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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mechanizmy ubocznej toksycznosci zaréwno promieniowania jonizujacego, jak i lekéw antracy-
klinowych, oparte sa na wielu reakcjach wolnorodnikowych. Molekutami docelowymi wolnych
rodnikéw sa, oprécz DNA i biatek, fosfolipidy obficie wystgpujace w strukturach btoniastych
komorki. Peroksydacja lipidéw w btonach kardiomiocytéw moze w konsekwencji prowadzi¢ do
uszkodzenia struktury i funkeji tych komérek. Dynamika uszkodzen oksydacyjnych jest konse-
kwencja zaréwno stopnia nat¢zenia stanu stresu oksydacyjnego, jak i obnizonego potencjatu an-
tyoksydacyjnego. Poniewaz migsien sercowy wykazuje niewielka obrong antyoksydacyjna, jest
on szczegOlnie podatny na utleniajace wtasciwosci wolnych rodnikéw generowanych zaréwno
przez promieniowanie, jak i cytostatyki o radiomimetycznym mechanizmie dzialania.

Zaréwno popromienna, jak i polekowa toksycznos¢ stanowia powazny problem kliniczny, czg¢sto
wspolistniejacy z obnizong fizjologicznie lub patologicznie obrona antyoksydacyjna wiaczonych
w zabiegi terapeutyczne tkanek prawidtowych. Obserwowane zaréwno addytywne, jak i nawet
synergistyczne nast¢pstwa zazwyczaj wielolekowej chemioterapii przed, w trakcie lub po napro-
mienieniu czgsto maskuja popromienne uszkodzenia mig$nia sercowego.

promieniowanie jonizujace ¢ antracykliny * kardiotoksyczno$é
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Summary

The mechanisms of the toxic side effects of radiation and anthracyclines are generally based on
free radical reactions. Target molecules for free radicals are not only DNA and proteins, but also
membrane structures abundant in phospholipids. Cardiomyocyte membrane lipid peroxidation
may consequently lead to structural and functional damage. The dynamics of oxidative injury
result from the oxidative stress status on the one hand and lowered antioxidant defense on the
other. Heart muscle is especially vulnerable to the oxidative activity of free radicals generated
by both radiation and cytostatics because of its low antioxidant defense. The toxic effects of ra-
diation and cytostatics are a serious clinical problem connected with the physiologically or pat-
hologically reduced antioxidant defense of normal tissues involved in the therapy. The additive,
even synergistic, effects of the polychemotherapy usually used before, during, and after radiation
often disguise postradiation effects on cardiac muscle.

ionizing radiation * anthracyclines * cardiotoxicity
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Promieniowanie jonizujace oraz niektére cytostatyki, m.in.
pochodne antracyklin, oprécz dziatania przeciwnowotworo-
wego charakteryzuje kardiotoksyczno$¢ jako jedno z dzia-
tan niepozadanych [2,9,65]. Poniewaz coraz powszechniej
stosuje si¢ leczenie promieniami w potaczeniu z chemio-
terapia, nalezy oczekiwaé zwigkszonego ryzyka skumu-
lowanego dziatania kardiotoksycznego obydwu czynni-
koéw [2,18]. Istnieje przekonanie, ze niektére uszkodzenia
mig$nia sercowego maja charakter subkliniczny i pozosta-
ja nierozpoznane lub moga ujawniaé si¢ péZno w wyniku
kumulacji z dzialaniem innych czynnikéw niezwigzanych
z leczeniem przeciwnowotworowym [65].

Mechanizmy ubocznej toksycznosci tak promieniowania
jonizujacego, jak i lekéw antracyklinowych oparte sa na re-
akcjach wolnorodnikowych inicjujacych procesy peroksy-
dacyjne makromolekut komdrkowych [3,38]. Peroksydacja
lipidéw w btonach kardiomiocytéw moze w konsekwen-
¢ji prowadzi¢ do uszkodzenia struktury i funkcji tych ko-
morek [34]. Informacja o peroksydacyjnym uszkodzeniu
migsnia sercowego pozwolitaby na kontrolowanie stopnia
toksycznosci leczenia przeciwnowotworowego, stosowanie
Srodkéw kardioochronnych oraz modyfikacje schematéow
leczenia w celu obnizenia péZnych powaznych nastgpstw
kardiotoksycznych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze peroksydacyjne zmiany w kar-
diomiocytach moga by¢ tylko jednym z wielu patogennych
czynnikéw popromiennych i/lub polekowych powoduja-
cych dysfunkcje mig$nia sercowego.

KARDIOTOKSYCZNOSC CYTOSTATYKOW ANTRACYKLINOWYCH

Liczna grupg antybiotykéw antracyklinowych nalezaca do
czesto stosowanych cytostatykéw w leczeniu choréb no-
wotworowych stanowia: daunorubicyna (DNR), dokso-
rubicyna (DOX), epirubicyna (EPI), idarubicyna (IDA)
(ryc. 1). Nalezy zaznaczy¢, ze z bardzo wielu zsyntetyzo-
wanych zwiazkéw analogowych tylko kilka zostato zaak-
ceptowanych do stosowania w klinice [57]. Taka akceptacje
uzyskata epirubicyna jako alternatywny lek wobec dokso-
rubicyny oraz idarubicyna versus daunorubicyna.

W leczeniu nowotworéw znalazty réwniez zastosowanie pira-
rubicyna, aklarubicyna oraz mitoksantron. Podstawowym
mechanizmem dziatania terapeutycznego tych fazoswoi-
stych antybiotykéw jest zahamowanie aktywnosci enzyma-
tycznej topoizomerazy II — DNA, syntezy RNA, oraz in-
terkalowanie w DNA [38,57]. Wielkos$¢ dawek tych lekéw
jest ograniczona z powodu ich kardiotoksycznosci [41,57],
a takze mielotoksycznosci [30] oraz nefrotoksycznosci [20].
Wiele cytostatykow stosowanych powszechnie w chemio-

terapii nowotwordw, takich jak: cyklofosfamid, 5-fluorou-
racyl, arabinozyd cytozyny, bleomycyna, taksol czy inter-
feron wykazuje réwniez dziatanie kardiotoksyczne [65].
Najwigksze jednak zagrozenie kardiomiopatia stwarzaja cy-
tostatyki antracyklinowe [61]. Kardiomiopatia poantracykli-
nowa charakteryzuje si¢ dwoma typami odziatywan, wczes-
nym oraz p6znym. Kardiotoksyczno$¢ wczesna ujawnia sie
po uptywie godzin lub dni od podania leku i objawia sig ta-
chykardia, nieprawidtowym obrazem EKG sygnalizujacym
zaburzenie funkcji lewej komory serca. W warunkach kli-
nicznych wczesna kardiotoksycznos¢ moze wywotaé p6z-
na niewydolnos¢ krazenia. Przedluzanie terapii z udziatem
antracyklin moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodze-
nia migs$nia sercowego, ktérego wynikiem jest zastoinowa
niewydolnos¢ krazeniowa z towarzyszacymi jej wysigkami
oplucnowym i trzewnym oraz hepatomegalig i kardiomega-
lig [2]. Badania kliniczne wykazaly, ze stosowanie wielo-
krotnych dawek doksorubicyny przekraczajace 550 mg/m?
powoduje wzrost czgstotliwosci wystegpowania kardiomio-
patii 0 30%. Natomiast po dawkach sumarycznych nieprze-
kraczajacych 500 mg/m? kardiomiopati¢ obserwuje sig¢ tylko
u okoto 1% chorych [9]. Wiek chorych, ponizej 15 i powy-
zej 65 roku zycia réwniez wydaje si¢ istotnym czynnikiem
ryzyka czg¢stosci pojawiania si¢ niewydolnosci krazenio-
wej prawokomorowej (congestive heart failure — CHF) in-
dukowanej leczeniem doksorubicyng nawet dawka suma-
ryczna nieprzekraczajaca 400 mg/m? [56].

W kardiotoksycznym dziataniu antracyklin uczestniczy wie-
le mechanizméw, takich jak: hamowanie syntezy kwaséw
nukleinowych oraz biatek, obnizenie poziomu GSH i ATP,
uposledzenie absorpcji adeniny, aminokwasow i glukozy,
hamowanie aktywnos$ci enzymatycznej Na+ i K+ ATP-
azy, wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw wap-
nia, uszkodzenie mitochondriéw i zaburzenie proceséw
oksydatywnej fosforylacji, hamowanie aktywnosci topo-
izomerazy II, wzrost stezenia histaminy i katecholamin,
generowanie wolnych rodnikéw. Wskazuje si¢ réwniez na
uposledzenie metabolizmu sfingolipidéw oraz modulacje
ekspresji genéw [57,65,67].

Terapia nowotworéw antracyklinami indukuje ogdlnoustro-
jowy stres oksydacyjny, ktory zaktoca efektywnos¢ lecze-
nia. Mediatorami stresu oksydacyjnego sa aktywne formy
tlenu, rodniki lipidowe, koricowe produkty peroksydacji li-
pidéw [15] oraz aktywne formy azotu [5,60].

Mediatory stresu oksydacyjnego indukowanego przez dok-
sorubicyng charakteryzuja si¢ m.in. dzialaniem proapopto-
tycznym. Zaobserwowano, ze doksorubicyna indukuje w kar-
diomiocytach, in vitro, procesy apoptotyczne [4,27,28,64].
Pozostaje sprawa dyskusyjna udziat tych proceséw w kardio-
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Ryc. 1. Wzory strukturalne antybiotykéw antracyklinowych: DOX — doksorubicyna, DNR — daunorubicyna, EPI — epidoksorubicyna, IDA — idarubicyna

toksycznym mechanizmie dziatania doksorubicyny in vivo.
Wykazano, ze wielokrotne iniekcje doksorubicyny powodo-
waty krétkotrwaty wzrost apoptozy komorek serca zwierzat,
ktéry obnizat si¢ jednak przed zakoniczeniem terapii i pojawie-
niem si¢ p6Znej kardiomiopatii, jakkolwiek wczesna kardio-
toksycznos¢ doksorubicyny byta potaczona ze wzrostem od-
setka komérek ulegajacych apoptozie [6]. Jednokrotnie podana
in vivo duza dawka doksorubicyny indukowata w kardiomio-
cytach wzrost st¢zenia cytochromu ¢ oraz wzrost aktywnosci
kaspazy 3. Wzrostowi temu towarzyszyta oligonukleosomal-
na i mononukleosomalna fragmentacja DNA [12]. Wzrost
odsetka kardiomiocytéw oraz komérek endotelialnych na-
czyn wieicowych migsnia serca ulegajacych apoptozie ob-
serwowano in vivo w zaleznosci od dawki adriamycyny [62].
Badania na innym modelu zwierzecym wykazaty natomiast,
ze wielokrotnie podawane dawki doksorubicyny nie miaty
wplywu na apoptoze kardiomiocytéw [66].

Badania kardiomiocytéw 0s6b z samoistng kardiomiopatia
rozstrzeniowg (dilated cardiomyopathy), czy niedokrwien-
na choroba serca (ischaemic heart disease) wskazywaty na
apoptozg jako charakterystyczna ceche ostatniej fazy nie-
wydolnosci migsnia sercowego [51].

POPROMIENNE SKUTKI USZKODZENIA SERCA

Popromienne uszkodzenie mig$nia sercowego moze sprzy-
jac¢ powstawaniu lub nasila¢ juz istniejace schorzenia migs-
nia sercowego. Wysigkowe zapalenie migs$nia sercowego jest
czgstym odczynem popromiennym (25-60%). Jest ono wy-
nikiem uszkodzenia systemu wlosowatych naczyn krwio-
nos$nych oraz limfatycznych. Najczesciej (w 80%) wysigk
osierdziowy pojawia si¢ w okresie do 2 lat po radioterapii,
a nastgpnie ustgpuje. Uszkodzone napromieniowaniem mio-
kardium charakteryzuje si¢ rozsianym, srédmiazszowym
zwtdknieniem co uposledza rozkurczowa czynnos¢ serca.
Pojawiajaca sig tkanka bliznowata w potaczeniu z zanikiem
kardiomiocytéw powoduje ograniczenie prawidtowego roz-
woju serca, zwlaszcza u osob, ktére w wieku dziecigcym
zostaly napromieniowane z przyczyn terapeutycznych [2].
W niektérych przypadkach uszkodzenie serca ma charak-
ter nieodwracalnego i postepujacego zwidknienia [9,22,65].
U chorych leczonych napromieniowaniem srédpiersia miaz-
dzycowe stwardnienie naczyn wiencowych serca jest poz-
na odpowiedzia na terapi¢ promieniami. Uwaza sig, ze jed-
nym z zasadniczych czynnikéw patogenezy popromiennego
uszkodzenia serca moze by¢ uszkodzenie struktury i funk-
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cji sieci naczyn wlosowatych. Niedokrwienie bedace konse-
kwencja zaniku mikrokrazenia prowadzi do atrofii i zwt6k-
nienia powodujac kardiomiopati¢ [2,8].

Analiza dynamiki transkrypcji genéw transformujacego
czynnika wzrostu beta-1 (TGF-beta 1) i prokolagenéw typu
11 IIT w kardiomiocytach lewej komory po napromieniowa-
niu in vivo serca szczuréw dawkami 15 Gy, 20 Gy i 25 Gy,
wykazata wezesny, do 12 godzin, szybki dwufazowy wzrost
poziomu mRNA TGF-beta 1. Poziom ten normalizowat si¢
po uptywie jednego miesiaca i nie miat wptywu na ekspre-
sj¢ mRINA obu typéw prokolagenéw, ktdra powoli, systema-
tycznie wzrastala do 16 miesiecy po napromienieniu [31].
Napromieniowanie serca pojedynczymi dawkami 15 Gy i 20
Gy powodowato tez wzrost akumulowania si¢ czynnika von
Willebranda sygnalizujac uszkodzenie endotelium poprze-
dzajace rozwdj zwidknieri w mig$niu sercowym [10].

Popromienne zakiécenie motoryki serca powoduje ujawnienie
si¢ mechanizméw kompensujacych pracg serca. Odpowiedzia
na to zaktdcenie jest pobudzenie sympatycznego uktadu ner-
wowego, zmienny poziom katecholamin oraz zmiana w gg-
stosci receptoréw adrenergicznych [9]. Mozna z duzym praw-
dopodobienistwem przyjaé, ze zmiany te odzwierciedlaja
zwigkszong stymulacje¢ pracy serca przez uktad nerwowy ce-
lem przeciwdziatania uposledzeniu czynnosci serca.

Popromienne uszkodzenie serca moze mie¢ charakter pro-
gresywny, przy czym zalezno$¢ migdzy nasileniem tego
uszkodzenia i dawka catkowita oraz dawka frakcyjna nie
jest dostatecznie precyzyjnie okreslona [52,53].

Sugerowane sa, ogélnie rzecz ujmujac, dwa mechanizmy
uszkodzenia tkanki przez promieniowanie jonizujace [55].
Pierwszym jest bezposSrednia jonizacja sktadnikéw komorki.
Drugi mechanizm — posredni, stanowi radioliza wewnatrz-
i zewnatrzkomorkowej wody. Uwaza sig, ze popromienna
modyfikacja organizacji systemu blon komérkowych ma
znaczacy udzial w tworzeniu radiobiologicznych efektéw
promieniowania jonizujacego [3,54].

Popromienne procesy peroksydacji lipidéw sa wynikiem
zaréwno oddziatywania bezposredniego promieniowania
na faze lipidowa, jak réwniez posredniego dziatania i po-
jawienia si¢ wolnych rodnikéw. Poniewaz wykazano, ze
obecnos¢ wody znamiennie decyduje o wzroscie stopnia
peroksydacji lipidéw, to sugeruje si¢, ze radioliza wody
moze stanowi¢ podstawowy mechanizm inicjujacy proce-
sy peroksydacyjne w btonach [55].

Interesujaca wydaje si¢ réwniez sugerowana mozliwos¢
popromiennej aktywacji enzymatycznego systemu ok-
sydoreduktazy ksantynowej (XOR), generujacego wolne
rodniki w radiolitycznie uszkodzonej tkance, co przyczy-
niatoby si¢ do zwielokrotnienia oraz utrwalenia p6Znych
efektéw popromiennych [26].

KARDIOTOKSYCZNE NASTEPSTWA KOJARZONEGO STOSOWANIA
PROMIENIOWANIA | ANTRACYKLIN

Wyniki badari morfologiczno-histologicznych na zwierze-
tach wykazaty, ze efekt kojarzenia obu czynnikéw kardio-
toksycznych jest nie tylko addytywny, ale prawdopodobnie
synergistyczny. Badania kliniczne dostarczyty podobnych

H,0
wzbudzenie | ijonizacja
wwyniku | absorpgji
promieniowania | jonizujacego
OH', H’, e3q
+ |0
OH, 0,7, HO,’

Ryc. 2. 0gdlny schemat powstawania wolnych rodnikéw w wyniku
radiolizy wody

wnioskéw. Jest réwniez mozliwe, ze efekt taki moze by¢
wynikiem ,,dawki zapamigtanej” (recall phenomenon).
Wiaze sig to z procesem powtdrnej aktywacji efektu po-
promiennego przez cytostatyki antracyklinowe w obszarze
uprzednio napromienionej tkanki [7]. Wyniki badan do-
Swiadczalnych na myszach wskazuja, ze zaréwno adria-
mycyna jak i w mniejszym stopniu aktynomycyna D po-
dane zwierzetom po kilku tygodniach lub miesiacach po
napromieniowaniu klatki piersiowej powoduja wzmoze-
nie efektu popromiennego, ujawniajac tym subkliniczne
procesy zachodzace w okresie latencji zmian popromien-
nych [59]. Mechanizmy tego procesu nie sa jednak w pet-
ni zbadane i wyjasnione.

Wyniki badar efektéw kardiotoksycznych taczonej tera-
pii promieniami i doksorubicyna na modelu zwierzgcym
nie wykazaty jednak dziatania synergistycznego w odnie-
sieniu do zmian funkcjonalnych, uszkodzenia peroksyda-
cyjnego serca czy zaburzenia endogennej ochrony antyok-
sydacyjnej [18]. Badania wtasne wykazaty, ze kojarzone
napromieniowania serca z dootrzewnowa iniekcja farmoru-
bicyny nie wywotywato zwigkszonej peroksydacji w tkan-
ce serca w odniesieniu do grupy zwierzat otrzymujacych
tylko farmorubicyng w analogicznych dawkach i sekwen-
cji podawania. Natomiast dziatanie peroksydacyjne byto
wzmozone w poréwnaniu do grupy zwierzat tylko napro-
mieniowanych [46]. Kojarzenie napromieniowania i far-
morubicyny réwniez nie powodowato wzrostu aktywno-
$ci kinazy kreatynowej (CK) w stosunku do aktywnosci
mierzonej po zadziataniu kazdego z tych czynnikéw samo-
dzielnie. Relatywnie mniejszy wzrost aktywnosci izoenzy-
mu CK-MB po skojarzonym dziataniu obu rodnikorodnych
czynnikéw byt prawdopodobnie wynikiem rekombinacji
wolnych rodnikéw i obnizeniem dynamiki proceséw pe-
roksydacyjnych [45]. Jednak wzrost aktywnosci CK-MB,
izoenzymu swoistego dla mig¢$nia sercowego, w grupach
napromieniowanych czy traktowanych farmorubicyna (nie-
zaleznie od schematu podawania) byt wielokrotnie wigkszy
niz wzrost aktywnosci catkowitej kinazy kreatynowej w od-
niesieniu do odpowiednich grup kontrolnych. Obserwacje
zwierzat powyzej szesciu miesigcy ujawnity toksycznosé
objawiajaca si¢ jako stagnacja lub utrata masy ciata szczu-
row. Przypadki zgonoéw zwierzat byly réwniez obserwo-
wane, a poSmiertne badania sekcyjne ujawnialy powigk-
szone serce i watrobg oraz wysigki w jamie otrzewnowej
i optucnowej. Dziatania te wystgpowaty czesciej w grupach
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zwierzat, gdzie napromieniowanie serca taczono z poda-
waniem farmorubicyny.

Uszkodzenie serca wywotane doksorubicyna rézni si¢ zde-
cydowanie od uszkodzenia popromiennego, ale uzupetnia
si¢ z punktu widzenia dziatan patofizjologicznych i sa one
zalezne od wielkosci dawki. Doksorubicyna uszkadza bez-
posrednio kardiomiocyty, natomiast promieniowanie uszka-
dza system naczyniowy, co prowadzi do §rédmiazszowe-
go zwldknienia [9].

Jednak najswiezsze doniesienia dowodza, ze antracykliny
powoduja takze uszkodzenie §rédbtonka naczyni krwionos-
nych, co wykazano w badaniach in vitro [39,40,62] oraz in
vivo [62]. Kliniczne badania pilotowe na niewielkiej gru-
pie chorych nowotworowo (Srednia wieku 15,5 lat) leczo-
nych doksorubicyna w dawce nie mniejszej niz 300 mg/m?
oraz réwnowazna jej dawka daunorubicyny 350 mg/m? wy-
kazaty uszkodzenie naczyn krwionosnych przejawiajace
si¢ obnizeniem aktywnos$ci wazomotorycznej utrzymuja-
cej si¢ do roku [13]. Uwaza sig, ze dysfunkcja endotelium
moze stanowi¢ wczesny etap rozwoju popromiennej i/lub
polekowej miazdzycy naczyn wiedcowych. Interesujace
wydaje si¢ rowniez zbadanie wptywu innych cytostaty-
kéw, stosowanych w skojarzeniu z antracyklinami w le-
czeniu nowotworéw, na aktywno$¢ wazomotoryczna na-
czyfi krwiono$nych serca.

KARDIOTOKSYCZNOSC PEROKSYDACYINA

Kardiotoksycznos$ci doksorubicyny przypisuje si¢ zaréw-
no jej zdolnos¢ do generowania aktywnych form tlenu
(ROS), jak i inicjowania uszkodzeri oksydacyjnych za po-
Srednictwem jondw zelaza [36,57]. Obserwowano jednak
w kardiomiocytach antyoksydacyjny sposéb dziatania an-
tracyklin przez stymulacje ekspresji ferrytyny, biatka ma-
gazynujacego jony zelaza, co w konsekwencji zapobiega-
o uszkodzeniom indukowanym przez dodane do hodowli
jony zelaza [16]. Pojedyncze doniesienia sugerujg tez, ze
tlenowa degradacja antracyklin do kwaséw ftalowych za-
pobiega peroksydacji lipidow [11].

Uwaza sig, ze alkoholowe metabolity antracyklin bio-
ra udzial w powstaniu kardiotoksycznosci pdzne;j.
Zahamowanie bowiem aktywnosci reduktazy karbonylo-
wej (EC 1.1.1.184) prowadzi do kardioochrony zapobiegajac
enzymatycznej konwersji doksorubicyny do doksorubici-
nolu [42]. Wykazano, ze kardiotoksycznos¢ doksorubicy-
ny jest potaczona ze wzrostem stezenia konicowych aldehy-
dowych produktéw peroksydacji lipidéw, ktére pojawiaja
si¢ w tkance serca [1,34]. We krwi pobranej z zatoki wien-
cowej serca, od pacjentéw nowotworowych przed rozpo-
czgciem leczenia doksorubicyna stwierdzono kilkukrot-
nie wyzszy poziom peroksydacji lipidéw w poréwnaniu
z krwig pobrana z tetnicy udowej. Infuzja doksorubicyny
znosita réznice w poziomie peroksydacji. Nalezy dodac,
ze poziom peroksydacji lipidéw we krwi pacjentéw nie-
nowotworowych z dysfunkcja zastawek czy arytmig serca
nie wykazywat takich réznic [37]. Jednakze we krwi tet-
niczej pacjentéw z niewydolnoscia krazeniowa (CHF) po-
ziom nienasyconych aldehydéw m.in. 4-hydroksynonenalu
(4HNE) [34] i dialdehydu malonowego (MDA) we krwi ob-
wodowej [19] byt wyzszy w poréwnaniu z grupa pacjentéw
kontrolnych. Wyniki takich badan wykazaty, ze zaréwno

niewydolno$¢ krazeniowa, jak i obecno$¢ nowotworu be-
dace uogdlnionym stanem stresu oksydacyjnego stymuluja
ustrojowe procesy peroksydacyjne. Zastosowanie doksoru-
bicyny obnizato poziom peroksydacji lipidow u pacjentéw
nowotworowych leczonych tym lekiem [37].

Natezenie stresu oksydacyjnego, bedace wypadkowaq tak
zwigkszonego powstawania wolnych rodnikéw jak i nie-
wielka ochrona antyoksydacyjna serca, stanowi wazny
element patogenezy niewydolnosci mig$nia sercowego.
Czynnos$ciowe polekowe skutki zmian strukturalnych w ko-
morce pozostaja jednak nie do korica wyjasnione. Wiele
prac wskazuje na to, ze uszkodzenie komodrek mig$nia ser-
cowego w nastgpstwie reakcji wolnorodnikowych induko-
wane przez doksorubicyne (adriamycyng) zachodzi w wy-
niku peroksydacji struktur btoniastych [34,63].

Generowanie wolnych rodnikéw przez doksorubicyng jest
wynikiem dziatania dwéch mechanizméw. Pierwszy me-
chanizm stanowi reakcja redukcji doksorubicyny do wol-
nego rodnika semichinonowego, w ktdrej posrednicza ko-
morkowe enzymy oksydoredukcyjne. W wyniku reakcji
rodnika semichinonowego z tlenem pojawiaja si¢: anio-
norodnik ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy oraz nad-
tlenek wodoru. Drugi mechanizm generowania wolnych
rodnikéw jest konsekwencja chemicznej struktury dokso-
rubicyny warunkujacej chelatowanie jonéw metali, w tym
jonoéw zelaza. Powstaty kompleks doksorubicyna-zela-
zo podlega chemicznej redukcji z udzialem tlenu do nad-
tlenku wodoru oraz rodnika wodorotlenowego [38,57].
Wykazano in vitro, ze doksorubicyna stymuluje w kardio-
miocytach syntezg tlenku azotu (NO), ktéry moze reago-
wac z anionorodnikiem ponadtlenowym, co prowadzi do
pojawienia si¢ nadtlenoazotynu (peroxynitrite — ONOO")
[5]. W badaniach in vivo obserwowano procesy nitrowania
biatek kurczliwych, ktére wybiérczo modyfikowaty struk-
turg miofibryli w kardiomiocytach powodujac dysfunkcje
mig$nia sercowego [60]. Nalezy podkresli¢, ze w mecha-
nizmie kardiotoksycznym antracyklin, znaczaca role pet-
nia jony zelaza, ktdre sa katalizatorami reakcji wolnorod-
nikowych [36,57] (ryc. 3).

Wynikiem mechanizméw rodnikowych i proceséw perok-
sydacyjnych, tak w dziataniu lekéw antracyklinowych [34],
jak i promieniowania jonizujacego [3] jest pojawienie si¢
wielu toksycznych posrednich i koicowych produktéw
peroksydacji lipidéw, charakteryzujacych si¢ wlasciwos-
ciami mutagennymi i teratogennymi [67]. Peroksydacja
lipidéw systemu bton komoérkowych prowadzi do poja-
wienia si¢ nadtlenkéw lipidéw i toksycznych aldehydow,
w tym i dialdehydu malonowego, ktéry w reakcji bar-
wnej z kwasem ditiobarbiturowym tworzy kompleks bar-
wny okreslany mianem TBA-RS [44]. Wodoronadtlenki
lipidéw oraz substancje reagujace z kwasem ditiobarbi-
turowym wykrywano we krwi pacjentéw poddawanych
dziataniu agresywnej radiochemioterapii [14] czy poli-
chemioterapii [33].

Badania wtasne in vivo ujawnity, Ze napromieniowanie ser-
ca szczura dawkami promieniowania gamma 20 Gy [47]
lub 4x5 Gy [46] po kilku dniach powodowato znamien-
ny wzrost st¢zenia produktow peroksydacji lipidéw nie
tylko w sercu, ale i w surowicy. Pojawienie si¢ TBA-RS
w surowicy jest prawdopodobnie wynikiem wyptukiwa-
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nia z tkanki serca oraz napromieniowania krwi przepty-
wajacej przez serce, w trakcie ekspozycji na wigzke pro-
mieniowania. Wielokrotnie podane dawki promieniowania
(4x5 Gy) indukowaty wigksze stezenia TBA-RS zaréw-
no w sercu, jak i surowicy w poréwnaniu do dawki jedno-
razowej 20 Gy. Efekt ten jest prawdopodobnie zwiazany
z procesami rekombinacji i inaktywacji wolnych rodnikéw
po duzych dawkach promieniowania gamma i tym samym

obnizonej dynamice popromiennych proceséw peroksyda-
cji lipidow [47].

Peroksydacja lipidéw w btonach komérkowych powodu-
je zaburzenie integralnosci bton, co prowadzi do wycieku
enzymoéw [44]. Wyniki badan wlasnych aktywnosci kina-
zy kreatynowej w surowicy po napromieniowaniu serca
szczuréw in vivo zaréwno dawka pojedyncza 20 Gy [47],
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jak i frakcjonowana 4x5 Gy [46] wykazaly wzrost aktyw-
nosci enzymu w ciagu kilku pierwszych dni. Poniewaz
dawki promieniowania ogniskowano na migsien sercowy,
dlatego sadzimy, ze podwyzszona aktywnos¢ enzymow
obserwowana w surowicy byla wynikiem peroksydacyj-
nego uszkodzenia systemu bton komérkowych kardiomio-
cytéw. Celem okreslenia jaka cze$¢ mierzonej aktywno-
Sci kinazy kreatynowej stanowita wtasciwa tkance serca
aktywno$¢, oznaczano aktywno$¢ izoenzymu CK-MB
swoistego dla migs$nia sercowego. Uszkodzenie mig$nia
sercowego mierzone wzrostem aktywnosci CK-MB byto
statystycznie znamienne w zakresie stosowanych dawek
promieniowania [45].

Aktywno$¢ nie tylko kinazy kreatynowej (CK) czy ami-
notransferazy asparaginianowej (AST), lecz takze dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH), aminotransferazy ala-
ninowej (ALT), dehydrogenzy alfa-hydroksymaslanu
(alpha-HBDH), oznaczano w osoczu i w lewej komorze
serca szczurOw po napromieniowaniu pojedyncza dawka
20 Gy [21]. Obserwowano wzrost aktywnosci CK, LDH,
AST i alpha-HBDH w osoczu w czasie pierwszej doby
po napromieniowaniu. Aktywnos$¢ ALT pozostawata bez
zmian. Poziom aktywnos$ci tych enzyméw oznaczanych
systematycznie w tkance serca w czasie kilkunastu dni po
napromieniowaniu nie wykazywat réznic w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Jednakze szybki spadek aktywnosci
w ciagu pierwszych kilkunastu godzin po napromieniowa-
niu byt znaczacy. Podwyzszonej aktywnosci enzymatycz-
nej w osoczu towarzyszyla obnizona aktywnos¢ badanych
enzymow w sercu [21]. Tak duza pojedyncza dawka pro-
mieniowania (20 Gy) powoduje nieodwracalne uszkodze-
nie serca oraz redukuje czas przezycia zwierzat, co obser-
wowano we wlasnych eksperymentach [47].

Adriamycyna podawana krélikom w dawkach wielokrot-
nych przez dtuzszy okres powodowata wzrost st¢zenia
wodoronadtlenkéw lipidéw tylko w sercu, natomiast nie
stwierdzano produktéw peroksydacji lipidow w mézgu,
watrobie i mig$niach szkieletowych. Korelacja miedzy
intensywnoscia chemoluminescencji wodoronadtlenkéw
i uszkodzeniem serca byta statystyczne znamienna [32].
Doksorubicyna podana szczurom dootrzewnowo powodo-
wata wczesny, znaczacy wzrost stgzenia aldehydéw: heksa-
nalu, heptanalu, oktanalu, nonanalu, propanalu, butanalu,
pentanalu, furfuralu, dialdehydu malonowego, 4-hydrok-
synonenalu oraz produktéw ich metabolizmu okreslanych
mianem acyloin (hydroksyheptanonu, hydroksyoktano-
nu, hydroksynonanonu, hydroksydekanonu, hydroksy-
dodekanonu) w osoczu i tkance serca [34]. Interesujace
wydaja si¢ wyniki uzyskane z badai nad bezposrednim
uposledzajacym wptywem 4-HNE na dynamike kurczli-
wosci kardiomiocytéw wyizolowanych z mig$nia sercowe-
go [1]. Aldehydy te, reagujac z molekutami komérkowy-
mi, zmieniaja biochemiczny status komérki, co prowadzi
do jej uszkodzenia.

Badania wiasne, in vivo, nad wczesnym peroksydacyjnym
dziataniem farmorubicyny, leku stosowanego klinicznie jako
cytostatyk alternatywny wzgledem doksorubicyny wykaza-
ty, ze dawka 10 mg/kg m.c. podana jednorazowo [47] lub
w dawce podzielonej (4x2,5 mg/kg m.c.) [46] powodowata
u szczuréw znamienny wzrost stopnia peroksydacji mierzo-
ny poziomem TBA-RS w sercu i w surowicy w ciagu kil-

ku pierwszych dni. Ponadto wzrost aktywnosci izoenzymu
sercowego kinazy kreatynowej (CK-MB) po dawkach po-
wtarzanych farmorubicyny byt wyzszy w poréwnaniu do
aktywnosci po duzej jednorazowej dawce leku [45].

KARrDIOOCHRONA

Metody ochrony mig$nia sercowego opieraja si¢ nie tyl-
ko na molekularnych mechanizmach toksycznego dziata-
nia promieniowania i lekéw antracyklinowych, ale row-
niez na sposobie podawania leku, doborze odpowiednich
nosnikow, a nawet wykorzystaniu fizycznego cyklu funk-
cjonowania serca.

Ochronne dziatanie antyoksydantéw potwierdza, ze kardio-
toksycznos$¢ zwiazana zaréwno z chemioterapia, jak i ra-
dioterapia nowotworéw jest wynikiem stanu stresu oksy-
dacyjnego wywolywanego przez te czynniki [9].

Przeciwutleniajace dziatanie witaminy E, znanego i uzna-
nego antyoksydanta [23,43] wykazano w badaniach wtas-
nych [46] przez statystycznie znamienne, zahamowanie
powstawanie TBA-RS zaréwno po napromieniowaniu ser-
ca i po podaniu farmorubicyny, jak réwniez po skojarzo-
nym dziataniu promieniowania i farmorubicyny. Jednak
ochronne dziatanie witaminy E nie bylo tak jednoznaczne
jezeli analizowano aktywnos$¢ kinazy kreatynowej ozna-
czanej w surowicy. Zwtaszcza po napromieniowaniu ser-
ca witamina E pobudzata aktywnos¢ kinazy kreatynowe;j.
Witamina E podawana zwierzgtom otrzymujacym farmo-
rubicyne znamiennie normalizowata aktywnos$¢ enzymu.
Stosowanie tej witaminy u zwierzat poddanych skojarzo-
nemu dziataniu promieniowania i cytostatyku réwniez po-
wodowato znamienna normalizacj¢ aktywnosci enzyma-
tycznej, jednak obnizenie tej aktywnosci ponizej wartosci
kontrolnych moze swiadczy¢ o zwigkszonym uszkodzeniu
kardiomiocytéw, mimo obecnos$ci witaminy E.

Kardioprotekcyjnymi wiasciwosciami charakteryzuje sie
Neoton (fosforan kreatyny). Jest to zwiazek fizjologiczny
znajdujacy si¢ w metabolicznie aktywnych tkankach, ta-
kich jak migsien sercowy. Wazna cecha tej substancji jest
przeciwdzialanie peroksydacji oraz stabilizowanie bion
komoérkowych. Wyniki do§wiadczen in vitro, w ktérych
stosowano Neoton w roztworach kardioplegicznych wy-
kazaty, ze zapobiegal on zmianom czynnos$ciowym ser-
ca perfundowanego nadtlenkiem wodoru. Hamowat po-
wstawanie dialdehydu malonowego w sercu, czego nie
powodowaly rozdzielnie stosowane kreatyna oraz fosfo-
ran nieorganiczny. Zapobiegal takze wyciekowi enzyméw
z kardiomiocytéw, zabezpieczajac integralnos¢ systemu
btonowego komorki [50].

Wyniki badan wtasnych w niewielkim stopniu potwierdzi-
ty in vivo antyoksydacyjne dziatanie Neotonu wobec pe-
roksydacyjnych dziataii matych, wielokrotnie podanych da-
wek promieniowania oraz farmorubicyny [48].

Jednym z efektéw dziatania zaréwno promieniowania gam-
ma [49], jak i adriamycyny [36] jest proces uwalniania jo-
néw zelaza zmagazynowanego w komoérkowych ztozach
ferrytyny. Wolne jony zelaza biorac udzial w reakcjach ok-
sydacyjnych stymuluja powstawanie dodatkowej puli wol-
nych rodnikéw, co dynamizuje procesy peroksydacji lipidow.
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Zastosowanie lekéw, ktérych mechanizm dziatania opiera
si¢ na wychwytywaniu dwuwarto$ciwych jonéw metali, po-
wodowatoby obnizenie dynamiki formowania si¢ wolnych
rodnikéw. Kardioksan okazat si¢ w badaniach in vitro i in
vivo lekiem obnizajacym kardiotoksycznos¢ antybiotykéw
antracyklinowych [17]. Réwniez niektdre kontrolowane do-
Swiadczenia kliniczne potwierdzity kardioochronne dziatania
kardioksanu. Jednakze rutynowe stosowanie tego leku w kli-
nice wymaga dalszych badar [41]. Nalezy doda¢, ze poda-
wany sam powodowal mielosupresj¢ oraz wzrost czgstosci
pojawiania si¢ mikrojader w erytrocytach polichromatycz-
nych [29]. Powodowal réwniez poglebienie cytotoksycznego
dziatania promieniowania in vitro, jak i in vivo [47].

Wyniki badani wilasnych in vivo wykazaty, ze kardioksan
podany sam powoduje statystycznie znamienny wzrost stg-
zenia produktéw peroksydacji lipidow (TBA-RS) zaréwno
w sercu jak i surowicy. Zastosowanie kardioksanu w po-
faczeniu z jednorazowymi dawkami promieniowania lub
farmorubicyny w niewielkim stopniu wptywato na obni-
zenie poziomu TBA-RS. Efekty normalizujacego dziata-
nia kardioksanu na aktywnos¢ kinazy kreatynowej nie byly
réwniez obserwowane. Przeciwnie, kardioksan wzmagat
uszkodzenie serca powodowane przez promieniowanie lub
farmorubicyng mierzone aktywnoscia enzymu [47]. Wyniki

PismiENNICTWO

badan in vitro wykazaty, ze produkt hydrolizy kardioksanu
stymuluje powstawanie rodnikéw hydroksylowych [25,58].
Proces ten prawdopodobnie stanowil w przeprowadzonych
badaniach wlasnych in vivo dodatkowe Zrédto agresywnych
rodnikéw dynamizujacych peroksydacyjne dziatanie pro-
mieniowania oraz farmorubicyny.

Interesujacym sposobem na ograniczenie uszkodzenia
migsnia sercowego w trakcie radioterapii wydaje sig tech-
nika synchronizacji wiazki promieniowania z fazami cyklu
serca, tj.pulsacyjnego napromieniania w chwili, gdy serce
znajduje si¢ w stanie wzglednej hipoksji [24].

Powolna, wielogodzinna, ciagta infuzja doksorubicyny po-
wodowata mniejsza kardiotoksycznos¢ w poréwnaniu z poda-
waniem standardowym nie wptywajac na obnizenie odpowie-
dzi terapeutycznej guza. Jednakze taka technika podawania,
jak wykazaty badania, powodowata wzrost uszkodzeri DNA
w leukocytach krwi obwodowej. Innym sposobem niwelowa-
nia kardiotoksycznosci jest technika stosowania antracyklin
w postaci liposoméw, immunoliposoméw, oplaszczonych
polietylenoglikolem w postaci kopolimeru albo tez pochod-
nych morfolinylowych lub disacharydowych. Innym, waz-
nym zagadnieniem pozostaje synteza chemiczna kolejnych
mato kardiotoksycznych antracyklin [38,57].
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