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KRATICE I SIMBOLI

AIDS - sindrom stecene imunodeficijencije, od engl. acquired immune deficiency
syndrome

ALS  — autofago-lizosomalni sustav

BMI  —indeks tjelesne mase, od engl. body mass index

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

HIF  — ¢imbenik induciran hipoksijom, od engl. Hypoxia Inducable Factor

HL — Hodgkinov limfom

IL — interleukin

KBB - kroni¢na bubrezna bolest, od engl. chronic kidney disease, (CKD)

KOPB - kroni¢no opstruktivna plu¢na bolest, od engl. chronic obstructive pulmonary disease,
(COPD)

KZS —kroni¢no zatajenje srca , od engl. chronic heart failure, (CHF)

LDH - laktatna dehidrogenaza

LMF — ¢imbenik koji mobilizira lipide, od engl. Lipid Mobilizing Factor

LPS  —lipopolisaharid

NFxB —nuklearni ¢imbenik, od engl. Nuclear Factor kB

NK  —prirodnoubilacke stanice, od engl. Natural Killer

PIF  —proteoliza induciraju¢i ¢imbenik, od engl. Proteolysis Inducing Factor

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

SZS  —sredisnji zivéani sustav

TLR - od engl. toll-like receptor

TNF  — ¢imbenik tumorske nekroze, od engl. Tumor Necrosis Factor

UPS  — ubikvitin-proteasomski sustav

VEGF - zilnoendotelni ¢imbenik rasta, od engl. Vascular Endothelial Growth Factor



SAZETAK

Patofiziologija kaheksije

Ana Maglici¢

Kaheksija je kompleksan metabolicki sindrom povezan s drugom temeljnom bolesti i
karakteriziran gubitkom miSi¢ne mase sa ili bez gubitka masnog tkiva. Kaheksija se naj¢esce
pojavljuje u sklopu tumorske bolesti, kroni¢nog zatajenja srca (KZS), kroni¢ne bubrezne bolesti
(KBB) 1 kroni¢ne opstrukcijske bolesti plu¢a (KOPB). Njena prevalencija se kre¢e od 5-15% u
KZS do 50-80% u uznapredovalim tumorskim bolestima. Mortalitet bolesnika raste s pojavom
kaheksije. U sredistu patogeneze kaheksije jest pojacano oslobadanje upalotvornih citokina, od
kojih su najvazniji IL-6, IL-1 1 TNFa. Gubitak miSiéne mase nastaje zbog povecane razgradnje
proteina, njihove smanjene sinteze i smanjene diferencijacije miocita, dok je glavni mehanizam
gubitka masnog tkiva pojacana lipoliza. Prepisivacki ¢imbenici NFkB, p38 1 FOXO imaju
najvazniju ulogu u razgradnji bjelancevina, dok je aktivacija lipaze ovisne o hormonima bitna za
lipolizu. Uz katabolizam, anoreksija i hipermetabolizam pridonose gubitku tjelesne mase.
Kaheksija nije uzrokovana samo povisenjem upalotvornih citokina, ve¢ i drugim medijatorima
koji se javljaju u navedenim bolestima i potenciraju njen razvoj: u KZS su povisene razine
cirkuliraju¢eg miostatina i Ang I, u KBB upalu dodatno poti¢u uremijski toksini, tumorska tkiva
lu¢e PIF, HIF, ZAG i LMF, dok hipoksemija pojac¢ava termogenezu u KOPB-u. Kaheksija se, za
razliku od podhranjenosti, ne moze izlijeciti nadomjeskom kalorija, no njena slika se pokusava
ublaziti tvarima koji pojacavaju tek. Medu najées¢e spominjanima su megestrol acetat, grelin i
kanabinoidi.

Kljucne rijeci: kaheksija, citokini, proteoliza, lipoliza, hipermetabolizam.



SUMMARY

Pathophysiology of cachexia

Ana Maglici¢

Cachexia is a complex metabolic syndrome associated with underlying illness and characterized
by loss of muscle with or without loss of fat mass. Cachexia most often accompanies tumors,
chronic heart failure (CHF), chronic kidney disease (CKD), and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Its prevalence ranges from 5-15% in chronic heart failure to 50-80% in
advanced cancer. The mortality of patients increases with the onset of cachexia. At the focal point
of cachexia pathogenesis is an increased release of proinflammatory cytokines with IL-6, IL-1,
and TNFa being the most important ones. The loss of muscle mass occurs due to increased
protein degradation, its decreased synthesis, and decreased differentiation of myocytes, while the
main mechanism of fat tissue loss is increased lipolysis. Transcription factors NFkB, p38, and
FOXO have the most important role in proteolyisis, while the activation of hormone sensitive
lipase is important for lipolysis. Additionally, catabolism, anorexia, and hypermetabolism add up
to loss of body mass. Cachexia is not only caused by proinflammatory cytokines, but also by
other mediators that arise in illnesses mentioned above and intensify its development: in CHF the
levels of circulatory myostatin and Ang II; in CKD the inflammation is intensified by uremic
toxins, tumor tissues secrete PIF, HIF, ZAG, and LMF; in COPD hypoxemia increases
thermogenesis. Cachexia, unlike malnutrition, cannot be cured by caloric supplementation, but its
presentation is trying to be mitigated by substances that increase appetite. Most frequently
mentioned are megestrol acetate, ghrelin, and cannabinoids.

Key words: cachexia, cytokines, proteolysis, lipolysis, hypermetabolism.



UvOD

Rijec¢ “kaheksija* vuce korjenoslovno podrijetlo iz grékog jezika, od pojmova xaxoo, kakos
(lose) 1 ne&io, hexis ( stanje) (1). U medicinsku literaturu dijagnozu kaheksija je uveo Hipokrat
spomenuvsi ju u opisu bolesnika sa zatajenjem srca : “ Stariji Covjek tesko diSe, kaslje, ..., ima
bolove u zglobovima, bolest bubrega, kaheksiju, nesanicu...’’(2). Definiramo ju kao kompleksno
metabolicko stanje povezano s drugom temeljnom bolesti i karakterizirano progresivnim
gubitkom miSi¢ne mase s ili bez gubitka masnog tkiva. Najuocljivija znacajka kaheksije je
gubitak tjelesne tezine u odraslih (ne uzimajuéi u obzir zadrzavanje vode) ili zastoj u rastu kod
djece (iskljucujuci hormonalne premecaje)(3). Za potvrdu dijagnoze kaheksije potreban je
gubitak tjelesne teZine vec¢i od 5% (bez prisutnosti edema) unatrag godinu dana ili BMI <20
kg/m2 te prisutnost najmanje 3 znacajke od nabrojenih: umor, anoreksija, smanjena miSi¢na
snaga, nizak indeks nemasnog tkiva, anemija ( Hb<12g/dl, hipoalbuminemija (<3.2 g/dl) i

poviseni upalni parametri (CRP>5 mg/L, IL-6> 4 pg/mL), tablica 1 (3).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za kaheksiju . Za postavljenje dijagnoze potrebna je prisutnost

jednog glavnog i najmanje 3 sporedna kriterija. Modificirano prema (3).

Glavni kriteriji Sporedni kriteriji
- gubitak najmanje 5% tjelesne - smanjena miSi¢na masa(4,5)
mase u zadnjih 12 mjeseci - smanjena miSi¢na snaga(6,7)
- umor
(u sluc¢aju tumora 3-6 mjeseci) - anoreksija

- Laboratorijski nalazi:
ili
a) poviSeni upalni parametri

- BMI <20 kg/m?
CRP > 5 mg/L, IL-6 >4 pg/mL(8)

b) anemija (Hb<12 g/dL)

¢) hipoalbuminemija ( <3.2 g/dL)

Kaheksija se razvija u bolestima heterogene etiologije, a naj¢esce se javlja u kroni¢nom zatajenju
srca (KZS), kroni¢noj bubreznoj bolesti (KBB), tumorskim bolestima te kroni¢no opstruktivnoj

pluénoj bolesti (KOPB), slika 1(9).



tumorske bolesti bubreino zatajenje dekompenzacija srca

mitohondriopatije Secerna bolest

Zenkerov divertkul hemodijaliza s opstruktivnom apnejom

Slika 1. Kaheksija se javlja u sklopu razlicitih kroni¢nih bolesti. Preuzeto iz (10)

U sredistu patogeneze kaheksije jest pojacano oslobadanje upalotvornih citokina s katabolickim
ucinkom. To je poglavito ¢imbenik tumorske nekroze o (TNFa) te IL-1 1 IL-6 koji razliitim
mehanizmima dovode do ocitovanja kaheksije (11). Osim poviSenog katabolizma, poviSenje
upalnih citokina ima za posljedicu hipermetabolizam, inzulinsku rezistenciju, stresni odgovor,
anoreksiju s podhranjenosti, depresiju s osje¢ajem teske iznemoglosti, slika 2 (11). Neovisno o

temeljnoj bolesti, njena prevalencija u svijetu je oko 9 milijuna slucajeva (9).

TNF-a
IL-1

N

katabolitka smanjena . inzulinska szs

reakcija  sinteza neosjetljivost * S
bjelan¢evina apatija
misi¢a stres anoreksija
lipoliza *
p-oksidacija i malnutricija
kortizol
katekolamini

hipermetabolizam

Slika 2. Sudjelovanje upalotvornih citokina u patogenezi kaheksije. Preuzeto iz (11).



1.1. Kaheksija i podhranjenost

Gladovanje, anoreksija nervosa 1 ostali poremecaji podhranjenosti razlikuju se od kaheksije po
tome $to se u tim stanjima ve¢inom gubi masno tkivo (12) i endogene bjelancevine (13) te se ta
stanja mogu izlijeciti pravilnim nadomjeskom kalorija. U gladovanju je bazalni metabolizam i
metabolizam u mirovanju kompenzatorno — usporen (14). U gladovanju se moze smanyjiti za 10,
pa ¢ak 1 do 40% od normalne vrijednosti. Zbog smanjenog bazalnog metabolizma u gladovanju
smanjuje se stvaranje topline pa se razvija hipotermija (11). U kaheksiji je, za razliku od toga,
povecan bazalni metabolizam. U kaheksiji je pak povecana termogeneza zbog hipermetabolizma
1 povecanog udjela smedeg masnog tkiva (15). Takoder, u kaheksiji nema porasta ketonskih tijela
jer zbog prevelikih energetskih potreba nema akumulacije acetil CoA u jetri potrebnog za sintezu
acetoacetata i B hidroksibutirata (16). U gladovanju mozak trosi ketonska tijela, ¢ime se smanjuje
potreba za glukozom 1 potrosnja bjelancevina za glukoneogenezu. Zbog te prilagodbe i Cinjenice
da se hranom najces¢e unose minimalne koli¢ine bjelanc¢evina, Cesto pri kronicnom gladovanju i
ne postoji negativna bilanca duSika, nego samo negativna ravnoteza ukupnih kalorija. Dusikova
ravnoteza pokazuje odnos izmedu anabolizma i katabolizma bjelancevina. To je razlika izmedu
dusika unesenog u organizam bjelancevinama u hrani i dusika izlu¢enog karbmidom, drugim
mokraénim duSikovim spojevima u znoju i fecesu. DuSikova ravnoteZa je negativna u stanjima
pojacanog katabolizma, ali 1 u slucaju kada sinteza bjelanc¢evina nije dostatna da nadoknadi
njihov gubitak. Kad se smanji ukupna energetska vrijednost hrane, veéi se dio energetskih
potreba pokriva iz aminokiselina. Stoga energetski manjak u hrani povecava dnevnu potrebu za
bjelan¢evinama, odnosno ¢ini organizam osjetljivim na manjak bjelancevina. Povecana potreba
za bjelan¢evinama javlja se kod tezih infekcija, ozljeda i u kaheksiji (11). Negativnu duSi¢nu
ravnotezu nalazimo u 30 do 100% bolesnika s uznapredovalim stadijem tumora (17,18,19).
Waterhouse 1 sur. su pokazali da kod onkoloskih bolesnika deficit kalorija moze biti pracen i
pozitivnom duSi¢énom mijenom. To su objasnili ¢injenicom kako tumorsko tkivo zadrzava dusik
unesen hranom i osloboden iz tkiva domacina (20). Kad je manjak bjelancevina veéi, pojavljuje
se hipoproteinemija s osobitim smanjenjem albuminske frakcije (11). Zbog manjka bjelancevina
u hrani, tijekom gladovanja se razvijaju razli¢iti sekundarni poremecaji, redosljedom prikazanim
na slici 3. Uslijed smanjene zalihe bjelanc¢evina razvija se anemija, hipoalbuminemija i

imunonedostatnost $to za posljedicu ima razvitak raznih infekcija. Smanjenje misi¢ne mase i



snage dovodi do nepokretnosti §to pogoduje razvoju mokraénih infekcija i dekubitusa.

Sekundarni poremecaji u konacnici dovode do smrti.

100 — zaostajanje rasta (djeca)
anemija
90 — hipoalbuminemija
) staniéna imunonedostatnost
é 80 — bronhopneumonija
E nemoguénost hoda zbog slabosti
870
% infekcije mokraénih puteva
8 60 — nemogucénost sjedenja zbog slabosti
o dekubitusi (odlezajne rane)
R4
5 50 — smrt
£
©
S 40 -
(0] >
o) T
T T T T T T >
0 1 2 3 4 5 6

mjeseci bolesti
Slika 3. Tijekom gladovanja s preteznim manjkom bjelancevina u hrani manjak bjelancevina

pokrece sekundarne etiopatogenetske procese. Preuzeto iz (11).

Osim u gladovanju, manjak bjelancevina javlja se i u kaheksiji, posljedicno anoreksiji i
pokretanju katabolike reakcije u tijelu, slika 3. Hipoalbuminemija se javlja kod skoro svih
onkoloskih bolesnika, 1, iako je izrazenija u naprednijim stadijima bolesti, moZe se javiti 1 kod
bolesnika s jo§ relativno lokaliziranim tumorom (21,22,23). Pri gubitku 30 g tkivnih
bjelancevina izgubi se 1 g bjelancevina plazme. U odraslih se izrazita hipoproteinemija pojavljuje
nakon gubitka 2 do 3 kg od ukupno 11 do 12 kg tkivnih bjelanc¢evina. Funkcija albumina je
odrzavanje koloidno-osmotic¢kog tlaka plazme 1 pravilne raspodjele izvanstani¢ne tekucine, te
vezivanje mnogih tvari ( nekonjugirani bilirubin, kalcij, slobodne masne kiseline ) (11).
Najvaznije posljedice manjka bjelanc¢evina prikazane su na slici 4. Manjak bjelancevina pogada
nekoliko organskih sustava. Lokomotorni sustav je oslabljen uslijed misi¢ne atrofije i smanjene
gustoce kosti. Zbog hipoalbuminemije smanjen je koloidno-osmoticki tlak plazme te se razvijaju
edemi. Krvotvorni sustav je pogoden smanjenom sintezom hemoglobina i imunoglobulina, te

smanjenom obnovom eritrocita i leukocita §to dovodi do razvoja anemije i imunonedostatnosti.



Poremecaj probave i smanjena apsorpcija hrane zbog smanjene sinteze probavnih enzima i slabije

obnove crijevne sluznice jo$ viSe pogorsavaju manjak bjelancevina.

MANJAK BJELANCEVINA

MISICI KOSTANO TKIVO BJELANCEVINE PLAZME SMANJENA SINTEZA ~ SLABIJA OBNOVA
gubitak misicne mase  gubitak bjelancevina hipoalbuminemija globina, STANICA
midiéna slabost kostanog matriksa smanjenje koloidno- hemoglobina eritrociti
-osmotickog tlaka N /
plazme . ~ . anemija
osteoporoza imunoglobulini leukociti
edemi smanjenje otpornosti
probavni stanice crijevne
enzimi sluznice
\ /

poremecaji probave
i apsorpcije hrane

Slika 4. NajvaZnije posljedice manjka bjelanc¢evina. Preuzeto iz (11).

Takoder, kaheksiju treba razlikovati od sarkopenije koja se javlja prilikom starenja i definirana je
kao napredujuci gubitak miSi¢ne mase i snage s rizikom razvijanja onesposobljenosti, loSe
kvalitete zivota i smrti. U sarkopeniji se gubitak miSi¢ne mase zbiva zbog procesa starenja i
razvijanja “anabolicke neosjetljivosti” (24) te se za razliku od kaheksije masno tkivo moze i

nakupljati (25).

1.2. Najvazniji upalotvorni citokini u kaheksiji

IL-6 stvaraju monociti, stanice mezotela, fibroblasti, adipociti i limfociti na poticaj TNFa, IL-1[,
bakterijskih endotoksina, tjelovjezbe i oksidacijskog stresa , tablica 2 (26).

Povisene koncentracije IL-6 se u humanim studijama konstantno povezuju s gubitkom tjelesne
mase 1 smanjenom stopom prezivljenja (27).

Iako IL-6 sudjeluje u cijeljenju i regeneraciji mitotski aktivnih tkiva poput koze i jetre (28-30)
te hipertrofiji miSica (29), njegov utjecaj na gubitak miSi¢ne mase, tumorigenezu i proizvodnju
bjelancevina akutne faze pripisuje se ¢injenici da razli¢ito djeluje pri akutno i kroni¢no visokim
razinama u serumu (31). Akutni stani¢ni odgovor na IL-6 u uvjetima bez upale je ograni¢en
izrazajem membranskog receptora za IL-6 ( mIL-6R) (32-34). mIL-6R se nalazi samo na
hepatocitima 1 leukocitima, a transmembranski receptor gp130, na koji se veze kompleks IL-6 1

IL-6R (35), izraZen je na vedini stanica (36). Djelovanje IL-6 na sve stanice koje posjeduju gp130



je posredovano topljivim IL-6R ( sIL-6R) (37). Predlozena su dva mehanizma nastanka sIL-6R
(38). MozZe nastati alternativnim izrezivanjem mRNA za mIL-6R (39,40) ili proteolitickim
cijepanjem veze izmedu izvanstani¢nog dijela i transmembranskog dijela IL-6R (41). U
proteolitickom cijepanju, najvazniju ulogu imaju aktivirane CD4+ stanice (42). Na taj nain
stanica postaje osjetljivija na djelovanje IL-6 §to se zbiva pri dugotrajoj izlozenosti upalnom
okruzenju.

IL-1 obuhvaca dvije strukturno i funkcijski slicne molekule IL-1ca i IL-1p. Djelovanja tih dviju
molekula su gotovo istovjetna,tablica 2 (43). IL-1a je konstitutivno izrazen u epitelnim
stanicama cijelog gastrointestinalnog trakta, stanicama pluéa, jetre, bubrega, endotelnim
stanicama 1 astrocitima. Uslijed ishemijskih dogadaja poput infarkta miokarda, mozdanog udara,
akutnog bubreznog zatajenja i tumorske nekroze, oslobada se prekursor IL-1c. (44). Za razliku od
njega, [L-1p izrazava se samo u patoloskim stanjima kada ga izlu¢uju monociti, makrofazi i
dendriti¢ke stanice (45). Gotovo svi mikrobioloski produkti induciraju IL-1f3 preko aktivacije
TLR, ali i sam IL-1, bilo a ili B, poti¢e svoje oslobadanje pozitivnom povratnom spregom (45).
IL-1 djeluje na sredisnji ziv€ani sustav, gdje aktivira os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda (44). U hipotalamusu potice sintezu prostaglandina E2 koji potom povisuje tjelesnu
temperaturu (43). Uslijed poviSene temperature povecana je mobilnost leukocita. Takoder, na
endotelnim stanicama potice izrazaj prijanjaju¢ih molekula (44). IL-1 produZzuje Zivotni vijek
neutrofila i makrofaga (46). Upalotvorna djelovanja IL-1 sinergisti¢na su i uvelike se preklapaju s
djelovanjima TNFa (Sto je posljedica sli¢nih signalnih puteva), samo $to IL-1 ne uzrokuje
apoptozu (43).

Glavni izvor TNFa su makrofagi nakon aktivacije TLR. T stanice lu¢e TNF a uslijed stimulacije
antigenom, a fibroblasti kao odgovor na virusnu infekciju, tablica 2 (47). Osim §to aktivira
endotelne stanice i povecava izrazaj prijanjajucih molekula, TNFa poti¢e marginalizaciju
neutrofila. U velikim dozama inhibira eritropoezu 1 mijelopoezu (43). U kaheksiji igra vaznu
ulogu poticuci proteolizu i lipolizu. U ranim stadijama tumorigeneze, sudjeluje u angiogenezi i
invaziji (48,49). Prema Arruda i sur. (50), visoke koncentracije TNFo utjecu na izrazaj
neuroprijenosnika i prijenos signala u hipotalamusu na nacin da se povisi tjelesna temperatura,
poveca se omjer potroSnje kisika 1 stvaranja ugljikovog dioksida i potro$nja energije, a to sve

pridonosi gubitku tjelesne mase u kaheksiji.



INFy luce aktivirani limfociti T 1 aktivirane NK stanice, a mozda i aktivirani makrofagi (43).
Nakon prepoznavanja LPS-a i drugih patogenih molekula makrofagi, dendriticke stanice i
neutrofile stvaraju IL-12 (51-54) koji poti¢e antigenom podraZene naivne CD4+ T 1 NK stanice
na lucenje INFy, tablica 2 (55,56). Sam INFy potice lucenje IL-12 (57). Kao i brojni citokini,
¢imbenici rasta i hormoni, INFy aktivacijom JAK/STAT signalnog puta regulira izrazaj gena
(58). Od brojnih djelovanja INFy, najvaznija su ova: aktivacija makrofaga (odavno poznati
¢imbenik aktivacije makrofaga ili MAF zapravo je INFy), aktivacija stanica NK, diferencijacija
TyO u stanice Tyl te pojacanje izrazaja molekula MCH-I i MCH-II. Ima i snazno

protuproliferacijsko djelovanje, tj. koci umnozavanje virusa i rast nekih tumorskih stanica (43).

Tablica 2. Mehanizmi djelovanja upalotvornih citokina

Citokin | Pobuda izluéivanja citokina Mehanizmi djelovanja

IL-6 TNFa - 7 razgradnja bjelandevina (60)
IL-1B - Isinteza bjelandevina (61-63)
bakterijski endotoksin -1 diferencijacija progenitornih migiénih
tjelovjezba stanica(64)
oksidacijski stres -4 proizvodnja albumina u jetri (65)
(59 - ucinak na SZS: anoreksija i povecana potro$nja

energije(66)

TNFo | makrofagi( gradevni dijelovi - 1 razgradnja bjelanevina (67)
mikrogrganizama aktiviraju TLR) - | sinteza bjelandevina (68)
T stanice (odgovor na antigene) - { proizvodnja albumina u jetri (65)
fibroblasti (u virusnoj infekciji) - T lipoliza (69)
(47) -1 IL-6 (43)

- anoreksogeno djelovanje na hipotalamus (70) i
periferno preko n. vagusa (71,72)

- potice apoptozu misi¢nih vlakana tipa I (73)

- disfunkcija endotela (74)

IL-1 mikrobioloski produkti preko TLR - snazno anoreksogeno djelovanje (75)
IL-1 - T tjelesnu temperaturu (43)
(45) - 1 izrazaj prijanjajuéih molekula (44)
- TIL-6 (43)
INFy IL-12 ( nakon pobude makrofaga, - aktivacija makrofaga, NK stanica i poticanje Tyl odgovora(43)
dendritickih stanica i neutrofila LPS-om) | - T IL-12 (57)
(51-54)




1.3. Hipermetabolizam

Oko 70% ukupne potro$nje energije, u osoba koje provode sjedilacki nacin zivota, odnosi se,
metabolizam u mirovanju (REE, prema engl. resting energy expenditure) (76). Smede masno
tkivo svoju boju zahvaljuje mnoStvu mitohondrija i bogatoj Zilnoj mrezi (77). U mitohondijima
smedeg masnog tkiva oksidacija i fosforilacija nisu spregnute, nego se fosforilacija zbiva na
razini supstrata, npr. na razini sukcinat tiokinaze i u glikolizi. Dakle, oksidacija proizvodi mnogo
topline, a malo supstratne energije se prevodi u ATP. Bjelancevina termogenin djeluje kao
prijenosnik protona, bez spregnute sinteze ATP-a, te kao takav sudjeluje u rasipanju
elektrokemijskog potencijala duz mitohondrijske membrane te oksidacijskom fosforilacijom ne
dolazi do sinteze ATP-a (78). U skupinu proteina koji ometaju fosforilaciju (rasprezne
bjelancevine, engl. uncoupling protein), osim termogenina ( UCP1) spada ju jos i UCP2 1 UCP3.
UCP1 se nalazi samo u smedem masnom tkivu , UCP2 u ve¢ini tkiva, a UCP3 u smedem
masnom tkivu i1 skeletnim misi¢ima (79). U kaheksiji, kako ¢e kasnije biti detaljnije opisano,
povecane su razine proteina koji ometaju fosforilaciju te bijelo masno tkivo poprima znacajke

smedeg masnog tkiva.

1.4. Mehanizmi kontrole gladi i potro$nje energije

Nekoliko hipotalamickih zivcanih centara sudjeluje u regulaciji unosa hrane. Lateralne jezge
hipotalamusa djeluju kao centar za hranjenje, a ventromedijalne kao centar za sitost. U
hipotalamickim arkuatnim jezgrama postoje dvije razliite vrste neurona koji su osobito vazni u
nadzoru nad tekom 1 potroSnjom energije: proopiomelanokortinski ( POMC) neuroni koji
proizvode hormon koji stimulira melanocite ( aMSH) 1 prijepis reguliran kokainom i
amfetaminom (CART) te neuroni koji proizvode oreksigenicne tvari neuropeptid Y (NPY) i
bjelancevinu srodnu aguti-proteinu (AGRP). Aktivacija NPY-AGRP-neurona poveéava unos
hrane 1 smanjuje potroS$nju energije. aMSH djeluje preko melanokortinskih receptora (MCR)
nadenih na neuronima paraventrikularnih jezgara hipotalamusa. Aktivacija MCR-3 i MCR-4
smanjuje unos hrane i povecava potro$nju energije aktiviranjem Ziv¢anih puteva koji se Sire do
jezgre solitarnog trakta i poticu simpaticki ziv€ani sustav (80). Od upalnih citokina najvazniju
ulogu imaju TNFa, IL-1 1 IL-6. Primjena ovih citokina na glodavcima je uzrokovala smanjenje

unosa hrane (81-83). IL-1 je najpotentniji anoreksi¢ni citokin (84), a u njegovom anoreksi¢cnom



ucinku veliku ulogu igra neuroprijenosnik serotonin. Serotoninski receptori se nalaze u arkuatnim
jezgrama hipotalamusa, 5-HT2cR na anoreksi¢nim neuronima, a 5-HT1bR na oreksi¢nim
NPYneuronima (85). Na pojacanu serotoninsku aktivnost utje¢e vise ¢imbenika. Serotonin je
prekursor za sintezu melatonina te se smatra kako poremecena sinteza melatonina u kahekti¢nih
bolesnika utjece na nakupljanje serotonina u hipotalamusu.

Hormon grelin ima zna¢ajnu ulogu u stimuliranju gladi 1 smanjnju potroSnje energije (86). Grelin
se veze na GHSR-1 (prema engl. growth hormone secretagogue) u arkuatnim i ventromedijalnim
jezgrama hipotalamusa Sto dovodi do pojacanog izrazaja AgRP i neuropeptida Y (87) 1
smanjenog izrazaja proopiomelanokortinskog peptida koji potiskuje osjecaj gladi (88). Luce ga
poglavito kiselinske stanice zeludca, ali se u manjoj mjeri luci 1 u crijevu. Koncentracija mu se
povisuje tijekom gladovanja (80). Grelin se u krvi nalazi u dva oblika: acetilirani(<10%) 1
neacetilirani (89,90). Acetilirani grelin potice unos hrane, a neacetilirani poti¢e povecanu
potrosnju energije.

Suprotno djelovanje od grelina ima adipokin leptin. Aktivirajuéi svoje receptore u arkuatnim 1
paraventrikularnim jezgrama hipotalamusa leptin smanjuje razine tvari koje poti¢u apetit poput
NPY i1 AgRP, preko POMC neurona oslobada aMSH, povecava tonus simpatikusa, smanjuje
izlu¢ivanje inzulina i poveéava proizvodnju tvari koje inhibiraju unos hrane poput hormona koji

oslobada kortikotropin (80).

1.5. Glavni anabolicki i katabolic¢ki signalni putevi u miSi¢cima

Najznacajniji anabolicki signalni put u miSi¢nim stanicama je PI3K/Akt/mTOR kojeg aktivira
inzulin ili IGF-1 preko IRS-1 (prema engl. insulin receptor substrate -1), slika 5 (91). Aktivacija
Akt, preko mTOR1 kompleksa, ima u konacnici porast izraZaja eukariotskog inicijacijskog
¢imbenika elf4E i ribosomske bjelancevine S6 (92). TOR2 kompleks povratno aktivira Akt (93).
Studije na transgeni¢nim miSevima koji pojacano izrazavaju IGF-1, pokazale su njegov pozitivan
ucinak na diferencijaciju miocita i hipetrofiju misic¢a (94). Katabolizam se odvija preko NF«B,
FOXO 1 p38 transkripcijskih ¢cimbenika koji pojacavaju izraZaj gena koji kodiraju sastavnice
ubikvitin proteasomskog sustava, E3 ubikvitin ligaze: MAFbx/atroginl (prema engl. muscle
atrophy F box) 1 MuRF1(prema engl. muscle RING finger 1) te gena kodirajuc¢eg za Aktivin A,

slika 5 (95,96). MAFbx veze ubikvitin na inicijacijski ¢imbenik elF3-f i time suprimira sintezu



bjelancevina, (97) a MuRF 1 sudjeluje u razgradnji bjelancevina i njegov glavni supstrat je
miozin (98). Anabolicki 1 katabolicki signalni putevi su u medusobnoj interakciji, slika 4. Akt
inhibira FOXO (99), a prepisivacki ¢imbenici SMAD 2 i 3, koje aktiviraju citokini iz obitelji
TGEFp poput miostatina, inhibiraju Akt (100) .
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Slika 5. Glavni signalni putevi u kontroli miSi¢ne atrofije 1 hipertrofije. Modificirano prema (101)

Razgradnja bjelancevina u miSi¢noj atrofiji odvija se preko ubikvitin-proteasomskog sustava
(UPS) (76, 102) i autofago-lizosomalnog sustava (ALS). Bjelancevine, obiljezeni ubikvitinskim
lancem, razgraduju se u proteinskom kompleksu proteasomu do peptida velic¢ine 6 do 9
aminokiselina (103) koje zatim cijepaju proteaze tripeptidil peptidaze II (TPPII) na tripeptide,
slika 6 (76). U procesu ubikvitinacije klju¢na su tri enzima: E1 aktivirajuéi enzim, E2 ligaza te

E3 transferaza (78).

——+> | PROTEASOM H

E1, E2, E3 TPPII

POLIUBIKVINACIJA

PROTEIN PEP'I.‘IDI. ) TRIPEPTIDI
6 do 9 aminokiselina

Slika 6. Shematski prikaz razgradnje bjelancevina preko ubikvitin-proteasomskog sustava.

Kratice : Ub-ubikvitin
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1.5.1. Proteasomska razgradnja bjelancevina

Razgradnja bjelan¢evina pomocu ubikvitin-proteasomsog sustava (UPS-a), za razliku od ALS-a
ovisi 0 ATP-u. Ubikvitin, nazvan tako jer je prisutan u svim eukariotskim stanicama, maleni je
protein ( 8.5 kDa) koji obiljezava mnoge unutarstani¢ne bjelancevine za razgradnju. Nekoliko
molekula ubikvitina povezano je ne-a-peptidnim vezama stvorenim izmedu karboksilnog kraja
ubikvitina i e-amino-skupine lizinskog ostatka u ciljanoj bjelancevini (78). Ubikvitin je povezan s
uklanjanjem nepravilno nabranih bjelancevina i regulacijskih enzima kratkih vremena poluZivota.
Takoder, ukljucen je u kontrolu stani¢nog ciklusa (razgradnja ciklina), popravak DNK, aktivaciju
NFkB, troSenje miSica, virusne infekcije i u mnoge druge vazne fizioloSke 1 patoloske procese. U
procesu ubikvitinacije kljucna su tri enzima: E1 aktiviraju¢i enzim, E2 konjugiraju¢i enzim te E3
ligaza. Potonji enzim je taj koji daje specificnost za supstrat. Na bjelancevinu koja se usmjeruje
na razgradnju u proteasomu mora biti vezano najmanje 4 molekule ubikvitina (78). Proteasom je
cilindri¢na struktura sastavljena od 50 podjedinica (o 1 3 prstenovi) (104). Podjedinice okruzuju
Suplju srz proteasoma u kojoj se nalazi nekoliko ¢epova koji sadrzavaju ATP-aze koje sudjeluju u
razmotavanju bjelancevina (78). Na unutrasnjoj povrsini 3 podjedinica nalaze se proteoliticki
enzimi. U proteasomu se bjelancevine razgraduju do peptida velic¢ine 6 do 9 aminokiselina (28)

koje zatim cijepaju proteaze tripeptidil peptidaze II (TPPII) na tripeptide, slika 6 (76).

1.5.2. Autofagni mehanizmi razgradnje podstani¢nih struktura

Autofagija je adaptivni katabolicki proces klju¢an za prezivljavanje, diferencijaciju, razvoj 1
homeostazu, a poremecaj autofagije ima etiopatogenetsku ulogu u brojnim skupinama bolesti.
Somatske stanice imaju sposobnost samoprozdiranja dijelova citoplazme, organela i citoskeletnih
struktura. Pri tome se stvaraju autofagosomi, membranska tjelesca koja se formiraju iz pocetnog
fagofora. Oko 30 gena sudjeluje u nukleaciji, elongaciji i zatvaranju dvoslojne membranske
strukture autofagosoma, koji se potom stapaju s lizosomima i stvaraju autolizosom, slika 7.
Autofagosomi pri svojem formiranju obuhvacaju citoplazmatske sadrzaje ( oSte¢ene
mitohondrije, dijelove endoplazmatkog retikula itd.) koji se u autolizosomu razgraduju do
molekularne razine aminokiselina, masnih kiselina ( 1 drugo), a ti se nutrijenti potom ponovno
iskoriStavaju. Sklonost stvaranju autofagosoma nadzire sustav mTOR kinaza, koja se aktivira pri

stimulaciji inzulinom i ¢imbenicima rasta, te koci autofagiju. Manjak nutrijenata pri gladovanju,
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povecanje oksidativnog i drugih oblika stani¢nog stresa, nakupine denaturiranih bjelancevina,

istroSeni organeli 1 neki farmakoloski poticaji ( primjerice, rapamicin) pokrecu autofagiju (11).

stapanje lizosoma s autofagosomom

N
nastajvuc':i,fagofo_r svojim membranamg obuhvaca - lizosom razgradnja u
ostec¢ene mitohondrije, ribosome i drugo autolizosomu
AN\ N
7 N r N\
autolizosom
fagofor autofagosom \

POBUDA __
AUTOFAGIJE ~

1& (ﬂ @ S
nukleacija elongacua 1
fagofora fagofora *
odvajanje regulacusklh . _ R
) aminokiseline, masne kiseline

molekula N - .
(i drugo) sudjeluju u energijskom
i strukturnom metablizmu

u oblikovanju fagogora i autofagosoma sudjeluju
brojni genski proizvodi, u nukleaciji BECLIN-1,
BLC-2 itd., a u elongaciji hAPG12, hAPGS5 itd.

Slika 7. Autofagni mehanizam razgradnje podstrani¢nih struktura. Preuzeto iz (11).

1.6. Glavni signalni putevi u odrZavanju masnog tkiva

Masno tkivo je aktivni sekretorni organ koji regulira energijsku ravnotezu, homeostazu, tek,
upalu,osjetljivost na inzulin, angiogenezu i metabolizam masti (105). Sredi$nje mjesto u
regulaciji lipolize ima hormonski osjetljiva lipaza (HLS, prema engl. hormone sensitive lipase).
Aktivnost HSL-e reguliraju hormoni inzulin, glukagon, adrenalin, noradrenalin, preko razina
cAMP-a (106,107). cAMP aktivira protein kinazu PKA koja aktivira HSL (108). PKA takoder
fosforilira i perlipin (109). Perlipin, bjelanc¢evina koja je ukljucena u stvaranje lipidnih kapljica u
adipocitima, inhibira lipolizu u stanju bazalnog metabolizma sprijecavajuci lipazama pristup
uskladistenim triacilglicerolima. Medutim, na poticaj hormona koji potic¢u razgradnju
triacilglicerola, perlipin navodi HSL na povrSinu lipidne kapljice i time uzrokuje lipolizu (78).
Hormoni koji poticu lipolizu, poput adrenalina i noradrenalina, vezuci se na receptor spregnut s G
proteinom povisuju razine cAMP-a (110) Citokin TNFa se veze na vlastite receptore (TNF-R1 i

TNF-R2) te preko signalnog puta MAP kinaza p44/42 1 JUN ( prema engl. c-Jun N-terminal
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kinase) povisuje razine cAMP-a (111) . HSL aktiviraju i natriureticki peptidi preko cGMP i

protein kinaze PKG, (112) $to ima vaznu ulogu u zatajenju srca.

1.7. Umor u kaheksiji

Umor se moze definirati kao fizicki zamor ili iscrpljenost, potreba za smanjenom aktivnosti,
smanjena motivacija i/ili mentalni umor(113) . U kaheksiji, zamor miSi¢a nastaje zbog atrofije,
ali 1 zbog smanjene kontraktilnosti(114). Uslijed povecane proteolize kontraktilnog aparata,
poremecena je struktura sarkomera (115). Umor moZe nastati zbog nakupljanja mlijene kiseline
u misicu 1 posljedi¢nog smanjenja pH. Nakupljanje protona u misi¢noj stanici pove€ava vezivanje
Ca™ za sarkoplazmatsku mrezicu i tako smanjuje aktivaciju kontraktilnog sustava i
kontraktilnost. Osim toga, snizen pH koc¢i aktivnost 6-fosfofruktokinaze, a time i daljnu glukolizu
(11). Nakupljanje laktata u bolestima u sklopu kojih se javlja kaheksija nastaje iz nekoliko
razloga. U zatajenju srca, za vrijeme povecanog fizickog opterecenja, smanjena je opskrba
mi$i¢nih stanica ve¢im koli¢inama kisika zbog smanjene sposobnosti srca da poveca minutni
volumen. Hipoksemija se takoder javlja i u KOPB-u uslijed smanjene alveolarne ventilacije.
Anemija, jedan od dijagnostickih kriterija za kaheksiju,(3) takoder pridonosi nedostatnoj opskrbi
tkiva kisikom te se u nekoliko studija povezuje s osje¢ajem umora (116,117).

Zamor miSi¢a u kaheksiji nastaje 1 zbog smanjene sinteze ATP-a. Ona moze biti uzrokovana
nedostatkom karnitina. Karnitin je aminokiselina, strukturom sli¢na kolinu, koja olakSava
prijenos aktiviranih dugolancanih masnih kiselina iz citoplazme u mitohondrij, gdje se oksidiraju
1 koriste za stvaranje ATP-a (118). Fizioloski, 95% zaliha karnitina nalazi se u miSi¢ima (119).
Otprilike 75% karnitina u organizmu dolazi iz hrane,(120) crvenog mesa i mlije¢nih proizvoda,
dok se 25% stvara iz lizina 1 metionina u jetri 1 bubrezima (121). Stoga ne ¢udi nedostatak
karnitina u kaheksiji u kojoj se Cesto javlja anoreksija. Takoder, neki lijekovi (npr. cisplatina) koji
se koriste u lijeCenju tumorskih bolesti mogu ostetiti bubreznu funkciju i povecati gubitak
karnitina urinom (122).

Na smanjenje sinteze ATP-a utjece i povecan broj UCP-1 u masnom tkivu koji protonski
gradijent u mitohondrijima koristi za termogenezu , a ne za sintezu ATP-a putem oksidacijske

fosforilaciji.
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U prilog tezi kako upalotvorni citokini utjecu na osjecaj umora idu studije koje govore o
poviSenim razinama TNFa 1 IL-6 u sindromu kroni¢nog umora(122,123). Takoder, uporaba
monoklonalnih protutijela protiv upalotvornih citokina uklonila je umor u bolesnika s
reumatoidnim artritisom(124,125). Osobe koje pate od sindroma kroni¢nog umora imaju
pojacanu serotoninsku aktivnost, posebice 5-HT;s receptora, u hipotalamusu (126,127,128), a
TNFa povisuje razine serotonina u sinaptickom prostoru (129) te pojacava aktivnost
serotoninskog preijenosnika koji uklanja serotonin iz sinaptickog prostora(130,131). Pretpostavka
je da povisena razina serotonina u SZS onkoloskih bolesnika dovodi do poremecaja rada osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda te se javlja osjecaj smanjene sposobnosti obavljanja
fizickog rada (120). Takoder, serotonin, citokini i prostaglandini mogu podraziti aferentna vlakna

vagusa (132,133,134) sto uzrokuje inhibiciju somatomotoricke aktivnosti(135,136,137,138).

2. KAHEKSIJA U TUMORSKIM BOLESTIMA

Kaheksija pogada od 50% do 80% bolesnika s tumorskom bole$¢u i neposredni uzrok je smrti u
20% slucajeva(139). Njena prisutnost smanjuje odgovor na terapiju, kvalitetu zivota i
preZivljenje(140). Gubitak tjelesne mase se najcesce javlja kod tumora guSterace ili Zeludca, a
najrijede u sluc¢aju non-Hodgkin limfoma, tumora dojke, akutne nelimfocitne leukemije i1 sarkoma
(141) . Kaheksija u tumorskim bolestima je obiljeZena upalom, hipermetabolizmom (142) i

anoreksijom (143).

2.1. Aktivacija imunosnog sustava u tumorskim bolestima

Upalne citokine luce stanice domacina i tumora, slika 8. Winfield i sur. su opisali kako su
tumorska tkiva infiltrirana mijeloi¢nim supresorskim stanicama koje luce velike koli¢ine
upalotvornih citokina: TNF-a, IL-1p, IL-6 1 INFy. Takoder, u tumorskom tkivu su pronadeni T
limfociti, NK stanice, dendriti¢ke stanice i makrofazi (144). U jednom istrazivanju su se
usporedivale grupe onkoloskih pacijenata s kaheksijom i stabilnom tjelesnom tezinom i njihove
razine citokina u potkoznom masnom tkivu i tumorskom tkivu. U potkoZnom masnom tkivu
kahekti¢nih pacijenata je pronadena pojacana transkripcija gena za TNFa, IL-1p, ali ne 1 [L-6 i
INFy, a poviSene su bile razine bjelancevina IL-1B 1 TNFf. U tumorskom tkivu je bila pojac¢ana

izrazenost gena koji kodiraju TNFa 1 CCL2 (kemokin(C-C) motiv ligand), a poviSeni su bili

14



proteini CCL3 (poznat kao upalni protein makrofaga 1 alfa), kao 1 IL-1p. Od protuupalnih
citokina, u tumorskom tkivu su bile nize razine IL-13 u usporedbi s nekahekti¢nim pacijentima
(145).

Sistemna se upala pojavljue redovito u tumorskoj kaheksiji, a o€ituje se 1 porastom serumske
razine bjelancevina akutne faze kao Sto su CRP i fibrinogen (146,147). Sam tumor luci proteoliza
inducirajuc¢i ¢imbenik (PIF) i lipid mobilizirajuéi ¢imbenik (LMF) koji sudjeluju u razgradnji
bjelancevina 1 masti (148) .U uvjetima hipoksije tumorske stanice luce 1 hipoksijom inducirani
¢imbenik (HIF) koji poti€e stvaranje IL-6 i TNFa (149,150).

Batista 1 sur. (2013.) usporedivali su razine upalnih citokina u kahekti¢nih onkoloskih bolesnika,
onih s stabilnom tjelesnom masom i zdravim ispitanicima. U grupi kahekti¢nih razine IL-6 su bile
11.4 puta viSe nego kod ostale dvije grupe ispitanika (151). Na modelu glodavaca, inhibicija IL-6
signalizacije ublazila je sliku kaheksije (60, 152-155). Na zivotinjskim modelima se pokazalo
kako IL-1 i INFy uzrokuju gubitak kilograma i anoreksiju , a uporaba IFNy protutijela je
ponistila kaheksiju (156). IL-1 preko srediSnjeg zivéanog sustava ima veliki utjecaj na smanjen
unos hrane (157) te se u odredenim istraZzivanjima na onkoloSkim pacijentima, IL-1f pokazao kao
bolji prediktor kaheksije nego IL-6 (158).

Razine TNF-q, zvanog jos i kahektin, i TNFaR-1 mRNA dokazane su povisene u nekoliko
zivotinjskih modela tumorske kaheksije 1 farmakoloska inhibicija TNFa u glodavaca je rezultirala
smanjenjem gubitka tjelesne mase (156, 159-164). U pacijenata s tumorom gusterace razine
TNFa su se normalizirale nakon resekcije tumora (165). TNFa, IL-1 i IL-6 pronadeni su
poviseni u mnogim tumorskim bolestima, (166,167) no poviseni upalni citokini nisu uvijek
povezani s kaheksijom. Kayacan i sur. su uocili visoke koncentracije TNFa i IL-6 u oboljelima

od tumora pluca bez znacajne razlike izmedu kahekti¢nih 1 nekahekti¢nih bolesnika (168).
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Jetra: povecana glukoneogeneza i
sinteza proteina akutne faze
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Slika 8. Promjene metaboli¢ke regulacije u bolesnika s tumorom. Preuzeto iz (11).

2.2. Hipermetabolizam u tumorskoj kaheksiji

Citokini imaju ulogu i u razvoju hipermetabolizma u tumorskoj kaheksiji. REE je povisen kod
osoba oboljelih od tumora pluca (169) i tumora gusterace (170), a nije poviSen u slucaju tumora
zeludca 1 kolorektalnog karcinoma (169). lako je REE povisen, ukupna potro$nja energije moze
biti manja nego u zdravih ispitanika zbog smanjene fizicke aktivnosti (171). Jedan od razloga
povisenog REE je i pojacana termogeneza u smedem masnom tkivu ili skeletnom misicu (76).
IstraZivanje (172) je pokazalo kako se u 80% kahekti¢nih onkoloskih bolesnika nalazi smede
masno tkivo u bioptiranom periadrenalom tkivu, za razliku od 13% u kontrolnoj skupini zdravih
ispitanika. U ravnom trbusnom misicu onkoloskih bolesnika koji su gubili tezinu, razine UCP3
mRNA bile su pet puta vise u usporedbi s onima stabilne tjelesne mase (173). Postoje dokazi da
odredeni citokini 1 LMF mogu povisiti razine UCP u smedem masnom tkivu i skeletnim misi¢ima
(76). Busquets i sur. pokazali su na Stakorima kako samo jedna intravenozna injekcija TNF-alfa
povisuje izrazaj gena za UCP2 u skeletnim miSi¢ima (174). Medutim, postoje drugi, mnogo
znacajniji, uzroci gubitka misSiéne mase u kaheksiji, a o njima ¢e biti vise rijeci kasnije.
Endogeni pirogeni poput IL-1 i TNF ubrzavaju metabolizam porastom tjelesne temperature.

Makrofagi i polimorfonuklearni leukociti u dodiru s mikroorganizmima, nekroti¢nim tkivom iz
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tumora, pa i samim tumorom, te u tijeku fagocitoze, luce IL-1 1 TNFa.. Neke tumorske stanice
izravno izluc¢uju endogene pirogene, $to uzrokuje vrué¢icu.Time se objasnjava nastanak vrucice
kod Hodgkinova limfoma (HL). Osim rekurentne vrucice Pell-Ebsteinova tipa kod HL-a,
najpoznatije vrucice su one kod NHL-a i hepatoma (11).

Na povecanu potro$nju energije utje¢e i metabolizam glukoze u tumorskim stanicama.

Vecina tumora koristi glikolizu kako osnovni nacin stvaranja ATP-a, to je tvz. Warburgov uc¢inak
(175). Inace, glukoza se u citoplazmi glikolizom razgradi do piruvata koji dalje ulazi u
mitohondrije gdje se odvija Krebsov ciklus. U tumorskim stanicama je poremecan ciklus
limunske kiseline $to se objasnjava ¢estim mutacijama u mitohondrijskoj DNA (176) koja kodira
za 13 komponenti ciklusa (76) . Zbog hipoksije u tumorskim stanicama, poviSen je hipoksijom
inducirani ¢imbenik 1 (HIF 1) koji koci piruvat dehidrogenazu koja piruvat oksidira u AcetilCoA
(177) te potice LDH 1 stvaranje laktata (178). Zbog nefunkcionalnog Krebsovog ciklusa
tumorske stanice trebaju otprilike 40 puta viSe glukoza za stvaranje energije. Lakatati zatim
odlaze u jetru gdje se od njih sintetizira glukoza (tzv.Corijev ciklus) za $to je potrebno 6 mola

ATP-a za stvaranje 1 mola glukoze iz 2 mola laktata (76).

2.3. Anoreksija u tumorskoj kaheksiji

Uz sve navedeno kaheksiju pogorsava i anoreksija, koja Cesto prati tumorske bolesti (143).
Smanjen unos hrane nije uvijek povezan s gubljenjem kilograma. U studiji na 297 neselektiranih
onkoloskih bolesnika, unos kalorija je ¢ak bio i povecan u skupini onih koji su gubili tjelesnu
tezinu (179). Brojne studije su pokazale kako nadomjestak kalorija nije dovoljan da se preokrene
tijek kaheksije (180-182) .Ezeoke 1 Morley, uzroke anoreksije podijelili su na periferne 1
centralne (84). Periferni ukljuc¢uju one uzrokovane samim tumorom: disfagija, neprohodnost
probavnog trakta, proizvodnja upalnih citokina, poviSene razine tvari koje utje€u na unos hrane
(laktati, triptofan, peptid povezan s parathormonom) (183). Centralni uzroci se odnose na utjecaj
upalnih citokina, hormona i kemoterapeutika na hipotalamus.

U cerebrospinalnom likvoru anoreksicnih i kahekti¢nih onkoloskih bolesnika dokazana je
poviSena razina triptofana (184). Periferna infuzija IL-1 povecéava razine triptofana u mozgu 1
time sintezu serotonina (75). Interakcija IL-1 i serotonina u arkuatnim jezgrama ima za

posljedicu inhibiciju NPY neurona i prekid inhibicije melanokortinskih neurona. Time se
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povecava otpusStanje aMSH 1 suprimira otpusta AgRP, antagonista MCR4. aMSH ima 1
protuupalno djelovanje, vezu¢i se na MC1R koji smanjuju sekreciju TNFa od strane makrofaga
(185,186). Poveznica izmedu serotonina i tumorske anoreksije je potvrdena u radu Makarenka 1
Meguida, ( 2005.) koji su dokazali, na Stakorima, kako se nakon resekcije tumora povecao unos
hrane, a to je bilo pra¢eno normalizacijom izrazaja serotoninskih 5-HT1b receptora i
neuropeptida Y u hipotalamusu (187). U jednom istrazivanju, (188) nadeno je smanjeno
otpustanje NYP u hipotalamusu Stakora uz prisustvo tumora u usporedbi s gladuju¢im zdravim
Stakorima kod kojih je razina NYP bila povisena (189). S tim u skladu su i rezultati studije na
ljudima. Kahekti¢ni onkoloski bolesnici imaju niske razine NPY te one koreliraju s izrazeno$¢u
anoreksije (190). Centralni ucinci neuropeptida ostvaruju se preko neuralne dusik oksid sintetaze
(nNOS) (191). NPY, kao i grelin i orexin, aktiviraju nNOS. DusSikov oksid zatim aktivira
adenozin-monofosfatnu kinazu, koja aktiviraju¢i acetil CoA karboksilazu inhibira pretvorbu
acetil CoA u malonil-CoA koji ima anoreksi¢no djelovanje (192).

Visoke razine grelin mRNA 1 bjelancevine nadene su u tumorskim tkivima. Takoder, u
kahekti¢nih onkoloskih bolesnika pronadene su viSe razine ukupnog 1 acetiliranog grelina nego
kod bolesnika bez kaheksije. Pacijenti s viSim razinama grelina nisu imaju pojacan apetit $to
sugerira kako se kod njih razvila “neosjetljivost na grelin” (193). Onkoloski bolesnici s
kaheksijom imali su nize razine leptina od onih bez kaheksije $to je posljedica smanjenja koli¢ine
masnog tkiva (194). Zbog prisutnosti leptinskih receptora na tumorskim stanicama, smatra se da
ima ulogu i u tumorskom rastu (195,196).

Osim IL-1, i razine TNFa nadene su povisene u SZS u eksperimetalnim modelima tumorske
anoreksije (197-201). Amaral i sur. su pokazali na Stakorima kako primjena TNFa direktno u
hipotalamus uzrokuje smanjenje unosa hrane unutar 12h (70). TNFa djeluje 1 periferno,
stimulirajuéi vagusna vlakna koja prenose signa u SZS i aktiviraju melanokortinske neurone
(71,202). Te neurone TNFa moze aktivirati i direktno, kao 1 IL-1, prelaskom krvno-mozdane
barijere (203) 1 reguliranjem serotoninskog prijenosnika (204). Uloga TNFa je potvrdena u studiji
u kojoj je intraperitonealna injekcija rekombinantnog humanog topljivog TNFa receptora u
eksperimentalnim modelima ublazila sliku anoreksije (205). Anoreksiju koja prati tumorske
bolesti moZze potencirati i nedostatak cinka. ViSe je mehanizama gubljenja cinka: zbog niskog

albumina smanjeno je njegovo vezanje, aktivacija ubikvitin-proteasomskog sustava pridonosi
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akumulaciji u stanicama, gubi se probavom i pojacano izlucuje urinom(206,207) . Nedostatak
cinka uzrokuje hipogeuziju (208) i smanjeno oslobadanje NPY (209).

Iako je istrazivanje Strassmanna i Jacoba (1992.) (210), sugeriralo kao IL-6 ne uzrokuje
anoreksiju jer se na primjeru miseva oboljelih od adenokarcinoma-26 razvila kaheksija uz
odsutnost anoreksije, novija istrazivanja pokazuju suprotno (211).

Schele 1 sur.(2013) su u svom istraZzivanju na miSevima predlozili kako IL-1 i IL-6 mogu
potisnuti izrazaj NPY 1 AgRP u hipotalmusu,(211) a Wallenius i sur. (2002) su pokazali kako
kroni¢na intracerebroventrikularna primjena IL-6 smanjuje masno tkivo i povecava potro$nju
energije bez povecane sinteze bjelancevina akutne faze(212). Smatra se kako IL-6, IL-1 i TNFa
uzrokuju anoreksiju povisujuci razine hormona koji oslobada kortikotropin, anoreksogenog
neuroprijenosnika u SZS (213). Kemoterapija takoder moze uzrokovati anoreksiju. Od perifernih
ucinaka kemoterapeutika valja spomenuti promjenu okusa hrane, povrac¢anje, mukozitis i
poremecaje peristaltike cijeva (84). Povracanje uzrokuju djelujuci na serotoninske 5-HT3
receptore u kemo-receptorskoj okidackoj zoni koji aktiviraju neurokinin-1 receptore $to dovodi
do povracanja (214) . Metotreksat snizuje razine mRNA kodiraju¢e za POMC te aktivira
neuronske puteve povezane s dehidracijom (215). Tamoxifen zbog inhibicije enzima sinetaze
masnih kiselina u hipotalamusu dovodi do akumulacije malonil CoA koji ima anoreksogeno

djelovanje (216).

2.4. Utjecaj tumorske kaheksije na skeletni miSi¢

Gubitak skeletne miSi¢ne mase je najvaznija fenotipska karakteristika tumorske kaheksije 1 jedno
je od osnovnih uzroka onesposobljenosti, respiratornih komplikacija i umora(217,218). Uoceno je
kako je katabolizam miSi¢a poviSen u stanju kaheksije dok je anabolizam sniZen §to rezultira
gubljenjem bjelancevina (219-222) .Oksidacija i degradacija bjelancevina je veca u miSi¢nim
vlaknima tipa II te se ona brze gube (223). Neke studije pokazuju kako je sinteza bjelancevina
zapravo intenzivirana u kaheksiji, $to je vjerojatno rezutat pojacane sinteze upalnih citokina ili se
javlja kao pokusaj kompenzacije (27).

Porast razina mRNA za podjedinice UPS-a, kao 1 proteasomska aktivnost, uo¢eno je u mnogim
zivotinjskim modelima tumorske kaheksije (62, 224,155). Autofago-lizosomalni sustav

razgraduje nefunkcionalne i hipofunkcionalne unutarstani¢ne organele 1 bjelancevine putem
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lizosomalnih proteaza (katepsina) (225). ALS ovisi o ekspresiji gena Atg ( npr. Atg7, LC3B,
Bnip3, Beclin-1) koji se izrazenije prepisuju u Zivotinjskim modelima miSi¢ne atrofije(225-228).
Atg su pod kontrolom transkripcijskih ¢imbenika FOXO3 (229-230) i p38 MAPK (231,232).
Porast razine katepsina B 1 D zapaZena je u pacijenata oboljelih od tumora plu¢a. Budu¢i da je
istrazivanje napravljeno u ranoj fazi bolesti, prije nastupa kaheksije, smatra se kako katepsini
sudjeluju u indukeciji kaheksije koja prati tumore pluca. U tih pacijenata nije zabiljezen porast
aktivnosti UPS-a (233). Gubljenju miSi¢ne mase najviSe pridonose citokini IL-6, PIF i TNFa.
IL-6 se pokazao kao vrlo osjetljiv prediktor gubitka tjelesne tezine u oboljelih od razli¢itih
tumora, izmedu ostalog i sitnostani¢nog karcinoma (234) i karcinoma kolona (235,210) . Vezu¢i
se, zajedno s IL-6R, na gp130 aktivira JAK/STAT3 1 ERK signalni put te koc¢i PI3K/Akt/mTOR,
slika 4 (236).

Bonetto 1 sur. su izazvali gubitak miSi¢ne mase na miSevima, izlozivsi ih visokim
koncentracijama IL-6, a atrofija koja je zahvatila sve miSiée, bila je izraZenija Sto je djelovanje
IL-6 bilo dulje. Pronasli su poviSene razine transkripcijskog Cimbenika STAT3 (prema engl.
signal transducer and activator of transcription ) 1 povecan izrazaj njegovih ciljnih gena SCOS3
(koji ga povratno inhibira) te bjelancevina akutne faze poput fibrinogena. Osim njih, bile su
povisene i razine MAFbx , sastavnice UPS-a. Medutim, UPS nije jedini nacin djelovanja IL-6 jer
primjena inhibitora UPS-a nije u potpunosti sprijecila razvoj miSi¢ne atrofije. STAT3 je naden
povisen u mnogim tumorima. Dokazali su kako je aktivacija STAT3 dovoljna za indukciju
kaheksije, ali sama inhibicija STAT3 nije dovoljna da posve sprijeci razvoj kaheksije (60).
STATS3 djeluje i na sintezu bjelancevina inhibiraju¢i mTOR preko aktivacije AMPK (61-63).
Osim JAK/STATS3, IL-6 aktivira 1 ERK signalni put (237), ¢cime se povecava ekspresija gena
Pax7, specificnog za misi¢ne matic¢ne stanice (238). Prevelika izraZzenost Pax7 gena uzrokuje
znacajnu miSi¢nu atrofiju blokiranjem diferencijacije miSiénih progenitornih stanica koje
reagiraju na ozljedu tkiva uzrokovanu tumorom (64). IL-6 ne aktivira samo UPS nego i ALS.
Transgeni¢ni miSevi koji su pojacano izrazavali IL-6, imali su 1 visoke razine mRNA za
katepsine B i L (239) . Od ostalih citokina, na gubitak miSi¢ne mase utjeCe i TNFa koja moze
pojacati izrazaj IL-6,(76) ali i direktno aktivirati STAT3 (240).

TNFa djeluje pretezno na misi¢na vlakna tipa II, ¢iji je glavni izvor energije glikoliza, u kojima
potice apoptozu (241). Preko signalnih puteva P38/MAPK (prema engl. mitogen activated
protein kinase) TNFa pojacava izraza) MAFbx,(68) a preko NFkB potice izrazaj gena koji
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kodiraju drugu E3 ubikvitin ligazu MuRF1, slika 4 (67). TNFa ima slican mehanizam djelovanja
kao 1 PIF (¢imbenik koji potiCe proteolizu, PIF, prema engl. proteolysis inducing factor).
Glikoprotein PIF proizvode tumorske stanice (242). Prvo je izoliran iz urina kahekti¢nih miseva
s MAC16 tumorom pomocu protutijela koje kasnije reagiralo s tvari u urinu onkoloskih
kahekti¢nih bolesnika (243). Reakcija vezanja protutijela je izostala kod bolesnika s istim tipom
tumora, ali bez kaheksije. Nakon $to je PIF izoliran iz urina bolesnika, infundiran je miSevima,
kod kojih je uzrokovao nagli gubitak misi¢éne mase (oko 10% u 24h). Za razliku od TNFa.,(70)
PIF nije uzrokovao smanjenje unosa hrane i teku¢ine (244). PIF I TNFa inhibiraju sintezu
bjelancevina i pojacavaju razgradnju. I u jednom i u drugom signalnom putu sudjeluje protein
kinaza PKR (245). Na sintezu bjelancevina djeluje fosforilacijom inicijacijskog ¢imbenika elf2a
te tako inhibira pocetak translacije (246). Na razgradnju djeluje preko NFxB kojeg aktivira
izravno ili preko stvaranja kisikovih radikala (245). Osim aktivacije UPS-a, time se suprimira i
izrazaj mRNA kodirajuce za miogenetski prepisivacki ¢cimbenik MyoD i smanjuje sintezu
miozina (247). Takoder, PIF povisuje razine TPPII, slika 5 (248). Receptor za PIF je otkriven na
skeletnim miSi¢nim stanicama 1 hepatocitima, ali ne i na adipocitima (249). Na eksperimentalnom
modelu se pokazalo da PIF u jetri potice stvaranje upalotvornih citokina IL-6 1 IL-8 (250) i to
aktivacijom STAT3 signalnog puta (251). STAT3 sudjeluje u razvoju misi¢ne atrofije i preko
miostatina ¢iju koncentraciju u krvi snizuju STAT3 inhibitori (76,252).

Miostatin, zvan 1 GDFS, (prema engl. growth and differentiation factor 8) je protein kojeg ve¢im
dijelom luce stanice skeletnog misi¢a, a manjim stanice sr¢anog misica i adipociti

(253-255). Dokazano je kako miostatin uzrokuje povecanu razgradnju bjelancevina,
(253,254,256) inhibiciju anabolizma (257-259) 1 obnavljanje miSi¢nog tkiva (254,260,261).
Miostatin, aktivin A, inhibin 1 inhibicijski citokin makrofaga 1 ( MIC-1/GDF-15) spadaju u
TGEFP veleskupinu citokina i vezu se visokim afinitetom na receptor ActRIIB (prema engl.
activin type Il B receptor), slika 5 (262). Vezanje na receptor aktivira transkripcijske cimbenike
Smad 213, (263) koji, kao Sto je ve¢ navedeno, preko inhibicije Akt inhibiraju sintezu
bjelancevina, ali i ukidaju inhibiciju FOXO prepisivackog ¢imbenika. Smanjuju izrazaj MyoD i
Pax3 gena, a povisuju razine sastavnica UPS-a, MAFbx , MuRF1 i E214k (76). Osim toga,
Trendelenburg i sur. (2009) pokazali su kako Smad 2 i 3 inhibiraju diferencijaciju miocita (264).
Stvaranje miostatina u razliitim tipovima tumora jo$ nije posve istrazeno, ali se zna da ga

proizvode C26 stanice tumora kolona (260). Dok je miostatin naden povisen u oboljelih od
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tumora zeludca, bez povecane aktivnosti Smad2, u oboljelih od tumora pluéa je zabiljezena

povecana aktivnost Smad2 bez poviSene razine miostatina u krvi (265).

2.5. Utjecaj tumora na masno tkivo

U tumorskim bolestima, masno tkivo se gubi zbog povecane potroSnje energije, smanjenog unosa
hrane, promjena u cirkuliraju¢im razinama citokina i hormona te zbog povecanih energetskih
potreba tumorskog tkiva (262). Najznacajniji mehanizam gubitka masnog tkiva je lipoliza §to se
vidi po poviSenim razinama glicerola i slobodnih masnih kiselina u krvi onkoloskih bolesnika u
odmakloj fazi bolesti (266-268) . Lipoliticki enzimi HSL 1 ATGL ( prema engl. adipose
triglyceride lipase) imaju najvazniju ulogu u lipolizi. Kahekti¢ni onkoloski bolesnici imaju vise
razine mRNA za HSL i samu bjelanc¢evinu u usporedbi s oboljelima bez kaheksije (266,
269,270) . Adipociti tih kahekti¢nih bolesnika u kulturi ex vivo nisu pokazali pove¢anu bazalnu
lipolizu u usporedbi sa nekahekti¢nim ili pothranjenim ispitanicima. Tek kod inkubacije adipocita
u mediju koji se sadrzavao katekolamine i natriureticke peptide, doslo je do povecanog otpustanja
glicerola. Na istu razinu stimulansa, adipociti kahekti¢nih bolesnika otpustali su viSe glicerola u
medij, ali u u njihovoj krv nisu bili poviseni katekolamini ni natriuretski peptidi (266). Adipociti
su vjerojatno bili osjetljviji zbog promjena na razini receptora, i to B1 adrenoreceptora (ADRBI)
(270). Lipoliticki enzim ATGL je aktivan pri bazalnoj lipolizi, ali ima manje vaznu ulogu od
HSL-a kad je rije¢ o lipolizi induciranoj katekolaminima (271). Das i sur. pronasli su povecanu
aktivnost ATGL 1 HSL u visceralnom masnom tkivu kahekti¢nih bolesnika (272). Razine mRNA
za lipoprotein lipazu (LPL), sintetazu masnih kiselina (FAS), inzulin 1 TNFo u masnom tkivu
oboljelih nisu se razlikovale od oni u zdravih ispitanika (269).

Osim katekolamina, na adipocite djeluju i upalotvorni citokini TNFa 1 IL-6. Buduéi da mjerenja
razina upalnih citokina u masnom tkivu ne daju jednoznacéne rezultate (273-275), ispitivanja bi
trebalo usmjeriti na proucavanje izrazaja njihovih receptora poput TNFaR 1 i 2 koji su stabilnije
molekule 1 imaju dulji poluvijek razgradnje.

Kao $to je ve¢ navedeno, TNFa preko MAPK 1 JNK aktivira HSL i time potice lipolizu (268).
Aktivacija MAP kinaze dovodi do smanjenog izrazaja perlipina i pojacane bazalne lipolize (276).
Istrazivanje provedeno na adipocitima koji pojacano izrazavaju perlipid je pokazalo kako TNFa u

takvim uvjetima nije sposoban povecati lipolizu (277). Ovo je vjerojatno najvazniji u¢inak

22



TNFa na adipocite, ali nije i jedini, naime, TNFa inhibira LPL i suprimirajuéi njeno prepisivanje
(278).

Primarno mjesto djelovanja IL-6 u kaheksiji je miSi¢no tkivo, no i u potkoznom masnom tkivu
kahekti¢nih bolesnika pronadene su povisene razine IL-6 i povecan omjer IL-6/IL-10 (151). IL-
6, kao 1 IL-1, povisuje razine adiponektina Angptl4 (prema engl. Angiopoietin-like 4) (279).
Angptl 4, zvan jos 1 FIAF, ( prema engl. fasting-induced adipose factor) (280) je protein kojeg
luce poglavito adipociti i hepatociti (281,282). No, njegov izrazaj je otkriven i u stanicama koze,
tankog crijeva, bubrega i raznim tumorima (283,284,285). Hipoksi¢ni uvjeti, kakvi nastaju kod
tumorskog rasta, potiCu izrazaj Angptl 4 (280) , a u tome vjerojatno vaznu ulogu ima HIF (286).
Dok neka druga istrazivanja pokazuju da Angptl 4 sprijeCava metastaziranje tumora (287), a treca
upucuju kako Angptl 4 potice tumorski rast i metastaziranje (288). Toc¢an mehanizam djelovanja
Angptl 4 na masno tkivo jo$ nije posve razjasnjen, ali je poznato da primjena Angptl 4 u SZS
uzrokuje anoreksiju i poveéanu potro$nju energije te da njegova pojacana izrazenost u masnom
tkivu rezultira lipolizom 1 pove¢anom oksidacijom masnih kiselina (289,290). Osim Angptl 4,
tumorske stanice lu¢e i LMF (prema engl./ipid mobilizing factor ) (291) 1 ZAG (prema engl. Zinc
a2-glycoprotein) (292) koji imaju sli¢an u¢inak na masno tkivo. LMF lu¢e tumori koji uzrokuju
kaheksiju (291) a ZAG osim tumorskih i stanice plu¢a, smedeg masnog tkiva (engl. brown
adipose tissue, BAT), srca 1 sve vrste bijelog masnog tkiva (engl. white adipose tissue, WAT)
(potkozno i visceralno) (292). LMF i ZAG poticu lipolizu mehanizmom ovisnom o razinama
cAMP-a (76). Takoder, LMF povecava osjetljivost WAT-a na djelovanje katekolamina, preko
povecane ekspresije podjedinice G protein kompleksa G, i smanjene ekspresije Gqi (293).

U tumorskoj kaheksiji oslobodene masne kiseline se pojacano oksidiraju. Pojacan je izraZaj gena
za PGC-1la (prema engl. peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1 alfa) i
UCP-2 ukljucenih u oksidaciju masnih kiselina u mitohondrijima (294). ZAG povisuje razine
UCP1 u smedem masnom tkivu, a LMF UCP-2 u tumorima, oboje preko 3 adrenergickih
receptora (295,296).

Njihovo vezanje na  receptore objasnjava povoljan u¢inak na ocuvanje misi¢ne mase (297).
Naime, LMF potice sintezu proteina u miotubulima preko procesa posredovanog cAMP-om i
smanjuje aktivnost UPS-a (298) .Vjerojatno je to razlog ¢injenici da se u kaheksiji uzrokovanoj
tumorima masno tkivo poc¢ne gubiti prije miSi¢nog (297). Osim povecane lipolize, u tumorskoj

kaheksiji je smanjena adipogeneza na Sto ukazuje smanjeni izrazaj adipogenetskih ¢imbenika
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C/EBPa, SREBP1C i PPARY (299). To¢an mehnizam smanjene adipogeneze joS$ nije utvrden.
Sve navedeno pridosnosi gubitku masnog tkiva Sto je povezano s kra¢im prezivljenjem u
onkoloskih bolesnika (300,301).

Proteoliza i lipoliza uzrokuju kaheksiju domacina i istodobno poticu rast tumora. Razgradnjom
masnog tkiva iz lipida se oslobadaju viSestruko nezasi¢ene masne kiseline, kao §to su
linoleinska i arahidonska. One poticu diobu stanica inaktivacijom GTP-azne aktivnosti, $to

odrazava stalno pobudeno stanje bjelancevine ras, slika 6 (11).

3. KAHEKSIJA U KRONICNOM ZATAJENJU SRCA

Prevalencija kaheksije u uznapredovalim stadijima sr€anog zatajenja je 5 do 15%. 2014. godine u
Europi je od kaheksije patilo 1.2 milijuna sr¢anih bolesnika (9). Kaheksija se u kronicnom
sr¢anom zatajenju (KSZ) odrazava na masno tkivo i skeletne misic¢e (302). Njena prisutnost
dramati¢no pogorsava prognozu. Smrtnost src¢anih bolesnika s kaheksijom je 50% unutar 18
mjeseci od postavljanja dijagnoze, za razliku od 17% u nekahekti¢nih bolesnika (303). Nije
utvdena poveznica izmedu strukturalnih poremecaja srca i nastupa kaheksije (304,305). Takoder,
tezina srcanog zatajenja, izrazen prema NYHA- mjerilima (HYHA — prema New York Heart
korelirala sa razvitkom kaheksije (306). Medutim, odredeni hemodinamski poremecaji se ¢esce
susrecu u kahekti¢nih bolesnika. Studije su pokazale da su sr¢ani izbacaj, sistolicki i dijastolicki
arterijski tlak, znacajno nizi u kahekti¢nih sréanih bolesnika nego u onih bez kaheksije (307).
Nakon $to je Braunwald (1984) (308) predlozio kako bi zatajenje desne klijetke moglo biti
presudno u razvitku kardijalne kaheksije, Carr 1 suradnici su istaknuli porast tlaka u desnom atriju
kao jedini prediktor razvitka neuhranjenosti (309). Najvazniju ulogu u razvoju kaheksije u KSZ

imaju imunoloska i neurohormonalna aktivacija te smanjen unos i apsorpcija hrane.
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3.1. Imunosna i neurohormonalna aktivacija

Imunoloska aktivacija se o€ituje porastom razina TNF-a, IL-6 1 IL-1,(306,310,311) a nastaje na
dva nacina. Jedan je taj da sam sréani misi¢ proizvodi TNFa kao odgovor na tlacno opterecenje,
(312) a drugi je uzrokovan kongestivnim zatajenjem srca koje dovodi do edema crijevne stijenke,
njene povecane propusnosti i ulasku endotoksina (LPS) u krv (313). PoviSene razine endotoksina
izmjerene su u bolesnika s edematoznim dekompenzacijama srca (132). Aktivaciju imunosnog
sustava od strane endotoksina moze umanjiti kolesterol stvarajuci oko LPS-a micele (315) te se
zbog toga viSe razine kolesterola smatraju nezavisnim prediktorom duljeg prezivljenja kroni¢nih
sr¢anih bolesnika (316,317).

Perfuziju crijeva pogorsava TNFa uzrokujuc¢u endotelnu disfunkciju na nacin da inducira ksantin-
oksidazu i stvaranje kisikovih radikala koji se vezu na NO 1 time onemogucuju vazodilataciju
(318). Osim toga, TNFa smanjuje i proizvodnju NO (319). Utvdeno kako postoji obrnuto
proprocionalan odnos izmedu razina TNFa u krvi 1 periferne perfuzije tkiva (320). O vaznosti
ovog citokina govore 1 velike klini¢ke studije SOLVD (321) 1 VEST (322) koje su odredile TNFa.
kao dobar prognosti¢ki marker prezivljenja sr€anih bolesnika. Osim uc¢inaka upalnih citokina na
skeletne misice 1 masno tkivo koji su opisani ranije u dijelu o kaheksiji uzrokovanoj tumorima, u
sr€anom zatajenju je bitna 1 njithova uloga u pogorSanju sr¢ane funkcije 1 hemodinamike. Naime,
osim u spalnhi¢nim krvnim zilama, TNFa uzrokuje endotelnu disfunkciju 1 koronarnih zila
(323,324). Takoder, preko aktivacije sfingomijelin signalnog puta, u sréanim misiénim
stanicama, povisuje razine unutarstani¢ne signalne molekule sfingozina koji ima snazno
proapoptoti¢ko djelovanje (325). TNFa 1 IL-6 smanjuju proizvodnju albumina u jetri (65) §to
pridonosi razvoju edema.

Imunosna i neurohormonalna aktivacija su medusobno povezane. Poznato je da u sréanom
zatajenju povecéan tonus adrenergi¢kog 1 renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS) preko
angiotenzina II ( Angll) 1 katekolamina potice aktivaciju upalnih stanica i lu¢enje upalotvornih
citokina aktivacijom NF«kB signalnog puta (326-330). Takoder, adrenergicka vazokonstrikcija

pogorsava perfuziju crijeva i endotoksemiju (331).
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3.2.Utjecaj KZS na miSi¢no tkivo

Najnovija istrazivanja kardijalne kaheksije sve viSe paznje poklanjanju Ang II i njegovom
djelovanju na misi¢no tkivo, energetsku ravnoteZzu i smanjenje apetita.

Brink i sur. pokazali su na animalnom modelu kako infuzija Ang II uzrokuje povecanu proteolizu
1 smanjen unos hrane preko aktivacije A1l receptora, mehanizmom neovisnim o povisenju krvnog
tlaka (92). Naime, taj u€inak je bio sprijeCen uporabom A1 antagonista losartana, ali ne 1
antihipertenziva hidralazina. Ang II aktivira NDPH oksidazu i time povecava koncentraciju
kisikovih radikala u stanici (332). Osim pojac¢anog prepisivanja gena za E3 ligaze, oksidativni
stres dovodi do proteolize 1 poticanjem aktivnosti 20S podjedinice proteasoma te aktivacijom
proteaza poput kalpaina (91). Takoder, Ang II aktivira kaspazu 3, unutarstani¢nu proteazu koja
IGF-1/IRS-1/PI3/Akt/mTOR, slika 4. Ang II ometa sintezu bjelancevina fosforilacijom IRS-1 i
PI3K (334) te snizuje razine cirkuliraju¢eg IGF-1 i onog lokalnog u skeletnim miSi¢ima (335).
Niske razine IGF-1 u kronicnom sr¢anom zatajenju nastaju i zbog razvijene rezistencije na
hormon rasta. Anker i sur. su otkrili da su razine hormona rasta u KSZ tri puta vise u kahekti¢nih
bolesnika nego u onih bez kaheksije ili zdravih ispitanika. Takoder, razine IGF-1 su bile najnize u
kahekti¢nih bolesnika. (306) Zanimljivo, sistemna primjena visokih doza IGF-1 ne poniStava
ucinak Ang II, ali pojacan izrazaj u misi¢ima sprijeCava misi¢nu atrofiju posredovanu Angll
(333,335).

Iako Ang II povisuje razine i MAFbx i MuRF-1, pri aktivaciji IGF-1/Akt/ FOXO signalnog puta
sprijecen je porast samo razina MAFbx ubikvitin ligaze (336). Razlog tome je $to izrazaj MuRF-
1 ligaze kontrolira poglavito NfkB (337). Budu¢i da diferencirane stanice skeletnih misi¢a
zapravo izrazavaju vrlo malo ili nimalo receptora za Ang II pretpostavlja se kako Ang II uzrokuje
degradaciju bjelancevina posredstvom upalnih citokina poput IL-6 (338), TNFa (339), prije
spomenutih kisikovih radikala te glukokortikoida. Otkriveno je kako glukokortikoidi povisuju
izrazaj A1 receptora na stanicama glatkog misi¢a (340), ali njihov utjecaj na izrazaj receptora na
stanicama skeletnog miSic¢a jo$ nije detaljno istraZzen. Glukokortikoidni receptor moZe sam, nakon
aktivacije, vezati PI3K ¢ime onemogucava vezanje IRS-1 i smanjuje sintezu bjelancevina (341).
Iako diferencirani miociti imaju malo A1 receptora, to nije slucaj kod satelitnih miSi¢nih stanica

na kojima je A1 receptor obilno izrazen. Preko njega Ang II suprimira njihovu proliferaciju i time

26



smanjuje regeneracijsku sposobnost misi¢a (342). Zanimljivo, Ang Il ima pozitivan utjecaj na
diferencijaciju satelitnih stanica djelujuci preko Ang II receptora tipa 2 (A2) kojeg satelitne
stanice pojacano stvaraju u vrijeme diferencijacije. Mehanizam kojim to postize je inhibicija
ERK 1/2 signalnog puta (343).

Osim poticanja proteolize, Ang II negativno djeluje na energetsku ravnotezu inhibiraju¢i AMPK
( prema engl. AMP-activated protein kinase). AMPK je serin/treonin kinaza koja regulira
nekoliko unutarstani¢nih procesa: unos glukoze, B oksidaciju masnih kiselina, mitohodrijsku
biogenezu te aktivira ATP sintetazu kad se pove¢a AMP/ATP omjer. Ang II aktivira PP2C
fosfatazu koja inhibira AMPK (91). Osim na skeletni misi¢, Ang II djeluje i na hipotalamus gdje
su obilno zastupljeni njegovi A1 receptori (344). De Kloet 1 sur. su izvijestili da kroni¢na
intracerebroventrikularna primjena Ang II, na animalnom modelu, uzrokuje smanjen unos hrane
Sto je prac¢eno poviSenjem razina AgRP, POMC, TRH i CRH, a Yoshida i sur. su izmjerili nize
razine NPY 1 oreksina nakon sistemne infuzije Ang II. ACE inhibitor kaptopril, koji ne prelazi
krvno-moZzdanu barijeru, smanjuje apetit povecanjem razine Ang I u srediSnjem ziv€anom

sustavu gdje ga aktivni ACE pretvara u Ang II (91,335,345).

3.3. Uloga miostatina u atrofiji skeletnih miSi¢a

U neurohormonalnu aktivaciju u KZS-u spada i poviSenje razine miostatina.

Miostatin uzrokuje atrofiju misica vezuci se na ActRIIB i aktiviraju¢i Smad 2 i 3 koji inhibiraju
Akt/mTOR put sinteze bjelancevina te se time uklanja inhibicija FOXO prepisivackog

proizvode 70% miostatina (346). U stanicama se sintetizira kao prekursor, promiostatin koji
zatim izlazi iz stanice pomo¢u TGFf vezuceg proteina 3 i kovalentno se veZe na izvanstani¢ni
matriks. Tek cijepanjem pomocu furin-protein-konvertaze prelazi u lantentni kompleks (347). Za
latentnog kompleksa (348). Zreli miostatin ligand se iz latentnog kompleksa odvaja cijepanjem
pomocu metaloproteinaza poput BMP-1, TLL-1 1 TLL-2 (349). Manji dio miostatina se
sintetizira u masnom tkivu i sréanom misi¢u gdje ima vaznu ulogu u razvoju miokarda u ranom
postnatalnom razdoblju (do 10.dana zZivota) (350). U odrasloj dobi ponovno se stvara u

kardiomiocitima u stanjima povecanog sr¢anog opterecanja poput ishemijske ili dilatativne
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kardiomiopatije (351) kada mu je zadaca inhibirati patoloSku hipertrofiju srca (352). Tada je u
miokardu povecana aktivnost furin-protein-konvertaze i oslobada se viSe miostatin latentnog
kompleksa (351). Lokalni u¢inci miostatina su pojacan izrazaj BMP-1 (koji povratno oslobada
jos§ viSe miostatin liganda iz latentnog kompleksa), pojacan izrazaj miostatinskog receptora
ActRIIB te aktivacija Smad 2 i 3 prepisivackih ¢imbenika (351). Oslobodeni miostatin latentni
kompleks odlazi u cirkulaciju 1 uzrokuje sistemnu atrofiju skeletnih misica. Heineke 1 sur.(2010)
su dokazali da je upravo miostatin iz srcanih stanica odgovoran za sistemnu atrofiju, a ne onaj
lokalno skladiSten u izvanstanicnom matriksu skeletnih misi¢a (353). Takoder, Lenk i sur. su
primijetili kako je nakon infarkta miokarda lokalno porasla razina mRNA za miostatin, dok u
skeletnim miSi¢ima nije doslo do veceg prepisivanja mRNA, ali su bile poviSene razine
bjelancevine miostatina (354). Postavlja se pitanje kako miostatin stvoren u miokardu ima toliki
utjecaj kad se u skeletnim miSi¢ima ve¢ nalazi 70% stvorenog miostatina. Odgovor lezi u
¢injenici da su za aktivaciju tog uskladiStenog miostatina potrebna dva koraka (355). Prvo furin
protein konvertaza mora odcijepiti miostatin latentni kompleks, a zatim metaloproteinaze
osloboditi miostatin ligand (347). Miostatin iz kardiomiocita dolazi ve¢ u obliku latentnog
kompleksa i potreban mu je samo jedan korak do aktivacije. Osim atrofije, miostatin koci i
diferencijaciju miocita inhibicijom regulatora miogeneze MyoD, miogenina i Myf-5 (356-358).
Uz sve navedeno, ne ¢udi podatak kako 68% bolesnika s kroni€nim sr€anim zatajenjem ima

znakove miSi¢ne atrofije (359).

3.4. Metabolizam masnog tkiva u KZS

Kaheksija u kroni¢nom sré¢anom zatajenju uzrokuje razgradnju masnoga tkiva. Katekolamini,
TNFa i natriureticki peptidi (NP) poviseni su u KZS 1 uzrokuju pojacanu lipolizu (360). Njihov
glavni mehanizam djelovanja je aktivacija HSL. Katekolamini se vezu na adrenergicke receptore
1 preko poviSenja cAMP-a aktiviraju PKA koja zatim aktivira HSL. RavnoteZa izmedu
lipolitickih B receptora i inhibicijskih a2 receptora odreduje neto ucinak katekolamina na lipolizu
(361). HSL aktiviraju i natriureti¢ki peptidi od kojih najsnazniji u¢inak ima ANP (362). Oni se
vezu na vlastite receptore na adipocitima i preko povisenja razina cGMP-a aktiviraju PKG koja
zatim aktivira HSL (363). Aktivacija HSL od strane TNFa (preko signalnih puteva MAPK 1

JNK) opisana je u dijelu o kaheksiji uzrokovanoj tumorskim bolestima. U KZS-u je Cesta
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inzulinska rezistencija s prevalencijom od 20% do 25% (364,365). Sto dovodi do izostanka
inzulinskog antilipolitickog ucinka. Zbog toga je smanjena aktivnost lipogenetskih enzima poput
sintaze masnih kiselina i acetil CoA karboksilaze koje su pod kontrolom inzulina (366) .Utvrdena
je poveznica izmedu inzulinske rezistencije 1 poviSenih razina leptina u KSZ-u (367). I kod
kahekti¢nih bolesnika razine leptina su vise nego Sto bi se oc¢ekivalo s obzirom na gubitak

masnog tkiva (368).

3.5. Anoreksija u KZS

Bolesnici s KZS-a tjelesnu masu gube i1 zbog smanjenog unosa i apsorpcije hrane. Osim
anoreksogenog djelovanja upalnotvornih citokina (TNFa) manjak apetita uzrokuje nekoliko
¢imbenika medu kojima su i lijekovi. Kaptopril, osim §to povecava razinu Ang I u SZS, jedan je
od ACE inhibitora koji mogu promijeniti okus hrane (369), a isto moze biti i posljedica gubitka
prevelikih koli¢ina cinka zbog uprabe diuretika (370). lako gubitak kalija urinom ili koristenje
blokatora kalcijevih kanala mogu usporiti peristaltiku crijeva, apsorpcija hranjivih tvari je
otezana zbog edema crijevne stijenke uslijed kongestije (371-373). Smanjenom unosu hrane
mogu pridonijeti i rana sitost zbog hepatomegalije kao 1 dispneja koja je Cesta u uznapredovalom

stadiju sr€anog zatajenja.

4. KAHEKSIJA U KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

4.1. Sr¢ano-bubreZni sindromi

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) i1 kroni¢no zatajenje srca dijele mnoge patofizioloske procese
koji pogorsavaju temeljne bolesti, ali ujedno uzrokuju i kaheksiju. Samo 7% kroni¢nih sréanih
bolesnika ima o¢uvanu funkciju bubrega (374). Manje od 20% bolesnika sa zatajenjem bubrega u
uznapredovalom stadiju imaju uredan ultrazvucni pregled srca, dok ih ve¢ina ima hipetrofiju ili

dilataciju lijeve klijetke (375).

Sr¢ano-bubrezne sindrome ( engl. cardio.renal syndromes, CRS) definiramo kao poremecaje rada

srca 1 bubrega u kojima akutna ili kroni¢na disfunkcija jednog organa uzrokuje akutnu ili
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kroni¢nu disfunkciju drugog organa (376). CRS su klasificirani u pet kategorija. Tip 214 se
odnose na kroni¢no zatajenje organa. U tipu 2 zatajenje srca vodi pogorSanju funkcije bubrega, a
u tipu 4 je kroni¢na bubrezna bolest primarni uzrok zatajenja srca (377). Svi procesi u KSZ koji

vode k razvoju kaheksije, pogorsavaju jos viSe i funkciju srca i ostalih organa, poglavito bubrega.

Dugotrajna aktivacija imunosnog i neurohormonalnog sustava, kao i1 oksidativni stres, povisuju
bubreznu zilnu otpornost, smanjuju prokrvljenost bubrega i time narusavaju njegovu funkciju
Takoder, mehanizmi pokrenuti u zatajenju bubrega pogoduju zatajenju srca, ali i razvoju
kaheksije: aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sustava, volumno opterecenje srca, anemija i
sistemna upala (377). Kaheksija i pothranjenost javljaju se u 20% do 75% oboljelih od KBB 1
onih u uznapredovalom stadiju bubreznog zatajenja (engl. end stage renal disease) (378,379). U
tipu 4 CRS-a, poviSene razine upalotvornih citokina uzrokuju sistoli¢ku disfunkciju lijeve klijetke
(380), apoptozu src¢anih miocita (381), poremecaj funkcije endotela i fibrozu miokarda (382).
Zbog svega navedenog, Cicoira i sur. su predlozili definiranje novog entiteta nazvanog sréano-

bubrezni kaheksija sindrom (engl. cardio-renal cachexia syndrome, CRCS) (377).

4.2. Aktivacija imunosnog sustava u KBB

Povecanje koncetracije upalnih citokina u KBB nastaje iz vise razloga. Uslijed smanjene
bubrezne funkcije smanjena je eliminacija upalotvornih citokina (383,384) i njihova razgradnja
(IL-1PB) (385) te su istrazivanja pokazala kako razine kreatinina u krvi koreliraju s razinama IL-6
(386). IL-6 1 CRP, kao 1 razine leukocita u krvi uzimaju se kao prediktor prezivljenja u ESRD

( prema engl. end stage renal disease) bolesnika (387). Upalni citokini u KBB povisuju se zbog
zatajenja srca (mehanizmima opisanima ranije), ali i zbog ¢imbenika specificnih za KBB, onih
vezanih uz uremiju i uz hemodijalizu (388).

Najvazniji organski spojevi koji se nakupljaju u uremiji su mokracna kiselina, lipidi te peptidi
ukljucujuéi kappa i lambda slobodni lanac imunoglobulina koji imaju proupalno djelovanje
(389,390). Uslijed glikacije, oksidacije i karbonilacije nakupljenih tvari nastaju dodatni
uremijski toksini, poput kona¢nih produkata glikacije, pentozidina, karboksimetil-lizina koji se
vezu na vlastite receptore na sinusoidalnim i Kupfferovim stanicama u jetri te poti¢u proizvodnju

upalnih citokina i kisikovih radikala (391-393). Za vrijeme hemodijalize imunosni sustav je
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aktiviran iz dva razloga. S jedne strane, komponente komplementa i imunosne stanice reagiraju
na egzogene tvari poput materijala koriStenih u izvantjelesnoj cirkulaciji te bionekompatibilne
membrane dijalizatora (26). Takoder, ponavljajuci postupak dijalize nudi Ceste prilike
mikroorganizmima za ulazak u cirkulaciju ili trbusnu Supljinu (394). S druge strane, za vrijeme
hemodijalize nastaje hipoperfuzija i hipoksija cijevne stjenke (395) $to povecava njenu
propusnost i razine endotoksina u krvi (396,397). Caglar 1 sur. su pokazali kako poviSenje razina
IL-6 prati postupak hemodijalize (398). Posebna paznja u kaheksiji u KBB u istrazivanjima je
skrenuta i na hormone leptin i grelin, buducéi da ih bubrezi uklanjaju iz cirkulacije.

U djece je dokazana negativna korelacija izmedu razina leptina u krvi i stope glomerularne
filtracije (399). Na primjeru eksperimentalne uremije, anoreksija je ublaZzena koriStenjem
blokatora leptina, no u odraslih kroni¢nih bubreznih bolesnika dosada nije dokazana poveznica
izmedu hiperleptinemije i1 anoreksije (400). lako je metaboliziranje grelina smanjeno u KBB, nisu
zabiljezene povisene razine ukupnog grelina u krvi (401,402). Medutim, razine neacetiliranog
grelina, koji potice potroSnju energije, bile su povisene u kroni¢nih bubreznih bolesnika (403).
Dijeleci iste patofizioloske procese, kaheksija se u KBB, kao i u kroni¢nom zatajenju srca,
sastoji od anoreksije, hipermetabolizma, smanjene zalihe bjelanc¢evina, gubitka miSiénog i

masnog tkiva.

5. KAHEKSIJA U KOPB-u

Kroni¢na opstruktivna bolest pluca, KOPB, karakterizirana je trajnom opstrukcijom di$nih puteva
uslijed upale 1 pregradnje diSnih puteva Sto moze rezultirati i razvojem emfizema. Osim
promijenjene grade plu¢a, KOPB je Cesto pra¢ena gubitkom masnog i misi¢nog tkiva.
Prevalencija miSi¢ne atrofije je od 15% do 40%, ovisno o stadiju bolesti (404,405). Najnovije
statistiCcke analize pokazuju kako nisu svi oblici KOPB-a skloni razvoju kaheksije, ve¢ samo oni s

emfizematoznim fenotipom (406).
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5.1. Aktivacija imunosnog sustava u KOPB-u

Vaznu ulogu u aktiviranju imunosnog sustava ima dim cigareta koji aktivira TLR na
makrofagima 1 epitelnim stanicama $to u konacnici povisuje razine IL-1, IL-8 i NFxB.
Aktivacija NFxB moze biti i posljedica aktivacije TLR tijekom bakterijske ili virusne
egzacerbacije (407). Oslobodeni citokini pobuduju odgovor neutrofila, monocita, makrofaga i T
limfocita (408). Aktivirane stanice nastavljaju upalni odgovor lu¢enjem citokina, fagocitozom i
proizvodnjom kisikovih radikala (ROS) (409,410). Sam dim cigareta sadrzi mnogo kisikovih
radikala (411). Wirtz i sur. uocili su viSu bazalnu razinu TNFa u pusaca nego u nepusaca (412).
Dim cigareta stimulira krvotvorni sustav i ubrzava izlazak polimorfonukleara (PMN) iz koStane
srzi u perifernu krv (413,414). U pusaca su nadene 30% visSe leukocitoze cirkuliraju¢ih PMN
nego u pusaca, Sto se pripisuje uc¢inku nikotina na otpustanje katekolamina (415).

Neutrofili u sputumu bolesnika s KOPB-om pokazali su pojacani izrazaj NFxB (416,417) 1 IL-8
(418). Stovise, neutrofili su pojadano izrazavali NFxB nakon izloZenosti ekstraktu dima cigareta
(419). Osim neutrofila, vazni su jos i eozinofili koji stvaraju TNFa, IL-8, i medustani¢nu
adhezijsku molekulu (engl. ICAM) 1 (420,421), limfociti (Th1i Th2) (422) te makrofagi koji luce
monocitni kemotakti¢ni protein-1(MCP-1), IL-8 1 GROa. ( engl. growth regulated oncogene «)
(423). IL-8 ima vaznu ulogu u kemotaksiji neutrofila (424) i daljnjem razaranju alveolarnih

pregrada.

5.2. Poremecaj prehrane u KOPB-u

Studije koje su proucavale prehrambene navike u oboljelih od KOPB-a nisu pokazale smanjen
unos kalorija u usporedbi sa zdravim ispitanicima, no on nije bio dostatan da zadovolji poveéane
potrebe za energijom koje se javljaju u bolesnika, posebice za vrijeme egzacerbacija.(425-429)
Neki od uzroka nedovoljnog unosa hrane su djelovanje nikotina (430), fizicka nelagoda uslijed
dispneje i povecanog napora pri disanju (431), depresija i anksioznost,(432) koji se javljaju u
KOPB-u(433). Takoder, u oboljelih od KOPB-a uocena je smanjena osjetljivost na okuse i mirise

(434).
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5.3. Gubitak miSi¢nog tkiva u KOPB-u

Pokretaci misi¢ne atrofije u KOPB-u su hipoksemija, oksidacijski stres, upala, poremecena
signalizacija IGF-1, uporaba oralnih glukokortikoida te pothranjenost (435,436). MiSi¢na atrofija
je slabije izrazena u respiracijskim nego u misi¢ima udova, §to se vjerojatno javlja kao
kompenzacijski mehanizam. Takoder, vec¢a aktivnost anabolickih puteva u medurebrenim
misi¢ima vidi se po pojacanom izrazaju IGF-1 mRNA (437), pojacanoj aktivaciji Akt te veCem
broju vlakana tipa I (438). No, iako je smanjena razgradnja i povecana sinteza bjelancevina,
respiracijski miSi¢i nisu postedeni atrofije (439,440). Razine FOXO bjelancevine bile su vise u
mi$i¢ima udova (441), kao i razine MuRF-1 1 MAFbx (441-443). Aktivnost NFxB signalnog puta
je povecana u KOPB bolesnika, posebno u onih s kaheksijom (444). Razgradnja bjelancevina se
ne odvija samo preko UPS-a, ve¢ i preko ALS-a. Naime, u misi¢ima udova naden je povecan broj
autofagosoma (445,446). Kahekti¢ni KOPB bolesnici imaju nize razine IGF-1 mRNA i
bjelancevine u miSi¢ima udova, 1 zanimljivo, vecu aktivnost Akt (443,447) u usporedbi s onima
bez kaheksije (443).

Razine miostatin mRNA u miSi¢ima udova su viSe kod KOPB bolesnika, posebno kod puSaca,
(448) nego u zdravih ispitanika, no bez razlike s obzirom na prisutnost kaheksije (449). Sli¢no

na atroficke podrazaje poput hipoksije (451) 1 upale (452). Vlakna tipa II su osjetljivija i na
atrofi¢ko djelovanje glukokortikoida koji se u KOPB-u koriste radi svog protuupalnog djelovanja
(76). Glukokortikoidni receptor se nakon aktivacije veze na NF«kB procesom nazvanim
“transrepresija” (453,454) .Vezanjem na NF«B, glukokortikoidni receptor inhibira njegovu
aktivnost. Glukokortikoidi ostvaruju aktivaciju UPS-a preko FOXO prepisivackog ¢imbenika
(455,456) kojeg aktiviraju inhibirajuci PI3/Akt signalni put ¢ime onemogucuju njegovu
fosforilaciju, slika 4 (76). Transgeni¢ni miSevi koji su pojacano izrazavali FOXO3 imali su vise
razine MAFbx 1 lizosomalne proteinaze katepsina L (457) .

Takoder, glukokortikoidi povisuju razinu miostatina unutar misic¢a. Delecija gena za miostatin
sprije¢ava atrofiju uzrokovanu glukokortikoidima (458). Veca zastupljenost glikolitickih vlakana

tipa II, kao i smanjen oksidativni kapacitet dovode do smanjene misi¢ne izdrzljivosti (459).
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5.4. Promjene u masnom tkivu u KOPB-u

Schols i sur. zabiljezili su nize razine leptina u krvi emfizematoznih bolesnika u usporedbi s
onima oboljelim od kroni¢nog bronhitisa. Nalazi su korelirali s nizim indeksom tjelesne mase 1
koli¢inom masnog tkiva (460) .U KOPB-u je zabiljeZzena promjena bijelog masnog tkiva u
smede. Naime, hipoksija i hipermetabolizam su karakteristicni znakovi KOPB-a (461,462). U
hipoksi¢nim uvjetima, stanice proizvode VEGF kako bi ocuvali opskrbu kisikom (463). Uslijed
bogatije zilne mreze masno tkivo poprima smedu boju (tzv. engl. browning). Ova promjena je
pradena i porastom izrazaja UCP-1 (464). Zamijeéen je porast termogeneze i potro$nje energije u
miSeva koji pojacano izrazavaju VEGF (465) .Takoder, uslijed nedostatka kisika, u adipocitima
se stvara viSe laktata koji poticu izrazaj UCP-1 (466,467). Neka istrazivanja pokazuju kako bi
noradrenalin preko B receptora mogao imati ulogu u pretvorbi bijelog u smede masno tkivo
(468,469) buduci da su u emfizematoznih KOPB bolesnika dokazane poviSene razine
noradrenalina (470). U prilog tome ide blokada propranololom koja smanjuje aktivnost smedeg
masnog tkiva (471). Medutim, postoje i istrazivanja koja nisu dokazala utjecaj B agonista na

smede masno tkivo (472).

6. PROTURJECNOST PRETILOSTI U KAHEKSIJI

Termin "proturjecnost pretilosti" prvi je skovao Gruberg 2002. godine na temelju zapazanja da
bolesnici sa sr¢anozilnim bolestima, s normalnim i snizenim BMI-om imaju visi rizik razvoja
komplikacija i smrtnog ishoda u usporedbi s bolesnicima koji imaju prekomjernu tjelesnu
tezinom ili su pretili (473). U opcoj populaciji, mortalitet raste s porastom BMI-a iznad 25 kg/m?
, kao i s padom BMI-a ispod 18.5 kg/m* te krivulja relativnog rizika smrtnog ishoda, ovisno o
BMI-u, ima oblik slova "U" (474). lako se pretilost, posebno abdominalna (475), smatra vaznim
rizicnim ¢imbenikom u razvoju mnogih kroni¢nih bolesti, poglavito sr€¢anoZilnih bolesti
(476,477) 1 razlicitih tipova tumora, €ini se da pretilost paradoksalno ima zastitni uc¢inak nakon
Sto kroni¢na bolest ve¢ nastupi. Ovo proturjecje je uoceno u bolesnika sa sréanozilnim bolestima,
u kroni¢noj bubreznoj bolesti, u KOPB-u, AIDS-u te u reumatoidnom artritisu (478-482). U svim
navedenim stanjima moze se javiti kaheksija te bi bilo korisno otkriti kako pretilost utje¢e na

razvoj kaheksije. Recipro¢na povezanost izmedu BMI-a i mortaliteta je statisticki utvrdena, ali
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sam mehanizam nije razjasnjen. Na primjeru kroni¢nih bubreznih bolesnika, Fleischmann i sur.
su 1999.god (483). zabiljezili bolje prezivljenje u pretilih bolesnika (BMI>27.5 kg/m* ) nego u
onih s BMI ispod 27.5 kg/m?* ili manjim od 20 kg/m?. Njihovi podaci su takoder pokazali da za
svaki bod BMI-a, relativni rizik mortaliteta se smanjuje za 10%.

Dokazano je da pretilost pridonosi razvoju zatajenja srca (484,485), a prevalencija pretilosti
medu sré¢anim bolesnicima se krece oko 15% 1 vise (486) .Takoder, pretili sr¢ani bolesnici imaju
bolje prezivljenje od onih s urednim BMI-om, (486-492) no ovo proturjecje pretilosti ne vrijedi
za morbidno pretile (BMI> 35 kg/m?) (489-491) .

Postoji nekoliko pretpostavki zasto dolazi do proturjecnosti pretilosti. Jedna zamislja da pretili
bolesnici imaju vece energijske zalihe koje se dulje odupiru snaznom katabolizmu koji se javlja u
kaheksiji. Druga, pretpostavlja da se pretili bolesnici prije Zale na neke tegobe uzrokovane
samom pretiloS¢u, poput dispneje, Sto bi potaklo raniju klinicku obradu i ranije dijagnosticiranje
kroni¢nih bolesti (493). Treca raspravlja o razli¢itosti neurohormonalnih mehanizama u pretilih 1
mrSavih bolesnika. Naime, jedna studija provedena na ispitanicima s istom anamnezom arterijske
hipertenzije je pokazala kako se prilikom tjelesne aktivnosti u mrsavih ispitanika snaznije aktivira
simpaticki Ziv€ani sustav, kao i renin-angiotenzin sustav, nego u pretilih ispitanika, (494) a
poznato je da je pojacana aktivnost simpatikusa i RAS-a povezana s loSijom prognozom sréanog
zatajenja (495).

Iako je hiperkolesterolemija rizicni ¢cimbenik pobolijevanja i smrtnosti od sr¢anozilnih bolesti u
opc¢oj populaciji (496), brojne studije su pokazale i koristan u¢inak kolesterola u upali
uzrokovanoj poviSenim razinama LPS-a kakve se ¢esto vidaju u kaheksiji koja prati KZS i KBB.
Opcentito, pretili bolesnici imaju vise koncentracije lipoproteina i lipida u krvi (480). Zamijeceno
je da bolesnici s edematoznim dekompenzacijama srca imaju povisene razine endotoksina u krvi
zbog povecane propusnosti crijevne stjenke (314,313). Aktivaciju imunosnog sustava od strane
endotoksina moze umanjiti kolesterol stvaraju¢i oko LPS-a micele (315) te se zbog toga vise
razine kolesterola smatraju nezavisnim prediktorom duljeg preZivljenja kroni¢nih sré¢anih
bolesnika (316,317). Takoder, utvrdena je snazna i neovisna povezanost nizih razina ukupnog
kolesterola i lipoproteina u krvi s kra¢im prezivljenjem kroni¢nih sréanih bolesnika (497).
Takoder, hipokolesterolemija se pokazala kao negativni prognostic¢ki ¢imbenik u bolesnika s
uznaprevdovalom bubreznom bolesti (engl. ESRD, end stage renal disease), (498) onkoloskih

bolesnika (499) i oboljelih od AIDS-a (500).

35



Razine TNFa poviSene su u oboljelih od kroni¢nog zatajenja srca (501) 1 kroni¢ne bubrezne
bolesti (502). Zanimljivo, medu oboljelima od KZS-a, pretili imaju niZe razine TNFa (501).
Pretpostavlja se da je uzrok tome stvaranje topljivog receptora za TNFa (tipa I i1l) u
podkoznom masnom tkivu, koji umanjuju bioloske uc¢inke TNFa (503). Imajuéi na umu
proapoptoti¢ku ulogu TNFa u zatajenju srca, mozemo pretpostaviti da pretilost i na ovaj nacin
utjeCe na bolje prezivljenje kroni¢nih src¢anih bolesnika. Pri tome, ne smijemo zaboraviti da
adipociti poticu i proizvodnju upalotvornih citokina. Pove¢ana masa masnog tkiva i hipetrofija
adipocita dovode do infiltracije makrofagima i razvoja upale. Adipociti izrazavaju mnoge
receptore na koje se vezu patogene 1 upalne molekule. Preko aktivacije NFxB, adipociti poti¢u
oslobadanje upalotvornih citokina (504). Takoder, makrofagi, koji se nalaze u visceranom
masnom tkivu, stvaraju velike koli¢ine citokina (505-507).

Mozda visi BMI nije etioloski povezan s boljim prezivljenjem u kroni¢nim bolestima, ve¢ odraz
drugih ¢imbenika koji dovode do stanja bolje uhranjenosti. Fleischmann 1 sur., koji su medu
prvima ukazali na povezanost viSeg BMI-a i prezivljenja, takoder su uocili da ispitanici s boljim
BMI-om imaju i viSe razine pokazatelja uhranjenosti (serumski prealbumin, transferin, kreatinin).
(484) Horwich i sur. su na primjeru kroni¢nih sr¢anih bolesnika (60% sa NYHA IV stadijom)
pokazali da je visSi BMI povezan s boljim dvogodi$njim prezivljenjem. Podatci za petogodiSnje
prezivljenje nisu bili statisticki znacajni (508) .Vjerojatno pretilost ima dugorocno negativan
utjecaj na prezivljenje uzrokujuci sréanozilne incidente, ali velik broj kroni¢nih bolesnika ranije
umre od temeljne bolesti (480).

Podatci o proturjeju pretilosti u kaheksiji su statisticke korelacije 1 ne upucuju izravno na
etiopatogentske mehanizme i meduuzrocnost. Stoga povezanost BMI-a i prezivljenja kroni¢nih
bolesnika treba proucavati u kontekstu razumijevanja naravi dvaju procesa. Primjerice, BMI ne
daje informacije o zastupljenosti masnog i misi¢nog tkiva u organizmu, vec¢ je tek okvirno
klinicko mjerilo. Stoga je potrebna daljnja razrada pojave proturjecnosti. U tom su duhu
Gonzalez i sur. proucavajuci proturjecnost pretilosti u onkoloskih bolesnika koristenjem FMI-a
( prema engl. fat mass index) 1 FFMI-a ( prema engl. fat free mass index) dobili drugacije podatke
nego pomoc¢u BMI-a. U njihovom istrazivanju, 26% bolesnika je klasificirano kao pretili
koriste¢i BMI, dok ih je koriste¢i FMI kao kriterij, pretilo bilo 58%. Koriste¢i uz to i sniZzen
FFMI kao kriterij sarkopenije, ustvrdili su da su svi bolesnici koji su klasificirani kao

sarkopenicni i pretili istovremeno, kao 1 81% onih samo sa sarkopenijom i 5% samo s pretiloscu,
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prethodno, gledajuc¢i samo BMI, svrstani u skupinu s normalnom tjelesnom tezinom. Istaknuli su
pretilost pracenu sarkopenijom kao negativniji prognosticki ¢imbenik od pretilosti ili sarkopenije
zasebno. Zakljucili su da povec¢ana koli¢ina masnog tkiva ima povoljan ucinak na prezivljenje
samo uz prisustvo urednog ili povisenog FFMI-a (509). Sarkopenija povecava rizik produljenja

hospitalizacija, (510) postoperativnih infekcija (511) te poveéava mortalitet (512).

7. LIJECENJE KAHEKSIJE

U tumorskoj kaheksiji 1 KOPB-kaheksiji kao terapija se najcesée koriste tvari koje poticu tek.
Medu njima je 1 megestrol acetat, derivat progesterona. Njegov anabolicki mehanizam djelovanja
ukljucuuje poticanje sinteze, prijenosa i otpuStanja NPY (513). Takoder, smanjuje razine
serotonina (514), IL-1 1 TNFa (515,516). S druge strane, zabiljeZeno je da uzrokuje nuspojave
poput edema, dispneje, duboke venske tromboze, pa i smrti (517). Kanabinoidi takoder povisuju
razine NPY u hipotalamusu (518). Osim toga, imaju i periferno djelovanje. U crijevima poticu
oslobadanje anandamina koji putem vagusnih vlakana $alje u SZS signale koji poti¢u glad
(519,520).

U onkoloskim bolesnicima s kaheksijom izmjerene su 50% vise razine acetiliranog grelina u
usporedbi s onima bez kaheksije, a 80 % vise u usporedbi sa zdravim ispitanicima , §to se
vjerojatno javlja kao kompenzacijski mehanizam (521). Kao terapija, grelin se pokazao
uspjesSnim u povecanju tjelesne i misiéne mase u kahekti¢nih onkoloskih bolesnika (522). Iako
grelin ima oreksogeno djelovanje i davanje vrlo visokih doza grelina pojacava osjecaj gladi u
ispitanika, dugorocno ne utjece na ukupan unos hrane te se pretpostavlja kako svoj metabolicki
ucinak na stabilizaciju tjelesne mase i masnog tkiva, u tumorskoj kaheksiji, ostvaruje neovisno o
poja¢anju teka (523). Cinjenica da se GHS receptori nalaze i na sréanim migiénim stanicama
otvara nove terapijske mogucénosti grelina u KZS. Intravenska primjena grelina rezultirala je
povecanjem izbacajne frakcije lijeve klijetke 1 smanjenjem razine natriuretickog peptida tipa B
(524). Osim djelovanja na SZS, grelin se veZze i na GHS receptore izraZene na upalnim stanicama
1 smanjuje oslobadanje upalotvornih citokina od strane monocita i T limfocita,(525) no njegov
ucinak na smanjenje upalnih parametara nije zabiljezen u sluc¢aju tumorske kaheksije (526). Od
nepozeljnih u€inaka grelina javljaju se bolovi u trbuhu, pojacana pokretljivost crijeva te suhoca

usta (527). Takoder, zbog visih razina hormona rasta postoji mogucnost razvijanja inzulinske
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neosjetljivosti, Sto se i pokazalo kod primjene grelina kod zdravih ispitanika (528). Nekoliko
neobjavljenih studija provedenih na osobama oboljelim od tumora i kaheksije, istrazivalo je
utjecaj anamorelina, mimetika grelina. Medu ispitanicima je utvrden porast tjelesne i misi¢ne
mase, ali ne 1 snage miSica (529).

U lijecenju simptoma umora svoje mjesto zasluzuje L-karnitin, aminokiselina koja sudjeluje u
oksidaciji masnih kiselina u mitohondrijima. Spagnoli i sur. su proveli istarazivanje o ucinku L-
karnitina kod bolesnika na hemodijalizi. Podvrgnuli su ih intravenskoj primjeni L-karnitina kroz
12 mjeseci i zabiljezili poviSenje razina karnitina u krvi 1 misi¢ima, kao 1 hipertrofiju misica s
prevladavanjem misSi¢nih vlakana tipa I (530). MiSi¢na vlakna tipa I i I1a koriste oksidacijski
metabolizam za dobivanje energije te kod njih L-karnitin potice hipertrofiju, dok na vlakna tipa
IIb, koja koriste glikolizu, nema znacajniji ucinak (531).Takoder, studije na bolesnicima
podvrgnutim hemodijalizi su pokazale kako L-karnitin snizuje razine CRP-a (532,533). Na
modelu tumorske kaheksije, nadomjestak L-karnitina smanjio je porast triglicerida u krvi, kao i
sintezu citokina I1-1p, IL-6 1 TNFa (534). Kaheksija je stanje pojacanog oksidacijskog stresa Sto
se ofituje sniZenim razinama glutationa unutar misi¢nih stanica (535-537). Gramignano i sur.
(2006) su dokazali da nadomjestak L-karnitina kod bolesnika s uznapredovalim tumorima
snizuje razine kisikovih radikala i povisuje razine glutation peroksidaze (538). Povoljan uc¢inak
L-karnitina na oksidacijski stres potvrduju 1 novija istrazivanja (539,540).

U kroni¢nih bubreznih bolesnika na gubitak tjelesne mase utjece i frekvencija dijalize. Galland 1
sur. su osmero bolesnika koji su bili na dijalizi tri puta tjedno prebacili na rezim ¢es¢ih i kracih
dijaliza Sest puta tjedno. Uocili su poboljSanje apetita i prehrambenog statusa Sto se ocitovalo kao
poviSenje razina prealbumina, albumina i kolesterola u krvi, kao i pove¢anje miSi¢ne mase nakon
Sest mjeseci 1 godine dana (541). Medutim, novija istrazivanja nisu uspjela potvrditi povoljan
ucinak ¢escih dijaliza (542). Trenutno je u tijeku studija koja istrazuje multimodalni pristup
lijeCenju tumorske kaheksije. Tocnije, kako se u terapiji dopunjuju fizicka aktivnost, prehrana te
protuupalna terapija ( MENAC, prema engl. exercise, nutrition, anti-inflammatory treatment for
cachexia). Kao nadomjestak prehrani koristi se omega-3 masna kiselina (eikosapentaenska
kiselina), kao protuupalna terapija ibuprofen, a redovitim vjezbanjem odrzava se fizicka
aktivnost. Studija se provodi u Europi i Australiji na bolesnicima oboljelim od tumora pluca,
gusterace 1 kolangiokarcinoma, a cilj studije je ispitati utjecaj multimodalnog pristupa na

oCuvanje misiéne mase, snage te kvalitetu Zivota (543) .

38



8. ZAKLJUCAK

Zajednicka karakteristika kaheksije u navedenim bolestima je sistemna upala. Upalotvorni
citokini se pritom povisuju na razli¢ite nacine. U tumorskim bolestima upala nastaje kao rezultat
interakcije stanica domacina i tumorskog tkiva. Imunosne stanice infiltriraju tumorsko tkivo i
luce upalotvorne citokine. U tumorskoj kaheksiji povisene su razine i bjelancevina akutne faze
CRP-a i fibrinogena. U zatajenju srca, izvor upalotvornih citokina su odgovor miokarda na tlacno
opterecenje 1 endotoksemija uslijed kongestije i hipoperfuzije crijevne stijenke. Pri tlaénom
opterecenju, sr¢ane misi¢ne stanice otpustaju u krv TNFa, koji na njih djeluje proapoptoticki te
uzrokuje endotelnu disfunkciju koronarnih krvnih Zila §to jo§ viSe pogorSava funkciju srca. Zbog
kongestije 1 hipoperfuzije splanhi¢nih krvnih zila, nastaje edem crijevne stijenke §to povecava
njenu propusnost i olaksava prolazak lipopolisaharida u krv. Hipoperfuzija crijevne stijenke
nastaje i u kroni¢noj bubreznoj bolesti za vrijeme hemodijalize. Uz to, bionekompatibilne
membrane uredaja za hemodijalizu aktiviraju komplement i imunosne stanice. Takoder,
ponavljajuéi postupak dijalize povecava rizik nastanka infekcije. U KOBP-u je srediSte upale u
di$nim putevima. Dim cigareta uzrokuje upalni odgovor makrofaga i epitelnih stanica preko
TLR-a, koji se aktiviraju i tijekom bakterijske ili virusne egzacerbacije, Sto dovodi do poviSenja
razina upalotvornih citokina u krvi. PoviSeni upalotvorni citokini uzrokuju razgradnju
bjelancevina, lipolizu, hipermetabolizam i anoreksiju. Njihovo djelovanje je potencirano
razli¢itim medijatorima koji se javljaju u prate¢im bolestima. Tumori pojac¢ano stvaraju PIF, HIF,
ZAG i LMF, dok u KZS 1 KBB vaznu ulogu u atrofiji misi¢a imaju miostatin, Ang II, kao i
aktivacija adrenergi¢nog sustava. U KOPB-u zbog hipoksije dolazi do pojacane termogeneze.
Mortalitet bolesnika raste s pojavom kaheksije (311). Osim §to smanjuje sposobnost organizma
da se bori s temeljnom bolesti, sama kaheksija, kako je predlozio Kalantar-Zadeh, moze biti
uzrok smrti. Naime, disfunkcija endotela zbog djelovanja citokina i endotoksina, kao i relativna
tromocitoza koja se javlja u kroni¢nih bubreznih bolesnika (544), povecavaju rizik od nastanka
sr¢anozilnih incidenata. lako je dokazano da pretilost povecava rizik nastanka kroni¢nih bolesti i
sr¢anozilnih incidenata, zapazen je pad mortaliteta s porastom indeksa tjelesne mase kod
bolesnika s ve¢ razvijenom kroni¢nom bolesti. Najnovija istrazivanja pokazuju da pri zastitnom

djelovanju BMI-a, vazniju ulogu ima o¢uvana misi¢na masa, a ne masno tkivo.
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