2013). 

Επιπλέον, οι αντι-TNFα θεραπείες, όπως το infliximab, απέτυχαν να αποτρέψουν την 

απώλεια μυών (Jatoi et al. 2010). Συνεπώς, η χρήση του TNFα ως βιοδείκτη καχεξίας 

αμφισβητείται. 

Η IL-6 απέχει αισθητά από τον ιδανικό βιοδείκτη της καρκινικής καχεξίας, 

καθώς η σύνδεση μεταξύ της αύξησης των επιπέδων της και της απώλειας βάρους 

είναι μεταβλητή μεταξύ των μελετών (Kayacan et al. 2006; Lerner, Gyuris, et al. 

2016; Lerner, Tao, et al. 2016; Penafuerte et al. 2016; Scheede-Bergdahl et al. 2012; 

Scott et al. 1996), αλλά αποτελεί έναν υποψήφιο βιοδείκτη της φλεγμονής που 

σχετίζεται με την καχεξία του καρκίνου και είναι ένας καλός προγνωστικός 

παράγοντας επιβίωσης (Grim-Stieger et al. 2008; Moses et al. 2009; Suh et al. 2013). 

 

5.3 ΥΠΕΡΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΑΥΞΗΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

ΜΕΤΑΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΥ β (Transforming Growth Factor β-

TGFβ) 

Αρχικά, υψηλές συγκεντρώσεις ακτιβίνης Α (ActA) σε καρκινοπαθείς έχουν 

συσχετιστεί με μειωμένη μυϊκή μάζα και λειτουργία (Loumaye et al. 2015). Επίσης, 

οι Lerner, Gyuris, et al. (2016) και οι Lerner, Tao, et al. (2016) βρήκαν μία αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ επιπέδων ActA και άλιπου μάζας. Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδά 

ActA είναι προγνωστικός παράγοντας κακής επιβίωσης σε διάφορους τύπους 

καρκίνου (Hoda et al. 2016; Loumaye et al. 2017; Terpos et al. 2012; Togashi et al. 

2015). Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν ότι η ActA αποτελεί έναν πιθανό βιοδείκτη 

απώλειας μυών κατά τη διάρκεια της καχεξίας του καρκίνου. 

Η μυοστατίνη (Mstn), παράγεται κυρίως από σκελετικούς μύες (McPherron, 

Lawler, and Lee 1997) και είναι αναμφίβολα αναστολέας της ανάπτυξης των 

σκελετικών μυών (Trendelenburg et al. 2009). Ωστόσο, ο ρόλος της στην ατροφία 

των μυών παραμένει ασαφής με αντικρουόμενα αποτελέσματα μεταξύ των διαφόρων 

ερευνών (Breitbart et al. 2011; Gonzalez-Cadavid et al. 1998; Yarasheski et al. 2002). 

Lakshman et al. 2009; Ratkevicius et al. 2011; Schafer et al. 2016; Szulc et al. 2012,  
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Breitbart et al. (2013). Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι ο ρόλος της Mstn στην 

ανάπτυξη καρκινικής καχεξία, χρήζει περεταίρω διερευνισης ώστε να χρησιμεύσει ως 

βιοδείκτης.  

Ένας ακόμα πιθανός βιοδείκτης είναι ο αυξητικός παράγοντας 

μετασχηματισμού 15 (GDF-15), η κυκλοφορία του οποίου αυξάνεται σε ασθενείς με 

καρκίνο (Johnen et al. 2007). Οι Lerner, Tao, et al. (2016), παρατήρησαν ότι η 

θεραπεία ποντικών, που φέρουν ξενομοσχεύματα ανθρώπινων όγκων, με ένα 

αντίσωμα αντι-GDF-15, απέτρεψε την απώλεια βάρους, ιδιαίτερα των σκελετικών 

μυων  και οδήγησε σε παρατεταμένη επιβίωση, χωρίς να επηρεάζεται η ανάπτυξη του 

όγκου (Lerner, Tao, et al. 2016). Σε ασθενείς με καρκίνο, φαίνεται ότι υπάρχει υψηλό 

επίπεδο κυκλοφορούντος GDF-15 που σχετίζεται με την απώλεια σωματικού βάρους 

(Lerner et al. 2015). Τέλος, τα υψηλά επίπεδά GDF-15 έχουν συσχετιστεί με 

βραχύτερη επιβίωση (Lerner, Gyuris, et al. 2016; Lerner, Tao, et al. 2016). Συνεπώς, 

ο GDF-15 καθίσταται πιθανώς βιοδείκτης της καχεξίας του καρκίνου και αξίζει 

περαιτέρω έρευνες (Loumaye and Thissen 2017). 

 

5.4 ΠΕΠΤΙΔΙΟ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΟ ΜΕ ΤΗΝ ΠΑΡΑΘΟΡΜΟΝΗ 

(PTH-rP) 

Το PTH-rP είναι γνωστό ότι προκαλεί παρανεοπλασματική υπερασβεστιαιμία. 

Όμως, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι ασθενείς με καρκίνο και ανιχνεύσιμα 

επίπεδα PTH-rP εμφανίζουν χαμηλότερη άλιπο μάζα και υψηλότερη κατανάλωση 

ενέργειας ανάπαυσης, σε σύγκριση με ασθενείς με μη ανιχνεύσιμα επίπεδα (Kir et al. 

2014). Σύμφωνη με αυτές τις παρατηρήσεις, είναι και μια άλλη μελέτη που απέδειξε, 

ότι η κυκλοφορία του PTH-rP είναι προγνωστική για την απώλεια σωματικού βάρους 

σε μια ομάδα ασθενών με καρκίνο (Hong et al. 2016). Αυτά τα πρόσφατα στοιχεία 

καθιστούν το PTH-rP ένα νέο υποψήφιο προς μελέτη βιοδείκτη της καχεξίας του 

καρκίνου (Loumaye and Thissen 2017). 

 

5.5 ΔΕΙΚΤΕΣ ΑΠΟΔΟΜΗΣΗΣ ΜΥΪΚΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

 
Πολλές μελέτες έχουν διεξαχθεί με αντικείμενο την ανεύρεση ως βιοδείκτη 

της καχεξίας του καρκίνου, προϊόντα της αποικοδόμησης μυϊκών πρωτεϊνών που 
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απελευθερώνονται στην κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της διαδικασίας της  ατροφίας 

και αντανακλούν άμεσα την καταστροφή των μυϊκών ιστών (Nedergaard et al. 2013). 

Βασικός σκοπός αυτής της προσέγγισης είναι να βρεθεί μια ειδική πρωτεΐνη της 

ατροφίας των σκελετικών μυών που να μην επηρεάζεται από προϊόντα αποδόμησης 

μη μυϊκής προέλευσης. 

Για αρκετές δεκαετίες, η 3-μεθυλιστιδίνη (3-methylhistidine (3MH)) είναι 

γνωστή ως δείκτης αποδόμησης μυϊκών πρωτεϊνών και επομένως ως βιοδείκτης της 

διαδικασία απώλειας μυών. Η ακτίνη και η μυοσίνη, υφίστανται μετα-μεταφραστική 

μεθυλίωση συγκεκριμένων υπολειμμάτων ιστιδίνης (Young and Munro 1978). Κατά 

την πρωτεόλυση αυτών των πρωτεϊνών, αυτά τα υπολείμματα απελευθερώνονται στο 

αίμα και εκκρίνονται στα ούρα, χωρίς να ανακυκλώνονται για πρωτεΐνοσύνθεση. 

Επομένως, η μέτρηση της 3ΜΗ στο πλάσμα ή στα ούρα θα μπορούσε να αντανακλά 

την καταστροφή της μυϊκής πρωτεΐνης. Το κύριο εμπόδιο στη χρήση αυτής της 

μεθόδου στην κλινική πρακτική είναι ότι πρέπει να γίνεται σε συλλογή ούρων 

24ώρου μετά από 3 ημέρες χωρίς την βρώση κρέατος. Μια εναλλακτική λύση είναι η 

μέτρηση ενός δείκτη παραγωγής 3ΜΗ στα ούρα ή το πλάσμα μετά από χορήγηση 

από το στόμα ενός σταθερού ιχνηθέτη ισοτόπων 3ΜΗ (Young and Munro 1978). 

Ωστόσο, η εγκυρότητα αυτής της τεχνικής αμφισβητείται τα τελευταία χρόνια. 

(Young and Munro 1978). Για τους λόγους αυτούς, η 3MH δεν έχει διερευνηθεί 

περαιτέρω ως βιοδείκτης της καρκινικής καχεξίας. 

Η τιτίνη, γνωστή και ως κονεκτίνη, είναι μια μεγάλη και άφθονη πρωτεΐνη 

των σκελετικών και του καρδιακού μυός (Sun et al. 2014). Η αποδόμηση από 

πρωτεάσες έχει σαν αποτέλεσμα θραύσματα τιτίνης να απελευθερώνονται στην 

κυκλοφορία και να αποβάλλονται στα ούρα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι 

συγκεντρώσεις των θραυσμάτων τιτίνης στον ορό αντανακλούν την διαδικασία 

αποδόμησης (Rouillon et al. 2014; Sun et al. 2014). Ωστόσο, περαιτέρω μελέτες 

απαιτούνται για την επαλήθευση της σχέσης αυτής (Loumaye and Thissen 2017). 

Θραύσματα κολλαγόνου III και VI, τα οποία είναι συστατικά του σκελετικού 

μυός και απελευθερώνονται στην κυκλοφορία μπορεί να αντανακλούν την μυϊκή 

ατροφία. Είναι ενδιαφέρον ότι μπορούν να εντοπιστούν διαφορετικά θραύσματα 

κολλαγόνου λόγω της δράσης διαφορετικών πρωτεασών (Nedergaard et al. 2015). Τα 

κυκλοφορούνται θραύσματα κολλαγόνου VI αυξάνονται σε ασθενείς με καρκίνο σε 

σύγκριση με υγιείς (Nedergaard et al. 2015). Επιπλέον, αλλαγές στα κυκλοφορούντα 

θραύσματα κολλαγόνου III και VI παρατηρούνται μετά από αερόβια άσκηση  
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(Fragala et al. 2014) ή ακινητοποίηση (Sun et al. 2015) αντίστοιχα. Περαιτέρω 

κλινικές έρευνες απαιτούνται για τον χαρακτηρισμό του είδους του θραύσματος 

κολλαγόνου που θα μπορούσε να αντανακλά μυϊκή απώλεια κατά τη διάρκεια της 

καχεξίας του καρκίνου (Loumaye and Thissen 2017). 

Οι Arner et al. (2015), ταυτοποίησαν μείωση της κυκλοφορίας της 

καρνοσινικής διπεπτιδάση 1 (carnosine dipeptidase 1-CNDP1) σε δύο ομάδες 

ασθενών με καρκίνο. Επιπλέον, έχει αποδειχτεί ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 

CNDP1, απώλειας βάρους, πιο προχωρημένου σταδίου ασθένειας και μειωμένης 

επιβίωσης. Περισσότερες μελέτες είναι απαραίτητες πριν θεωρηθεί το CNDP1 

δείκτης της καχεξίας του καρκίνου. 

Κάποιοι πιθανοί βιοδείκτες καχεξίας του καρκίνου έχουν εντοπιστεί στο 

σκελετικό μύ. Ανάμεσά τους είναι τα θραύσματα ακτίνης 14-kDa και τα επίπεδα της  

β-δυστρογλυκάνης, η χρήση των οποίων όμως χρήζει περαιτέρω έρευνας (Loumaye 

and Thissen 2017). Ακόμη, διεξάγονται πρωτεομικές μελέτες σε μύες, με σκοπό την 

ανάδειξη νέων πιθανών βιοδεικτών (Loumaye and Thissen 2017). Ωστόσο, πρέπει να 

τονιστεί, ότι η χρήση τους περιορίζεται από την ανάγκη μιας επεμβατικής μυϊκής 

βιοψίας. 

 

5.6 ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΑΠΩΛΕΙΑΣ ΛΙΠΩΔΟΥΣ ΙΣΤΟΥ 

Η λεπτίνη του ορού παράγεται κυρίως από τον λιπώδη ιστό και έχει 

αποδειχθεί ότι αντικατοπτρίζει με ακρίβεια τη λιπώδη μάζα σε διαφορετικούς  

πληθυσμούς, συμπεριλαμβανομένων των καρκινοπαθών, και θα μπορούσε να 

θεωρηθεί ότι αποτελεί  δείκτης της μειωμένης μάζας λίπους κατά τη διάρκεια της 

καρκινικής  καχεξίας (Ebadi and Mazurak 2015). Πράγματι, σε ορισμένες κλινικές 

μελέτες παρατηρήθηκε σχετική υπολεπτιναιμία σε ασθενείς με καρκίνο (Diakowska 

et al. 2010; Huang et al. 2005; Mondello et al. 2014). Ωστόσο, η λεπτίνη είναι 

πιθανώς ένας όψιμος δείκτης της απώλεια λίπους και επηρεάζεται από παράγοντες, 

όπως η ηλικία, το φύλο, ο δείκτης μάζας σώματος, καθιστώντας δύσκολη την 

ερμηνεία της συγκέντρωσης της (Loumaye and Thissen 2017). 

Κατά τη λιπόλυση, ελεύθερα λιπαρά οξέα (free fatty acids-FFA) και γλυκερόλη 

παράγονται από την αποικοδόμηση αποθηκευμένων τριγλυκεριδίων και 

απελευθερώνονται στην κυκλοφορία (Agustsson, Rydén, Hoffstedt, Van Harmelen, et 

al. 2007). Υψηλά επίπεδα FFA και γλυκερόλης έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με 
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καχεξία (Agustsson et al. 2012; Dahlman et al. 2010). Τόσο τα επίπεδα FFA όσο και 

τα επίπεδα γλυκερόλης συσχετίστηκαν θετικά με την απώλεια βάρους και αρνητικά 

με την ποσότητα σπλαχνικού λιπώδους ιστού (Agustsson et al. 2012). Βέβαια, 

περαιτέρω μεγαλύτερες μελέτες πρέπει να πραγματοποιηθούν προκειμένου να 

συσχετιστούν τα επίπεδά τους στο πλάσμα με την καχεξία και την επιβίωση των 

καρκινοπαθών (Loumaye and Thissen 2017). 

 

5.7 MicroRNAs  

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, το microRNAs ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων που 

εμπλέκονται σε διάφορους τύπους ασθενειών, ανάμεσά τους και η καχεξία του 

καρκίνου. Είναι ένα υποσχόμενο πεδίο έρευνας όχι μόνο στον τομέα της θεραπείας 

και της πρώιμης διάγνωσης του καρκίνου, αλλά και της διάγνωσης της καρκινικής 

καχεξίας (Camargo et al. 2015).  

Τα πιο πολλά υποσχόμενα στο πεδίο είναι το miR-486, που τα επίπεδά του στην 

κυκλοφορία έχουν βρεθεί μειωμένα σε ασθενείς με καρκίνο (Chen et al. 2014), 

περιορίζοντας ενδεχομένως την πρωτεϊνοσύνθεση (Hitachi, Nakatani, and Tsuchida 

2014), και το miR-21, που η μυϊκή του έκφραση αυξάνεται σε παθολογικές 

καταστάσεις που οδηγούν σε μυϊκή ατροφία (Soares et al. 2014) και μπορεί να οδηγεί 

με απόπτωση των μυοβλαστών (He et al. 2014). 

Ωστόσο, πρόσθετες έρευνες είναι απαραίτητες για να διαπιστωθεί με 

μεγαλύτερη ακρίβεια η σχέση μεταξύ αλλαγών στα επίπεδα miRNA στους μυς ή στην 

κυκλοφορία και την καχεξία του καρκίνου ή την επιβίωση σε ασθενείς με καρκίνο 

(Loumaye and Thissen 2017). 

 

5.8 ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

Η εμφάνιση καχεξίας και η ταχύτητα ανάπτυξης της ενδέχεται να αποδίδεται 

και σε γενετική προδιάθεση. Η επισήμανση τέτοιων γενετικών δεικτών θα μπορούσε 

να επιτρέψει τον εντοπισμό των ευπαθών ασθενών για ανάπτυξη καχεξίας 

ανεξάρτητα από το είδος και το στάδιο του καρκίνου.  

Ανάμεσα στους υποψήφιους βιοδείκτες είναι πολυμορφισμοί στα γονίδια που 

κωδικοποιούν τις IL-6 και IL-10 και έχουν συσχετιστεί με τη συστηματική φλεγμονή, 

την επικράτηση της καχεξίας και την επιβίωση σε ασθενείς με καρκίνο (Tan et al. 
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2008; Tan and Fearon 2010).. Οι Johns et al. (2017), μετά από αξιολόγηση 

πολυμορφισμών πολλών υποψηφίων γονιδίων που σχετίζονται με την καχεξία, σε μια 

μεγάλη ομάδα ασθενών με καρκίνο, εντόπισαν σε ασθενείς με απώλεια βάρους και 

χαμηλή μυϊκή μάζα ότι η έκφραση στον σκελετικό μυ variants γονιδίων που 

κωδικοποιούν τον υποδοχέα ακτιβίνης τύπου 2Β [ACVR2B], τονυποδοχέα λεπτίνης 

[LEPR] και FOX03 σχετίζεται σημαντικά με τη μυϊκή μάζα και την απώλεια βάρους 

(Johns et al. 2017). 

Η αιτιολογία της καχεξίας του καρκίνου είναι πολυπαραγοντική και ως εκ 

τούτου πολλά μόρια είναι υποψήφιοι βιοδείκτες. Αρκετές μελέτες προσπαθούν να 

εντοπίσουν πρωτεΐνες, miRNAs και μεταβολίτες, που μόνα τους ή συνδυαστικά 

μπορεί να χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες της καρκινικής καχεξίας. Είναι δεδομένο, πως 

μεγάλες κλινικές προοπτικές μελέτες θα χρειαστούν για να περιγράψουν ποιος είναι ο 

ισχυρότερος και αντιπροσωπευτικότερος βιοδείκτης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6
Ο

: ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Υπάρχουν ενδείξεις, ότι η στοχευμένη θεραπεία της καχεξίας βελτιώνει την 

επιβίωση των καρκινοπαθών, ακόμα και αν ο ίδιος ο καρκίνος συνεχίζει να 

αναπτύσσεται (Tseng et al. 2015; Zhou et al. 2010). Δυστυχώς, λόγω του 

πολυπαραγοντικού χαρακτηριστικά του συνδρόμου της καρκινικής καχεξίας δεν 

μπορεί να υπάρξει μονοθεραπεία. Αρκετές προσπάθειες με αύξηση της πρόσληψης 

θερμίδων ή της σωματικής δραστηριότητας, καθώς και μονοπαραγοντικές θεραπείες 

δεν οδήγησαν σε σημαντικά αποτελέσματα (Madeddu, Maccio, and Mantovani 2012). 

Αντίθετα, ένας συνδυασμός παρεμβάσεων φαίνεται να είναι το κλειδί για τη θεραπεία 

της, και αφορά την κατάλληλη αντικαρκινική θεραπεία, την φαρμακολογική 

υποστήριξη και τη διατροφική παρέμβαση συνδυαζόμενη με φυσική δραστηριότητα 

(Boddaert, Gerritsen, and Pinedo 2006; Mattox 2017). Πράγματι, η επιτυχής 

ανταπόκριση στην κατάλληλη ογκολογική θεραπεία θα πρέπει να έχει ως αποτέλεσμα 

τη βελτίωση των συμπτωμάτων της καχεξίας. Οι ασθενείς που ανταποκρίνονται 

ανεπαρκώς στην ογκολογική θεραπεία είναι συχνά εκείνοι που τα συμπτώματα της 

καρκινικής καχεξίας βαίνουν αυξανόμενα (Mattox 2017). Σημαντικό είναι ότι η 

θεραπεία της καρκινικής καχεξίας δεν θα πρέπει να γίνεται όταν φτάσει στο τελικό 

στάδιο, αλλά καθ’ όλη τη διάρκεια της παρατεταμένης πορείας της νόσου, με σκοπό 

την πρόληψη και τον περιορισμό των συμπτωμάτων (Anderson, Albrecht, and Garcia 

2017). 

Δυστυχώς, η αξιολόγηση και η διαχείριση της καρκινικής καχεξίας παραμένει 

μια σημαντική πρόκληση για τους κλινικούς ιατρούς και ποικίλλει σημαντικά στην 

κλινική πράξη (Shen et al. 2018). Αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό νόσημα, γι’ αυτό 

και η θέσπιση κατευθυντήριων γραμμών είναι περίπλοκο ζήτημα. Στην βιβλιογραφία 

υπάρχουν αρκετές κλινικές οδηγίες από τοπικούς, εθνικούς και διεθνείς οργανισμούς, 

που συστήνουν αρκετές παρεμβάσεις φαρμακευτικές και μη (Jann Arends et al. 2017; 

August and Huhmann 2009), με την ποιότητα των οδηγιών να είναι εξαιρετικά 

ετερογενής, αλλά και το επίπεδο της αποδεικτικής ισχύος να διαφέρει σημαντικά 

μεταξύ των διαφόρων πηγών (Shen et al. 2018). Η χρησιμότητα των κατευθυντήριων 

γραμμών εξαρτάται κυρίως από την ποιότητα, την αυστηρή μεθοδολογία και τη 

διαφάνεια της ανάπτυξης (Grol, Cluzeau, and Burgers 2003) και είναι σημαντικό να 

βασίζονται σε αποδεικτικά στοιχεία υψηλής ποιότητας (Isaac et al. 2013; Khan et al. 
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2010). Δυστυχώς, παρά τη σημαντική βελτίωση, οι σύγχρονες κατευθυντήριες 

οδηγίες εξακολουθούν να στερούνται ενοποιημένης βάσης τεκμηρίωσης για την 

παροχή συστάσεων υψηλής ποιότητας για την κλινική πράξη (Shen et al. 2018) 

 

Σχήμα 5. Παθοφυσιολογία της καχεξίας του καρκίνου: στόχοι για τη θεραπεία 

(Argilés et al. 2017). 

 
 

6.1 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

Αν και τα τελευταία χρόνια έχουν διεξαχθεί πολυάριθμες μελέτες και αρκετά 

φάρμακα φαίνεται πως βοηθουν στην θεραπεία της νόσου, μόνο ένα έχει παρει 

έγκριση από τον οργανισμό τροφίμων και φαρμάκων των Η.Π.Α (Food and Drug 

Administration-FDA) για την αντιμετώπιση της καρκινικής καχεξίας, το 

medroxyprogesterone acetate (MPA) (Mendes et al. 2015). Είναι ένα προγεσταγόνο, 

που θεωρείται ότι βελτιώνει την όρεξη, συμβάλει στην πρόσληψη βάρους και την 

βελτίωση στην ποιότητα ζωής (Mattox 2017). Μειώνει τα επίπεδα των 
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προφλεγμονωδών κυτοκινών και η αύξηση της όρεξης φαίνεται να επέρχεται μέσω 

αυξημένης απελευθέρωσης του νευροπεπτιδίου Υ από τον υποθάλαμο (Argilés, 

Anguera, and Stemmler 2013; Mantovani et al. 1995, 2001). Η χρήση του όμως 

περιορίζεται λόγω των παρενεργειών που εμφανίζονται, όπως η υπεργλυκαιμία, η 

στυτική δυσλειτουργεία στους άνδρες και ο αυξημένος κίνδυνος θρομβοεμβολικών 

επεισοδίων (Mattox 2017) ενώ ταυτόχρονα φαίνεται πως δεν αυξάνει την επιβίωση 

(Jatoi 2008). Παράλληλα, η αύξηση του βάρους οφείλεται στην αύξηση του λιπώδους 

ιστού και όχι του μυϊκού (Madeddu et al. 2009). Ένα άλλο προγεσταγόνο που έχει 

αναπτυχθεί, αλλά δεν έχει παρει έγκριση από τον FDA είναι το megestrol acetate 

(MA). 

Το martine είναι ένα αλκαλοειδές που πρόσφατα πήρε έγκριση από τον China 

Food and Drug Administration (CFDA) για την πρόληψη και θεραπεία της 

καρκινικής καχεξίας. Είναι το κύριο ενεργό συστατικό του φυτού Sophora flavescens 

(Chen et al. 2019) που περιορίζει την απώλεια βάρους και μειώνει την προκαλούμενη 

από την χορήγηση κορτιζόνης ατροφία (Chen et al. 2019). Αν και ο τρόπος δράσης 

δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, φαίνεται πως αναστέλλει την δράση των λιγασών 

MuRF1 και MAFbx και ενεργοποιεί το μονοπάτι του mTOR (Chen et al. 2019). 

 

6.2 ΦΑΡΜΑΚΑ ΥΠΟ ΑΝΑΠΤΥΞΗ  

 

6.2.1 Ρυθμιστές της όρεξης 

Αρκετοί ασθενείς με καρκίνο εμφανίζουν μειωμένη όρεξη και άρα μειωμένη 

πρόσληψη θρεπτικών ουσιών (Mattox 2017). Η ανορεξία αυτή, είναι αποτέλεσμα 

συμπτωμάτων της νόσου, όπως ναυτία και δυσφαγία, και μπορεί να σχετίζεται με την 

χημειοθεραπεία ή και να είναι δευτεροπαθής και να οφείλεται σε διάφορους 

κεντρικούς και περιφερικούς μηχανισμούς (Steinbach et al. 2009). Μια χρήσιμη 

ομάδα φαρμακευτικών παραγόντων επομένως, θεωρούνται οι ρυθμιστές της όρεξης. 

 Τα κορτικοστεροειδή έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως για τη θεραπεία μιας 

ποικιλίας συμπτωμάτων σε ασθενείς με καρκίνο, συμπεριλαμβανομένης της απώλειας 

όρεξης. Φαίνεται, ότι βελτιώνουν την όρεξη και την ποιότητα ζωής (Yennurajalingam 

and Bruera 2014). Ωστόσο, η μακροχρόνια χρήση τους οδηγεί σε μυϊκό καταβολισμό 

και ανοσοκαταστολή, αναιρώντας το όποιο θεραπευτικό αποτέλεσμα (Mercadante, 

Fulfaro, and Casuccio 2001; Yennurajalingam and Bruera 2014). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 16:52:06 EEST - 3.138.204.21



 
71 

 Μια άλλη κατηγορία που έχει διερευνηθεί ως ρυθμιστής της όρεξης είναι τα 

κανναβοειδή (Abrams and Guzman 2015), που πιστεύεται ότι δρουν μέσω 

διαδικασιών που συνδέονται με τους υποδοχείς κανναβοειδών (Birdsall, Birdsall, and 

Tims 2016). Μια διπλή τυφλή μελέτη φάσης III, έδειξε ότι δεν βελτιώνουν την όρεξη, 

την ποιότητα ζωής και το βάρος (Strasser et al. 2006). Αυτό το εύρημα σε συνδυασμό 

με την ζάλη, σύγχυση με τα οποία έχουν συσχετιστεί (Strasser et al. 2006), έχει ως 

αποτέλεσμα να μην συστήνεται η χρήση τους στην καθημερινή κλινική πράξη (Jann 

Arends et al. 2017; Davis 2016). 

 Η ολανζαπόνη, ένα αντιψυχωσικό φάρμακο, αυξάνει την όρεξη και το βάρος  

Στους ασθενείς χωρίς καρκίνο στους οποίους χορηγείται, μέσω αποκλεισμού των 

υποδοχέων σεροτονίνης 5-HT2 and 5-HT3 (Davis et al. 2002). Με βάση αυτό το 

εύρημα, δοκιμάστηκε η συνχορήγησή του με MA σε ασθενείς με καρκίνο και 

φάνηκε, ότι ο συνδυασμός υπερισχύει της μονοθεραπείας με MA αναφορικά με την 

αύξηση του βάρους, την πρόσληψη τροφής και την ποιότητα ζωής (Navari and 

Brenner 2010). Η μιρταζαπίνη, ένα αντικαταθλιπτικό, που ανταγωνίζεται τους 

προσυναπτικούς α2 αδρενεργικούς υποδοχείς και τους υποδοχέων σεροτονίνης 5-

HT2 and 5-HT3 (Davis et al. 2002), ενδέχεται να βελτιώνει την όρεξη και την 

ποιότητα ζωής σε ασθενείς με καρκινική καχεξία (Riechelmann et al. 2010). Βέβαια, 

η χρήση τόσο της ολανζαπίνης, όσο και της μιρταζαπίνης απαιτεί επιπλέον έρευνα 

(Mattox 2017). 

Γενικά, οι φαρμακολογικοί παράγοντες διεγείρουν την όρεξη και την αύξηση 

του σωματικού βάρους μέσω απόθεσης λιπώδους ιστού. Ωστόσο, οποιαδήποτε 

μελλοντική βέλτιστη θεραπεία πρέπει να είναι πολύπλευρη και όχι μόνο να στοχεύει 

στην αύξηση του σωματικού βάρους, αλλά και την αύξηση της μυϊκής μάζας και την 

ανακούφιση από ανεπιθύμητα συμπτώματα (Aapro et al. 2014; Anker, Coats, and 

Morley 2015; Macciò, Madeddu, and Mantovani 2012). Το Anamorelin είναι ένα 

ερευνητικό φάρμακο, για το οποίο έχουν διεξαχθεί τρεις διπλές τυφλές μελέτες φάσης 

III ( ROMANA 1 (NCT01387269), ROMANA 2 (NCT01387282), ROMANA 3 

(NCT01395914)) και έχει αποδειχθεί πως βελτιώνει και τις τρεις αυτές παραμέτρους 

(Currow and Skipworth 2017). Πρόκειται για έναν από του στόματος αγωνιστή 

υποδοχέων γκρελίνης. Η χρήση του Anamorelin προσφέρει την δυνατότητα 

ταυτόχρονης στόχευσης διαφόρων οδών της καρκινικής καχεξίας, 

συμπεριλαμβανομένης της όρεξης, της σύστασης του σώματος, του μεταβολισμού 
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του λιπώδους ιστού, της ενεργειακής δαπάνης και της φλεγμονής (Zhang and Garcia 

2015).  

Έχουν εκφραστεί ανησυχίες σχετικά με το ενδεχόμενο το Anamorelin να 

προάγει την ογκογένεση, καθώς έχει υποτεθεί ότι η γκρελίνη θα μπορούσε να προάγει 

καρκινογένεση μέσω της οδού GH / IGF-1 με αυτοκρινή / παρακρινική τρόπο 

(Jeffery, Herington, and Chopin 2003) και πολλές in vitro μελέτες προτείνουν ότι η 

γκρελίνη αυξάνεται στον καρκίνο (Sever, White, and Garcia 2016). Ωστόσο, τα 

διαθέσιμα in vivo στοιχεία καταδεικνύουν μηδενική ή αντίστροφη συσχέτιση της 

γκρελίνης με την πρόοδο των περισσότερων καρκίνων (Northrup et al. 2013; Sever et 

al. 2016). Επιπλέον, τα επίπεδα γκρελίνης είναι χαμηλά σε ασθενείς με καχεξία 

(Legakis et al. 2009). Μάλιστα, έχει φανεί πως ενδέχεται να εμφανίζει και 

αντικαρκινική δράση σε κάποιους τύπους καρκίνου, όπως τα non-Hodgkin 

λεμφώματα και το πολλαπλούν μυέλωμα (Garcia et al. 2015; Garcia, Friend, and 

Allen 2013). Κατά συνέπεια, η θεραπεία με αγωνιστή υποδοχέα γκρελίνης 

αναμένεται να είναι μια εφικτή θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με καρκινική 

καχεξία (Mansson et al. 2016; Sever et al. 2016; Su et al. 2016), καθώς είναι ένας 

ασφαλής, καλά ανεκτός αναβολικός παράγοντας χωρίς τοξικότητα που περιορίζει τη 

δόση (Kawaguchi et al. 2015) και χωρίς τις ανεπιθύμητες ενέργειες άλλων 

αναβολικών φαρμάκων (Currow and Skipworth 2017). 

Το Rikkunshito (RKT) είναι ένα βότανο που βελτιώνει τα συμπτώματα της 

καχεξίας του καρκίνου μέσω μηχανισμών σηματοδότησης εξαρτώμενων από την 

γκρελίνη, αλλά και ανεξάρτητων από αυτή (Takeda et al. 2012). Αυξάνει τα επίπεδα 

γκρελίνης στο πλάσμα σε ανθρώπους, ποντικούς (Matsumura et al. 2010) και 

σκύλους (Yanai et al. 2013). Βελτιώνει την όρεξη, την γαστροκινητικότητα (Fujitsuka 

et al. 2011), τη ναυτία και την καχεξία που σχετίζεται με τον καρκίνο ή τη 

χημειοθεραπεία (Ohnishi et al. 2017; Suzuki et al. 2013). 

Ένας ακόμη ορεξιογόνος παράγοντας είναι το Z-505 hydrochloride (Z-505) 

και είναι αγωνιστής του υποδοχέα γκρελίνης growth hormone (GH) secretagogue 

receptor (GHS-R1a). Βρέθηκε ότι μπορεί να βελτιώσει την όρεξη, να μειώσει την 

απώλεια μυών, να αποτρέψει την απώλεια βάρους και να αυξήσει αναβολικούς 

παράγοντες όπως η ινσουλίνη και ο IGF-1 (Yoshimura et al. 2017), χωρίς να αυξάνει 

τα επίπεδα καταβολικών παραγόντων όπως η IL-6 και η κορτικοστερόνη (Yoshimura 

et al. 2017). Ακόμη, βελτίωσε την επαγόμενη, από τους χημειοθεραπευτικούς 

παράγοντες σισπλατίνη και 5-FU, ανορεξία μέσω διέγερσης του GHSR1a, 
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υποδηλώνοντας τη χρησιμότητά του στην προστατευτική αντιμετώπιση της απώλειας 

της όρεξης κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας (Shiomi et al. 2018). 

Το macimorelin είναι ένας ακόμα αγωνιστής των υποδοχέων γκρελίνης για το 

οποίο επί του παρόντος διεξάγεται έρευνα φάσης II σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια για ασθενείς με καρκινική καχεξία 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01614990). 

 

6.2.2 Αναβολικοί παράγοντες 

Το γεγονός ότι, η μυοστατίνη συνδεόμενη στον υποδοχέα της ActRIIB οδηγεί 

σε μείωση της μυοσύνθεσης και της μυϊκής διαφοροποίησης, οδήγησε στην ανάπτυξη 

του Bimagrumab (BYM338) ενός μονοκλωνικού αντισώματος κατά του ActRII. 

Έλεγχος σε ζωικά μοντέλα έδειξε ότι προκαλεί υπερτροφία του σκελετικού μυός και 

προλαμβάνει τον προκαλούμενο από γλυκοκορτικοειδή μυϊκό καταβολισμό (Lach-

Trifilieff et al. 2014). Ένα άλλο μονοκλωνικό αντίσωμα που ανταγωνίζεται την 

μυοστατίνη είναι το REGN1033. Η χορήγησή του σε ποντίκια, οδήγησε σε αύξησε 

της μυϊκής μάζας και δύναμης κατά περίπου κατά 20% και εμπόδισε την απώλεια 

μυϊκής μάζας που προκλήθηκε από την χορήγηση δεξαμεθαζόνης ή την 

ακινητοποίηση κατά περίπου 80% (Latres et al. 2015). Το LY2495655 είναι ένα 

ακόμη μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της μυοστατίνης, που βρέθηκε πως αυξάνει την 

μυϊκή μάζα και βελτιώνει την μυϊκή ισχύ (Becker et al. 2015). Μια πρόσφατη μελέτη 

σε κυτταρικές σειρές και σε ζωικά μοντέλα καρκινικής καχεξίας, παρουσιάζει 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα από την χορήγηση του IMB0901 (2-((1-(3,4-

dichlorophenyl)-1H-pyrazolo [3,4-d] pyrimidin-4-yl) amino) butan-1-ol) (Liu et al. 

2019). Εμφανίζει πλειοτροπική δράση, καθώς αναστέλλει ταυτόχρονα και την 

δραστηριότητα του υποκινητή της μυοστατίνης, μειώνοντας την έκφρασή της και το 

σηματοδοτικό μονοπάτι της μυοστατίνης (Liu et al. 2019). Συνδέθηκε με μείωση των 

επιπέδων των λιγασών Atrogin-1 και MuRF-1 και περιόρισε την απώλεια βάρους 

(Liu et al. 2019). Ο ActRIIB αφού συνδεθεί με την μυοστατίνη και προκειμένου να 

ενεργοποιήσει το μονοπάτι της, συνδέεται με τις activin-like kinases four (ALK4) και 

five (ALK5) (Ten Dijke and Hill 2004; Rebbapragada et al. 2003). Η χρήση των 

SB431542, GW788388, που είναι αναστολείς των υποδοχέων ALK4/5, φαίνεται πως 

περιορίζει την απώλεια βάρους και μυϊκής ισχύς μέσω μείωσης της Atrogin-1 

(Levolger et al. 2019). 
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Η χορήγηση της αποακετυλάσης των ιστονών AR-42 σε μοντέλα καρκίνου C-

26 και με καρκίνωμα πνεύμονα Lewis, οδήγησε σε διατήρηση του σωματικού 

βάρους, της μυϊκής μάζας και δύναμης. Ταυτόχρονα συνδέθηκε με αυξημένη 

επιβίωση και περιορισμό των καταβολικών μυϊκών μονοπατιών (Tseng et al. 2015). 

Βρέθηκε ότι μειώνει τα επίπεδα ορού της IL-6 και την ενδομυϊκή έκφραση του 

mRNA του υποδοχέα της IL-6 IL-6Rα. Παράλληλα, η χορήγησή του βρέθηκε ότι 

μειώνει τα ενδομυϊκά επίπεδα εκφρασης του mRNA των λιγασών Atrogin-1 και 

MuRF1 (Tseng et al. 2015). 

Η φορμοτερόλη, ένας β2-αδρενεργικός αγωνιστής, βρέθηκε πως σε ζωικά 

μοντέλα βελτιώνει τα επίπεδα μυϊκής αναγέννησης και πρωτεϊνοσύνθεσης και 

ταυτόχρονα μειώνει τα επίπεδα πρωτεόλυσης (Ametller et al. 2011; Busquets et al. 

2004). Mάλιστα, έχουν γίνει μελέτες όπου συνδυάζεται με megestrol acetate, με 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα, (Greig et al. 2014) αναδεικνύοντας την σημασία της 

συνδυαστικής θεραπείας.   

Η espindolol είναι ένας μη εκλεκτικός  β ανταγωνιστής, που σε πολυκεντρική 

διπλή τυφλή μελέτη φάνηκε πως βελτιώνει το σωματικό βάρος και τη μυϊκή ισχύ. 

Θεωρείται πως μειώνει την θερμογέννεση και τον καταβολισμό και αυξάνει τον 

αναβολισμο (Nixon et al. 1981). 

Τα στεροειδή ανδρογόνα, όπως η τεστοστερόνη και τα ανάλογά της, 

βελτιώνουν την μυϊκή μάζα, αλλά η χρησιμότητά τους περιορίζεται από τις 

παρενέργειές τους, όπως οι διαταραχές συμεριφοράς, η υπερπλασία του προστάτη και 

ο καρκίνος (Madeddu et al. 2015). Μια πολλά υποσχόμενη ομάδα φαρμάκων είναι οι 

εκλεκτικοί τροποποιητές υποδοχέων ανδρογόνων (selective androgen receptor 

modulators- SARMs). Ένας από αυτούς, το enobosarm, φάνηκε σε μελέτες IIb πως 

βελτιώνει την μυϊκή μάζα και την ποιότητα ζώης (Dobs et al. 2013), και οι μελέτες 

φάσης III που ακολούθησαν (NCT01355484, NCT01355497) έδειξαν καλή 

ανεκτικότητα και ασφάλεια του φαρμάκου και βελτίωση της φυσικής δραστηριότητας 

(Crawford et al. 2014).  

 Η ανάπτυξη ινσουλινοαντίστασης προωθεί την μυϊκή ατροφία και εμποδίζει 

τον πρωτεϊνικό αναβολισμό. Η χορήγηση μετφορμίνης, ενός φαρμάκου κατά του 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 σε ζωικά μοντέλα καχεξίας, συνδέθηκε με αυξημένη 

πρόσληψη τροφής και επιβίωση (Ropelle et al. 2007). Ένας άλλος παράγοντας που 

μειώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη, ο rosiglitazone, βρέθηκε ότι αποτρέπει την 
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απώλεια βάρους και τον πρωτεινικό καταβολισμό σε πειραματικά μοντέλα, μέσω 

μειωμένης έκφρασης των Atrogin1 και MuRF1 (Asp et al. 2010). 

 Μια καινοτόμα και επαναστατική μέθοδος για την καταπολέμηση της 

καρκινικής καχεξίας θα μπορούσε να είναι και η χρήση βλαστοκυττάρων για την 

αντικατάσταση του εκφυλισμένου μυϊκού ιστού, καθώς τα pluripotent  

βλαστοκύτταρα έχουν την δυνατότητα να διαφοροποιούνται σε οποιοδήποτε 

κυτταρικό τύπο (Scott et al. 2013). 

  

6.2.3 Αναστολείς κυττοκινών 

Οι αναστολείς κυττοκίνης ενδέχεται να είναι αποτελεσματικοί παράγοντες για 

τη θεραπεία της καρκινικής καχεξίας, μέσω ρύθμισης των καταβολικών 

φλεγμονωδών καταστάσεων που σχετίζονται με την ανορεξία και την απώλεια 

βάρους. 

Αν και έχει αποδειχθεί ότι η θαλιδομίδη περιορίζει την παραγωγή TNFa και 

IL-6 (Gordon et al. 2005; Reid et al. 2012), τα μέχρι τώρα δεδομένα θεωρούνται 

ανεπαρκή για να υποστηρίξουν την χρήση της στην καθημερινή κλινική πράξη (Reid 

et al. 2012). Σε μελέτη συγχορήγησης με MA, τα αποτελέσματα ήταν αρκετά 

ενθαρρυντικά, τόσο για την αύξηση του βάρους, όσο και για την μείωση των  IL-6 

και TNF-a (Wen et al. 2013). Στις ανεπιθύμητες δράσεις της συμπεριλαμβάνονται η 

περιφερική νευροπάθεια, οι παραισθησίες, η υπνηλία και τα θρομβωτικά επεισόδια. 

Η πεντοξυφυλλίνη, που χρησιμοποιείται για την θεραπεία της περιφερικής 

αγγειοπάθειας, βρέθηκε ότι αναστέλλει την σύνθεση TNFa, μέσω αναστολής της 

μεταγραφής του γονιδίου του (Mattox 2017). Αν και τα μέχρι τώρα δεδομένα δεν 

είναι ενθαρρυντικά (Goldberg et al. 1995), απαιτείται επιπλέον έρευνα για την 

αποσαφήνιση του ρόλου του στην καχεξία.  

 Η μελατονίνη, είναι μια ακόμη ουσία που η δράση της έχει μελετηθεί στην 

καρκινική καχεξία, καθώς ενδέχεται, να είναι αναστολέας των κυτοκινών (Del Fabbro 

et al. 2013). Τα μέχρι τώρα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα (Andersen et al. 2016; 

Del Fabbro et al. 2013), και επιπλέον μελέτες πρέπει να διεξαχθούν πριν την χρήση 

του στην καθημερινή κλινική πράξη (Mattox 2017). 

Οι αναστολείς κυκλοξυγενάσης 2 (cyclooxygenase-2-COX-2), μια κατηγορία 

μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, εμφανίζουν ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα. Αν και επιπλέον μελέτες είναι απαραίτητες, τα πρώτα δεδομένα 
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δείχνουν πως αυξάνουν την ποιότητα ζωής και την μυϊκή ισχύ και μειώνουν τα 

επίπεδα TNF-a (Mantovani et al. 2010; Mondello et al. 2015). Σημαντικό είναι το 

γεγονός, πως η συγχορήγηση με προγεσταγόνα, αντιοξειδωτικούς παράγοντες μαζί με 

μια κατάλληλη διατροφή, εμφανίζει ακόμα καλύτερα αποτελέσματα (Mantovani et al. 

2006). Σε αυτή την κατηγορία ανήκει και το Celecoxib που σε κλινική μελέτη φάσης 

II βρέθηκε να αυξάνει την μυϊκή μάζα και την ποιότητα ζωής (Mantovani et al. 2010). 

Ένας ακόμα αναστολέας COX-2 που έχει δοκιμαστεί, σε συνδυασμό με τον 

αδρνεργικό μη εκλεκτικό β ανταγωνιστής προπρανολόλη, είναι το etodolac. Ο 

συνδυασμός ονομάζεται VT122 και φαίνεται πως προωθεί την αύξηση της μυϊκής 

μάζας (Bhattacharyya et al. 2013).  

Το toculizumab, είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του υποδοχέα της IL-

6. Η διενέργεια κλινικών μελετών οδήγησε στο συμπέρασμα, ότι είναι ένα πολλά 

υποσχόμενο φάρμακο, καθώς η χρήση του συνδέθηκε με μειωμένη απώλεια μυϊκής 

μάζας, μειωμένα επίπεδα IL-6 στο πλάσμα και αποκατάσταση των επιπέδων 

αλβουμίνης στο πλάσμα, χωρίς να επηρεάζεται ο πολλαπλασιασμός του όγκου (Ando 

et al. 2013, 2014; Hirata et al. 2013). Το ALD518 είναι ένα ακόμα μονοκλωνικό 

αντίσωμα κατά της IL-6 (Bayliss et al. 2011) που έχει δοκιμαστεί σε μελέτη φάσης I 

και II και φάνηκε να οδηγεί σε στατιστικά σημαντική αύξηση της μυϊκής ισχύος του 

άνω άκρου και περιορίζει την αναιμία και την καχεξία (Schuster et al. 2010). Πιθανοί 

στόχοι δεν είναι μόνο η IL-6 και ο υποδοχέας της, αλλά και οι μεσολαβητές της 

δράσης της, όπως το μονοπάτι JAK/STAT3. Οι αναστολείς του μονοπατιού, όπως το 

ruxolitinib, φαίνεται πως αυξάνουν το βάρος (Mesa et al. 2015). 

 Το MABp1 είναι μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της IL-1a. Αρκετές μελέτες 

φάσης I και II έχουν αξιολογήσει την ασφάλεια και την φαρμακοκινητική του 

(http://www.xbiotech.com/clinical/clinical-trial-activity.html) ενώ μια μελέτη φάσης 

III προσπαθεί να συγκρίνει την αποτελεσματικότητά του στην αύξηση της επιβίωσης 

των ασθενών συγκριτικά με την χορήγηση προγεσταγόνων 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01767857?term=MABp1). Μελέτες έχουν 

γίνει και για ένα πεπτίδιο, ανταγωνιστή του υποδοχέα της IL-1, το IP-1510. Μελέτη 

φάσης I/II έδειξε ότι ενδέχεται να βοηθάει στην πρόσληψη ή και σταθεροποίηση του 

βάρους, χωρίς σημαντικές παρενέργειες (Paspaliaris et al. 2011). 

 Ένα ακόμη πιθανό ανοσοτροποποιητικό φάρμακο είναι το OHR/AVR118. 

Πρόκειται για μια πρωτεΐνη-νουκλεϊκό οξύ που θεωρείται πως έχει προφλεγμονώδεις 

ιδιότητες και στοχεύει τόσο τον TNF-α, όσο και την IL-6. Σε κλινική δοκιμή φάσης 
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II, η χορήγησή του συνδέθηκε με βελτίωση του μέσου σωματικού βάρους και του 

σωματικού λίπους και σταθεροποίηση της μυϊκής μάζας (Chasen, Hirschman, and 

Bhargava 2011).   

 Αν και ο TNF-a είναι μια σημαντική κυττοκίνη στην παθογέννεση της 

καρκινικής καχεξίας και η χρήση αναστολέων του σε ζωικά μοντέλα είχε θετικά 

αποτελέσματα (Torelli et al. 1999), τα κλινικά δεδομένα είναι απογοητευτικά. Η 

χρήση του infliximab, ενός αντισώματος κατά του TNF-a, και του etanercept, μιας 

χιμαιρικής πρωτεΐνης που συνδέεται με τον TNF-a και εμποδίζει την σύνδεσή του με 

με τους υποδοχείς του, δεν φάνηκε να βελτιώνει την νόσο (Jatoi et al. 2001, 2007, 

2010; Wiedenmann et al. 2008) σε μελέτες φάσης II. 

 

6.3 ΛΟΙΠΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ 

Οι καρκινοπαθείς συχνά δεν λαμβάνουν τις απαραίτητες θερμίδες και 

υποσιτίζονται (Bovio et al. 2008). Η παροχή όμως, της επαρκούς διατροφής είναι ο 

βασικός άξονας της θεραπείας της καχεξίας και περιλαμβάνει τόσο την αύξηση της 

ποιότητας, όσο και της ποσότητας του φαγητού. Όλοι οι ασθενεις πρέπει να 

εντάσσονται σε προγράμματα αξιολόγησης του διατροφικού κινδύνου (Dupuis et al. 

2017) 25 έως 30 kcal/kg/ημέρα με 1,2 έως 1,5 g πρωτεΐνης/kg/ημέρα αποτελούν τον 

στόχο για τη συντήρηση ή την αποκατάσταση της σωματικής μάζας, αν και σε 

σοβαρές περιπτώσεις προτείνονται ακόμη μεγαλύτερες δόσεις πρωτεΐνης (Jann 

Arends et al. 2017; Bauer et al. 2013; Bozzetti 2015). Ένας διαιτολόγος-

διατροφολόγος μπορεί να παρέχει εξατομικευμένες συμβουλές για την επίτευξη 

ενεργειακής και θρεπτικής ισορροπίας με βάση τις ενεργειακές ανάγκες, τον τρόπο 

ζωής, την κατάσταση της νόσου, την τρέχουσα πρόσληψη και τις διατροφικές 

προτιμήσεις του ασθενή (J. Arends et al. 2017). 

Σημαντική θεωρείται η από του στόματος χορήγηση συμπληρωμάτων 

διατροφής, όπως υγρά, ημιστερεά ή σκόνες που παρέχουν θρεπτικά συστατικά για τα 

άτομα που δεν είναι σε θέση να ικανοποιούν τις διατροφικές τους ανάγκες μέσω της 

διατροφής (Baracos et al. 2018). Μάλιστα, η θερμιδική αναπλήρωση πρέπει να 

γίνεται με βάση την υπόθεση ότι οι ανάγκες του ασθενή είναι ίδιες με αυτές ενός 

υγιούς ατόμου (Jann Arends et al. 2017). Αναφορικά με την χορήγηση λιπαρών 

οξέων, αν και ο ρόλος του δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, οι πιο πρόσφατες έρευνες 

προκρίνουν την χρήση τους (Sadeghi et al. 2018). Μάλιστα, η χορήγηση του ω-3 
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λιπαρού οξέως εικοσαπεντανοϊκό οξύ (EPA) συνδέεται με βελτίωση της ποιότητας 

ζωής και της σωματικής δραστηριότητας (Van Der Meij et al. 2012; Sánchez-Lara et 

al. 2014). Θεωρείται πως τα ω-3 λιπαρά οξέα έχουν αντιφλεγμονώδη δράση και 

ταυτόχρονα προάγουν την πρωτεϊνοσύνθεση μέσω ενεργοποίησης του mTOR 

(Fetterman and Zdanowicz 2009; Smith et al. 2011). 

Όσον αφορά την χορήγηση αμινοξέων, την μεγαλύτερη αναβολική δράση 

εμφανίζουν η λευκίνη, η ισολευκίνη και η βαλίνη, (Dodd and Tee 2012) με την 

λευκίνη να ενισχύει την πρωτεϊνοσύνθεση μέσω ενεργοποίησης του mTORC1 

(Adegoke, Abdullahi, and Tavajohi-Fini 2012; Dodd and Tee 2012). Ένα ακόμα 

χρήσιμο αμινοξύ ενδέχεται να είναι και ο μεταβολίτης της λευκίνης b-hydroxy-b-

methylbutyrate (HMB), που φαίνεται πως μειώνει την πρωτεόλυση και την φλεγμονή 

και ταυτόχρονα αυξάνει την πρωτεϊνοσύνθεση (Fitschen et al. 2013; Zanchi et al. 

2011). Αρκετές μελέτες σε ζώα δείχνουν ότι η αργινίνη και η κιτρουλίνη διεγείρουν 

τη σύνθεση μυϊκών πρωτεϊνών, επίσης μέσω της οδού mTORC1. Επιπλέον, η 

αργινίνη ενισχύει την έκκριση της ινσουλίνης και ως εκ τούτου ενδέχεται να δρα και 

με έναν ακόμα τρόπο στην προώθηση του αναβολισμού (Buijs et al. 2012). Χρήσιμη 

ενδέχεται να είναι και η από του στόματος χορήγηση L-carnitine, καθώς φαίνεται πως 

σταθεροποιεί το σωματικό βάρος, αυξάνει την όρεξη, βελτιώνει την ποιότητα ζωής 

και μειώνει τον μυϊκό καταβολισμό (Ringseis, Keller, and Eder 2013). Βέβαια, για να 

αυξηθεί η πρωτεϊνοσύνθεση, πρέπει όλα τα απαραίτητα αμινοξέα να είναι παρόντα, 

ώστε να αποφευχθούν ανισσοροπίες (Wilson et al. 2010). 

Σε ορισμένα περιστατικά χορηγείται εντερική διατροφή μέσω ρινογαστρικού 

σωλήνα ή σωλήνα γαστροστομίας, ή αν αυτά δεν είναι δυνατά χορηγείται 

παρεντερική διατροφή. Ωστόσο, λόγω των υψηλότερων ποσοστών επιπλοκών, όπως 

οι λοιμώξεις (Bosaeus 2008), συνίσταται η χρήση τους μόνο για εκείνους που 

αδυνατούν να καταπιούν ή / και να απορροφούν τα κατάλληλα θρεπτικά συστατικά 

για παρατεταμένο χρονικό διάστημα (August and Huhmann 2009). 

    Αν και αρκετοί ασθενείς, ειδικά τελικού σταδίου μπορεί να μην έχουν το 

κίνητρο ή την ικανότητα να ασκηθούν (Wasley et al. 2018), θα πρέπει να 

υποστηρίζεται η σωματική άσκηση όλων των ασθενών, σε ασφαλή πάντα πλαίσια 

(Jann Arends et al. 2017; MacDonald et al. 2003), καθώς τόσο η αερόβια όσο και η 

αναερόβια άσκηση βελτιώνουν την μυϊκή ισχύ (Stene et al. 2013) και μειώνουν την 

ινσουλινοαντίσταση (Gould et al. 2013). Ενδεικτικό είναι το γεγονός, ότι η αερόβια 

άσκηση έχει συνδεθεί με μείωση της συστηματικής φλεγμονής (Santos et al. 2012) 
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και η αναερόβια με μειωμένη πρωτεόλυση και αυξημένη πρωτεϊνοσύνθεση (Glover 

and Phillips 2010; Murton and Greenhaff 2013), μέσω ενεργοποίησης του mTOR 

(Miyazaki and Esser 2009). 

Ταυτόχρονα, επιβάλλεται οι συνυπάρχουσες αιτίες που συνηγορούν στην 

απώλεια βάρους, όπως ο πόνος, η ναυτία, ο εμετός, οι ενδοκρινικές διαταραχές, η 

κατάθλιψη (Baracos et al. 2018), που είναι επιδεκτικές σε αποτελεσματική θεραπεία, 

να αντιμετωπίζονται, σύμφωνα πάντα με τις κατευθυντήριες οδηγίες (Textbook 

2015). 

 

6.4 ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΣΤΟΝ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟ ΤΩΝ ΚΛΙΝΙΚΩΝ 

ΔΟΚΙΜΩΝ 

Ένας από τους τομείς στους οποίους δεν υπάρχει συναίνεση επί του παρόντος 

αφορά τα κριτήρια εισόδου των ασθενών σε τέτοιες δοκιμές. Δεν υπάρχουν επαρκή 

δεδομένα που να υποστηρίζουν την είσοδο ασθενών που βρίσκονται σε πρώιμο 

στάδιο της νόσου. Ταυτόχρονα, η συμμετοχή ασθενών τελικού σταδίου μειώνει τις 

πιθανότητες θεραπευτικής επιτυχίας (Garcia 2017). Παράλληλα, δεν έχουν βρεθεί ως 

τώρα κατάλληλοι βιοδείκτες που θα μπορούσα να προβλέψουν την ανταπόκριση ενός 

ασθενή σε μια θεραπεία (Garcia 2017). Ένα ακόμα σημείο που πρέπει να 

διαλευκανθεί είναι αν τα συνοδά συμπτώματα των ασθενών πρέπει να λαμβάνονται 

υπόψιν στα κριτήρια εισαγωγής στην μελέτη (Garcia 2017).  

Σε αντίθεση με την ανάπτυξη θεραπειών για άλλες παθήσεις, στις οποίες 

υπάρχει ένα καθορισμένο ρυθμιστικό πλαίσιο, για την καρκινική καχεξία ο 

παγκόσμιος οργανισμός φαρμάκων δεν έχει καθορίσει σαφείς παραμέτρους σχετικά 

με την αποτελεσματικότητα, το μέγεθος του δείγματος ή άλλα πρότυπα μέτρα 

φροντίδας των ασθενών για να χρησιμοποιηθούν σε μια μελέτη (Garcia 2017). 

Σημαντικό είναι το γεγονός, πως αν και η διατροφική υποστήριξη (Mochamat et al. 

2017) και η φυσική δραστηριότητα (J. Arends et al. 2017) συστήνονται, συχνά δεν 

εφαρμόζονται στις διάφορες μελέτες (Albizu-Rivera et al. 2016). Αυτό αναγκάζει 

κάθε κλινικό πρόγραμμα να εφαρμόσει διαφορετικές στρατηγικές αυξάνοντας το 

κόστος, και δεδομένου ότι κάθε πρόγραμμα υιοθετεί ένα διαφορετικό πλαίσιο, είναι 

πολύ δύσκολο να συγκριθούν τα αποτελέσματα των διαφόρων δοκιμών. 

Ένα άλλο ζητούμενο, αφορά το ποια είναι τα προσδοκόμενα αποτέλεσμα. Οι 

περισσότερες έρευνες εστιάζουν στην λειτουργικότητα και την μυϊκή μάζα του 
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ασθενή και όχι στην αύξηση της επιβίωσης  Σε αυτό έρχεται να προστεθεί το γεγονός 

ότι υπάρχει διαφωνία σχετικά με τον πλέον αξιόπιστο τρόπο μέτρησης τόσο της 

μυϊκής ισχύς όσο και της μυϊκής μάζας (Garcia 2017). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η καχεξία στους καρκινοπαθείς ορίζεται ως ένα πολυπαραγοντικό σύνδρομο 

που χαρακτηρίζεται από συνεχή απώλεια μάζας σκελετικών μυών (με ή χωρίς 

απώλεια μάζας λίπους) που δεν μπορεί πλήρως να αντιστραφεί με συμβατική 

διατροφική υποστήριξη και οδηγεί σε προοδευτική λειτουργική βλάβη. Αποτελεί μια 

ιδιαίτερα συχνή και πολύ σοβαρή επιπλοκή, καθώς συνδέεται με περισσότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη χημειοθεραπεία, λιγότερους 

ολοκληρωμένους κύκλους χημειοθεραπείας, μείωση της ανταπόκρισης στη θεραπεία 

και μείωση των ποσοστών επιβίωσης. Ταυτόχρονα, αυξάνει το ψυχολογικό βάρος 

των ασθενών και των οικείων τους και ανεβάζει το κόστος νοσηλείας των ασθενών 

επιβαρύνοντας τα συστήματα υγείας.  

 Τα βασικά καταβολικά συστήματα του κυττάρου θεωρούνται το σύστημα 

ουβικουϊτίνη πρωτεασώματος και η Οδός αυτοφαγίας – λυσοσώματος. Αναφορικά με 

το πρώτο, οι περισσότερες μελέτες αφορούν τις λιγάσες MuRF1 ΚΑΙ MAFbx. Αν και 

είναι λιγάσες ειδικές για τον μυϊκό ιστό και έχει βρεθεί ότι ουβικουϊτιλιώνουν 

αρκετές δομικές πρωτεΐνες των μυών, δεν υπάρχουν δεδομένα που να συνδέουν τη 

συμμετοχή τους στην προκαλούμενη από καρκίνο καχεξία. Μία λιγάση Ε3 που 

βρέθηκε ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην καχεξία του καρκίνου είναι το TRAF6 και 

συντονίζει τα συστήματα αυτοφαγίας-λυσοσώματος και ουβικουϊτινης-

πρωτεασώματος σε πολλαπλά επίπεδα. Σχετικά πρόσφατα, το ενδιαφέρον έχει 

στραφεί εκτός από τις λιγάσες και στα άλλα μέρη του συστήματος, όπως οι 

υπομονάδες του πρωτεασώματος και τα ένζυμα αποουβικουϊτίνωσης. Αναφορικά με 

την οδό της αυτοφαγίας, παρουσιάζει αυξημένη ενεργότητα στον σκελετικό μυ των 

ασθενών με καρκίνο και διάφοροι μεσολαβητές της αυξάνονται σε ασθενείς που 

παρουσιάζουν απώλεια βάρους και μυών λόγω καρκίνου. Αξιοσημείωτο είναι το 

γεγονός, ότι η αύξηση αυτή, μπορεί να μην επάγει τον καταβολισμό, αλλά αντιθέτως, 

να συμβάλει στην επιβίωση και τη βέλτιστη μεταβολική λειτουργία των μυϊκών ινών. 

Έχει βρεθεί, ότι η εμφάνιση καρκινικής καχεξίας, συνδέεται με αλλαγές σε 

αρκετά σηματοδοτικά μονοπάτια του σχετίζονται με τον μυϊκό ιστό. Αρχικά, 

παρατηρείται αυξημένη δραστηριότητα του NF-κB, που προάγει τον καταβολισμό 

μέσω ρύθμισης της έκφρασης πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην UPP, μέσω αύξησης 
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της φλεγμονής και μέσω καταστολής της μυοσύνθεσης. Επιπρόσθετα, υφίσταται 

καταστολή του mTORC1, ενός συμπλόκου που προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση, 

ενδεχομένως μέσω ενός μηχανισμού διαφορετικού από αυτό του mTOR. Παράλληλα, 

έχει παρατηρηθεί αυξημένη φωσφορυλίωση και έκφραση του STAT3 στον μυϊκό 

ιστό, που προάγει την μυϊκή ατροφία και αυξάνει την λιγάση της atrogin-1. 

Αναφορικά με την οδό της μυοστατίνης, τα αποτελέσματα είναι διφορούμενα. Αν και 

ορισμένες μελέτες την συνδέουν με αυξημένη αποδόμηση μυϊκού ιστού και μειωμένη 

μυϊκή αναγέννηση, άλλες όχι μόνο δεν βρήκαν συσχέτιση μεταξύ επιπέδων Mstn και 

μυϊκής μάζας, αλλά παρατήρησαν και μείωσή της σε ασθενείς με καρκίνο και 

απώλεια βάρους. 

Ένας τομέας όπου έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες και ήταν από τους 

πρώτους που αναγνωρίστηκε ο ρόλος τους στην εμφάνιση της καχεξίας σε 

ογκολογικούς ασθενείς είναι αυτός των κυττοκινών. Πολύ σημαντική θεωρείται η 

δράση του TNF-a ο οποίος ονομάζεται και cachexin. Εμφανίζει πολυεπίπεδη δράση, 

καθώς αναστέλει την μυογέννεση και την λιπογέννεση, προωθεί την λιπόλυση και τον 

μυικό καταβολισμό μέσω ενεργοποίησης της μεταγραφής του πυρηνικού παράγοντα 

NF-κB και την προαγωγή του συστήματος πρωτεασώματος–ουβικουϊτίνης. Και άλλες 

κυττοκίνες έχουν συνδεθεί με την καρκινική καχεξία, όπως η IL-6, η  IL-15 και τα 

Γλυκορτικοειδή. 

Ένας τομέας που έχει κερδίσει το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας 

τα τελευταία χρόνια είναι αυτός των microRNAs, τα οποία έχουν συνδεθεί και με την 

καχεξία των καρκινοπαθών. Κάποια από αυτά έχουν συνδεθεί με την πρόκληση 

μυϊκού καταβολισμού. Τα miR-206 και miR-21 στοχεύουν τον παράγοντα 

μεταγραφής YY1 και τον παράγοντας εκκίνησης μετάφρασης eIF4E3 επηρεάζοντας 

την απώλεια μυϊκής μάζας. Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι κάποια καρκινικά κύτταρα 

αποβάλουν μικροκυστίδια που περιέχουν miR-21 που συντήκονται με μυοβλάστες 

οδηγώντας τους στην απόπτωση. Ακόμη, το  miR-1 ενισχύει την ατροφία των μυών 

μέσω ενεργοποίησης του FOXΟ3. Το πιο ενδιαφέρον όμως γεγονός είναι ότι έχουν 

βρεθεί microRNAs που ασκούν προστατευτική δράση! Το miR-23a καταστέλλει τη 

μετάφραση των atrogin-1 και MurF-1 και προστατεύει από τη μυϊκή ατροφία που 

προκαλείται από τα κυκλοφορούντα γλυκοκορτικοειδή. Ταυτόχρονα, το miRNA-486 

μειώνει την έκφραση του FoxO1 και προάγει τη φωσφορυλίωση του FoxO1, 

καταστέλλοντας έτσι την έκφραση των Ε3 λιγασών. Παράλληλα, το miR-182 παίζει 
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προληπτικό ρόλο κατά της μυϊκής ατροφίας μέσω της αναστολής της 

μεσολαβούμενης από FΟΧΟ3 ενεργοποίησης των atrogin-1 και MurF-1.  

Αν και η καρκινική καχεξία σχετίζεται κυρίως με την απώλεια μυϊκής μάζας, 

παρά λίπους, αρκετές είναι και οι αλλαγές που υφίσταται ο λιπώδης ιστός κατά την 

διάρκεια εγκατάστασης του συνδρόμου. Παρατηρείται αύξηση των ενζύμων της 

λιπόλυσης (HSL και ATGL) και αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων στην 

κυκλοφορία, τα οποία απορροφούνται από τους σκελετικούς μυς, οδηγώντας σε 

περίσσεια ενδομυϊκών ελεύθερων λιπαρών οξέων, με αποτέλεσμα την έκφραση των 

Ε3 λιγασών Atrogin-1 και MuRF. Επιπρόσθετα, φαίνεται πως ο κύριος υπεύθυνος για 

την αυξημένη δαπάνη ενέργειας ανάπαυσης που παρατηρείται σε καρκινοπαθείς που 

πάσχουν από καχεξία, είναι ο λιπώδης ιστός. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η καχεξία των ογκολογικών ασθενών είναι ένα 

πολυπαραγοντικό σύνδρομο, το οποίο δεν οφείλεται μόνο στον αυξημένο 

καταβολισμό, αλλά και στην μειωμένη πρόσληψη τροφής. Αυτή, αν και μπορεί να 

οφείλεται σε παράγοντες όπως η απόφραξη του εντερικού σωλήνα και η 

δυσαπορρόφηση ή και να είναι αποτέλεσμα θεραπευτικών πράξεων, σχετίζεται σε 

μεγάλο βαθμό με παθοφυσιολογικές αλλαγές στα κέντρα του ΚΝΣ που ενέχονται 

στην ρύθμιση της όρεξης και της πρόσληψης τροφής. Βασικό γεγονός είναι η 

αυξημένη υποθαλαμική έκφραση της IL-1 και ενισχυμένη απελευθέρωση 

σεροτονίνης, που ενισχύουν την απελευθέρωση του καταστολέα της όρεξης α-MSH 

και περιορίζουν την την απελευθέρωση του ορεξιογόνου πεπτιδίου AgRP. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον, παρουσιάζει το γεγονός, ότι η καρκινική καχεξία δεν 

οφείλεται μόνο σε επίκτητες αλλαγές στην λειτουργία του κυττάρου και στις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ υγιών και καρκινικών κυττάρων, καθώς έχει βρεθεί πλειάδα 

γενετικών πολυμορφισμών που ασκούν είτε επιβαρυντική είτε και προστατευτική 

δράση. Οι πολυμορφισμοί αυτοί αφορούν κυρίως γονίδια που συμμετέχουν στον 

μεταβολισμό των μυών και του λιπώδους ιστού, την παραγωγή κυττοκινών και την εν 

γένει ανοσολογική απάντηση του οργανισμού, καθώς και γονίδια FOXO. 

Αντιπροσωπευτικά δείγματα είναι πολυμορφισμοί των γονιδίων SELP, TNF-α, IL1B, 

LPL. 

Η κατανόηση των μηχανισμών εμφάνισης μίας νόσου είναι ιδιαίτερα 

σημαντικό γεγονός, καθώς αναδεικνύει πιθανές θεραπευτικές παρεμβάσεις. Ωστόσο, 

αν και η κατανόηση μας για την νόσο έχει προχωρήσει, οι θεραπευτικές επιλογές 

είναι σχεδόν ανύπαρκτες. Το μόνο εγκεκριμένο από τον FDA φάρμακο είναι το 
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προγεσταγόνο ΜΡΑ, το οποίο όμως απέχει αισθητά από το να αποτελέσει ένα ιδανικό 

φάρμακο, καθώς όχι μόνο εμφανίζει αρκετές παρενέργειες, αλλά δεν έχει δείξει και 

αύξηση της επιβίωσης. Αρκετοί πιθανοί φαρμακευτικοί παράγοντες εμφανίζουν 

ενθαρρυντικά προκλινικά δεδομένα και για αρκετούς έχουν διεξαχθεί και κλινικές 

μελέτες. Ίσως το πιο πολλά υποσχόμενο, αλλά και καλύτερα μελετημένο επί του 

παρόντος ερευνητικό φάρμακο να είναι το Anamorelin, ένας από του στόματος 

αγωνιστή υποδοχέων γκρελίνης. Η χρήση προσφέρει την δυνατότητα ταυτόχρονης 

στόχευσης διαφόρων οδών της καρκινικής καχεξίας, συμπεριλαμβανομένης της 

όρεξης, του μεταβολισμού του λιπώδους ιστού, της ενεργειακής δαπάνης και της 

φλεγμονής.  

Συμπερασματικά, αν και η καρκινική καχεξία είναι ένα ιδιαίτερα συχνό 

σύνδρομο, μόλις πρόσφατα άρχισαν να γίνονται κατανοητοί οι μηχανισμοί 

εγκατάστασής της και  συνεχώς ανακύπτουν νέα πεδία ενδιαφέροντος. Είναι 

δεδομένο, ότι διερεύνηση αυτή πρέπει να συνεχιστεί, αλλά αυτό που κατέχει την 

μεγαλύτερη σημασία για τον άμεσα ενδιαφερόμενο, τον ασθενή, είναι η ανεύρεση 

θεραπευτικής αγωγής. Οι μελέτες για την εύρεση νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων 

είναι άμεση ανάγκη να εντατικοποιηθούν και να γίνουν πολυκεντρικές.Τέλος 

σημαντική κρίνεται και η δημιουργία ενός κεντρικού κανονιστικού πλαισίου που θα 

διέπει τις κλινικές δοκιμες ώστε να σταματήσουν να εμφανίζονται σημαντικές 

διαφορές στη μεθοδολογία που δυσχεραίνουν την ανάπτυξη νέων θεραπειών. 
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