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RESUM

La presencia del tumor esta invariablement associada a una malnutricié deguda a la in-
duccié d’anorexia i, per tant, a una disminucié de la ingesta. A més, la competéncia que s’es-
tableix pels nutrients entre el tumor i '’hoste genera un estat de dejuni accelerat que promou
importants canvis metabolics en aquest. Les alteracions metaboliques induides per la
presencia d"un tumor donen lloc a una sindrome complexa que es presenta en més del 65 %
dels pacients que moren de cancer avangat, i que és directament responsable de la mort del
22 % d’aquests pacients; aquest estat es coneix amb el nom de caquéxia cancerosa. El grau de
caquéxia és inversament proporcional a la supervivencia del pacient i sempre implica una
prognosi desfavorable. La presencia de factors tumorals i humorals (principalment citoci-
nes) s’associa tant a la deplecié de reserves lipidiques com de massa muscular. El present
capitol discutira quins sén els principals factors implicats en I'aparici6 i el manteniment de
I'estat caquectic, i com el tumor pot influenciar la maquinaria metabolica del pacient porta-
dor d’un tumor.

SUMMARY

The presence of a tumour is invariably associated with malnutrition, as a result of the
induction of anorexia or decreased food intake. In addition, the competition that arises
between the tumour and the host tissues for nutrients generates an state of «accelerated
starvation» that results in profound metabolic changes. These metabolic alterations give
rise to a complex syndrome which can be found in more than 65 % of patients that die of
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advanced cancer and that is directly responsible for the death of, at least, 22% of cancer pa-
tients: this pathological state is known as cancer cachexia. The degree of cachexia is negati-
vely correlated with the survival of the patient and it is always associated with a negative
prognosis. The presence of several both tumoural and humoural (mainly citokines) factors
is associated with the depletion of both adipose and muscle mass. The present chapter will
deal with the main factors involucrated in the appearance and maintenance of the cachec-
tic state, and how a tumour can influence and modulate the metabolic machinery of an on-

cologic patient.

INTRODUCCIO

Les alteracions metaboliques induides
per la preséncia d'un tumor donen lloc a
una sindrome complexa que es presenta en
més del 65 % dels pacients que moren de
cancer avancat, i que és directament respon-
sable de la mort del 22 % d’aquests pacients
(Warren, 1932). Aquest estat es coneix amb
el nom de caquexia cancerosa. El grau de ca-
quexia és inversament proporcional a la su-
pervivencia del pacient i sempre implica

una prognosi desfavorable (De Wys, 1985).
Potser una de les caracteristiques més co-
munes de la caquexia és I'astenia, la qual re-
flecteix molt bé un dels factors més impor-
tants involucrats en la caquéxia cancerosa:
la pérdua de massa muscular (Argilés et al.,
1992). Certament, l'asténia es caracteritza
per una feblesa generalitzada, aixi com per
una fatiga mental i fisica (Adams i Victor,
1981). En aquest sentit, la pérdua de massa
corporal magra és una de les caracteristi-
ques principals de la caquéxia, i implica al-
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Principals canvis metabolics associats al creixement tumoral.



teracions no només a la massa muscular es-
queletica, sindé que també afecta la massa
cardifaca i, per tant, el funcionament del cor.
D’aquesta manera, més del 20 % de la mor-
talitat associada al cancer pot ser atribuida a
problemes cardiacs (Houten i Reilley, 1980);
a més, McBride et al. (1990) han descrit que
més de la meitat dels pacients afectats per
mieloma multiple experimenten problemes
cardiacs.

La presencia del tumor esta invariable-
ment associada a malnutricié deguda a la
induccié d’anoréxia i, per tant, a una dismi-
nucié de la ingesta. A més, la competencia
que s’estableix pels nutrients entre el tumor
i I'hoste genera un estat de dejuni accelerat
(Argilés i Azcon-Bieto, 1988) que promou
importants canvis metabolics en aquest (fi-
gura 1). La presencia de factors tumorals i
humorals (principalment citocines) s’asso-
cia tant a la deplecié de reserves lipidiques
com de massa muscular. El present capitol
discutira quins sén els principals factors im-
plicats enl’aparicié i el manteniment de I'es-
tat caquectic, i com el tumor pot influenciar
la maquinaria metabolica del pacient porta-
dor d’un tumor.

METABOLISME GLUCIDIC EN EL
SISTEMA HOSTE-TUMOR I
EFICIENCIA ENERGETICA

El manteniment del pes corporal reque-
reix un equilibri entre la ingesta i la despesa
caloriques. De fet, hi ha una interconnexié
entre aquestes dues variables, ates que quan
augmenta la ingesta també s’incrementa la
despesa, i a I'inrevés. Aixi, en situacions de
dejuni hi ha una important disminucié del
consum d’oxigen (Felig, 1979), mentre que la
ingesta excessiva de carbohidrats s’associa a
un augment de la termogenesi (Stock i Roth-
well, 1986). Aquesta relacié entre ingesta i
despesa constitueix un mecanisme encami-
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nata estalviar calories quan la ingesta és bai-
xa, ia prevenir I'obesitat quan es consumeix
un excés de calories. A l'estat caquectic,
pero, la disminucié de la ingesta no va acom-
panyada d’una reducci6 de la despesa
energetica. De fet, molts pacients afectats
per cancer presenten despesa energetica ba-
sal superior a la que s’observa en individus
sans (Hyltander ef al., 1991). Diferents meca-
nismes podrien estar involucrats en l'aug-
ment de la despesa energetica. Aixi, la ter-
mogenesino tremolosa té lloc al teixitadipés
marré (TAM), gracies al fet que els mitocon-
dris de les cél-lules d’aquest teixit disposen
d’una proteina anomenada termogenina o
proteina desacobladora-1 (UCP1) (Nicholls,
1983), la qual esta implicada en el desacobla-
ment entre la fosforilacié oxidativaila cade-
na respiratoria. Com a conseqtiiéncia, I'ener-
gia associada a l'oxidaci6 de substrats no
s’utilitza per a la sintesi d’ATP, sin6 que s’a-
llibera en forma de calor. S'ha vist que la in-
jecci6 periferica o intracerebral de baixes do-
sis de la citocina anomenada factor necrotic
tumoral-o. (TNF) provoca un rapid incre-
ment en la taxa metabolica associada a un
augment de l'activitat desacobladora del
TAM (Rothwell, 1993). A més, en situacions
de caquexia s’han trobat augments de la ter-
mogenesi a nivell del TAM tant en humans
(Bianchi et al., 1989) com en models experi-
mentals (Oudartet al., 1995). Altres mecanis-
mes que podrien contribuir a 'augment de
la taxa metabolica en situacions canceroses
es basen en l'activitat dels cicles futils, com
ara el cicle de Cori (glucosa-lactat-glucosa) o
reciclatge de lactat que télloc entre el tumori
I'hoste (figura 2). Un altre exemple de cicle
fatil és el que involucra un funcionament
anomal de la Na+-K*ATPasa, complex multi-
enzimatic que funciona bombejant ATP
cap a l'exterior de la celllula amb un cost
energetic considerable, atés que es tracta
d’un transport actiu. Alteracions en l'es-
tequiometria del procés (més ATP per
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FiGura 2. Interaccions metaboliques entre el tumor i I’hoste.

Na+ translocat) han estat observades en cel-
lules del tumor ascitic d’Ehrlich (Racker, 1976).

Per concloure, el pacient afectat de can-
cer té un comportament metabolic amb un
grau més elevat d’ineficiencia metabolica, la
qual cosa, unida a la disminucié de la inges-
ta, té un paper fonamental en l’aparicié de la
sindrome caqueéctica.

Les alteracions més importants associa-
des a la caquéxia cancerosa sén: 1) el reci-
clatge de lactat associat amb un augment de
la gluconeogenesi hepatica i activitat de ci-
cle de Cori; 2) la mobilitzacié lipidica, fruit
de 'augment lipolitic i de la inhibici6 de la
LPL,i3) la perdua de massa muscular com a
resultat de I'augment de degradacié protei-
ca associada a un fort alliberament d’ami-
noacids per part del muscul.

ALTERACIONS RELACIONADES AMB
EL METABOLISME LIPIDIC

Els processos metabolics implicats en la
pérdua de teixit adip6s associada a la
presencia del tumor sén tres. En primer
lloc, hi ha un important augment de 'acti-
vitat lipolitica a nivell del teixit adipds
(Thompson et al., 1981), amb el correspo-
nent alliberament de glicerol i acids gras-
sos lliures (figura 2). El glicerol és captat
principalment pel fetge i utilitzat com a
substrat gluconeogenic, mentre que els
acids grassos lliures son utilitzats per al-
tres teixits com a substrats energetics alter-
natius a la glucosa. Es interessant destacar
que l'oxidacié dels acids grassos no s’inhi-
beix per glucosa (Shaw i Wolfe, 1987), tal



com s’observa durant el dejuni. Malgrat
que els acids grassos no semblen ser un im-
portant substrat per a les cél-lules tumorals
més desdiferenciades, alguns estudis han
demostrat que els acids grassos poliinsatu-
rats (linoleic i araquidonic) sén capagos
d’estimular la proliferacié tumoral (Imaga-
wa et al., 1989). En segon lloc, es produeix a
nivell del teixit adipés una important dis-
minucié de l'activitat lipoproteina lipasa
(LPL), I'enzim responsable del trencament
hidrolitic dels triacilglicerols de les lipo-
proteines (Thompson et al., 1981; Lanza-]Ja-
coby ef al., 1984; Noguchi et al., 1991), la
qual cosa condueix a una important dismi-
nuci6 de 'entrada de lipids al teixit. Final-
ment, un tercer factor és la baixada en ’ac-
tivitat lipogenica de novo al teixit adipds en
situacions de creixement tumoral (Thom-
son et al., 1981), la qual cosa es tradueix en
una menor esterificaci6 i, per tant, deposi-
ci6 de triacilglicerols.

La hiperlipémia és un altre aspecte inte-
ressant que afecta el metabolisme lipidic en
pacients portadors de diferents tipus de tu-
mors; aquesta hiperlipemia es manifesta es-
pecialment com una elevacié dels nivells
circulants de triacilglicerols, sovint acom-
panyada per un augment de la concentracié
de colesterol. La hipertrigliceridemia és, en
part, conseqiiéncia de la disminuida activi-
tat LPL, amb la reduccié corresponent de
I'aclariment de les lipoproteines amb alt
contingut de triacilglicerols, fonamental-
ment els quilomicrons i les lipoproteines de
molt baixa densitat (VLDL). Muscaritoli et
al. (1990) han demostrat clarament aquest
fet, després de I"administraci6 intragastrica
d’una carrega oral de triacilglicerols a pa-
cients cancerosos. També s’ha trobat una
important associaci6 entre la disminuci6 de
I'activitat LPL i la hipertrigliceridemia en
animals portadors de tumors experimentals
inductors de caqueéxia (Evans i Williamson,
1988a; Lopez-Soriano et al., 1996). Un altim
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aspecte que també podria contribuir a I'ele-
vaci6 dels triacilglicerols circulants és I'aug-
ment de la lipogenesi hepatica (Mulligan i
Tisdale, 1991).

Tal com s’ha indicat anteriorment, tant
en humans com en animals experimentals
afectats per tumors s’observa una cert grau
d’hipercolesterolemia (Dessi et al., 1991,
1992). Les pertorbacions que afecten el
metabolisme del colesterol en estats cance-
rosos inclouen canvis en els patrons lipo-
proteics, en particular una important dis-
minuci6 de la quantitat de colesterol
transportat en la fraccié de lipoproteines
d’alta densitat (HDL) (Dessi et al., 1991).
Les HDL tenen un paper molt important en
el transport del colesterol excedentari dels
teixits extrahepatics cap al fetge, on sera
reutilitzat o excretat a nivell biliar. Aquests
baixos nivells de colesterol presents en la
fracci6 d’'HDL podrien relacionar-se en
part amb una utilitzacié i/o acumulaci6
més gran per part del teixit hiperprolifera-
tiu, en aquest cas el tumor. De totes mane-
res, ates que es veu que les particules pre-
cursores d’"HDL deriven de la hidrolisi de
les lipoproteines riques en triacilglicerols,
aixi com la correlaci6 positiva trobada entre
les HDL plasmatiques i I'activitat LPL (Ei-
senberg, 1984), s’ha de considerar la possi-
bilitat que els baixos nivells de colesterol
presents a les HDL en estadis tumorals si-
guin secundaris a la disminucié de l'aclari-
ment dels triacilglicerols de les lipoprotei-
nes plasmatiques, com a resultat de la
inhibicié de I'activitat LPL.

Conseqiientment, 'elevacié dels nivells
circulants de lipids sembla ser una de les ca-
racteristiques més generals dels estats tu-
morals i, de fet, alguns autors han suggerit
que els nivells circulants d’aquests compos-
tos podrien ser utilitzats com a marcador tu-
moral (Fanelli et al., 1995).



72 J M. ARGILESIF. J. LOPEZ-SORIANO

PERDUA DE MASSA MUSCULAR

La musculatura esquelética, que gairebé
representa la meitat de la massa proteica
corporal, es veu greument afectada en es-
tats caquectics (Lawson et al., 1982; Tisdale,
1992), en part com a conseqiiencia dels can-
vis en les taxes de recanvi proteic (Kien i
Camitta, 1987; Tessitore et al., 1987; Melville
et al., 1990). Atés que aquesta perdua de
massa muscular es produeix en estadis
avangats del procés tumoral, la prevencio6 té
un gran interes clinic. El balang nitrogenat
negatiu a nivell muscular es pot explicar
com a conseqiiéncia d'un augment en la
taxa de degradacié o d'una disminucié en
la taxa de sintesi proteiques, o bé les dues
coses alhora (Tessitore et al., 1987; Emery et
al., 1982; Pain et al., 1984). Rennie et al.
(1983) defensen que durant la caquéxia can-
cerosa son els processos de sintesi els que
son afectats, mentre que els canvis en la de-
gradaci6 sén secundaris. Contrariament, al-
tres autors suggereixen que I'augment en la
degradacié proteica és fonamental (Lund-
holm et al., 1982). El nostre grup de recerca,
utilitzant diversos models experimentals,
ha demostrat que mentre que la sintesi pro-
teica es troba molt poc alterada, hi ha un im-
portant augment de la degradacié tant in
vivo (Costelli et al., 1993) com in vitro
(Garcia-Martinez ef al., 1995). A més, hem
identificat el mecanisme proteolitic respon-
sable dels canvis musculars associats a la
caqueéxia cancerosa: es tracta d'un mecanis-
me no lisosomal i dependent d’ATP i d"ubi-
quitina (Llovera et al., 1994, 1995; Argilés i
Lopez-Soriano, 1996).

L’augmentada proteolisi provoca un fort
alliberament d’aminoacids per part del
muscul esqueleétic, fonamentalment en for-
ma d’alanina i glutamina (figura 2). L’allibe-
rament d’aquests aminoacids és afavorit per
una inhibicié de la captacié d’aquests com-
postos (Garcia-Martinez et al., 1995). L’ala-

nina es dirigeix principalment al fetge, on és
utilitzada principalment per al manteni-
ment de la gluconeogenesi i de la sintesi
proteica. Es interessant destacar que la taxa
fraccional de sintesi proteica hepatica esta
augmentada als animals portadors de tu-
mor, la qual cosa es relaciona amb la sintesi
de les anomenades proteines de fase aguda,
mentre que es presenta una disminucié de
la sintesi d’altres proteines com ara l’albu-
mina (Kern i Norton, 1988). D’altra banda,
la glutamina és utilitzada basicament pel tu-
mor com a font d’energia i de nitrogen (Me-
dina et al., 1992) (figura 2).

Un altre fet que cal destacar sén els can-
vis en el metabolisme dels anomenats ami-
nodcids de cadena ramificada (valina, leucina i
isoleucina). Les concentracions d’aquests
compostos sén elevades en situacions de
creixement tumoral, i el seu recanvi esta
fortament alterat més a causa de la deman-
da tumoral que de la seva oxidaci6 a nivell
muscular (Argilés i Lépez-Soriano, 1990b).
De fet, aquests aminoacids sén dels pocs
que poden ser degradats a nivell muscular,
i sembla que podrien actuar estimulant la
sintesi de proteines i inhibint-ne la degra-
daci6 tant in vitro (Buse i Reid, 1975; Tisch-
ler et al., 1982; Mitch i Clark, 1984) com in
vivo (Blomstrand et al., 1991; Smith et al.,
1992). Es podria especular, doncs, que du-
rant la caquéxia cancerosa la resposta del
muscul al control per part d’aquests ami-
noacids esta alterada. s interessant desta-
car també que els agonistes adrenergics de
tipus P2 (clenbuterol i salbutamol), els
quals sén capacos de revertir I'activacié del
sistema proteolitic dependent d’ubiquitina
durant el creixement tumoral, inhibeixen
també l'augment de l'oxidacié muscular
dels aminoacids de cadena ramificada que
s’observa en estats tumorals (Costelli et al.,
1995a).



MEDIADORS DELS CANVIS
METABOLICS

Larecerca dels factors inductors de la ca-
quexia va comengar fa ja bastants anys, pero
malgrat que s’hi han dedicat molts esforcos,
tant cientifics com econdmics, encara estem
forca lluny de coneixer-ne totalment la iden-
titat. Els possibles mediadors responsables
de la pérdua de massa adiposa i muscular es
poden dividir en dues categories: els d’ori-
gen tumoral (produits i alliberats pel neo-
plasma) i els humorals, principalment cito-
cines (figura 3).

Factors humorals

TNF-o.
IL-6
IFN-y
LIF

Factors tumorals

Toxohormona L

LMF de Kitada

LMEF de Tisdale
Figura 3.  Mediadors de I’estat metabolic alterat.
Citocines

Al final del segle passat Coley (1893) va
introduir la idea que en determinats casos es
podia aconseguir una regressié tumoral si
els pacients eren exposats a 'accié de toxi-
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nes bacterianes. Més tard, Old (1985) va
identificar una proteina al serum d’animals
tractats amb endotoxina bacteriana i que era
la responsable de la necrosi hemorragica
dels tumors; aquesta proteina es va anome-
nar factor de necrosi tumoral (TNF). De mane-
ra més o menys coincident, Kawakami i Ce-
rami (1981) van identificar una molecula
responsable de la sindrome caquéctica asso-
ciada a la infecci6 cronica i la van anomenar
caquectina. Més endavant es va demostrar
que el TNF i la caquectina eren una mateixa
molecula (Beutler et al., 1985a).

La sintesi de TNF té lloc principalment
als macrofags en resposta a estimuls inva-
sius, en forma d’una proteina precursora de
26 kD lligada a membrana, i que és transfor-
mada per proteolisi en una forma madura
de 17 kD (Jue et al., 1990). El peptid és bioac-
tiu com un trimer de 51 kD, que pot ser reco-
negut per dos tipus diferents de receptors,
el TNFR1 o p551i el TNFR2 o p75. E1 TNF és
un factor pleotropic que exerceix tota una
variada serie d’efectes com, per exemple, es-
timulacié o inhibicié del creixement, an-
giogenesi, citotoxicitat, inflamacié i immu-
nomodulaci6 (Aggarwal i Natarajan, 1996).

Encara que I'administracié episodica de
TNF no és capac d’induir caquexia (Socher
et al., 1988a; Mullen et al., 1990), a causa de
fenomens de taquifilaxia (Tracey et al,
1988), la implantaci6 de cel-lules CHO que
expressen constitutivament el gen del TNF
huma a ratolins immunodeprimits compor-
ta una massiva perdua de pes (Oliff et al.,
1987). D’altra banda, s"han trobat concentra-
cions augmentades de TNF en aproximada-
ment la meitat dels pacients amb infeccions
parasitiques (Scuderi et al., 1986; Grau et al.,
1987) i amb septicemia (Waage et al., 1986),
situacions en les quals es troba un fort estat
caquectic. L’augment de la concentraci6 de
TNF en aquesta darrera situaci6 patologica
és degut als elevats nivells d’endotoxina
bacteriana, compost que estimula la pro-
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duccié de TNF (Beutler et al., 1985b; Tracey
et al., 1987; Michie et al., 1988). Malgrat aixo,
les concentracions circulants de TNF en pa-
cients cancerosos sOn més variables. Aixi,
mentre que Balkwill et al. (1987) trobaren
alts nivells de TNF en la meitat dels pacients
analitzats, i mentre que també s’han obser-
vat altes concentracions de TNF en nens
afectats per leucemia limfoblastica aguda
(Saarinen et al., 1990), altres autors no han
trobat cap tipus d’augment (Waage et al.,
1986; Socher et al., 1988b). De manera sem-
blant, mentre que en alguns casos no se n’"ha
trobat en alguns tumors experimentals
(Moldawer et al., 1988), en d’altres les con-
centracions circulants de TNF sén molt altes
(Costelli et al., 1993; Stovroff et al., 1988).
Aquests resultats contradictoris poden ser
conseqiiéncia, entre altres factors, de les di-
ferents sensitivitats dels assaigs utilitzats,
de l'estabilitat del TNF durant la conserva-
ci6é de les mostres, de la vida mitjana relati-
vament curta del TNF in vivo o, fins i tot, de
la produccié paracrina d’aquesta citocina.
A nivell del metabolisme del teixit
adip6s, el TNF es capag de disminuir tant
'activitat (Price ef al., 1986) com els nivells
de mRNA (Cornelius et al., 1988) de la LPL
en cel-lules 3T3-L1. El TNF també produeix
una important supressi6 de la LPL en teixit
adipés huma en cultiu (Fried i Zechner,
1989). A més, I'administracié de TNF provo-
ca una disminuci6 de l'activitat LPL del tei-
xit adip6ds en diferents tipus d’animals expe-
rimentals (Semb et al., 1987; Cornelius et
al., 1988; Fried i Zechner, 1989). La disminu-
ci6 de l'activitat LPL es relaciona amb una
davallada de la captacié de lipids exogens
per part del teixit adipés blanc, lligada a un
augment de la concentracié circulant de
triacilglicerols (Evans i Williamson, 1988b).
Aquesta hipertrigliceridémia pot, en part,
ser el resultat d"una augmentada produccié
hepatica de VLDL (Feingold i Grunfeld,
1987; Kraus et al., 1990). En contraposici6 a

aquestes observacions, la citocina no in-
fluencia ni I’activitat ni els nivells de la LPL
en cultius primaris d’adipocits humans
(Kern, 1988). D’altra banda, 1'addicié de
TNF a cel-lules 3T3-L1 provoca un augment
de la lipolisi (Kawakami et al., 1987), fet con-
firmat per altres autors utilitzant adipocits
completament diferenciats (Feingold et al.,
1992). Tant el TNF com la interleucina-1 (IL-
1) inhibeixen el transport de glucosa en
adipocits (Hauner et al., 1995), i disminuei-
xen conseqiientment la disponibilitat de
substrats lipogenics. De manera oposada,
no s’ha trobat cap efecte del TNF sobre la li-
pogenesi de novo en teixit adipds de rates de-
junades (Feingold i Grunfeld, 1987). Mal-
grat aixo, el TNF disminueix l'activitat d'un
dels enzims clau en el procés lipogenic, I'a-
cetil-CoA carboxilasa, durant la diferencia-
cié preadipocitaria mitjangant canvis a ni-
vell del seu mRNA, encara que aquest fet no
s’observa en adipocits completament dife-
renciats (Pape i Kim, 1988).

Nombroses evidéncies experimentals
assenyalen la importancia del TNF en la
pérdua de proteina muscular associada a
I'estat caquectic. En aquest sentit, el tracta-
ment cronic d’animals amb TNF déna Iloc a
una deplecié de proteines corporals que
afecta principalment el muscul esqueletic
(Fong et al., 1989). A més, 'administraci6 de
TNF a pacients amb cancer disseminat va
provocar un augment de la mobilitzacié de
nitrogen muscular (Warren et al., 1987). Flo-
res et al. (1989) han demostrat que el tracta-
ment cronic amb TNF augmenta la taxa de
degradaci6 proteica muscular en la rata. Re-
sultats semblants han estat trobats amb
musculs aillats incubats amb presencia d’a-
questa citocina (Goodman, 1991). Estudis
realitzats al nostre laboratori han permes
concloure que el tractament cronic amb
TNF provoca una perdua de massa muscu-
lar associada a un fort augment de la taxa
fraccional de degradacié proteica muscular



(Llovera et al., 1993). A més, l'activacié del
sistema proteolitic dependent d'ubiquitina
que s’observa en situacions de caquéxia tu-
moral (Llovera et al., 1994, 1995) sembla me-
diat pel TNF (Garcia-Martinez et al,
19934,1993b,19944). En aquest tipus de pro-
teolisi, les proteines s'uneixen a diverses
molecules del peptid de 8,6 kD anomenat
ubiquitina, i sén posteriorment reconegu-
des i degradades pel sistema proteasomic
dependent d’ATP (Ciechanover et al., 1984;
Peters, 1994). Tanmateix, el nostre grup de
recerca ha pogut demostrar que I'adminis-
tracié de TNF a animals experimentals pro-
voca un fort augment tant de la ubiquitinit-
zaci6 de proteines com de I'expressi6 de di-
ferents gens del sistema de la ubiquitina
(Garcia-Martinez et al., 1993b,1994a). L"acci6
del TNF sobre aquest sistema proteolitic no
sembla mediada ni per glucocorticoides
(Llovera et al., 1996) ni per IL-1 (Costelli et
al., 1995b), sin6 que és directa (Llovera et al.,
1997), atesa la presencia de receptors pel
TNF a nivell muscular (Tartaglia i Goeddel,
1992). Podem concloure, doncs, que el TNF,
sol 0 en combinacié amb altres citocines, és
el responsable de la major part dels canvis
observats en el metabolisme nitrogenat del
muscul esqueletic.

Al marge del TNF, altres citocines po-
drien també estar involucrades en la caque-
xia cancerosa. Aixi, el tractament amb un
anticos anti-IL-6 de ratolins portadors d'un
adenocarcinoma de colon és satisfactori per
tal de revertir els parametres associats a I'es-
tat caqueéctic que presenten els animals
(Strassmann et al., 1993). Malauradament,
altres estudis no han pogut corroborar
aquests resultats (Soda et al., 1994); a més,
estudis in vitro utilitzant muscul esqueletic
de rata han demostrat que la IL-6 no té un
efecte directe sobre la proteolisi (Garcia-
Martinez et al., 1994b). Una altra citocina que
cal considerar és l'interfer6-y (IFN-y). De la
mateixa manera que s’ha indicat en el cas
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del TNF, I'IFN-y pot inhibir tant l’activitat
LPL en cel-lules 3T3-L1 com la taxa lipoge-
nica en adipocits (Patton ef al., 1986). A més,
Matthys et al. (1991a), utilitzant un anticos
monoclonal anti-IFN-y, han pogut demos-
trar una important reversi6 de l'estat ca-
quectic en el model experimental del carci-
noma pulmonar de Lewis en ratoli. El ma-
teix grup d’investigadors ha descrit que la
implantacio a ratolins nude de cél-lules CHO
que produeixen constitutivament IFN-y
provoca un fort estat caquectic (Matthys et
al., 1991b).

Altres citocines, com el factor inhibidor
de leucémia, LIF (Mori et al., 1991) o el factor
de creixement transformant, TGF-f (Zug-
maier ef al., 1991) o la IL-1 (Moldawer et al.,
1987) també han estat proposades com a
molécules mediadores de la caquéxia. En re-
lacié amb aquesta darrera citocina, i malgrat
que els seus efectes anorectics (Mrosovsky
et al., 1989) i pirogenics (Hashimoto, 1991)
son ben coneguts, I'administracié de I'anta-
gonista del receptor de la IL-1 (IL-1ra) no va
donar lloc a cap millora de I'estat caquectic
en rates portadores del tumor Yoshida AH-
130 (Costelliet al., 1995b), la qual cosa sugge-
reix que el seu paper en estats caquectics pot
ser secundari a l’accié d’altres mediadors.

Amb tota aquesta informaci6, es pot con-
cloure que encara que el TNF sembla que té
un paper molt important en l'aparicié de
I'estat caquectic, els canvis metabolics asso-
ciats amb aquest estat patologic poden
també estar influenciats per 'accié d’altres
citocines, o fins i tot per canvis en 'ambient
hormonal, com a conseqiiéncia de l'activa-
ci6 del sistema immunitari en resposta a la
invasi6é tumoral.

Altres mediadors
Malgrat totes les evidencies indicades

anteriorment, no es vol pas donar la idea
que les citocines sén les tiniques molécules
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involucrades en l'aparicié de la caquexia.
Diferents estudis suggereixen la partici-
pacié d’altres molecules mediadores. En
aquest sentit, una de les primeres va derivar
dels estudis fets amb cel-lules del carcinoma
Krebs-2 de ratoli; extractes inactius d’aques-
tes cel-lules eren capacos d'induir caquexia
en ser injectades a animals no portadors de
tumors (Costa i Holland, 1966). De forma
semblant, 'anomenada toxohormona L, ailla-
da a partir del fluid ascitic de pacients amb
hepatoma i també de ratolins portadors
de sarcomes (Masuno ef al., 1981), indueix
mobilitzacié lipidica aixi com immunosu-
pressié iinvolucié timica (Kitada et al., 1980,
1981, 1982). Una mencié especial mereixen
els estudis de Todorov et al. (1996), els quals,
utilitzant un adenocarcinoma de colon muri
fortament caquéctic, han pogut purificar un
proteoglica de 24 kD que sembla ser respon-
sable de la mobilitzacié tant lipidica com
proteica. Aquesta moléecula també ha estat
identificada en I'orina de pacients cancero-
sos caquectics.

IMPORTANCIA DE L’ESTAT
NUTRICIONAL

L’anorexia (disminucié de la ingesta)
que s’observa en molts casos de tumors, po-
dria ser més aviat un efecte que la causa
principal de la massiva pérdua de pes asso-
ciada als estats cancerosos. Aquesta suposi-
ci6 esta basada en solides bases experimen-
tals. En aquests sentit, la nutrici6 parenteral
total ha portat resultats molt controvertits,
en alguns casos beneficiosos (Copeland et
al., 1976), mentre que en d’altres no ha por-
tat cap millora en el temps de supervivencia
dels pacients (Heber et al., 1988). A més, fins
itot enels casos en qué ha portat una millora
del pes corporal, aquesta no ha estat ne-
cessariament associada a canvis en la massa
corporal magra siné més aviat a la retencié

hidrica, i es manifesta amb edema periféric i
disminuci6 de l'hematocrit (Evans ef al.,
1985). En segon lloc, en diferents models ex-
perimentals els animals sotmesos a la matei-
xa restriccié calorica que afecta els porta-
dors de tumors no experimenten la mateixa
pérdua de pes o canvis metabolics que els
animals portadors de tumor. De fet, la
presencia del tumor indueix canvis que s"as-
semblen més als que es troben en situacions
d’infeccié que als que sén caracteristics dels
estats de restriccié calorica (Lowry, 1991).
En tercer lloc, de vegades la presencia del
tumor afecta el tracte gastrointestinal, la
qual cosa pot provocar una disminucié de la
ingesta com a conseqiiéncia de 1’obstruccié
mecanica o del dolor (Balducci i Hardy,
1985). A més, el tractament antitumoral
(quimioterapia o radioterapia) pot induir
nausees i vomits i, conseqiientment, anore-
xia. També es produeixen alteracions en la
percepci6 de les caracteristiques organolep-
tiques dels aliments, aixi com problemes
psicologics (depressio), factors que contri-
bueixen definitivament a la disminucié de
la ingesta (Balducci i Hardy, 1985).

En relaci6 amb el possible mecanisme
molecular responsable de I'estat anorectic,
cal teniren compte que laingesti6 d"aliments
és una funcié complexa, resultat de la inte-
gracié de senyals periferics i centrals a nivell
de I'hipotalem ventral (Davis i Levina, 1977;
De Wys, 1979). En aquest sentit, |'estimula-
ci6 del nucli hipotalamic medial inhibeix la
ingesta, mentre que l'estimulacié del nucli
lateral la potencia. L’estimulacié mitjangant
olorsagradables afavoreixlaingesta, mentre
que la distensié gastrointestinal la inhibeix.
D’altra banda, s’han trobat diferents factors
que poden actuar generant impulsos inhibi-
dors que es transmeten a I'hipotalem per
estimulaci6 de fibres serotoninergiques i ca-
tecolaminergiques. A més, alts nivells circu-
lants de lactat (Argilés i Lopez-Soriano,
1991) o canvis en les concentracions circu-



lants d’aminoacids (Rivera et al., 1987; Ar-
gilésiLopez-Soriano, 1990a) podrien partici-
par en laresposta anorectica enfront del can-
cer. Una altra molécula que hi podria estar
involucrada és la IL-1, produida com a res-
posta a la secrecié de TNF durant la invasié
tumoral. Enaquestsentit, s’ha vistquelalIL-1
es capag d'induir anoréexia en diferents mo-
dels experimentals (Mrosovsky et al., 1989).

Per concloure, I’anoréxia sembla ser més
I'efecte que la causa de la perdua de pes lli-
gada al cancer. D’aquesta manera, I'estat ca-
quectic es perpetua i s’agreuja mitjancant
un mecanisme que involucra I'anoréxia en
una especie de feedback positiu, que en molts
casos porta a la mort del pacient.
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