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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Antybiotyki antracyklinowe naleza do najczgsciej stosowanych i najbardziej skutecznych lekéw
przeciwnowotworowych. Terapeutyczna skutecznos¢ tej klasy lekow jest ograniczona przez ich
kumulatywna kardiotoksycznos¢. Deksrazoksan jest obecnie jedynym zwiazkiem kardioprotek-
cyjnym zatwierdzonym do klinicznego stosowania w terapii wykorzystujacej antracykliny. Jego
dziatanie kardioochronne pozwala na uzycie wigkszych dawek kumulacyjnych antracyklin oraz
zwigkszenie skutecznosci leczenia. Unikalne wilasciwosci deksrazoksanu sg zwigzane z jego
zdolnoscia do chelatacji jonéw metali oraz do interakcji z kompleksem Fe(Ill)-antracyklina, co
zapobiega generowaniu przez antracykliny wolnych rodnikéw odpowiedzialnych za uszkadzanie
kardiomiocytéw. Poza dziataniem kardioochronnym, zwigzek ten wykazuje réwniez wtasciwosci
przeciwnowotworowe. Podobnie jak inne pochodne bisdioksopiperazyny, deksrazoksan jest sil-
nym inhibitorem topoizomerazy II — jednego z gtéwnych enzyméw kontrolujacych funkcje DNA
i bioracego udzial w procesach replikacji i transkrypcji. Zdolnos¢ deksrazoksanu do tworzenia
z topoizomeraza II struktury ,,zamknietej klamry” i uniemozliwianie odlaczenia si¢ enzymu od
przylaczonej nici polinukleotydowej, stanowi przyczyng¢ generowania dwuniciowych peknigé
DNA i gtéwny powdd aktywnosci cytotoksycznej wobec szybko proliferujacych komérek nowo-
tworowych. Innymi skutkami katalitycznej inhibicji wspomnianego enzymu sg indukcja procesu
apoptozy oraz réznicowania. Deksrazoksan moze by¢ stosowany nie tylko jako czynnik kardioo-
chronny, lecz réwniez jako modulator dziatania niektérych lekéw przeciwnowotworowych przez
zwigkszenie ich selektywnosci lub opdZnienie rozwoju opornosci wielolekowe;.
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Summary

The anthracycline antibiotics are among the most widely used and effective anticancer drugs. The
therapeutic efficacy of this class of drugs is limited by cumulative cardiac toxicity. Dexrazoxane
is the only clinically approved cardioprotective agent used in anthracycline-containing anticancer
therapy. Its cardioprotective action allows the use of a much higher cumulative dose of anthracyc-
lines and improvement in the effectiveness of treatment. Anthracyclines form complexes with iron
ions, which are very active in the production of reactive oxygen species responsible for the lipid
peroxidation of mitochondrial and endoplasmatic reticulum membranes. This process seems to

* Praca sfinansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi, temat nr 503-2099-1.
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be the major cause of anthracycline-induced cardiotoxicity. Dexrazoxane exerts its protective ef-
fects by rapid and complete binding of ferric and ferrous ions, even by displacing the metal ions
from complexes with anthracyclines. Besides its cardioprotective effect, dexrazoxane also exhi-
bits anticancer properties. Like other derivatives of bisdioxopiperazine, dexrazoxane is a cata-
lytic inhibitor of eukaryotic DNA topoisomerase II, the key enzyme controlling DNA topology
and contributing to the replication and transcription processes. Dexrazoxane is able to lock topo-
isomerase II at the stage of the enzyme reaction cycle where the enzyme forms a closed clamp
around the DNA. This phenomenon seems to be the main reason for the generation of DNA do-
uble-strand breaks by dexrazoxane as well as its cytotoxicity against quickly proliferating cancer
cells. Other effects of its topoisomerase II catalytic inhibition is the induction of cell differen-
tiation and apoptosis. Dexrazoxane may be used not only as a cardioprotective agent, but also as
a modulator of action of some anticancer drugs by enhancing their selectivity or by delaying the
development of multidrug resistance.
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Wykaz skrotow:

ADR-925 - metabolit ICRF-187; DHO-aza - dihydroortaza; DHP-aza - amidohydrolaza

dihydropirymidyny; DOX - doksorubicyna (adriamycyna); DRB - daunorubicyna; DSB - dwuniciowe
pekniecia DNA; EDOX - epidoksorubicyna; EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy;

HR4- rekombinacja homologiczna; ICRF-187 - deksrazoksan, Cardioxane, Zinecard;

ICRF-159 - razoksan; ICRF-198 - produkt hydrolizy razoksanu; irs1SF CHO - komérki jajnika
chomika chifiskiego pozbawione systemu HR; JNK1 - N-terminalna kinaza biatka c-Jun;

K562 - komarki ludzkiej biataczki szpikowej; m-AMSA - amsakryna; NHEJ - rekombinacja
niehomologiczna; RFT - reaktywne formy tlenu; SPD8 - fibroblasty ptuc chomika chifskiego;
STI-571 - inhibitor kinazy tyrozynowej Ber-Abl; VM-26 - tenipozyd; VP-16 - etopozyd;

V3-3 CHO - komorki jajnika chomika chifiskiego pozbawione systemu NHEJ

WpPRoWADZENIE

Antracykliny, ze wzgledu na swoja aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa, a takze szeroki zakres dziatania naleza do
jednych z najczesciej stosowanych lekéw przeciwnowo-
tworowych. Stanowig najbardziej skuteczng grupg chemio-
terapeutykéw wykorzystywanych w leczeniu ostrych biata-
czek, chtoniakéw, raka piersi, ptuc oraz migsakéw tkanek
migkkich [39]. Podstawowym czynnikiem ograniczajacym
skuteczniejsze wykorzystanie tek klasy lekéw jest ich tok-
syczne dziatanie na migsien sercowy [9]. Dlugotrwata tera-
pia antracyklinami oraz przekroczenie dopuszczalnej daw-
ki kumulatywnej odpowiedniej dla danego leku prowadzi
do nieodwracalnego uszkodzenia serca, a doktadniej do
kardiomiopatii poantracyklinowej [10]. Pierwszym i do-
tad jedynym zwiazkiem o udowodnionym dziataniu kardio-
protekcyjnym jest deksrazoksan — ICRF-187 (Cardioxane,
Zinecard). ICRF-187 dzigki zmniejszeniu kardiotoksycz-
nosci umozliwia zastosowanie wigkszych dawek kumula-
tywnych antracyklin, poprawiajac tym samym efektywnos¢
leczenia i chroniac kardiomiocyty przed szkodliwym dzia-
taniem reaktywnych form tlenu (RFT). Deksrazoksan jest

stosowany gtéwnie jako lek kardioochronny, ma takze ak-
tywnos¢ przeciwnowotworowa zwigzana z jego inhibito-
rowym dzialaniem na topoizomerazg I1.

1. BupowA CHEMICZNA | METABOLIZM

Deksrazoksan (ICRF-187) [1,2-bis(3,5-dioksopiperazynyl-
1-yl)propan] nalezy do klasy pochodnych bisdioksopipe-
razyny (ryc. 1) i jest cyklicznym analogiem kwasu etyleo-
diaminotetraoctowego (EDTA), jest to S-(+)-enancjomer
racemicznego razoksanu (ICRF-159), bedacego przeciw-
nowotworowym blokerem podziatéw komoérkowych [26].
Produktem hydrolizy ICRF-187 jest stanowiacy jego aktyw-
na posta¢ ADR-925, bedacy S-(+)-enancjomerem ICRF-198
[12]. Hydrolityczna przemiana ICRF-187 jest katalizowana
przez dwa enzymy: amidohydrolazg dihydropirymidyny —
DHP-aza (dihydropyrimidine amidohydrolase - DHPase)
oraz dihydroortazg — DHO-az¢ (dihydroortase — DHOase).
Wyniki najnowszych badan wskazuja, iz enzymatyczna hy-
droliza ICRF-187 zalezna jest od obu tych enzymdw i prze-
prowadzana jest z ich wspétudziatem [32]. Metaboliczna
aktywacja deksrazoksanu przedstawiona jest na ryc. 2.
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Ryc. 1. Struktura waznych Klinicznie pochodnych bisdioksopiperazyny

Proces aktywacji przebiega dwuetapowo. W pierwszym
etapie dziata DHP-aza, ktora przeksztatca lek do produk-
téw posrednich z otwartym jednym pierscieniem pipera-
zynowym. Kolejny etap katalizowany jest przez DHO-azg,
ktora otwiera drugi pierscien piperazynowy, dajac catko-

wicie acykliczny ADR-925 [14,34]. DHP-aza obecna jest
gtéwnie w watrobie oraz nerkach i w przeciwienstwie do
DHO-azy nie wystepuje w sercu [19]. DHO-aza jest bar-
dziej rozpowszechniona. Enzym ten obecny jest w wie-
lu tkankach: sercu, watrobie, nerkach, krwi. Aktywnos¢
DHO-azy w homogenatach pochodzacych z tkanki serco-
wej ksztattuje si¢ na poziomie 23% aktywnos$ci enzymu
umiejscowionego w watrobie. Obecnos¢ DHO-azy w ser-
cu moze sugerowac, iz deksrazoksan w pewnej mierze ule-
ga enzymatycznej hydrolizie do swojej aktywnej posta-
ci (ADR-925) wiasnie w sercu. Hydroliza moze réwniez
przebiega¢ w innych tkankach, takich jak krew, aczkolwiek
obecnos¢ w sercu zdaje si¢ petnié¢ gléwna rolg w kardioo-
chronnym dziataniu leku [33].

2. FARMAKOKINETYKA

Dystrybucja ICRF-187 w obrebie tkanek nastgpuje bardzo
szybko. Okres péttrwania leku w osoczu u cztowieka wy-
nosi 3,2+0,9 godziny, przy czym najwyzszy poziom zaréw-
no substancji wyjsciowej jak i produktéw hydrolizy stwier-
dza si¢ w watrobie i w nerkach. ICRF-187 nie przechodzi
w istotnych klinicznie iloSciach do ptynu mézgowo-rdze-
niowego. Wydalany jest giéwnie w postaci niezmienionej
(40%). Dawkowanie tego cytoprotektora, jest uzaleznio-
ne od iloSci podawanej antracykliny i jest na ogét 20-krot-
nie wyzsze od dawki chemioterapeutyka. ICRF-187 poda-
je sie¢ w 15-minutowym wlewie dozylnym na okoto 30-45
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Ryc. 2. Metaboliczna aktywacji deksrazoksanu. Produkt enzymatycznej hydrolizy leku (ADR-925) jest jego aktywna postaci chelatujaca jony metali
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min przed podaniem doksorubicyny — DOX (doxorubi-
cin). Przy dawce DOX réwnej 50 mg/m? zaleca sie poda-
nie 1000 mg/m? ICRF-187 [42].

3. DzIALANIE KARDIOOCHRONNE

3.1. Chelatowanie jonéw metali

Produkt hydrolitycznego rozpadu ICRF-187, ADR-925
w uktadach in vitro ma zdolnos¢ silnej chelatacji jonow
metali. W pH nizszym od wartosci fizjologicznych pro-
dukt ten moze usuwac jony Fe(IIl) z transferyny (w pH 7.4
produkt jest nieaktywny) oraz z ferrytyny — biatek odpo-
wiadajacych za transport i kompleksowanie jonéw zelaza.
ADR-925 wykazuje znacznie silniejsze dziatanie w stosun-
ku do ceruloplazminy, pozbawiajac ja duzej czgsci jondw
miedzi. Przy fizjologicznych wartosciach pH usunigcie
68% tych jonéw przez ADR-925 zajmuje 4,8 dnia, nato-
miast w przypadku ferrytyny, usunigcie 18% jonéw zela-
za wymaga uptywu az 7 dni [18]. Ciekawe wydaje sig to,
iz obecnos¢ zaréwno jonéw Fe(Il), jak i Fe(Ill) promuje
hydroliz¢ ICRF-187 do jego jednopierscieniowych inter-
mediatéw bgdacych produktami przejSciowymi catkowi-
tej hydrolizy deksrazoksanu. Jednoczesnie nalezy podkre-
$li¢, ze hydroliz¢ zainicjowaé moze tylko obecnos$¢ obu
tych jondw, a nie jak mozna by przypuszczaé ktéregokol-
wiek z nich [2].

Spokrewniony strukturalnie z deksrazoksanem ICRF-
159 biernie dyfunduje do komérek, podczas gdy produkt
jego hydrolizy ICRF-198 jest zbyt polarny, aby przedostac
si¢ przez btong komdrkowa [20]. Taka sama sytuacj¢ ob-
serwujemy w przypadku deksrazoksanu i jego aktywne-
go metabolitu — ADR-925. W zrozumieniu mechanizmu
dziatania tego kardioprotektora istotnym wydaje sig to, iz
zwiazek przenika do komérki w pierwotnej postaci po-
konujac bariere, jaka jest blona komérkowa. Po wniknie-
ciu do komorki ulega stopniowej hydrolizie do aktywne;j
postaci chelatujacej jony metali. Powszechnie uwaza sie,
ze wychwytywanie, a nastgpnie hydroliza ICRF-187 do
czynnika chelatujacego ADR-925 przez komorki migsnia
sercowego, chroni je przed kardiotoksycznym dziataniem
DOX. Mechanizm ochronnego dziatania na serce polega,
w gtéwnej mierze, na niszczeniu szkodliwych komplek-
sow, tworzonych przez DOX z jonami zelaza oraz na unie-
mozliwieniu wchodzenia kompleksow DOX-jony zelaza
w cykl przemian oksydoredukcyjnych, prowadzacych do
powstania RFT.

3.2. Interakcja z kompleksem Fe(III)-antracyklina

Poza zdolnoscia do interkalacji DNA, antracykliny np.:
DOX, epidoksorubicyna (EDOX), czy daunorubicyna (DRB)
sgq rowniez silnymi induktorami RFT. Kardiotoksycznos¢
antracyklin oparta jest gtéwnie na mechanizmach przebie-
gajacych z udziatem RFT, ktérych wytwarzanie ulega duzej
intensyfikacji w obecnosci komplekséw jony zelaza-antra-
cyklina [9,21]. Kompleksy te sa silnymi reduktorami stano-
wiacymi podltoze dla transferu elektronéw na tlen i moga
prowadzié¢ do wytwarzania anionéw nadtlenkowych oraz
wysoce reaktywnych metabolitéw rodnikéw hydroksylo-
wych i nadtlenku wodoru [9,21]. Powstale wolne rodniki
powoduja peroksydacj¢ bton w komoérce, zaréwno mito-
chondrialnych, jak i bton retikulum endoplazmatycznego.

W rezultacie powstaje wiele uszkodzern w tkance serco-
wej, majacej maty potencjal antyoksydacyjny ze wzgleg-
du na mate st¢zenie enzyméw ochronnych: katalazy oraz
dysmutazy ponadtlenkowe;j [8].

Dziatanie ochronne ICRF-187 polega na natychmiasto-
wym wigzaniu jonéw zelazowych i zelazawych, oraz na
usuwaniu ich z kompleksu z antracykling. ICRF-187 od-
dziatuje bezposrednio z konglomeratami zelazo-antracy-
klina zapobiegajac tym samym tworzeniu si¢ RFT oraz
pdZniejszej inaktywacji oksydazy cytochromowej, kata-
lizujacej przeniesienie elektronéw z cytochromu ¢ na O,
[15,17,36].

4. AKTYWNOSG PRZECIWNOWOTWOROWA

4.1. Hamowanie dzialania topoizomerazy II

Pochodne bisdioksopiperazyny wykazuja aktywnos$¢ prze-
ciwnowotworowa, ktéra w gtéwnej mierze wydaje si¢ wy-
nika¢ z hamujacego dziatania tej klasy zwiazkow na to-
poizomerazeg Il DNA. DNA topoizomeraza II jest jednym
z najwazniejszych enzyméw odpowiedzialnych za zmia-
ny w topologii DNA, odgrywajacym gtéwna rolg¢ w pro-
cesach replikacji, transkrypcji oraz kondensacji chroma-
tyny. U ssakdw wystgpuja dwie izoformy tego enzymu:
topoizomeraza II oo (Mr 170,000) oraz topoizomeraza II
B (Mr 180,000) [44]. To, Ze enzym ten odgrywa najwaz-
niejsza rol¢ w nieodzownych dla funkcjonowania szyb-
ko proliferujacych komérek procesach sprawia, ze jest
on waznym celem chemioterapii. Zaleznie od mechani-
zmu dziatania, inhibitory topoizomerazy II sa klasyfiko-
wane na ,,blokery” oraz inhibitory katalityczne. Zwiazki
zwane blokerami zatrzymuja dziatanie enzymu na etapie
kompleksu enzym-DNA w chwili, gdy enzym zwigzany
jest kowalencyjnie z DNA, a jedna z nici polinukleotydo-
wych jest przecigta (ryc. 3, etapy 3 i 4). Powstaje wéwczas
tzw. kompleks ,,rozszczepialny”, a wynikiem dziatania ta-
kich inhibitoréw jest kumulacja w komoérce peknigé DNA
[3,4,30]. Kilka waznych lekéw przeciwnowotworowych:
etopozyd (VP-16), tenipozyd (VM-26), amsakryna (m-
AMSA) oraz wspomniane wczes$niej antracykliny (DOX,
DRB czy EDOX), opieraja swoje terapeutyczne dziatanie
na blokowaniu ,,rozszczepialnego” kompleksu topoizome-
raza Il — DNA [3,4,30].

Katalityczne inhibitory topoizomerazy II zaburzaja czyn-
nosci enzymu na innych niz kompleks ,,rozszczepialny”
etapach jego dziatania. Jednym z najlepiej poznanych ka-
talitycznych inhibitoréw topoizomerazy II jest opisywany
ICRF-187. Dotychczasowe badania sugeruja, iz inhibito-
rowe dziatanie ICRF-187 oparte jest na wigzaniu si¢ tego
zwiazku z ATP-azowym regionem enzymu. Reakcja za-
chodzi w chwili przytaczenia enzymu do DNA, po przej-
Sciu jednego segmentu DNA (segment T) przez luke w seg-
mencie przecigtym (segment G) i religacji tego ostatniego
(ryc. 3, etap 6). Przytaczony do miejsc zwiazania ATP in-
hibitor uniemozliwia rozsunigcie si¢ podjednostek enzymu
i uwolnienie zaréwno jednej czasteczki ATP jak i oddyso-
cjowanie enzymu od DNA. Unieruchomione podjednostki
enzymu tworzg strukture ,,zamknigtej klamry” z zatrzyma-
nym w niej DNA (ryc. 3). Sytuacja ta uniemozliwia od-
laczenie si¢ topoizomerazy II od DNA i wejscie enzymu
w nowy cykl katalityczny [5].
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Ryc. 3. Schemat dziatania topoizomerazy Il [5]. Etap 1 — wigzanie enzymu z DNA.T — transportowany segment DNA; G — bramkowy segment DNA
(gate). Segment T przechodzi przez luke (bramke) w przecigtym przez topoizomeraze Il segmencie G. Etap 2 — zwigzanie dwdch czasteczek
ATP, co prowadzi do przemian konformacyjnych domen N-terminalnych, ktore zamykaja DNA w klamrze. Etapy 3 i 4 — przeciecie segmentu G
i utworzenie w nim bramki, przez ktdra przechodzi segment T, reakcja odbywa sie kosztem hydrolizy jednej czasteczki ATP. Etap 5 — religacja
pekniecia w segmencie G z wykorzystaniem drugiej czasteczki ATP. Etap 6 — oddysocjowanie dwéch czasteczek ADP i wyjécie segmentu T
przez luke miedzy rozsunietymi domenami C-terminalnymi. Ten etap jest hamowany przez wiazacy sie zdomenami ATP-azowymi ICRF-187,
co utrwala zamknieta klamre enzymu wokét DNA. Etap 7 — rozsuniecie domen N-terminalnych i uwolnienie segmentu G

4.2. Biologiczne nastepstwa hamowania
topoizomerazy II przez ICRF-187

Inaktywacja topoizomerazy II przez ICRF-187 jest zwigza-
na z zaburzeniami kondensacji chromatyny oraz segrega-
cja siostrzanych chromatyd w czasie mitozy, czego nastgp-
stwem jest zwigkszona liczba pekni¢¢ chromosomowych
oraz $§mier¢ komorki [40]. Jest to zgodne z zatozeniem, iz
topoizomeraza Il odgrywa istotna rol¢ w tworzeniu sig¢ ki-
netochoréw bedacych czgscia sktadowa centromeru i sta-
nowiacych miejsce przyczepu mikrotubul podczas podzia-
tu komérkowego [43].

Jednym ze skutkéw katalitycznej inhibicji topoizomerazy
II przez ICRF-187 jest indukcja procesu apoptozy. Proces
ten zaobserwowano i zbadano w komoérkach biataczki ludz-
kiej linii CEM oraz K562. W komérkach K562 fragmen-
tacji DNA towarzyszyly zmiany morfologiczne zwigzane
z kondensacja chromatyny oraz fragmentacja jadra komor-
kowego. Przeprowadzone badania wykazaty, iz deksrazok-
san indukuje réwniez erytroidalne réznicowanie komérek
K562, powodujac tym samym zahamowanie ich wzrostu
oraz skierowanie na droge programowanej Smierci — apo-
ptozy. Wykorzystanie STI-571 — inhibitora kinazy tyrozy-
nowej Ber-Abl — w komoérkach poddanych dziataniu ICRF-
187 pozwolito ustali¢, iz mechanizm apoptozy wywotane;j
przez ICRF-187 zalezny jest od aktywnosci proteolitycz-
nej kaspazy 3 [16].

Oporne na VM-26 komérki linii CEM oraz CEM/VM-1
pod wptywem dziatania ICRF-187 wykazaty zgodna z K562
wrazliwo$¢ na indukcje procesu apoptozy. Inkubacja CEM
z ICRF-187 skutkowata wzmozona fragmentacja jadrowe-
go DNA oraz indukcja aktywnosci proteolitycznej kaspazy
317. W komérkach linii CEM/VM-1 zaobserwowano réow-
niez korelacje migdzy indukcja c-Jun oraz aktywacja kina-
zy JNK1. Mimo to komérki linii CEM/VM-1, cechujace si¢
3-krotnie wigkszg wrazliwoscia na ICRF-187, wynikajaca
z obnizonej aktywnosci topoizomerazy II w zestawieniu z li-
nia CEM, okazaty si¢ bardziej podatne na apoptoz¢ induko-
wana przez ICRF-187 przy jednoczesnym braku ekspresji
c-jun oraz aktywacji biatka JNK1. Powyzsze dane pozwala-
ja przypuszczadé, iz ICRF-187-zalezna inhibicja topoizome-
razy II w komérkach CEM prowadzi do apoptozy poprzez
szlak zalezny od kaspazy 3 i 7 oraz nie wymaga obecnosci
biatka c-Jun oraz aktywnosci kinazy JNK1 [25].

4.3. Indukcja uszkodzenn DNA

Dziatanie wielu zwiazkéw hamujacych topoizomeraze 11
za posrednictwem katalizy np. ICRF-187 [10] i VM-26 in-
dukuje powstawanie dwuniciowych pgknie¢ DNA — DSB
(double strand breaks) [23]. Unikalna zdolnos¢ tych zwiaz-
kéw do tworzenia struktury ,,zamknigtej klamry” z topoi-
zomeraza II i uniemozliwianie odlaczenia si¢ enzymu od
przylaczonej nici, stanowi najprawdopodobniej gtéwna
przyczyng generowania DSB [23,29].
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Tworzenie dwuniciowych peknig¢ DNA przez ICRF-187
potwierdzono i udowodniono, stosujac komérki z delecja
pojedynczego genu odpowiedzialnego za proces naprawy
DSB, wykazujac tym samym ich wzmozona wrazliwos¢
na dzialanie tego leku. Zwigkszona wrazliwos¢ na ICRF-
187 obserwowano takze w komoérkach niezdolnych do pro-
wadzenia rekombinacji homologicznej (HR), takich jak li-
nia irs1SF CHO lub linia Saccharomyces cerevisiae (pMjI),
a takze w komorkach, w ktérych nie zachodzi rekombina-
cja niehomologiczna (NHEJ) takich jak linia V3-3 CHO.
Wrazliwos¢ wszystkich wspomnianych typéw komérek
na dziatanie ICRF-187 okazala si¢ znacznie mniejsza niz
w przypadku blokera topoizomerazy II — m-AMSA.

Poréwnanie mechanizméw cytotoksycznosci indukowanej
przez klasyczny inhibitor topoizomerazy II, jakim jest m-
AMSA oraz ICRF-187 pozwolito odkry¢, iz bisdioksopipe-
razyny wykazuja réwniez inny niezalezny od pgknig¢ DNA
mechanizm cytotoksycznosci. Stymulacja proceséw rekom-
binacji homologicznej przez ICRF-187 w fibroblastycznej li-
nii komorek chomika — SPD8 — okazata sie znacznie nizsza
niz w przypadku m-AMSA, pomimo jednoczesnej wigksze;j
cytotoksycznosci wykazywanej przez ICRF-187. Pozwala to
tym samym przypuszczaé, ze wzmozona toksyczno$¢ ICRF-
187 oparta jest nie tylko na interakcji zwiazku z topoizome-
raza II, ale réwniez na odrgbnym, jeszcze niewyjasnionym,
niezaleznym od topoizomerazy II mechanizmie [24].

4.4. Zastosowanie kliniczne

Podstawowym celem klinicznego stosowania ICRF-187 jest
obnizenie kardiotoksycznosci podczas chemioterapii nowo-
tworéw prowadzonej z uzyciem antracyklin. Kardioochronne
dziatanie deksrazoksanu opisane zostato w licznych publi-
kach, ktérych wyniki s podsumowane w kilku opublikowa-
nych niedawno artykutach przegladowych [7,11,13,28,45].
Nie ma watpliwosci, ze deksrazoksan obniza czgstos¢ wy-
stgpowania kardiomiopatii poantracyklinowej i pozwala na
uzycie wyzszych dawek antracyklin. Nie jest jednak pew-
ne czy deksrazoksan nie obniza aktywnosci przeciwnowo-
tworowej antracyklin. Taka mozliwos$¢ musi by¢ brana pod
uwage, gdyz zaobserwowano mniejsza skutecznos¢ lecze-
nia zaawansowanego raka piersi prowadzonego za pomoca
doksorubicyny i deksrazoksanu w poréwnaniu z leczeniem
bez uzycia deksrazoksanu [38]. Nie stwierdzono réwniez
przedluzenia zycia pacjentéw leczonych antracyklinami
i deksrazoksanem w poréwnaniu z terapia prowadzona bez
udziatu tego kardioprotektora [41]. Poniewaz korzysci wy-
nikajace ze stosowania deksrazoksanu w trakcie terapii an-
tracyklinowej nowotwor6éw nie sa bezspornie udowodnione,
a w niektérych opiniach nawet kontrowersyjne, uzywanie
tego leku zaleca sig obecnie tylko dla tych pacjentéw, u kt-
rych istnieje duze ryzyko wystapienia powiktai ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego [27,35,41].

PismiennicTwo

Warto dodaé, ze kliniczne stosowanie deksrazoksanu nie jest
ograniczone wylacznie do leczenia nowotworéw. Wykazano
rowniez, ze moze by¢ przydatny w leczeniu stwardnienia
rozsianego za pomoca mitoxantronu [1].

Wielos¢ biologicznych skutkéw dziatania ICRF-187 sta-
wia jednak pytanie, czy lek ten poza dzialaniem kardioo-
chronnym, nie powoduje takze innych, istotnych z punktu
widzenia leczenia nowotwordéw efektow terapeutycznych.
Obecnie istnieja dane, ze takie dziatanie ICRF-187 rze-
czywiscie wystepuje. Wykazano, ze ICRF-187 stosowany
tacznie z etopozydem i tenipozydem umozliwia zastoso-
wanie podwyzszonej dawki tych lekéw w leczeniu guzéw
mozgu [22]. Wydaje sig, ze jest to zwiazane z antagoni-
stycznym dziataniem ICRF-187 w stosunku do etopozydu
i tenipozydu, ktére sa blokerami topoizomerazy II. ICRF-
187 jako katalityczny inhibitor topoizomerazy II wylacza
enzym z uczestnictwa w kontroli superhelikalnosci DNA
i zapobiega tworzeniu sig cytotoksycznych komplekséw
,;rozszczepialnych” bloker-enzym-DNA. Poniewaz w odréz-
nieniu od etopozydu i tenipozydu, ICRF-187 nie przenika
bariery krew-mozg, jego dziatanie obnizajace toksycznos¢
tych lekéw dziatanie jest ograniczone do tkanek znajduja-
cych si¢ poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Innym interesujacym przyktadem korzystnego wptywu
ICRF-187 na skuteczno$¢ przeciwnowotworowa innych
lekéw, jest wzmocnienie terapeutycznego dziatania: dok-
sorubicyna + S-fluorouracyl + cyklofosfamid w leczeniu
zaawansowanego raka piersi [37]. W tym wypadku waz-
niejszym od kardioochronnego skutkiem uzycia ICRF-187
wydaje si¢ wywolane przez ten lek opdZnienie rozwoju
opornosci wielolekowej [31]. Interesujacym jest, ze takie
dziatanie ICRF-187 wykazuje tylko w stosunku do lekéw,
ktére sa blokerami topoizomerazy II [6].

5. PopsumowaniE

W ciagu ostatniego dziesigciolecia ICRF-187 stat sie
obiektem badan wielu osrodkéw naukowych na catym
Swiecie. Poznanie zaréwno metabolizmu, jak i mecha-
nizmoéw jego dzialania zaowocowato istotnym postgpem
w zrozumieniu patomechanizmu kardiotoksycznosci, wy-
wotanej podawaniem antracyklin, a wprowadzony do prak-
tyki klinicznej ICRF-187, stat si¢ obok amifostyny oraz
mesny jednym z podstawowych lekéw cytoprotekcyjnych,
stosowanych w chemioterapii nowotworéw. Dzigki swo-
jemu unikalnemu dziataniu przyczynit si¢ réwniez do
zwigkszenia skutecznosci leczenia, umozliwiajac poda-
wanie zwigkszonych dawek kumulacyjnych antracyklin.
Ponadto, wielorako$§¢ mechanizmu dziatania ICRF-187
stwarza mozliwos¢ jego uzycia jako modulatora dziata-
nia nie tylko antracyklin, lecz takze innych lekéw prze-
ciwnowotworowych.
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