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Kacheksja nowotworowa jest wyniszczajacym procesem, ktdory prowadzi do spadku masy ciala oraz
wigzanego z tym zaniku tkanki ttuszczowej i mi¢éni szkieletowych. Szacuje si¢, ze objawy kacheksji moga
wystepowac nawet u 50-80% chorych na nowotwory, szczegdlne zlokalizowane w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego, jak rak zoladka. Kacheksja prowadzi do ograniczenia aktywnos$ci fizycznej, uposledza
funkcjonowanie psychospoleczne i pogarsza jako$¢ zycia chorych. Znaczaco zwigksza roéwniez ryzyko
powiktan zwigzanych z leczeniem przeciwnowotworowym i jest negatywnym czynnikiem rokowniczym,
bedac odpowiedzialna za okoto 20% zgondéw w przebiegu choroby nowotworowej. Biorac pod uwage opisane
ekonomiczne i spoteczne koszty kacheksji, istnieje realne zapotrzebowanie na badania wyjasniajace nowe
mechanizmy CAC, stwarzajace mozliwos$¢ opracowania innowacyjnych metod leczenia.

Opublikowane w ostatnim okresie badania doswiadczane na zwierzetach wskazuja na istotng rolg brunatne;j
tkanki tluszczowej (BAT, brown adipose tissue) w regulacji proceséw metabolicznych zachodzacych w
przebiegu rdéznych przewlektych schorzen, np. cukrzyca czy otylos¢. Wazng role w mechanizmach
odpowiedzialnych za zwigkszone zuzycie energii przypisuje si¢ roéwniez adipocytom o morfologii zblizonej
do BAT (tzw. ‘bezowe’ adipocyty z obecnoscig licznych mitochondriow 1 kropel tluszczu, wykazujace
ekspresj¢ termogeniny [uncoupling protein 1, UCP1]), ktére pojawiaja si¢ w obrebie biatej tkanki ttuszczowe;j
(WAT, white adipose tissue), tzw. brazowienie WAT. Sformulowana przez nas hipoteza badawcza zaktada,
ze kacheksja nowotworowa zwigzana jest ze zmianami stanu czynnosciowego bezowych adipocytow
rezydujacych w biatej tkance tluszczowej na drodze aktywacji szlakow komoérkowych odpowiedzialnych za
zwigkszone zuzycie energii oraz ze ich aktywno$¢ moze by¢ modulowana przez komaorki nowotworu. Opisane
zatozenia badawcze zostana zweryfikowane w populacji chorych na raka zoladka, bedacego jedna z
najczestszych przyczyn kacheksji nowotworowej, a takze dos§wiadczalnie w warunkach in vitro.

Potaczenie kilku wysokoprzepustowych technik analitycznych z wykorzystaniem profilowania transkryptomu
(mRNA, microRNA) i analizy proteomu (biatka) stwarza znacznie wicksza szanse¢ pozyskania informacji
istotnych z biologicznego punktu widzenia niz ograniczenie si¢ a priori do okre§lonego szlaku przemian
komoérkowych. Oczekujemy wiec, ze pozyskane dane nie tylko poszerza obecny zakres wiedzy na temat
mechanizméw kacheksji nowotworowej, ale pozwola réwniez sformutowaé innowacyjne strategie
terapeutyczne zwickszajac bardzo ograniczony zasob skutecznych sposobdw leczenia.



