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GOJAZNOST I KANCER

Sazetak: Gojaznost i maligniteti, tj. kancer, predstavljaju dva multi-
faktorijalna oboljenja sa progresivno rastu¢om epidemijskom prevalen-
cijom poslednjih nekoliko decenija. Ocekuje se da ¢e kancer, moguce,
prevazi¢i kardiovaskularne bolesti kao vodec¢i uzrok smrti u buduénosti,
sa povecanjem prevalence za skoro 50% sledeéih 15 godina. Brojne
eksperimentalne i epidemioloske studije su ustanovile blisku vezu
ove dve bolesti, ali je prava priroda ove veze ostala i dalje nedovoljno
razjas$njena. Poznato je da je gojaznost glavni faktor rizika za nastanak
nekoliko tipova kancera i da je udruzena sa losijim terapijskim ishodom
1 povecanim mortalitetom u malignim bolestima.

Opservacione studije su pokazale da smanjivanje tezine kod ljudi,
kao i kalorijska restrikcija kod eksperimentalnih Zivotinja, smanjuje
promovisuci uticaj gojaznosti na nastanak i razvoj nekoliko tipova
kancera, pre svega kancera dojke 1 prostate.

Brojni podaci pokazuju da je metabolicki milje, koji postoji kod gojaznih
osoba, idealan za nastanak i razvoj kancera. Gojaznost karakterisu
insulinska rezistencija, aberantni metabolizam glikoze, hroni¢na
inflamacija i poveéana produkcija ostalih metabolickih hormona kao
$to su: IGF-1, leptin i adiponektin, $to sve zajedno moze ucestvovati u
modulaciji kancerskog rizika.

Bez obzira §to su delimi¢no razjasnjeni neki delovi veze gojaznosti i
kancera, ostaje na buduc¢im ispitivanjima da omoguce sklapanje celo-
kupnog mozaika onkogeneze u gojaznosti.
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Gojaznost 1 malignitet, tj. kancer, predstavljaju dva multifaktorska oboljenja,
Cija je prevalencija progresivno rasla poslednjih decenija do pandemijskih razmera.
Brojne epidemioloske studije su ustanovile blisku povezanost obe dve bolesti, ali je
prava priroda ove veze ostala nedovoljno razjasnjena (1, 2). Poznato je da je gojaznost
glavni faktor rizika za nastanak nekoliko tipova kancera, da je udruzena sa losijim
terapijskim ishodom i povecanim mortalitetom u malignim bolestima, i postala je
»surogat® za druge kancerske faktore rizika kao §to su: visokokalorijska ishrana
bogata prevashodno mastima, nedovoljna fizicka aktivnost, mali unos vlaknaste hrane
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i hroni¢no supklinicko inflamatorno stanje (2, 3). Otprilike oko 14% svih smrti od
malignih bolesti kod muskaraca i 20% kod Zena pripisuje se prekomernoj telesnoj
tezini i gojaznosti (1, 4, 5).

Veza izmedu prekomerne tezine/gojaznosti i kancera nije uvek cvrsta i
pravolinijska. Na primer, postojanje gojaznosti pre menopauze smanjuje rizik od pre-
menopauznog kancera dojke, i postojanje gojaznosti u periodu Zivota izmedu 18-30
godine smanjuje rizik od pre- i postmenopauznog kancera dojke (6). Dalje, sve je vise
dokaza da stanje prekomerne uhranjenosti moze da poveca ukupno prezivljavanje posle
hirurskog i neoadjuvantnog le¢enja kod karcinoma jednjaka, posle imunoterapije kod
kancera bubrega, ali i kod kancera kolona. Ovaj paradoks je zato nazvan paradoks
gojaznosti 1 upravo ukazuje da je veza gojaznosti 1 kancera mnogo kompleksnija i
daleko prevazilazi primenu samo indeksa telesne mase u proceni stepena gojaznosti,
i zahteva ukljuéivanje i starosti osobe, inflamatornog statusa, hormonskog profila,
ali 1 kvaliteta i distribucije masnog tkiva (6).

Brojne epidemioloske studije su pokazale da su gojaznost, kao i Se¢erna
bolest bitni faktori rizika za razlicite malignitete i da bi insulinska rezistencija sa
hiperinsulinemijom mogla da bude glavni Cinilac, tj. mehanizam u osnovi uticaja
gojaznosti na povecani kancerski rizik (7). Stoga se insulinska-IGF (insulinima
sli¢ni faktori rasta) hipoteza (7, 8) izdvojila kao centralni molekularni mehanizam.
Insulinska rezistencija je normalno ograni¢ena na metabolicka dejstva insulina, tj.
metabolicki deo signalnog puta, dok je mitogeni deo insulinskog signalnog puta
ocCuvan, cak i pojacan, §to za posledicu ima insulinsku stimulaciju rasta i proliferacije
kancerskih ¢elija. Mehanizam koji dovodi do selektivne rezistencije metabolickog
kraka insulinskog signalnog puta ostaje nedovoljno razjasnjen, a mogao bi da ukljucuje
dejstvo neesterifikovanih masnih kiselina i inflamatornih citokina. Dakle, insulinska
rezistencija dovodi do poremecaja glikozne homeostaze u insulinskim ciljnim tkivima,
dok stimuliSe ¢elijsku proliferaciju u drugim tkivima (8).

Insulin i faktori rasta sli¢ni insulinu (IGF) su sestrinski molekuli sa visokim
stepenom homologije, koji imaju zajednickog pretka, a odvojili su se tokom evolucije
sa svojim receptorima da bi zadovoljili razli¢ite metabolicke ili troficke funkcije.
Oni ¢ine veoma fleksibilnu i kompleksnu signalnu mrezu molekula, jer u odredenim
okolnostima insulinski receptor moze da prenosi mitogeni signal svojstven IGF,
a receptor za IGF da prenosi metabolicki signal. Kada celija podleze malignoj
transformaciji, ona ponovo sti¢e signalne kapacitete koji su svojstveni samo ¢elijama
u ranim stadijumima razvoja, tj. embriogeneze (9, 10). To podrazumeva ekspresi-
ju varijante insulinskog receptora, koja je poznata kao A forma receptora, koja je
obilno eksprimirana u fetalnim, ali i kancerskim tkivima, a koja je osetljiva i na IGF
iinsulin (8, 11). Kancerske ¢elije, pored preterane ekspresije insulinskih receptora i
receptora za IGF, takode eksprimiraju i hibridne receptore nastale rekombinovanjem
receptornih proteina (pola receptora ima strukturu receptora za IGF, a druga polovina
za insulin) (8). Dakle, tumorske ¢elije sticu aberantne signalne kapacitete i tako,
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dejstvom insulina i IGF preko svih ovih receptora, podsticu i ubrzavaju sopstveni
rast, proliferaciju i stiCu rezistenciju na programiranu smrt, tj. apoptozu. Jedan od
mehanizama kojima se telo $titi od kancera je da se pocetne kancerske ¢elije nateraju
(indukuju) da izvrSe samoubistvo, i to razli¢itim mehanizmima (12, 13). Jedan od
tih mehanizama je apoptoza, a insulin i IGF-1 blokiraju apoptozu, tj. Stite tumorsku
¢eliju od apoptoze.

Inflamacija je dodatni mehanizam koji povezuje gojaznost i kancer (14), jer
adipociti proizvode i oslobadaju Sirok spektar citona (adipokina), ukljuc¢ujuci: IL-6
(interleukin 6), TNF-alfa (alfa faktor tumorske nekroze), PAI-1 (inhibitor aktivatora
plazminogena 1) i leptin. Svi oni mogu uticati na prezivljavanje i rast kancerskih
¢elija.

Centralna i najvaznija stvar za lekara-klini¢ara je briga za pacijenta sa gojaznoscu,
kod koga bi propisana terapija moguce mogla da modifikuje, tj. poveca rizik od
nastanka kancera (3). Na primer, kod gojazne osobe sa Se¢ernom boles¢u terapija
zasnovana na insulinima mogla bi da promovise kancer, a primena metformina bi
mogla da pruzi neku protekciju. No, u svetlu trenutnih dokaza i steenog znanja
svakako da kancerski rizik ne treba da bude glavni ¢inilac u izboru modaliteta le¢enja
komorbiditeta gojaznosti, ukljucujuéi i SeCernu bolest kod prose¢nog pacijenta .
Ali bi se ovo pitanje moglo postaviti kod pacijenta sa visokim rizikom za pojavu ili
recidiviranje brojnih kancera.

KANCERSKI ENERGETSKI METABOLIZAM

Razliciti podaci pokazuju da kanceri ,,vole* metabolicki milje koji postoji kod
gojaznih osoba, dakle, sredinu veoma slicnu tumorskoj mikrosredini koja je veoma
kompleksna i koja, pored samih kancerskih ¢elija, sadrzi i ¢itav repertoar regrutovanih
prividno ,,normalnih* ¢elija, a koje takode ucestvuju u stvaranju uslova za progresivni
proces sekvencijalnog sticanja bioloskih svojstava malignih ¢elija (15).

Dakle, da bi kancerske ¢elije mogle nekontrolisano da rastu i umnozavaju
se neophodno je da prvo sebi obezbede dovoljno energije putem metabolickog
reprogramiranja, dakle, kljucan je energetski metabolizam. Jer kancerski metabolizam
je dugo smatran primitivnim i neefikasnim, i izjednacavan je sa aerobnom glikolizom,
tj. tzv. Varburgovim efektom. Kod normalnih ¢elija glikoza se pretvara u piruvat i potom
dalje sagoreva u prisustvu kiseonika u mitohondrijama, pri ¢emu nastaje priblizno 36
mol ATP (adenozin-trifosfat) po molu glikoze. Kancerske ¢elije dramati¢no menjaju
metabolizam u onkogenezi u pravcu krajnje neefikasnog konvertovanja piruvata u
laktat u citoplazmi kancerskih ¢elija, kao sto to ¢ine bakterije u anaerobnim uslovima,
iako to kancerske celije ¢ine i u prisustvu kiseonika, zbog ¢ega ovaj mehanizam
nosi naziv aerobna glikoliza (15, 16). Pri tome od 1 mola glikoze ne nastaje kao kod
normalnih ¢elija 36 mola ATP ve¢ samo 4 mola ATP. I kako ovaj deficit u generisanju
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ATP-a maligne ¢elije nadoknaduju, tj. kompenzuju? Tako $to enormno povecavaju
ulazak, tj. ,,priliv glikoze u kancersku ¢eliju. Dakle, mora da postoji endokrini milje
koji obezbeduje kancerske ¢elije. Tako se stize do prvog mosta koji jasno povezuje
kancer i gojaznost, a to je sistem insulin-IGF, tj. insulinsko-kancerska hipoteza (15).
Ve¢ pedesetak godina se zna da insulin deluje kao promotor rasta i proliferacije i
zdravih 1 malignih tkiva. Postoji ¢elijska linija narocito agresivnog karcinoma dojke,
koja je izrazito senzitivna na insulin, a potom celije karcinoma dojke ispoljavaju
insulinske receptore iako ih ne poseduju normalne ¢elije dojke od kojih ovi tumori
nastaju. Brojni su karcinomi koji se karakteriSu ogromnom ekspresijom insulinskih
receptora, kao $to su karcinomi prostate, kolone i dojke.

I ovi receptori se tu nalaze oCigledno sa odredenim razlogom, i to da obezbede
znac¢ajno vece preuzimanje glikoze putem povecéane aktivnosti insulinskog signalnog
puta. Sada tumorske celije aktivacijom sopstvenih insulinskih receptora povecavaju
metabolizam glikoze 10-20 puta, §to za posledicu ima i poveéano generisanje reaktiv-
nih kiseoni¢nih radikala koji mogu da indukuju mutacije u genomu (15). Time nastaje
»zacarani krug™ u kome brze sagorevanje glikoze dovodi do stvaranja veée koliCine
slobodnih radikala koji mogu da ostete genom. I time se dobija maksimalno ubrzanje,
tj. progresija kancera. A koja je uloga IGF-1 u celoj pri¢i? Vec¢ina gojaznih osoba ima
povecane koncentracije ne samo insulina u plazmi ve¢ i IGF (insulinu sli¢ni faktori
rasta). IGF se mogu vezati i aktivirati ne samo insulinske receptore, ve¢ i himeri¢ne
receptore sa istom kaskadom uticaja na metabolizam glikoze.

Kljucno pitanje je zaSto kancerske ¢elije uvode neefikasan nacin proizvodnje
energije oli¢en u Vartburgovoj aerobnoj glikolizi? Sta time dobijaju? Zasto jednostavno
ne zadrze oksidativnu fosforilaciju? Smatra se da je to zato Sto se aerobnom glikolizom
saCuva ugljenic¢no jezgro glikoze koje se preusmerava u pravcu akumuliranja masnih
kiselina, tj. triglicerida koji su kancerskoj ¢eliji potrebni za pravljenje novih ¢elijskih
membrana celija ¢erki, ali i za pravljenje novih molekula DNK 1 proteina prilikom
procesa kancerske replikacije. Dakle, maligne ¢elije preuzimaju neefikasan nacin
proizvodnje energije jer njime obezbeduju gradivni materijal za dobijanje novih
kancerskih ¢elija. I ovu razmenu mogu da priuste jer se deficit u proizvodnji energije
nadoknaduje enormnim povecanjem preuzimanja (,,priliva®) glikoze od strane
tumorskih ¢elija (15, 16, 17).

Kako se ova hipoteza moze primeniti kod kancera koji ne eksprimuju insulinske
receptore? Ovde transdukcija insulinskog signala ne pocinje od membranskog
receptora na membranama kancerskih ¢elija, ve¢ je posledica odredenih mutacija u
samom insulinskom signalnom putu. Pre svega mutacija PI-3K (fosfatidil-inozitol-3
kinaza), ili mutacije koje dovode do konstitutivne aktivacije ovog signalnog puta,
dovode do toga da kancerska ¢elija viSe ne zavisi od insulina u njenoj mikrosredini
jer on postaje nepotreban. Dakle, insulinska signalizacija je konstitutivno uklju¢ena
i bez prisustva insulina. Signalni put PI-3K je mesto gde se susre¢u signalni putevi
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odredenih faktora rasta sa insulinskim putem, i na nivou PI-3K ispoljava dejstvo i
bitan tumor-supresorski gen koji se naziva PTEN (fosfataza i tenzin homolog) (16).
Ovaj gen najcesce trpi delecije kod velikog broja razli¢itih uznapredovalih humanih
karcinoma. Ako nema mutacije koje pojacavaju aktivnost signalnog puta PI-3K onda
¢e kancer biti zavisan od insulina i IGF u cirkulaciji. Ako postoji mutacija PI-3K onda
kancersku ¢eliju ne zanima insulinski milje oko tumorskih ¢elija.

ZAKLJUCAK

Maligne bolesti su medu glavnim komplikacijama gojaznosti i tipa 2 Secerne
bolesti (18). Potraga za malignim bolestima treba da bude deo klinickog ispitivanja
kod gojaznih pacijenata. Svakako da je potrebno definisati tipove kancera na koje
treba sprovesti skrining.

Sto je duZe trajanje stanja prekomerne telesne teZine i gojaznosti veéi je rizik
od nastanka razli¢itih tipova kancera. I stepen gojaznosti u odraslom Zivotnom dobu
izgleda da ima vaznu ulogu u riziku od nastanka kancera. Smanjenje duzine trajanja
gojaznosti u odraslom dobu izgleda da redukuje kancerski rizik (19, 20). Otuda
prevenciju gojaznosti treba sprovoditi u §to ranijem zivotnom dobu.

I gojaznost i tip 2 Secerne bolesti se karakteriSu postojanjem stanja insulinske
rezistencije. Smatra se da insulinska rezistencija predstavlja faktor rizika za brojne
kancere (12, 13). Pretpostavljena insulin-kancerska hipoteza stoji na stanovistu da
hiperinsulinemija i povecan nivo IGF-1, adipokina i drugih faktora rasta kod in-
sulinske rezistencije povecavaju rizik onkogeneze. Malo je verovatno da insulinska
rezistencija ima bitnu ulogu u inicijaciji kancera, tj. ranim stadijumima nastanka
kancera jer je indukcija kancerske ¢elije veoma komplikovan proces. Bez obzira $to se
naziru delovi veze gojaznosti i kancera, mnogi komadi¢i ove velike zagonetke i dalje
ostaju nerazjasnjeni i na buduc¢im je ispitivanjima da omoguce sklapanje celokupnog
mozaika onkogeneze u gojaznosti.
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