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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Antracykliny naleza do chemioterapeutykéw stosowanych w leczeniu nowotworéw od niemal 40
lat. Skutecznos¢ terapeutyczna tej grupy lekéw jest Scisle zwigzana z wielkoscig dawki. Jednak
czynnikiem limitujacym zwigkszenie dawki, w celu osiagnigcia lepszej skutecznosci terapeutycz-
nej jest pojawiajaca si¢ kardiotoksycznos¢. Skutkiem kardiotoksycznego dziatania antracyklin
moze by¢ nieodwracalna, obecnie niemozliwa do wyleczenia, kardiomiopatia bedaca przyczy-
na pogorszenie jakosci zycia oraz istotnego wzrostu ryzyka zgonu. Kardiomiopatia poantracy-
klinowa objawia si¢ przede wszystkim obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej komory prowadzac
do zastoinowej niewydolnosci serca. Istniej wiele hipotez prébujacych wyjasnié przyczyny kar-
diotoksycznosci antracyklinowej. Przedstawiono wiele dowodéw Swiadczacych o tym, ze uszko-
dzenie serca jest zwigzane z dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych, alkoholowych metabo-
litéw antracyklin oraz zaburzeniami homeostazy wapnia. Badania ostatniej dekady dostarczyty
wielu dowodéw potwierdzajacych, ze w kardiotoksycznosci antracyklinowej istotna rolg¢ moga
odgrywac réwniez reaktywne formy azotu, a takze zaburzenia komoérkowej homeostazy zelaza.
Ponadto coraz wigcej faktow przemawia za wzajemnym powigzaniem poszczegdlnych mecha-
nizméw bioracych udzial w uszkodzeniu serca wywotanym antracyklinami. Niektore reaktywne
formy tlenu i azotu moga reagowac ze soba tworzac produkty o wyjatkowo silnej toksycznosci.
Przypuszcza sig, ze reaktywne formy tlenu i azotu moga niekorzystnie wptywac na utrzymanie
komorkowej rownowagi wapnia i zelaza. W pracy przedstawiono mozliwe powiazania reaktyw-
nych form tlenu i azotu z zaburzeniami komérkowej homeostazy wapnia i zelaza w kardiotok-
sycznosci antracyklinowe;j.

antracykliny ¢ kardiotoksyczno$é e stres oksydacyjny * homeostaza wapnia i zelaza

Summary

Anthracyclines are potent anticancer agents which have been used in therapy for 40 years. However,
their activity is very limited due to their cumulative, dose-dependent, chronic cardiotoxicity. The
cardiotoxic effect of anthracyclines may lead to irreversible and incurable cardiomyopathy, which
impairs quality of live and increases the risk of death. The most prominent feature of this cardiac
disease is diminished ejection fraction of the left ventricle, which leads to congestive heart fai-
lure. Reactive oxygen species, alcoholic metabolites of anthracycline, and cellular calcium ho-
meostasis dysregulation cause chronic anthracycline cardiotoxicity. Recently, an important role

241



Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 241-247

for reactive nitric species and iron homeostasis deregulation was suspected. Some reactive oxy-
gen and nitric species might react with one another to produce new, highly toxic products. It is
suggested that after anthracycline administration, reactive oxygen and nitric species affect cel-
lular calcium and iron homeostasis deregulation. The possible connection between reactive oxy-
gen and nitric species and calcium and iron deregulation is presented in the paper.
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Wykaz skrotow:

0; - anionorodnik ponadtlenkowy; DOX - doksorubicyna; eNOS - Srodbtonkowa syntaza tlenku

azotu; HO" - rodnik hydroksylowy; H,0, - nadtlenek wodoru; iNOS - indukowana syntaza

tlenku azotu; IRE - fragment mRNA ferrytyny zdoIny do wiazania z proteing siarkowo-zelazowg
hamujgcg inicjacje procesu translacji (iron-response element); IRE-BP - proteina siarkowo-
-zelazowa hamujaca inicjacje procesu translacji ferrytyny; MnSOD - mitochondrialna dysmutaza
ponadtlenkowa zalezna od manganu; nNOS - neuronalna syntaza tlenku azotu; NO - tlenek azotu;
ONOO- - nadtlenoazotyn; RNS - reaktywne formy azotu; ROS - reaktywne formy tlenu;

RyR2 - receptor rianodynowy kanatu wapniowego siateczki $rddplazmatycznej kardiomiocytu;

SR - siateczka Srddplazmatyczna.

Powszechnie przyjmuje si¢, ze mechanizm dziatania prze-
ciwnowotworowego antracyklin rézni si¢ od mechanizmu
odpowiedzialnego za kardiotoksycznos¢. W intensywnie
proliferujacych komérkach nowotworowych gtéwna role
odgrywa bezposrednie oddziatywanie antracyklin na DNA
i hamowanie topoizomerazy II [43,52,61]. Mechanizm ten
nie odgrywa jednak wigkszej roli w komérkach migsnia ser-
cowego, ktore u ludzi od drugiego miesiaca zycia nie ule-
gaja podzialom mitotycznym [16]. Intensywne badania do-
starczyly wielu dowodéw na udzial reaktywnych form tlenu
[20,32,60], metabolitéw majacych grupg hydroksylowa przy
weglu 13 (C-13) [7,47], zaburzeri homeostazy wapnia, zelaza
[43—46,51,58] i innych [52,59] w kardiomiopatii antracykli-
nowej. Mimo tak wielu proponowanych mechanizméw leza-
cych u podstaw kardiotoksycznosci antracyklin powszechnie
uwaza si¢, ze najwigksza rolg¢ w tym procesie odgrywaja re-
aktywne formy tlenu (ROS). Jednak ostatnio pojawity si¢ do-
niesienia o udziale reaktywnych form azotu (RNS), w kardio-
toksycznosci antracyklinowej [22]. Niektére z reaktywnych
form azotu wykazuja szczegdlnie silna toksycznosé, a ich
powstawanie jest Scisle zwiazane z reaktywnymi formami
tlenu. Wyktadnikiem kardiotoksycznosci przewleklej i p6z-
nej antracyklin jest postgpujace rozszerzenie lewej komory
i ostabienia kurczliwosci migsnia sercowego [24].

PoWSTAWANIE REAKTYWNYCH FORM TLENU | AZOTU W WYNIKU
DZIALANIA ANTRACYKLIN

Antracykliny jako zwiazki o budowie chinonowej tatwo ule-
gaja redukcji jednoelektronowej do formy semichinonowej.
Otrzymany elektron jest przekazywany na tlen czasteczko-

wy, w wyniku czego powstaje anionorodnik ponadtlenko-
wy (O,?). Jednoczesnie zwiazek antracyklinowy powraca
do macierzystej formy chinonowej (ryc. 1).

Powstajacy anionorodnik ponadtlenkowy rozpoczyna ka-
skade reakcji wolnorodnikowych, ktérych produktami sa
m.in. silnie toksyczny nadtlenek wodoru (H,0O,) i rodnik
hydroksylowy (HO-). Badania przeprowadzone na frak-
cjach subkomérkowych serca wykazaty, ze decydujaca
role w reakcji redukcji jednoelektronowej antracyklin od-
grywaja: mikrosomalna reduktaza NADPH-cytochromu
P-450 (EC 1.6.2.4), mitochondrialna NADH dehydroge-
naza (EC 1.6.99.3) i w mniejszym stopniu cytoplazmatycz-
na oksydaza ksantynowa (EC 1.2.3.2) [21,36,48,52,54,67].
Sugeruje si¢ réwniez, ze w reakcji tej moga brac udziat syn-
tazy tlenku azotu (EC 1.14.13.39) [23]. Reakcja redukcji
jednoelektronowej, katalizowana przez mikrosomalna re-
duktazg NADPH-cytochromu P-450 moze przebiegac ze
znacznie wigksza wydajnoscia, jezeli antracyklina utwo-
rzy kompleks z zelazem (III) [44]. Generowanie wolnych
rodnikéw moze przebiega¢ réwniez nieenzymatycznie
przez utworzone potaczenie antracykliny z jonami zelaza
(IIT). W utworzonym potaczeniu dochodzi do przemiesz-
czen elektronéw i redukcji zelaza do +2 stopnia utlenienia.
Zwiazek taki ma charakter wolnego rodnika i z tatwoscia
przenosi elektron na tlen czasteczkowy tworzac, podobnie
jak w reakcjach enzymatycznych, anionorodnik ponadtlen-
kowy [15,75]. Zelazo, niezaleznie od tworzenia potaczen
z antracyklinami, odgrywa takze bardzo wazna rolg¢ jako
katalizator w reakcji Fentona, w przebiegu ktérych powsta-
je silnie toksyczny rodnik hydroksylowy:
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Ryc. 1. Mechanizm powstawania anionorodnika ponadtlenkowego
w nastepstwie redukcji jednoelektronowej doksorubicyny

H,O, + Fe*> — HO" + OH™ + Fe*’

Utworzone w powyzszych reakcjach reaktywne formy tle-
nu uszkadzaja lipidy, biatka i DNA [15], biora takze udziat
w przekazywaniu sygnaléw komoérkowych istotnych w pro-
cesach zapalnych, podziale i wzroscie komérkowym oraz
apoptozie, a takze wchodza w reakcje z drobnoczastecz-
kowymi zwiazkami azotowymi, prowadzac do powstania
nowych zwiazkéw o wyjatkowo silnych witasciwosciach
toksycznych.

W warunkach fizjologicznych tlenek azotu (NO) powsta-
je w wyniku katalitycznej aktywnosci konstytutywnych
syntaz tlenku azotu: srédbtonkowej i neuronalnej (eNOS
i nNOS). Stezenia NO utrzymujace si¢ w wyniku reakcji
katalizowanych przez eNOS i nNOS sa jednak niewielkie,
i nie dochodzi do reakcji z reaktywnymi formami tlenu.
Jednak w obecnosci antracyklin dochodzi do powstawania
de novo indukowalnej formy syntazy tlenku azotu (iNOS),
co prowadzi do znaczacego wzrostu stgzenia NO. Jezeli
w komorce wzrasta jednoczesnie stgzenie anionorodnika
ponadtlenkowego i tlenku azotu to dochodzi do reakcji che-
micznej migdzy obydwoma czasteczkami. Jej nastgpstwem
jest powstanie szczegdlnie toksycznego nadtlenoazotynu
(ONOO). NO jest takze Zrédlem innych reaktywnych form
azotu, ktére zostalty przedstawione na ryc. 2. Inna konse-
kwencja aktywnosci iNOS moze by¢ nasilenie reakcji re-
dukcji jednoelektrodowej antracyklin, a w konsekwencji
dalszy wzrost stezenia O+, H,0, 1 HO" [22].

ZABURZENIA HOMEOSTAZY CaZ*

Od dawna przypuszczano, ze po podaniu antracyklin docho-
dzi do zaburzeri homeostazy jonéw wapnia w komdrkach
migsnia sercowego. We wcezesnych pracach dotyczacych
tego zagadnienia sugerowano, ze przyczyna kardiomiopatii
wywolywanej przez antracykliny moze by¢ nagromadzenie
Ca?" w komérkach miesnia komér serca [50,58]. Badania
Rabkina i wsp. [56] dowiodly jednak, ze kardiotoksycz-
nos¢ antracyklinowa moze si¢ nasila¢ po wywotaniu defi-
cytu jonéw Ca** w kardiomiocycie. Potwierdzity to badania
Jensena [31], z ktérych wynika, ze zaburzenia czynnosci
serca indukowane przez lek z grupy antracyklin — dokso-
rubicyng (doxorubicin — DOX) jest zwiazana ze spadkiem
Ca** w aparacie kurczliwym. Jednak badania kurczliwosci
migsnia sercowego po jednokrotnym podaniu DOX przy-

anionorodnik
ponadtlenkowy

0 NO* tlenek azotu

ONOO™ v
nadtlenek H,0, nadtlenoazotyn NO; azotyn
wodoru reakcja
Fentona
rodnik . M
hydroksylowry HO NO; ditlenek azotu

V_
NO3 azotan

Ryc. 2. Hipotetyczne przemiany reaktywnych form tlenu i azotu
w kardiomiocycie, w wyniku dziatania antracyklin

niosty sprzeczne rezultaty. Niektorzy autorzy opisywali
inotropowe dodatnie [34,66,68], inni natomiast inotropo-
we ujemne dziatanie DOX [17,30]. Podobnie w badaniach
z przewlektym stosowaniem DOX, wystepuja rozbieznosci
w ocenie dziatania inotropowego leku [8,18,31] spowodo-
wane prawdopodobnie réznymi schematami dawkowania
i czasem obserwacji po ostatniej dawce DOX.

W utrzymywaniu komoérkowej homeostazy jonéw wapnia
bierze udziat btona cytoplazmatyczna (ATP-aza zalezna od
wapnia, kanal wapniowy, wymieniacz sodowo-wapniowy),
siateczka Srédplazmatyczna (ATP-aza zalezna od wapnia,
kanat rianodynowy, biatka wiazace wapn, np. kalsekwestry-
na), mitochondria (selektywny nosnik wapniowy, wymie-
niacze zalezne od H* lub Na*), jadro komdrkowe (ATP-aza,
kanal wapniowy) oraz cytoplazma (np. kalmodulina, tro-
ponina C). St¢zenie Ca** w siateczce Srédplazmatycznej
(sarcoplasmic reticulum; SR) komdrek mig$nia serca jest
wypadkowa aktywnosci ATP-azy wapniowozaleznej SR
(SERCA-2), wychwytujacej Ca** do SR oraz sprawnoscia
uwalniania tego jonu do cytoplazmy przez kanaty Ca?'.
Zorzato i wsp. [74] przeprowadzili jedne z pierwszych ba-
dan, w ktérych wykazali wptyw DOX na uwalnianie Ca?*
ze zbiornikéw SR migsni szkieletowych krélika. Kim i wsp.
[35] potwierdzili te spostrzezenia i zasugerowali, ze jony
wapnia sa uwalniane przez te same kanaty, na ktére dziata
kofeina. Przedluzajace si¢ otwarcie kanaléw wapniowych
SR wywotywane inkubacja kardiomiocytéw z DOX moze
ostabia¢ zdolnos¢ SR do gromadzenia Ca®* [26]. Natomiast
w doswiadczeniu z przewlektym podawaniem DOX prze-
prowadzonym na krélikach, gesto$¢ kanatéw Ca** w SR
komérek migsnia sercowego byta istotnie obnizona [19].
Obnizenie ggstosci kanaléw wapniowych byto skorelowa-
ne z zaawansowaniem kardiomiopatii. W zwiazku z tym
mozna przypuszczaé, ze w wyniku nasilenia uwalniania
Ca®* z SR przez antracykliny dochodzi do uruchamiania
mechanizmu adaptacyjnego przeciwdziatajacego ostabie-
niu zdolnosci SR do gromadzenia Ca**.

Wykazano réwniez, ze DOX hamuje ekspresj¢ genéw kar-
diomiocytu odpowiedzialnych za powstawanie mRNA bia-
tek SR bioracych udziat w regulacji stezenia Ca*, takich
jak: ATP-azy zaleznej od wapnia, receptora rianodynowego
(RyR2) kanatu wapniowego, kalsekwestryny. Nie stwier-
dzono natomiast istotnego wplyw DOX na ekspresjg mRNA
biatek btony cytoplazmatycznej: ATP-azy zaleznej od wap-
nia i wymieniacza jonéw Na*/Ca?*. Selektywne hamowanie
ekspresji mRNA biatek SR zaangazowanych w transport
wapniowy moze odpowiada¢ za zaburzenie regulacji Ca?*
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i w konsekwencji za ostabienie czynnosci serca obserwo-
wane w kardiomiopatii antracyklinowe;j [2].

Pierwsze prace sugerujace zwiazek ROS z réwnowaga Ca?*
pojawity si¢ na poczatku lat 80. ub.w. [1,28,49]. Wykazano
w nich, ze wolne rodniki byty odpowiedzialne za hamo-
wanie wychwytu Ca>* w wyizolowanych zbiornikach SR
[49] i homogenatach serc psow [28]. Zgodnie z badaniami
przeprowadzonymi przez Kukreja i Hess [38] oraz Opie
[53], wolne rodniki tlenowe oddziatuja na SR i inicjuja
uwalnianie Ca?* do cytosolu, co prowadzi do zmian czyn-
nosciowych oraz uszkodzen kardiomiocytéw. Jak wyka-
zaly badania Kawakami i Okabe [33], anionorodnik po-
nadtlenkowy powoduje intensywne uwalnianie Ca** ze
zbiornikéw SR komorek, przez oddziatywanie na recep-
tor rianodynowy kanatu wapniowego, za posrednictwem
kalmoduliny. Dziatanie takie moze by¢ wynikiem reak-
¢ji anionorodnika ponadtlenkowego z grupami —SH biat-
ka receptora RyR2 [72]. Teza ta zostata poparta badania-
mi, w ktérych wykazano, ze otwarcie kanatéw Ca?* przez
czynniki utleniajace grupy —SH, moze zosta¢ odwrocone
za pomocg zwiazkéw redukujacych te grupy, np. cystei-
na [29]. Ostatnie badania Meissnera [40,41] oraz Pessaha
i wsp. [55] sugeruja réwniez zaleznos¢ aktywacji recep-
tora RyR2 kanalu wapniowego od stgzenia wolnych rod-
nikéw. Dotychczasowe badania nie wykazaty natomiast
wplywu O,- na ATP-azg zalezng do wapnia SR komoérek
migsnia sercowego [33].

Umiejscowienie izoform NOS jest ograniczone do pewnych
struktur subkomoérkowych, w ktérych powstajacy NO moze
wykazywaé charakterystyczne dziatanie, swoiste jedynie
dla danej mikrodomeny komdrkowej. Lokalizacja eNOS
w poblizu receptora -adrenergicznego i kanatu Ca** typu
L btony cytoplazmatycznej, pozwala na modulowanie ino-
tropizmu sercowego przez NO, za posrednictwem regulacji
[B-adrenergicznej. Natomiast izoforma nNOS umiejscowio-
na w SR moze za posrednictwem NO wptywac na receptor
RyR2 [14]. Z kolei zwigkszona aktywnos$¢ iNOS zostata
stwierdzona w komérkach wsierdzia, sSrédbtonku naczyn
migsni gtadkich oraz fibroblastach [5,70].

Wzrost stgzenia NO powyzej 1 uM, umozliwia reakcje tej
czasteczki z O, i O,7, w wyniku czego, dochodzi do powsta-
nia kolejnych RNS — odpowiednio N,O, oraz silnie tok-
sycznego nadtlenoazotynu — ONOO™ (ryc. 2). Utworzone
RNS sa odpowiedzialne za reakcje utleniania, nitrozowa-
nia oraz nitrowania amin, grup tiolowych i hydroksyaroma-
tycznych oraz zwiazkow zawierajacych tyrozyng. Na przy-
ktad aktywacja receptora rianodynowego przebiega dzigki
odwracalnemu nitrozylowaniu dwunastu sposréd 84 cyste-
in w czasteczce biatka tego receptora [71]. Ponadto duze
stezenie endogennego NO w komdrkach kardiomiocytow
ostabia wrazliwo$é miofilamentéw na Ca**, czemu towa-
rzyszy oslabienie podstawowej kurczliwosci w izolowa-
nych sercach po reperfuzji u myszy [22].

Doksorubicyna i jej 7-hydroksy aglikonowy metabolit zmie-
nia mitochondrialng réwnowage wapnia zaréwno in vitro
[58,62], jak in vivo [63,64]. Zaburzenia rtéwnowagi wap-
nia w mitochondriach sa wynikiem selektywnej aktywa-
¢ji kanatu wapniowego (wrazliwego na cyklosporyng A),
uwalniajacego wapn z mitochondriéw [62,65]. Inhibitor
wychwytu jondw wapnia przez mitochondria — czerwien

rutenu oraz cyklosporyna A, zapobiegaty nieodwracalnym
uszkodzeniom kardiomiocytéw wywotywanych przez DOX
[13,63]. Wskazuje to na bezposredni zwiazek migdzy za-
burzeniami mitochondrialnej réwnowagi wapnia a kardio-
toksycznoscia DOX [73].

Nadtlenoazotyn moze w sposob istotny hamowac ak-
tywnos¢ mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej
(MnSOD; EC 1.15.1.1) w wyniku nitrowania tyrozyny 34
odgrywajacej kluczowa role w aktywnosci tego enzymu
[57]. Zahamowanie przemiany O,- do H,0O,, w nastgpstwie
obnizenia sprawnosci katalitycznej MnSOD, prowadzi do
wzrostu stgzenia O, do poziomu, przy ktérym jest mozli-
wa reakcja z NO, a ktérej produktem jest ONOO". Ta cy-
kliczna kaskada przemian w czasie dtugotrwatego poda-
wania DOX moze w konsekwencji prowadzi¢ do zatamania
mitochondrialnego metabolizmu energetycznego przez
hamowanie glikolizy i obnizenie puli ATP. Wskutek tego
dochodzi do otwarcia poréw mitochondrialnych, uwalnia-
nia cytochromu c, aktywacji kaspaz i w konsekwencji do
apoptozy [10,73].

Najnowsze badania potwierdzaja udziat ROS w zaburze-
niach kurczliwosci kardiomiocytu, sugerujac zwiazek
migdzy stresem oksydacyjnym, a szlakiem sygnatowym
zaleznym od p38 kinazy MAP (mitogen activated prote-
in kinase) [69].

ZABURZENIA HOMEOSTAZY ZELAZA

Funkcja zelaza w organizmie jest niemal wylacznie zwig-
zana z procesami oddychania komérkowego. Zelazo jest
gromadzone w komoérce w trzech frakcjach. Prawie 70%
calkowitej zawartosci zelaza w organizmie wystgpuje we
frakcji stabilnej, w ktdrej pierwiastek ten jest potaczony
trwatymi wigzaniami z uktadem porfirynowym (mioglo-
bina, cytochromy, katalaza i inne). Ponad 15% zelaza wy-
stgpuje we frakcji labilnej potaczonej stabymi wigzaniami,
z takimi biatkami jak: ferrytyna, hemosyderyna, zelazo-
flawoproteiny (dehydrogenaza, zredukowany NAD, dehy-
drogenaza bursztynianowa), biatka siarkowo-zelazowe tani-
cucha oddechowego oraz cytoplazmatyczne. Jest to pula,
z ktérej zelazo jest uwalniane do frakcji wolnej. Mimo ze
zelazo frakcji wolnej stanowi niewielka czgS¢ catkowitej
puli zelaza komdrkowego, jego stezenie musi by¢ Scisle
kontrolowane. Wzrost st¢zenia wolnego zelaza w komor-
ce inicjuje reakcje Fentona, ktérych produktami sa wol-
ne rodniki tlenowe uszkadzajace proteiny, lipidy i kwasy
nukleinowe [25]. Istotna role w regulacji komdrkowej ho-
meostazy zelaza odgrywa drugorzegdowa struktura mRNA
ferrytyny i receptora transferynowego. Transferyna jest
biatkiem osoczowym (B-globuling) pelniacym funkcje
transportowe i potaczonym nietrwatymi wigzaniami z ze-
lazem. Po potaczeniu ze swoistym receptorem, transferyna
uwalnia zelazo do komorki, gdzie zostaje ono zdeponowa-
ne w biatku magazynowym — ferrytynie. Jedna czasteczka
ferrytyny jest zdolna do zwiazania 2400 atomoéw zelaza.
Podwyzszenie stezenia zelaza w osoczu, powoduje nasi-
lenie syntezy ferrytyny, co z kolei prowadzi do zwigksze-
nia wewnatrzkomérkowych depozytéw zelaza. Regulacja
tego procesu odbywa si¢ na poziomie potranskrypcyjnym.
mRNA ferrytyny, w swojej drugorzgdowej strukturze, ma
fragment IRE (iron-response element), zdolny do wigzania
z proteing siarkowo-zelazowa IRE-BP (iron-response ele-
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ment-binding protein), hamujaca inicjacje procesu trans-
lacji. Jezeli stgzenie wolnego zelaza wzrasta, IRE-BP wig-
ze si¢ z zelazem tworzac w swej strukturze klaster 4Fe-4S,
przez co traci zdolnos¢ do taczenia si¢ z fragmentem IRE.
W ten spos6b dochodzi do zainicjowania procesu transla-
cji, a w nastgpstwie wzrostu syntezy ferrytyny i wiazania
nadmiaru zelaza.

mRNA receptora transferynowego ma kilka fragmentéw
IRE wiazacych sig¢ z IRE-BP. Przy wzroscie st¢zenia wol-
nego zelaza w komorce, IRE-BP jest odlaczany od mRNA,
co inicjuje proces degradacji mRNA receptora transfery-
nowego. A zatem wzrost stezenia zelaza w komorce pro-
wadzi w konsekwencji do zmniejszenia syntezy biatka
receptora transferynowego, co stanowi obrong przed tok-
sycznymi skutkami wzrostu st¢zenia zelaza. Badania ujaw-
nity, ze IRE-BP jest w rzeczywistosci postacia enzymu
cytosolowego, znanym dotychczas jako akonitaza maja-
ca w centrum aktywnym klastry siarkowo-zelazowe [6].
Warto podkresli¢, ze akonitaza (IRE-BP) oprécz wptywu
na synteze ferrytyny i receptora transferynowego, moze re-
gulowacd ekspresje mRNA innych enzymoéw $cisle zwigza-
nych z gospodarka zelaza [11].

Badania wptywu antracyklin na mechanizmy odpowie-
dzialne za homeostaze zelaza komérkowego ujawnity, ze
wzrost stezenia H,)0, i O, spowodowany przez DOX pro-
wadzi do uwolnieniem atomu zelaza z klastru [4Fe-4S]
centrum aktywnego akonitazy, w wyniku czego powstaje
biatko z konformacja [3Fe-4S], bedaca de facto IRE-BP
[9]. Podobne, ale znacznie silniejsze dziatanie w poréw-
naniu z H,0, i O, wykazuje alkoholowy metabolit antra-
cyklin (z grupa hydroksylowa przy weglu 13).

Konsekwencje przemiany [4Fe-4S] w [3Fe-4S] sa bardziej
zlozone, niz by to wynikato z samego zahamowania ak-
tywnosci akonitazy, enzymu katalizujacego reakcje izome-
ryzacji cytrynianu do izocytrynianu. Obecnos$¢ konforma-
cji [3Fe-4S] ostabia aktywno$¢ transkrypcyjna ferrytyny
oraz stabilizuje mRINA receptora transferynowego. Minotti
i wsp. [43-46] wykazali, ze DOX zmniejsza syntezg ferry-
tyny przy jednoczesnym wzroscie syntezy receptora trans-
ferynowego. Mechanizm ten moze odpowiadac za wzrost
poziomu niezwiazanej frakcji zelaza komérkowego i na-
silenie kardiotoksycznych efektéw DOX. Potwierdzaja to
badania Kotamraju i wsp. [37], ktérzy wykazali, ze chela-
tory majace zdolnos¢ przechodzenia przez btong komor-
kowa oraz przeciwciato skierowane przeciwko receptoro-
wi trensferynowemu zapobiegaty apoptozie indukowane;j
przez DOX.

Opisany mechanizm moze mie¢ znaczenie w kardiotoksycz-
nosci antracyklinowej w przypadku przedtuzonego dziata-

PismiEnnicTWO

nia DOX, poniewaz skutki niedoboru ferrytyny i zwigkszo-
nego wytwarzania receptora transferynowego ujawniajq si¢
w dtuzszym czasie. Jednak apoptoza kardiomiocytu pod
wptywem DOX zachodzi stosunkowo szybko [3]. Dlatego
wydaje si¢, ze mechanizm zwigzany z regulacja mRNA fer-
rytyny i receptora transferynowego nie moze by¢ najwaz-
niejszym mechanizmem we wczesnej toksycznosci DOX.
W zwiazku z tym nalezy podejrzewaé inne zjawiska za-
chodzace w krétkim czasie od zastosowania DOX, ktére
prowadzitby do zmian we frakcji wolnego zelaza. Badania
in vitro sugeruja, ze powstawanie semichinonowej formy
DOX oraz O,7, zachodzi z jednoczesnym uwalnianiem ze-
laza z ferrytyny [42,43]. W innych badaniach przeprowa-
dzonych na kardiomiocytach po inkubacji z transferyna za-
obserwowano wbudowywanie bardzo duzej ilosci zelaza
pochodzacego z transferyny do ferrytyny. Nast¢pnie w cia-
gu kilku godzin zelazo zwiazane z ferrytyna byto z niej
uwalniane [39]. Prawdopodobnie proces ten jest uwarun-
kowany obecnoscia naturalnych zwiazkéw redukujacych,
takich jak witamina C, czy cysteina. Jednak, gdy kardio-
miocyty byly eksponowane na transferyng w obecnosci
DOX, to pomimo nasilenia wbudowywania zelaza do fer-
rytyny w pierwszej fazie doswiadczenia, DOX hamowata
uwalnianie zelaza z tego biatka zachodzace w kolejnym
etapie. Wyniki powyzszych doswiadczeri nie wyjasnia-
ja jednak w spos6b definitywny podtoza ostrej kardiotok-
sycznosci antracyklinowe;j.

Stwierdzono réwniez, ze antracykliny zmieniaja réwno-
wage zelaza poprzez dzialanie HO® i ONOO™. Badania in
vitro przeprowadzone przez Cairo i wsp. [12] wykazaly, ze
ONOO™ usuwa zelazo z klastru katalitycznego 4Fe-4S ako-
nitazy, przeobrazajac enzym w wolny od klastru IRE-BP ze
wszystkimi tego konsekwencjami. Ponadto ONOO™ praw-
dopodobnie uczestniczy w przetadowaniu komorki zelazem
wywotanym przez antracykliny, zwigkszajac wybuch tle-
nowy. Wywotana przez DOX synteza ROS zwigksza eks-
presje receptora transferynowego, co w konsekwencji pro-
wadzi do nasilenia wychwytu zelaza i indukcji apoptozy
w komorkach srédbtonka naczyr [37]. ONOO- moze takze
hamowa¢ akonitaz¢ mitochondrialna, co znacznie uposle-
dza oddychanie zachodzace w tych organellach [27].

Na gruncie hipotezy wolnorodnikowej mozna wyjasnic¢
wiele zagadnien zwiazanych z kardiotoksycznoscia wczes-
na, jednak rola reaktywnych form tlenu w kardiotoksycz-
nosci przewlektej pozostaje sprawa otwarta. Pewne swiat-
1o na ten problem rzucity badania Zhou i wsp. [73], ktérzy
wykazali, ze DOX indukuje stres oksydacyjny w kardio-
miocycie nawet do 5 tygodni od ostatniego podania leku.
Sugeruje to mozliwy udziat ROS w kumulacyjnej i nie-
odwracalnej kardiotoksycznosci obserwowanej u ludzi po
podaniu DOX.
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