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Streszczenie

  Antracykliny należą do chemioterapeutyków stosowanych w leczeniu nowotworów od niemal 40 
lat. Skuteczność terapeutyczna tej grupy leków jest ściśle związana z wielkością dawki. Jednak 
czynnikiem limitującym zwiększenie dawki, w celu osiągnięcia lepszej skuteczności terapeutycz-
nej jest pojawiająca się kardiotoksyczność. Skutkiem kardiotoksycznego działania antracyklin 
może być nieodwracalna, obecnie niemożliwa do wyleczenia, kardiomiopatia będąca przyczy-
ną pogorszenie jakości życia oraz istotnego wzrostu ryzyka zgonu. Kardiomiopatia poantracy-
klinowa objawia się przede wszystkim obniżeniem frakcji wyrzutowej lewej komory prowadząc 
do zastoinowej niewydolności serca. Istniej wiele hipotez próbujących wyjaśnić przyczyny kar-
diotoksyczności antracyklinowej. Przedstawiono wiele dowodów świadczących o tym, że uszko-
dzenie serca jest związane z działaniem wolnych rodników tlenowych, alkoholowych metabo-
litów antracyklin oraz zaburzeniami homeostazy wapnia. Badania ostatniej dekady dostarczyły 
wielu dowodów potwierdzających, że w kardiotoksyczności antracyklinowej istotną rolę mogą 
odgrywać również reaktywne formy azotu, a także zaburzenia komórkowej homeostazy żelaza. 
Ponadto coraz więcej faktów przemawia za wzajemnym powiązaniem poszczególnych mecha-
nizmów biorących udział w uszkodzeniu serca wywołanym antracyklinami. Niektóre reaktywne 
formy tlenu i azotu mogą reagować ze sobą tworząc produkty o wyjątkowo silnej toksyczności. 
Przypuszcza się, że reaktywne formy tlenu i azotu mogą niekorzystnie wpływać na utrzymanie 
komórkowej równowagi wapnia i żelaza. W pracy przedstawiono możliwe powiązania reaktyw-
nych form tlenu i azotu z zaburzeniami komórkowej homeostazy wapnia i żelaza w kardiotok-
syczności antracyklinowej.
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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 
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Powszechnie przyjmuje się, że mechanizm działania prze-
ciwnowotworowego antracyklin różni się od mechanizmu 
odpowiedzialnego za kardiotoksyczność. W intensywnie 
proliferujących komórkach nowotworowych główną rolę 
odgrywa bezpośrednie oddziaływanie antracyklin na DNA 
i hamowanie topoizomerazy II [43,52,61]. Mechanizm ten 
nie odgrywa jednak większej roli w komórkach mięśnia ser-
cowego, które u ludzi od drugiego miesiąca życia nie ule-
gają podziałom mitotycznym [16]. Intensywne badania do-
starczyły wielu dowodów na udział reaktywnych form tlenu 
[20,32,60], metabolitów mających grupę hydroksylową przy 
węglu 13 (C-13) [7,47], zaburzeń homeostazy wapnia, żelaza 
[43–46,51,58] i innych [52,59] w kardiomiopatii antracykli-
nowej. Mimo tak wielu proponowanych mechanizmów leżą-
cych u podstaw kardiotoksyczności antracyklin powszechnie 
uważa się, że największą rolę w tym procesie odgrywają re-
aktywne formy tlenu (ROS). Jednak ostatnio pojawiły się do-
niesienia o udziale reaktywnych form azotu (RNS), w kardio-
toksyczności antracyklinowej [22]. Niektóre z reaktywnych 
form azotu wykazują szczególnie silną toksyczność, a ich 
powstawanie jest ściśle związane z reaktywnymi formami 
tlenu. Wykładnikiem kardiotoksyczności przewlekłej i póź-
nej antracyklin jest postępujące rozszerzenie lewej komory 
i osłabienia kurczliwości mięśnia sercowego [24].

POWSTAWANIE REAKTYWNYCH FORM TLENU I AZOTU W WYNIKU 
DZIAŁANIA ANTRACYKLIN

Antracykliny jako związki o budowie chinonowej łatwo ule-
gają redukcji jednoelektronowej do formy semichinonowej. 
Otrzymany elektron jest przekazywany na tlen cząsteczko-

wy, w wyniku czego powstaje anionorodnik ponadtlenko-
wy (O

2
–·). Jednocześnie związek antracyklinowy powraca 

do macierzystej formy chinonowej (ryc. 1).

Powstający anionorodnik ponadtlenkowy rozpoczyna ka-
skadę reakcji wolnorodnikowych, których produktami są 
m.in. silnie toksyczny nadtlenek wodoru (H

2
O

2
) i rodnik 

hydroksylowy (HO·). Badania przeprowadzone na frak-
cjach subkomórkowych serca wykazały, że decydującą 
rolę w reakcji redukcji jednoelektronowej antracyklin od-
grywają: 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 się również, że w reakcji tej mogą brać udział syn-
tazy tlenku azotu (EC 1.14.13.39) [23]. Reakcja redukcji 
jednoelektronowej, katalizowana przez mikrosomalną re-
duktazę NADPH-cytochromu P-450 może przebiegać ze 
znacznie większą wydajnością, jeżeli antracyklina utwo-
rzy kompleks z żelazem (III) [44]. Generowanie wolnych 
rodników może przebiegać również nieenzymatycznie 
przez utworzone połączenie antracykliny z jonami żelaza 
(III). W utworzonym połączeniu dochodzi do przemiesz-
czeń elektronów i redukcji żelaza do +2 stopnia utlenienia. 
Związek taki ma charakter wolnego rodnika i z łatwością 
przenosi elektron na tlen cząsteczkowy tworząc, podobnie 
jak w reakcjach enzymatycznych, anionorodnik ponadtlen-
kowy [15,75]. Żelazo, niezależnie od tworzenia połączeń 
z antracyklinami, odgrywa także bardzo ważną rolę jako 
katalizator w reakcji Fentona, w przebiegu których powsta-
je silnie toksyczny rodnik hydroksylowy: 

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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H
2
O

2
 + Fe+2 ® HO· + OH– + Fe+3

Utworzone w powyższych reakcjach reaktywne formy tle-
nu uszkadzają lipidy, białka i DNA [15], biorą także udział 
w przekazywaniu sygnałów komórkowych istotnych w pro-
cesach zapalnych, podziale i wzroście komórkowym oraz 
apoptozie, a także wchodzą w reakcje z drobnocząstecz-
kowymi związkami azotowymi, prowadząc do powstania 
nowych związków o wyjątkowo silnych właściwościach 
toksycznych.

W warunkach fi zjologicznych tlenek azotu (NO) powsta-
je w wyniku katalitycznej aktywności konstytutywnych 
syntaz tlenku azotu: śródbłonkowej i neuronalnej (eNOS 
i nNOS). Stężenia NO utrzymujące się w wyniku reakcji 
katalizowanych przez eNOS i nNOS są jednak niewielkie, 
i nie dochodzi do reakcji z reaktywnymi formami tlenu. 
Jednak w obecności antracyklin dochodzi do powstawania 
de novo indukowalnej formy syntazy tlenku azotu (iNOS), 
co prowadzi do znaczącego wzrostu stężenia NO. Jeżeli 
w komórce wzrasta jednocześnie stężenie anionorodnika 
ponadtlenkowego i tlenku azotu to dochodzi do reakcji che-
micznej między obydwoma cząsteczkami. Jej następstwem 
jest powstanie szczególnie toksycznego nadtlenoazotynu 
(ONOO–). NO jest także źródłem innych reaktywnych form 
azotu, które zostały przedstawione na ryc. 2. Inną konse-
kwencją aktywności iNOS może być nasilenie reakcji re-
dukcji jednoelektrodowej antracyklin, a w konsekwencji 
dalszy wzrost stężenia O

2
–·, H

2
O

2
 i HO· [22].

ZABURZENIA HOMEOSTAZY Ca2+

Od dawna przypuszczano, że po podaniu antracyklin docho-
dzi do zaburzeń homeostazy jonów wapnia w komórkach 
mięśnia sercowego. We wczesnych pracach dotyczących 
tego zagadnienia sugerowano, że przyczyną kardiomiopatii 
wywoływanej przez antracykliny może być nagromadzenie 
Ca2+ w komórkach mięśnia komór serca [50,58]. Badania 
Rabkina i wsp. [56] dowiodły jednak, że kardiotoksycz-
ność antracyklinowa może się nasilać po wywołaniu defi -
cytu jonów Ca2+ w kardiomiocycie. Potwierdziły to badania 
Jensena [31], z których wynika, że zaburzenia czynności 
serca indukowane przez lek z grupy antracyklin – dokso-
rubicynę (doxorubicin – DOX) jest związana ze spadkiem 
Ca2+ w aparacie kurczliwym. Jednak badania kurczliwości 
mięśnia sercowego po jednokrotnym podaniu DOX przy-

niosły sprzeczne rezultaty. Niektórzy autorzy opisywali 
inotropowe dodatnie [34,66,68], inni natomiast inotropo-
we ujemne działanie DOX [17,30]. Podobnie w badaniach 
z przewlekłym stosowaniem DOX, występują rozbieżności 
w ocenie działania inotropowego leku [8,18,31] spowodo-
wane prawdopodobnie różnymi schematami dawkowania 
i czasem obserwacji po ostatniej dawce DOX.

W utrzymywaniu komórkowej homeostazy jonów wapnia 
bierze udział błona cytoplazmatyczna (ATP-aza zależna od 
wapnia, kanał wapniowy, wymieniacz sodowo-wapniowy), 
siateczka śródplazmatyczna (ATP-aza zależna od wapnia, 
kanał rianodynowy, białka wiążące wapń, np. kalsekwestry-
na), mitochondria (selektywny nośnik wapniowy, wymie-
niacze zależne od H+ lub Na+), jądro komórkowe (ATP-aza, 
kanał wapniowy) oraz cytoplazma (np. kalmodulina, tro-
ponina C). Stężenie Ca2+ w siateczce śródplazmatycznej 
(sarcoplasmic reticulum; SR) komórek mięśnia serca jest 
wypadkową aktywności ATP-azy wapniowozależnej SR 
(SERCA-2), wychwytującej Ca2+ do SR oraz sprawnością 
uwalniania tego jonu do cytoplazmy przez kanały Ca2+. 
Zorzato i wsp. [74] przeprowadzili jedne z pierwszych ba-
dań, w których wykazali wpływ DOX na uwalnianie Ca2+ 
ze zbiorników SR mięśni szkieletowych królika. Kim i wsp. 
[35] potwierdzili te spostrzeżenia i zasugerowali, że jony 
wapnia są uwalniane przez te same kanały, na które działa 
kofeina. Przedłużające się otwarcie kanałów wapniowych 
SR wywoływane inkubacją kardiomiocytów z DOX może 
osłabiać zdolność SR do gromadzenia Ca2+ [26]. Natomiast 
w doświadczeniu z przewlekłym podawaniem DOX prze-
prowadzonym na królikach, gęstość kanałów Ca2+ w SR 
komórek mięśnia sercowego była istotnie obniżona [19]. 
Obniżenie gęstości kanałów wapniowych było skorelowa-
ne z zaawansowaniem kardiomiopatii. W związku z tym 
można przypuszczać, że w wyniku nasilenia uwalniania 
Ca2+ z SR przez antracykliny dochodzi do uruchamiania 
mechanizmu adaptacyjnego przeciwdziałającego osłabie-
niu zdolności SR do gromadzenia Ca2+.

Wykazano również, że DOX hamuje ekspresję genów kar-
diomiocytu odpowiedzialnych za powstawanie mRNA bia-
łek SR biorących udział w regulacji stężenia Ca2+, takich 
jak: ATP-azy zależnej od wapnia, receptora rianodynowego 
(RyR2) kanału wapniowego, kalsekwestryny. Nie stwier-
dzono natomiast istotnego wpływ DOX na ekspresję mRNA 
białek błony cytoplazmatycznej: ATP-azy zależnej od wap-
nia i wymieniacza jonów Na+/Ca2+. Selektywne hamowanie 
ekspresji mRNA białek SR zaangażowanych w transport 
wapniowy może odpowiadać za zaburzenie regulacji Ca2+ 

Ryc. 1.  Mechanizm powstawania anionorodnika ponadtlenkowego 
w następstwie redukcji jednoelektronowej doksorubicyny

Ryc. 2.  Hipotetyczne przemiany reaktywnych form tlenu i azotu 
w kardiomiocycie, w wyniku działania antracyklin
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i w konsekwencji za osłabienie czynności serca obserwo-
wane w kardiomiopatii antracyklinowej [2].

Pierwsze prace sugerujące związek ROS z równowagą Ca2+ 
pojawiły się na początku lat 80. ub.w. [1,28,49]. Wykazano 
w nich, że wolne rodniki były odpowiedzialne za hamo-
wanie wychwytu Ca2+ w wyizolowanych zbiornikach SR 
[49] i homogenatach serc psów [28]. Zgodnie z badaniami 
przeprowadzonymi przez Kukreja i Hess [38] oraz Opie 
[53], wolne rodniki tlenowe oddziałują na SR i inicjują 
uwalnianie Ca2+ do cytosolu, co prowadzi do zmian czyn-
nościowych oraz uszkodzeń kardiomiocytów. Jak wyka-
zały badania Kawakami i Okabe [33], anionorodnik po-
nadtlenkowy powoduje intensywne uwalnianie Ca2+ ze 
zbiorników SR komórek, przez oddziaływanie na recep-
tor rianodynowy kanału wapniowego, za pośrednictwem 
kalmoduliny. Działanie takie może być wynikiem reak-
cji anionorodnika ponadtlenkowego z grupami –SH biał-
ka receptora RyR2 [72]. Teza ta została poparta badania-
mi, w których wykazano, że otwarcie kanałów Ca2+ przez 
czynniki utleniające grupy –SH, może zostać odwrócone 
za pomocą związków redukujących te grupy, np. cystei-
ną [29]. Ostatnie badania Meissnera [40,41] oraz Pessaha 
i wsp. [55] sugerują również zależność aktywacji recep-
tora RyR2 kanału wapniowego od stężenia wolnych rod-
ników. Dotychczasowe badania nie wykazały natomiast 
wpływu O

2
–· na ATP-azę zależną do wapnia SR komórek 

mięśnia sercowego [33].

Umiejscowienie izoform NOS jest ograniczone do pewnych 
struktur subkomórkowych, w których powstający NO może 
wykazywać charakterystyczne działanie, swoiste jedynie 
dla danej mikrodomeny komórkowej. Lokalizacja eNOS 
w pobliżu receptora b-adrenergicznego i kanału Ca2+ typu 
L błony cytoplazmatycznej, pozwala na modulowanie ino-
tropizmu sercowego przez NO, za pośrednictwem regulacji 
b-adrenergicznej. Natomiast izoforma nNOS umiejscowio-
na w SR może za pośrednictwem NO wpływać na receptor 
RyR2 [14]. Z kolei zwiększona aktywność iNOS została 
stwierdzona w komórkach wsierdzia, śródbłonku naczyń 
mięśni gładkich oraz fi broblastach [5,70].

Wzrost stężenia NO powyżej 1 μM, umożliwia reakcję tej 
cząsteczki z O

2
 i O

2
–·, w wyniku czego, dochodzi do powsta-

nia kolejnych RNS – odpowiednio N
2
O

3
 oraz silnie tok-

sycznego nadtlenoazotynu – ONOO– (ryc. 2). Utworzone 
RNS są odpowiedzialne za reakcje utleniania, nitrozowa-
nia oraz nitrowania amin, grup tiolowych i hydroksyaroma-
tycznych oraz związków zawierających tyrozynę. Na przy-
kład aktywacja receptora rianodynowego przebiega dzięki 
odwracalnemu nitrozylowaniu dwunastu spośród 84 cyste-
in w cząsteczce białka tego receptora [71]. Ponadto duże 
stężenie endogennego NO w komórkach kardiomiocytów 
osłabia wrażliwość miofi lamentów na Ca2+, czemu towa-
rzyszy osłabienie podstawowej kurczliwości w izolowa-
nych sercach po reperfuzji u myszy [22].

Doksorubicyna i jej 7-hydroksy aglikonowy metabolit zmie-
nia mitochondrialną równowagę wapnia zarówno in vitro 
[58,62], jak in vivo [63,64]. Zaburzenia równowagi wap-
nia w mitochondriach są wynikiem selektywnej aktywa-
cji kanału wapniowego (wrażliwego na cyklosporynę A), 
uwalniającego wapń z mitochondriów [62,65]. Inhibitor 
wychwytu jonów wapnia przez mitochondria – czerwień 

rutenu oraz cyklosporyna A, zapobiegały nieodwracalnym 
uszkodzeniom kardiomiocytów wywoływanych przez DOX 
[13,63]. Wskazuje to na bezpośredni związek między za-
burzeniami mitochondrialnej równowagi wapnia a kardio-
toksycznością DOX [73].

Nadtlenoazotyn może w sposób istotny hamować ak-
tywność mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej 
(MnSOD; EC 1.15.1.1) w wyniku nitrowania tyrozyny 34 
odgrywającej kluczową rolę w aktywności tego enzymu 
[57]. Zahamowanie przemiany O

2
–· do H

2
O

2
, w następstwie 

obniżenia sprawności katalitycznej MnSOD, prowadzi do 
wzrostu stężenia O

2
–· do poziomu, przy którym jest możli-

wa reakcja z NO, a której produktem jest ONOO–. Ta cy-
kliczna kaskada przemian w czasie długotrwałego poda-
wania DOX może w konsekwencji prowadzić do załamania 
mitochondrialnego metabolizmu energetycznego przez 
hamowanie glikolizy i obniżenie puli ATP. Wskutek tego 
dochodzi do otwarcia porów mitochondrialnych, uwalnia-
nia cytochromu c, aktywacji kaspaz i w konsekwencji do 
apoptozy [10,73].

Najnowsze badania potwierdzają udział ROS w zaburze-
niach kurczliwości kardiomiocytu, sugerując związek 
między stresem oksydacyjnym, a szlakiem sygnałowym 
zależnym od p38 kinazy MAP (mitogen activated prote-
in kinase) [69].

ZABURZENIA HOMEOSTAZY ŻELAZA

Funkcja żelaza w organizmie jest niemal wyłącznie zwią-
zana z procesami oddychania komórkowego. Żelazo jest 
gromadzone w komórce w trzech frakcjach. Prawie 70% 
całkowitej zawartości żelaza w organizmie występuje we 
frakcji stabilnej, w której pierwiastek ten jest połączony 
trwałymi wiązaniami z układem porfi rynowym (mioglo-
bina, cytochromy, katalaza i inne). Ponad 15% żelaza wy-
stępuje we frakcji labilnej połączonej słabymi wiązaniami, 
z takimi białkami jak: ferrytyna, hemosyderyna, żelazo-
fl awoproteiny (dehydrogenaza, zredukowany NAD, dehy-
drogenaza bursztynianowa), białka siarkowo-żelazowe łań-
cucha oddechowego oraz cytoplazmatyczne. Jest to pula, 
z której żelazo jest uwalniane do frakcji wolnej. Mimo że 
żelazo frakcji wolnej stanowi niewielką część całkowitej 
puli żelaza komórkowego, jego stężenie musi być ściśle 
kontrolowane. Wzrost stężenia wolnego żelaza w komór-
ce inicjuje reakcje Fentona, których produktami są wol-
ne rodniki tlenowe uszkadzające proteiny, lipidy i kwasy 
nukleinowe [25]. Istotną rolę w regulacji komórkowej ho-
meostazy żelaza odgrywa drugorzędowa struktura mRNA 
ferrytyny i receptora transferynowego. Transferyna jest 
białkiem osoczowym (b-globuliną) pełniącym funkcje 
transportowe i połączonym nietrwałymi wiązaniami z że-
lazem. Po połączeniu ze swoistym receptorem, transferyna 
uwalnia żelazo do komórki, gdzie zostaje ono zdeponowa-
ne w białku magazynowym – ferrytynie. Jedna cząsteczka 
ferrytyny jest zdolna do związania 2400 atomów żelaza. 
Podwyższenie stężenia żelaza w osoczu, powoduje nasi-
lenie syntezy ferrytyny, co z kolei prowadzi do zwiększe-
nia wewnątrzkomórkowych depozytów żelaza. Regulacja 
tego procesu odbywa się na poziomie potranskrypcyjnym. 
mRNA ferrytyny, w swojej drugorzędowej strukturze, ma 
fragment IRE (iron-response element), zdolny do wiązania 
z proteiną siarkowo-żelazową IRE-BP (iron-response ele-
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ment-binding protein), hamującą inicjację procesu trans-
lacji. Jeżeli stężenie wolnego żelaza wzrasta, IRE-BP wią-
że się z żelazem tworząc w swej strukturze klaster 4Fe-4S, 
przez co traci zdolność do łączenia się z fragmentem IRE. 
W ten sposób dochodzi do zainicjowania procesu transla-
cji, a w następstwie wzrostu syntezy ferrytyny i wiązania 
nadmiaru żelaza.

mRNA receptora transferynowego ma kilka fragmentów 
IRE wiążących się z IRE-BP. Przy wzroście stężenia wol-
nego żelaza w komórce, IRE-BP jest odłączany od mRNA, 
co inicjuje proces degradacji mRNA receptora transfery-
nowego. A zatem wzrost stężenia żelaza w komórce pro-
wadzi w konsekwencji do zmniejszenia syntezy białka 
receptora transferynowego, co stanowi obronę przed tok-
sycznymi skutkami wzrostu stężenia żelaza. Badania ujaw-
niły, że IRE-BP jest w rzeczywistości postacią enzymu 
cytosolowego, znanym dotychczas jako akonitaza mają-
ca w centrum aktywnym klastry siarkowo-żelazowe [6]. 
Warto podkreślić, że akonitaza (IRE-BP) oprócz wpływu 
na syntezę ferrytyny i receptora transferynowego, może re-
gulować ekspresję mRNA innych enzymów ściśle związa-
nych z gospodarką żelaza [11].

Badania wpływu antracyklin na mechanizmy odpowie-
dzialne za homeostazę żelaza komórkowego ujawniły, że 
wzrost stężenia H

2
O

2
 i O

2
–· spowodowany przez DOX pro-

wadzi do uwolnieniem atomu żelaza z klastru [4Fe-4S] 
centrum aktywnego akonitazy, w wyniku czego powstaje 
białko z konformacją [3Fe-4S], będąca de facto IRE-BP 
[9]. Podobne, ale znacznie silniejsze działanie w porów-
naniu z H

2
O

2
 i O

2
–· wykazuje alkoholowy metabolit antra-

cyklin (z grupą hydroksylową przy węglu 13).

Konsekwencje przemiany [4Fe-4S] w [3Fe-4S] są bardziej 
złożone, niż by to wynikało z samego zahamowania ak-
tywności akonitazy, enzymu katalizującego reakcje izome-
ryzacji cytrynianu do izocytrynianu. Obecność konforma-
cji [3Fe-4S] osłabia aktywność transkrypcyjną ferrytyny 
oraz stabilizuje mRNA receptora transferynowego. Minotti 
i wsp. [43–46] wykazali, że DOX zmniejsza syntezę ferry-
tyny przy jednoczesnym wzroście syntezy receptora trans-
ferynowego. Mechanizm ten może odpowiadać za wzrost 
poziomu niezwiązanej frakcji żelaza komórkowego i na-
silenie kardiotoksycznych efektów DOX. Potwierdzają to 
badania Kotamraju i wsp. [37], którzy wykazali, że chela-
tory mające zdolność przechodzenia przez błonę komór-
kową oraz przeciwciało skierowane przeciwko receptoro-
wi trensferynowemu zapobiegały apoptozie indukowanej 
przez DOX.

Opisany mechanizm może mieć znaczenie w kardiotoksycz-
ności antracyklinowej w przypadku przedłużonego działa-

nia DOX, ponieważ skutki niedoboru ferrytyny i zwiększo-
nego wytwarzania receptora transferynowego ujawniają się 
w dłuższym czasie. Jednak apoptoza kardiomiocytu pod 
wpływem DOX zachodzi stosunkowo szybko [3]. Dlatego 
wydaje się, że mechanizm związany z regulacją mRNA fer-
rytyny i receptora transferynowego nie może być najważ-
niejszym mechanizmem we wczesnej toksyczności DOX. 
W związku z tym należy podejrzewać inne zjawiska za-
chodzące w krótkim czasie od zastosowania DOX, które 
prowadziłby do zmian we frakcji wolnego żelaza. Badania 
in vitro sugerują, że powstawanie semichinonowej formy 
DOX oraz O

2
–·, zachodzi z jednoczesnym uwalnianiem że-

laza z ferrytyny [42,43]. W innych badaniach przeprowa-
dzonych na kardiomiocytach po inkubacji z transferyną za-
obserwowano wbudowywanie bardzo dużej ilości żelaza 
pochodzącego z transferyny do ferrytyny. Następnie w cią-
gu kilku godzin żelazo związane z ferrytyną było z niej 
uwalniane [39]. Prawdopodobnie proces ten jest uwarun-
kowany obecnością naturalnych związków redukujących, 
takich jak witamina C, czy cysteina. Jednak, gdy kardio-
miocyty były eksponowane na transferynę w obecności 
DOX, to pomimo nasilenia wbudowywania żelaza do fer-
rytyny w pierwszej fazie doświadczenia, DOX hamowała 
uwalnianie żelaza z tego białka zachodzące w kolejnym 
etapie. Wyniki powyższych doświadczeń nie wyjaśnia-
ją jednak w sposób defi nitywny podłoża ostrej kardiotok-
syczności antracyklinowej.

Stwierdzono również, że antracykliny zmieniają równo-
wagę żelaza poprzez działanie HO· i ONOO–. Badania in 
vitro przeprowadzone przez Cairo i wsp. [12] wykazały, że 
ONOO– usuwa żelazo z klastru katalitycznego 4Fe-4S ako-
nitazy, przeobrażając enzym w wolny od klastru IRE-BP ze 
wszystkimi tego konsekwencjami. Ponadto ONOO– praw-
dopodobnie uczestniczy w przeładowaniu komórki żelazem 
wywołanym przez antracykliny, zwiększając wybuch tle-
nowy. Wywołana przez DOX synteza ROS zwiększa eks-
presję receptora transferynowego, co w konsekwencji pro-
wadzi do nasilenia wychwytu żelaza i indukcji apoptozy 
w komórkach śródbłonka naczyń [37]. ONOO– może także 
hamować akonitazę mitochondrialną, co znacznie upośle-
dza oddychanie zachodzące w tych organellach [27].

Na gruncie hipotezy wolnorodnikowej można wyjaśnić 
wiele zagadnień związanych z kardiotoksycznością wczes-
ną, jednak rola reaktywnych form tlenu w kardiotoksycz-
ności przewlekłej pozostaje sprawą otwartą. Pewne świat-
ło na ten problem rzuciły badania Zhou i wsp. [73], którzy 
wykazali, że DOX indukuje stres oksydacyjny w kardio-
miocycie nawet do 5 tygodni od ostatniego podania leku. 
Sugeruje to możliwy udział ROS w kumulacyjnej i nie-
odwracalnej kardiotoksyczności obserwowanej u ludzi po 
podaniu DOX.
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