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Streszczenie

  Mechanizmy ubocznej toksyczności zarówno promieniowania jonizującego, jak i leków antracy-
klinowych, oparte są na wielu reakcjach wolnorodnikowych. Molekułami docelowymi wolnych 
rodników są, oprócz DNA i białek, fosfolipidy obfi cie występujące w strukturach błoniastych 
komórki. Peroksydacja lipidów w błonach kardiomiocytów może w konsekwencji prowadzić do 
uszkodzenia struktury i funkcji tych komórek. Dynamika uszkodzeń oksydacyjnych jest konse-
kwencją zarówno stopnia natężenia stanu stresu oksydacyjnego, jak i obniżonego potencjału an-
tyoksydacyjnego. Ponieważ mięsień sercowy wykazuje niewielką obronę antyoksydacyjną, jest 
on szczególnie podatny na utleniające właściwości wolnych rodników generowanych zarówno 
przez promieniowanie, jak i cytostatyki o radiomimetycznym mechanizmie działania.

  Zarówno popromienna, jak i polekowa toksyczność stanowią poważny problem kliniczny, często 
współistniejący z obniżoną fi zjologicznie lub patologicznie obroną antyoksydacyjną włączonych 
w zabiegi terapeutyczne tkanek prawidłowych. Obserwowane zarówno addytywne, jak i nawet 
synergistyczne następstwa zazwyczaj wielolekowej chemioterapii przed, w trakcie lub po napro-
mienieniu często maskują popromienne uszkodzenia mięśnia sercowego.
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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.
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Promieniowanie jonizujące oraz niektóre cytostatyki, m.in. 
pochodne antracyklin, oprócz działania przeciwnowotworo-
wego charakteryzuje kardiotoksyczność jako jedno z dzia-
łań niepożądanych [2,9,65]. Ponieważ coraz powszechniej 
stosuje się leczenie promieniami w połączeniu z chemio-
terapią, należy oczekiwać zwiększonego ryzyka skumu-
lowanego działania kardiotoksycznego obydwu czynni-
ków [2,18]. Istnieje przekonanie, że niektóre uszkodzenia 
mięśnia sercowego mają charakter subkliniczny i pozosta-
ją nierozpoznane lub mogą ujawniać się późno w wyniku 
kumulacji z działaniem innych czynników niezwiązanych 
z leczeniem przeciwnowotworowym [65].

Mechanizmy ubocznej toksyczności tak promieniowania 
jonizującego, jak i leków antracyklinowych oparte są na re-
akcjach wolnorodnikowych inicjujących procesy peroksy-
dacyjne makromolekuł komórkowych [3,38]. Peroksydacja 
lipidów w błonach kardiomiocytów może w konsekwen-
cji prowadzić do uszkodzenia struktury i funkcji tych ko-
mórek [34]. Informacja o peroksydacyjnym uszkodzeniu 
mięśnia sercowego pozwoliłaby na kontrolowanie stopnia 
toksyczności leczenia przeciwnowotworowego, stosowanie 
środków kardioochronnych oraz modyfi kację schematów 
leczenia w celu obniżenia późnych poważnych następstw 
kardiotoksycznych.

Należy jednak podkreślić, że peroksydacyjne zmiany w kar-
diomiocytach mogą być tylko jednym z wielu patogennych 
czynników popromiennych i/lub polekowych powodują-
cych dysfunkcję mięśnia sercowego.

KARDIOTOKSYCZNOŚĆ CYTOSTATYKÓW ANTRACYKLINOWYCH

Liczną grupę antybiotyków antracyklinowych należącą do 
często stosowanych cytostatyków w leczeniu chorób no-
wotworowych stanowią: daunorubicyna (DNR), dokso-
rubicyna (DOX), epirubicyna (EPI), idarubicyna (IDA) 
(ryc. 1). Należy zaznaczyć, że z bardzo wielu zsyntetyzo-
wanych związków analogowych tylko kilka zostało zaak-
ceptowanych do stosowania w klinice [57]. Taką akceptację 
uzyskała epirubicyna jako alternatywny lek wobec dokso-
rubicyny oraz idarubicyna versus daunorubicyna.

W leczeniu nowotworów znalazły również zastosowanie pira-
rubicyna, aklarubicyna oraz mitoksantron. Podstawowym 
mechanizmem działania terapeutycznego tych fazoswoi-
stych antybiotyków jest zahamowanie aktywności enzyma-
tycznej topoizomerazy II – DNA, syntezy RNA, oraz in-
terkalowanie w DNA [38,57]. Wielkość dawek tych leków 
jest ograniczona z powodu ich kardiotoksyczności [41,57], 
a także mielotoksyczności [30] oraz nefrotoksyczności [20]. 
Wiele cytostatyków stosowanych powszechnie w chemio-

terapii nowotworów, takich jak: cyklofosfamid, 5-fl uorou-
racyl, arabinozyd cytozyny, bleomycyna, taksol czy inter-
feron wykazuje również działanie kardiotoksyczne [65]. 
Największe jednak zagrożenie kardiomiopatią stwarzają cy-
tostatyki antracyklinowe [61]. Kardiomiopatia poantracykli-
nowa charakteryzuje się dwoma typami odziaływań, wczes-
nym oraz późnym. Kardiotoksyczność wczesna ujawnia się 
po upływie godzin lub dni od podania leku i objawia się ta-
chykardią, nieprawidłowym obrazem EKG sygnalizującym 
zaburzenie funkcji lewej komory serca. W warunkach kli-
nicznych wczesna kardiotoksyczność może wywołać póź-
ną niewydolność krążenia. Przedłużanie terapii z udziałem 
antracyklin może prowadzić do nieodwracalnego uszkodze-
nia mięśnia sercowego, którego wynikiem jest zastoinowa 
niewydolność krążeniowa z towarzyszącymi jej wysiękami 
opłucnowym i trzewnym oraz hepatomegalią i kardiomega-
lią [2]. Badania kliniczne wykazały, że stosowanie wielo-
krotnych dawek doksorubicyny przekraczające 550 mg/m2 
powoduje wzrost częstotliwości występowania kardiomio-
patii o 30%. Natomiast po dawkach sumarycznych nieprze-
kraczających 500 mg/m2 kardiomiopatię obserwuje się tylko 
u około 1% chorych [9]. Wiek chorych, poniżej 15 i powy-
żej 65 roku życia również wydaje się istotnym czynnikiem 
ryzyka częstości pojawiania się niewydolności krążenio-
wej prawokomorowej (congestive heart failure – CHF) in-
dukowanej leczeniem doksorubicyną nawet dawką suma-
ryczną nieprzekraczającą 400 mg/m2 [56].

W kardiotoksycznym działaniu antracyklin uczestniczy wie-
le mechanizmów, takich jak: hamowanie syntezy kwasów 
nukleinowych oraz białek, obniżenie poziomu GSH i ATP, 
upośledzenie absorpcji adeniny, aminokwasów i glukozy, 
hamowanie aktywności enzymatycznej Na+ i K+ ATP-
azy, wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wap-
nia, uszkodzenie mitochondriów i zaburzenie procesów 
oksydatywnej fosforylacji, hamowanie aktywności topo-
izomerazy II, wzrost stężenia histaminy i katecholamin, 
generowanie wolnych rodników. Wskazuje się również na 
upośledzenie metabolizmu sfi ngolipidów oraz modulację 
ekspresji genów [57,65,67].

Terapia nowotworów antracyklinami indukuje ogólnoustro-
jowy stres oksydacyjny, który zakłóca efektywność lecze-
nia. Mediatorami stresu oksydacyjnego są aktywne formy 
tlenu, rodniki lipidowe, końcowe produkty peroksydacji li-
pidów [15] oraz aktywne formy azotu [5,60].

Mediatory stresu oksydacyjnego indukowanego przez dok-
sorubicynę charakteryzują się m.in. działaniem proapopto-
tycznym. Zaobserwowano, że doksorubicyna indukuje w kar-
diomiocytach, in vitro, procesy apoptotyczne [4,27,28,64]. 
Pozostaje sprawą dyskusyjną udział tych procesów w kardio-
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toksycznym mechanizmie działania doksorubicyny in vivo. 
Wykazano, że wielokrotne iniekcje doksorubicyny powodo-
wały krótkotrwały wzrost apoptozy komórek serca zwierząt, 
który obniżał się jednak przed zakończeniem terapii i pojawie-
niem się późnej kardiomiopatii, jakkolwiek wczesna kardio-
toksyczność doksorubicyny była połączona ze wzrostem od-
setka komórek ulegajacych apoptozie [6]. Jednokrotnie podana 
in vivo duża dawka doksorubicyny indukowała w kardiomio-
cytach wzrost stężenia cytochromu c oraz wzrost aktywności 
kaspazy 3. Wzrostowi temu towarzyszyła oligonukleosomal-
na i mononukleosomalna fragmentacja DNA [12]. Wzrost 
odsetka kardiomiocytów oraz komórek endotelialnych na-
czyń wieńcowych mięśnia serca ulegających apoptozie ob-
serwowano in vivo w zależności od dawki adriamycyny [62]. 
Badania na innym modelu zwierzęcym wykazały natomiast, 
że wielokrotnie podawane dawki doksorubicyny nie miały 
wpływu na apoptozę kardiomiocytów [66].

Badania kardiomiocytów osób z samoistną kardiomiopatią 
rozstrzeniową (dilated cardiomyopathy), czy niedokrwien-
ną chorobą serca (ischaemic heart disease) wskazywały na 
apoptozę jako charakterystyczną cechę ostatniej fazy nie-
wydolności mięśnia sercowego [51].

POPROMIENNE SKUTKI USZKODZENIA SERCA

Popromienne uszkodzenie mięśnia sercowego może sprzy-
jać powstawaniu lub nasilać już istniejące schorzenia mięś-
nia sercowego. Wysiękowe zapalenie mięśnia sercowego jest 
częstym odczynem popromiennym (25–60%). Jest ono wy-
nikiem uszkodzenia systemu włosowatych naczyń krwio-
nośnych oraz limfatycznych. Najczęściej (w 80%) wysięk 
osierdziowy pojawia się w okresie do 2 lat po radioterapii, 
a następnie ustępuje. Uszkodzone napromieniowaniem mio-
kardium charakteryzuje się rozsianym, śródmiąższowym 
zwłóknieniem co upośledza rozkurczową czynność serca. 
Pojawiająca się tkanka bliznowata w połączeniu z zanikiem 
kardiomiocytów powoduje ograniczenie prawidłowego roz-
woju serca, zwłaszcza u osób, które w wieku dziecięcym 
zostały napromieniowane z przyczyn terapeutycznych [2]. 
W niektórych przypadkach uszkodzenie serca ma charak-
ter nieodwracalnego i postępującego zwłóknienia [9,22,65]. 
U chorych leczonych napromieniowaniem śródpiersia miaż-
dzycowe stwardnienie naczyń wieńcowych serca jest póź-
ną odpowiedzią na terapię promieniami. Uważa się, że jed-
nym z zasadniczych czynników patogenezy popromiennego 
uszkodzenia serca może być uszkodzenie struktury i funk-
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Ryc. 1. Wzory strukturalne antybiotyków antracyklinowych: DOX – doksorubicyna, DNR – daunorubicyna, EPI – epidoksorubicyna, IDA – idarubicyna
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cji sieci naczyń włosowatych. Niedokrwienie będące konse-
kwencją zaniku mikrokrążenia prowadzi do atrofi i i zwłók-
nienia powodując kardiomiopatię [2,8].

Analiza dynamiki transkrypcji genów transformującego 
czynnika wzrostu beta-1 (TGF-beta 1) i prokolagenów typu 
I i III w kardiomiocytach lewej komory po napromieniowa-
niu in vivo serca szczurów dawkami 15 Gy, 20 Gy i 25 Gy, 
wykazała wczesny, do 12 godzin, szybki dwufazowy wzrost 
poziomu mRNA TGF-beta 1. Poziom ten normalizował się 
po upływie jednego miesiąca i nie miał wpływu na ekspre-
sję mRNA obu typów prokolagenów, która powoli, systema-
tycznie wzrastała do 16 miesiecy po napromienieniu [31]. 
Napromieniowanie serca pojedynczymi dawkami 15 Gy i 20 
Gy powodowało też wzrost akumulowania się czynnika von 
Willebranda sygnalizując uszkodzenie endotelium poprze-
dzające rozwój zwłóknień w mięśniu sercowym [10].

Popromienne zakłócenie motoryki serca powoduje ujawnienie 
się mechanizmów kompensujących pracę serca. Odpowiedzią 
na to zakłócenie jest pobudzenie sympatycznego układu ner-
wowego, zmienny poziom katecholamin oraz zmiana w gę-
stości receptorów adrenergicznych [9]. Można z dużym praw-
dopodobieństwem przyjąć, że zmiany te odzwierciedlają 
zwiększoną stymulację pracy serca przez układ nerwowy ce-
lem przeciwdziałania upośledzeniu czynności serca.

Popromienne uszkodzenie serca może mieć charakter pro-
gresywny, przy czym zależność między nasileniem tego 
uszkodzenia i dawką całkowitą oraz dawką frakcyjną nie 
jest dostatecznie precyzyjnie określona [52,53].

Sugerowane są, ogólnie rzecz ujmując, dwa mechanizmy 
uszkodzenia tkanki przez promieniowanie jonizujące [55]. 
Pierwszym jest bezpośrednia jonizacja składników komórki. 
Drugi mechanizm – pośredni, stanowi radioliza wewnątrz- 
i zewnątrzkomórkowej wody. Uważa się, że popromienna 
modyfi kacja organizacji systemu błon komórkowych ma 
znaczący udział w tworzeniu radiobiologicznych efektów 
promieniowania jonizującego [3,54].

Popromienne procesy peroksydacji lipidów są wynikiem 
zarówno oddziaływania bezpośredniego promieniowania 
na fazę lipidową, jak również pośredniego działania i po-
jawienia się wolnych rodników. Ponieważ wykazano, że 
obecność wody znamiennie decyduje o wzroście stopnia 
peroksydacji lipidów, to sugeruje się, że radioliza wody 
może stanowić podstawowy mechanizm inicjujący proce-
sy peroksydacyjne w błonach [55].

Interesująca wydaje się również sugerowana możliwość 
popromiennej aktywacji enzymatycznego systemu ok-
sydoreduktazy ksantynowej (XOR), generujacego wolne 
rodniki w radiolitycznie uszkodzonej tkance, co przyczy-
niałoby się do zwielokrotnienia oraz utrwalenia późnych 
efektów popromiennych [26].

KARDIOTOKSYCZNE NASTĘPSTWA KOJARZONEGO STOSOWANIA 
PROMIENIOWANIA I ANTRACYKLIN

Wyniki badań morfologiczno-histologicznych na zwierzę-
tach wykazały, że efekt kojarzenia obu czynników kardio-
toksycznych jest nie tylko addytywny, ale prawdopodobnie 
synergistyczny. Badania kliniczne dostarczyły podobnych 

wniosków. Jest również możliwe, że efekt taki może być 
wynikiem „dawki zapamiętanej” (recall phenomenon). 
Wiąże się to z procesem powtórnej aktywacji efektu po-
promiennego przez cytostatyki antracyklinowe w obszarze 
uprzednio napromienionej tkanki [7]. Wyniki badań do-
świadczalnych na myszach wskazują, że zarówno adria-
mycyna jak i w mniejszym stopniu aktynomycyna D po-
dane zwierzętom po kilku tygodniach lub miesiącach po 
napromieniowaniu klatki piersiowej powodują wzmoże-
nie efektu popromiennego, ujawniając tym subkliniczne 
procesy zachodzące w okresie latencji zmian popromien-
nych [59]. Mechanizmy tego procesu nie są jednak w peł-
ni zbadane i wyjaśnione.

Wyniki badań efektów kardiotoksycznych łączonej tera-
pii promieniami i doksorubicyną na modelu zwierzęcym 
nie wykazały jednak działania synergistycznego w odnie-
sieniu do zmian funkcjonalnych, uszkodzenia peroksyda-
cyjnego serca czy zaburzenia endogennej ochrony antyok-
sydacyjnej [18]. Badania własne wykazały, że kojarzone 
napromieniowania serca z dootrzewnową iniekcją farmoru-
bicyny nie wywoływało zwiększonej peroksydacji w tkan-
ce serca w odniesieniu do grupy zwierząt otrzymujących 
tylko farmorubicynę w analogicznych dawkach i sekwen-
cji podawania. Natomiast działanie peroksydacyjne było 
wzmożone w porównaniu do grupy zwierząt tylko napro-
mieniowanych [46]. Kojarzenie napromieniowania i far-
morubicyny również nie powodowało wzrostu aktywno-
ści kinazy kreatynowej (CK) w stosunku do aktywności 
mierzonej po zadziałaniu każdego z tych czynników samo-
dzielnie. Relatywnie mniejszy wzrost aktywności izoenzy-
mu CK-MB po skojarzonym działaniu obu rodnikorodnych 
czynników był prawdopodobnie wynikiem rekombinacji 
wolnych rodników i obniżeniem dynamiki procesów pe-
roksydacyjnych [45]. Jednak wzrost aktywności CK-MB, 
izoenzymu swoistego dla mięśnia sercowego, w grupach 
napromieniowanych czy traktowanych farmorubicyną (nie-
zależnie od schematu podawania) był wielokrotnie większy 
niż wzrost aktywności całkowitej kinazy kreatynowej w od-
niesieniu do odpowiednich grup kontrolnych. Obserwacje 
zwierząt powyżej sześciu miesięcy ujawniły toksyczność 
objawiającą się jako stagnacja lub utrata masy ciała szczu-
rów. Przypadki zgonów zwierząt były również obserwo-
wane, a pośmiertne badania sekcyjne ujawniały powięk-
szone serce i wątrobę oraz wysięki w jamie otrzewnowej 
i opłucnowej. Działania te występowały częściej w grupach 
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zwierząt, gdzie napromieniowanie serca łączono z poda-
waniem farmorubicyny.

Uszkodzenie serca wywołane doksorubicyną różni się zde-
cydowanie od uszkodzenia popromiennego, ale uzupełnia 
się z punktu widzenia działań patofi zjologicznych i są one 
zależne od wielkości dawki. Doksorubicyna uszkadza bez-
pośrednio kardiomiocyty, natomiast promieniowanie uszka-
dza system naczyniowy, co prowadzi do śródmiąższowe-
go zwłóknienia [9].

Jednak najświeższe doniesienia dowodzą, że antracykliny 
powodują także uszkodzenie śródbłonka naczyń krwionoś-
nych, co wykazano w badaniach in vitro [39,40,62] oraz in 
vivo [62]. Kliniczne badania pilotowe na niewielkiej gru-
pie chorych nowotworowo (średnia wieku 15,5 lat) leczo-
nych doksorubicyną w dawce nie mniejszej niż 300 mg/m2 
oraz równoważną jej dawką daunorubicyny 350 mg/m2 wy-
kazały uszkodzenie naczyń krwionośnych przejawiające 
się obniżeniem aktywności wazomotorycznej utrzymują-
cej się do roku [13]. Uważa się, że dysfunkcja endotelium 
może stanowić wczesny etap rozwoju popromiennej i/lub 
polekowej miażdżycy naczyń wieńcowych. Interesujące 
wydaje się również zbadanie wpływu innych cytostaty-
ków, stosowanych w skojarzeniu z antracyklinami w le-
czeniu nowotworów, na aktywność wazomotoryczną na-
czyń krwionośnych serca.

KARDIOTOKSYCZNOŚĆ PEROKSYDACYJNA

Kardiotoksyczności doksorubicyny przypisuje się zarów-
no jej zdolność do generowania aktywnych form tlenu 
(ROS), jak i inicjowania uszkodzeń oksydacyjnych za po-
średnictwem jonów żelaza [36,57]. Obserwowano jednak 
w kardiomiocytach antyoksydacyjny sposób działania an-
tracyklin przez stymulację ekspresji ferrytyny, białka ma-
gazynującego jony żelaza, co w konsekwencji zapobiega-
ło uszkodzeniom indukowanym przez dodane do hodowli 
jony żelaza [16]. Pojedyncze doniesienia sugerują też, że 
tlenowa degradacja antracyklin do kwasów ftalowych za-
pobiega peroksydacji lipidów [11].

Uważa się, że alkoholowe metabolity antracyklin bio-
rą udział w powstaniu kardiotoksyczności późnej. 
Zahamowanie bowiem aktywności reduktazy karbonylo-
wej (EC 1.1.1.184) prowadzi do kardioochrony zapobiegając 
enzymatycznej konwersji doksorubicyny do doksorubici-
nolu [42]. Wykazano, że kardiotoksyczność doksorubicy-
ny jest połączona ze wzrostem stężenia końcowych aldehy-
dowych produktów peroksydacji lipidów, które pojawiają 
się w tkance serca [1,34]. We krwi pobranej z zatoki wień-
cowej serca, od pacjentów nowotworowych przed rozpo-
częciem leczenia doksorubicyną stwierdzono kilkukrot-
nie wyższy poziom peroksydacji lipidów w porównaniu 
z krwią pobraną z tętnicy udowej. Infuzja doksorubicyny 
znosiła różnice w poziomie peroksydacji. Należy dodać, 
że poziom peroksydacji lipidów we krwi pacjentów nie-
nowotworowych z dysfunkcją zastawek czy arytmią serca 
nie wykazywał takich różnic [37]. Jednakże we krwi tęt-
niczej pacjentów z niewydolnością krążeniową (CHF) po-
ziom nienasyconych aldehydów m.in. 4-hydroksynonenalu 
(4HNE) [34] i dialdehydu malonowego (MDA) we krwi ob-
wodowej [19] był wyższy w porównaniu z grupą pacjentów 
kontrolnych. Wyniki takich badań wykazały, że zarówno 

niewydolność krążeniowa, jak i obecność nowotworu bę-
dące uogólnionym stanem stresu oksydacyjnego stymulują 
ustrojowe procesy peroksydacyjne. Zastosowanie doksoru-
bicyny obniżało poziom peroksydacji lipidów u pacjentów 
nowotworowych leczonych tym lekiem [37].

Natężenie stresu oksydacyjnego, będące wypadkową tak 
zwiększonego powstawania wolnych rodników jak i nie-
wielką ochroną antyoksydacyjną serca, stanowi ważny 
element patogenezy niewydolności mięśnia sercowego. 
Czynnościowe polekowe skutki zmian strukturalnych w ko-
mórce pozostają jednak nie do końca wyjaśnione. Wiele 
prac wskazuje na to, że uszkodzenie komórek mięśnia ser-
cowego w następstwie reakcji wolnorodnikowych induko-
wane przez doksorubicynę (adriamycynę) zachodzi w wy-
niku peroksydacji struktur błoniastych [34,63].

Generowanie wolnych rodników przez doksorubicynę jest 
wynikiem działania dwóch mechanizmów. Pierwszy me-
chanizm stanowi reakcja redukcji doksorubicyny do wol-
nego rodnika semichinonowego, w której pośredniczą ko-
mórkowe enzymy oksydoredukcyjne. W wyniku reakcji 
rodnika semichinonowego z tlenem pojawiają się: anio-
norodnik ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy oraz nad-
tlenek wodoru. Drugi mechanizm generowania wolnych 
rodników jest konsekwencją chemicznej struktury dokso-
rubicyny warunkującej chelatowanie jonów metali, w tym 
jonów żelaza. Powstały kompleks doksorubicyna-żela-
zo podlega chemicznej redukcji z udziałem tlenu do nad-
tlenku wodoru oraz rodnika wodorotlenowego [38,57]. 
Wykazano in vitro, że doksorubicyna stymuluje w kardio-
miocytach syntezę tlenku azotu (NO), który może reago-
wać z anionorodnikiem ponadtlenowym, co prowadzi do 
pojawienia się nadtlenoazotynu (peroxynitrite – ONOO–) 
[5]. W badaniach in vivo obserwowano procesy nitrowania 
białek kurczliwych, które wybiórczo modyfi kowały struk-
turę miofi bryli w kardiomiocytach powodując dysfunkcję 
mięśnia sercowego [60]. Należy podkreślić, że w mecha-
nizmie kardiotoksycznym antracyklin, znaczącą rolę peł-
nią jony żelaza, które są katalizatorami reakcji wolnorod-
nikowych [36,57] (ryc. 3).

Wynikiem mechanizmów rodnikowych i procesów perok-
sydacyjnych, tak w działaniu leków antracyklinowych [34], 
jak i promieniowania jonizującego [3] jest pojawienie się 
wielu toksycznych pośrednich i końcowych produktów 
peroksydacji lipidów, charakteryzujących się właściwoś-
ciami mutagennymi i teratogennymi [67]. Peroksydacja 
lipidów systemu błon komórkowych prowadzi do poja-
wienia się nadtlenków lipidów i toksycznych aldehydów, 
w tym i dialdehydu malonowego, który w reakcji bar-
wnej z kwasem ditiobarbiturowym tworzy kompleks bar-
wny określany mianem TBA-RS [44]. Wodoronadtlenki 
lipidów oraz substancje reagujące z kwasem ditiobarbi-
turowym wykrywano we krwi pacjentów poddawanych 
działaniu agresywnej radiochemioterapii [14] czy poli-
chemioterapii [33].

Badania własne in vivo ujawniły, że napromieniowanie ser-
ca szczura dawkami promieniowania gamma 20 Gy [47] 
lub 4×5 Gy [46] po kilku dniach powodowało znamien-
ny wzrost stężenia produktów peroksydacji lipidów nie 
tylko w sercu, ale i w surowicy. Pojawienie się TBA-RS 
w surowicy jest prawdopodobnie wynikiem wypłukiwa-
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nia z tkanki serca oraz napromieniowania krwi przepły-
wającej przez serce, w trakcie ekspozycji na wiązkę pro-
mieniowania. Wielokrotnie podane dawki promieniowania 
(4×5 Gy) indukowały większe stężenia TBA-RS zarów-
no w sercu, jak i surowicy w porównaniu do dawki jedno-
razowej 20 Gy. Efekt ten jest prawdopodobnie związany 
z procesami rekombinacji i inaktywacji wolnych rodników 
po dużych dawkach promieniowania gamma i tym samym 

obniżonej dynamice popromiennych procesów peroksyda-
cji lipidów [47].

Peroksydacja lipidów w błonach komórkowych powodu-
je zaburzenie integralności błon, co prowadzi do wycieku 
enzymów [44]. Wyniki badań własnych aktywności kina-
zy kreatynowej w surowicy po napromieniowaniu serca 
szczurów in vivo zarówno dawką pojedynczą 20 Gy [47], 
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jak i frakcjonowaną 4×5 Gy [46] wykazały wzrost aktyw-
ności enzymu w ciągu kilku pierwszych dni. Ponieważ 
dawki promieniowania ogniskowano na mięsień sercowy, 
dlatego sądzimy, że podwyższona aktywność enzymów 
obserwowana w surowicy była wynikiem peroksydacyj-
nego uszkodzenia systemu błon komórkowych kardiomio-
cytów. Celem określenia jaką część mierzonej aktywno-
ści kinazy kreatynowej stanowiła właściwa tkance serca 
aktywność, oznaczano aktywność izoenzymu CK-MB 
swoistego dla mięśnia sercowego. Uszkodzenie mięśnia 
sercowego mierzone wzrostem aktywności CK-MB było 
statystycznie znamienne w zakresie stosowanych dawek 
promieniowania [45].

Aktywność nie tylko kinazy kreatynowej (CK) czy ami-
notransferazy asparaginianowej (AST), lecz także dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH), aminotransferazy ala-
ninowej (ALT), dehydrogenzy alfa-hydroksymaślanu 
(alpha-HBDH), oznaczano w osoczu i w lewej komorze 
serca szczurów po napromieniowaniu pojedynczą dawką 
20 Gy [21]. Obserwowano wzrost aktywności CK, LDH, 
AST i alpha-HBDH w osoczu w czasie pierwszej doby 
po napromieniowaniu. Aktywność ALT pozostawała bez 
zmian. Poziom aktywności tych enzymów oznaczanych 
systematycznie w tkance serca w czasie kilkunastu dni po 
napromieniowaniu nie wykazywał różnic w porównaniu 
z grupą kontrolną. Jednakże szybki spadek aktywności 
w ciągu pierwszych kilkunastu godzin po napromieniowa-
niu był znaczący. Podwyższonej aktywności enzymatycz-
nej w osoczu towarzyszyła obniżona aktywność badanych 
enzymów w sercu [21]. Tak duża pojedyncza dawka pro-
mieniowania (20 Gy) powoduje nieodwracalne uszkodze-
nie serca oraz redukuje czas przeżycia zwierząt, co obser-
wowano we własnych eksperymentach [47].

Adriamycyna podawana królikom w dawkach wielokrot-
nych przez dłuższy okres powodowała wzrost stężenia 
wodoronadtlenków lipidów tylko w sercu, natomiast nie 
stwierdzano produktów peroksydacji lipidów w mózgu, 
wątrobie i mięśniach szkieletowych. Korelacja między 
intensywnością chemoluminescencji wodoronadtlenków 
i uszkodzeniem serca była statystyczne znamienna [32]. 
Doksorubicyna podana szczurom dootrzewnowo powodo-
wała wczesny, znaczący wzrost stężenia aldehydów: heksa-
nalu, heptanalu, oktanalu, nonanalu, propanalu, butanalu, 
pentanalu, furfuralu, dialdehydu malonowego, 4-hydrok-
synonenalu oraz produktów ich metabolizmu określanych 
mianem acyloin (hydroksyheptanonu, hydroksyoktano-
nu, hydroksynonanonu, hydroksydekanonu, hydroksy-
dodekanonu) w osoczu i tkance serca [34]. Interesujące 
wydają się wyniki uzyskane z badań nad bezpośrednim 
upośledzającym wpływem 4-HNE na dynamikę kurczli-
wości kardiomiocytów wyizolowanych z mięśnia sercowe-
go [1]. Aldehydy te, reagując z molekułami komórkowy-
mi, zmieniają biochemiczny status komórki, co prowadzi 
do jej uszkodzenia.

Badania własne, in vivo, nad wczesnym peroksydacyjnym 
działaniem farmorubicyny, leku stosowanego klinicznie jako 
cytostatyk alternatywny względem doksorubicyny wykaza-
ły, że dawka 10 mg/kg m.c. podana jednorazowo [47] lub 
w dawce podzielonej (4×2,5 mg/kg m.c.) [46] powodowała 
u szczurów znamienny wzrost stopnia peroksydacji mierzo-
ny poziomem TBA-RS w sercu i w surowicy w ciągu kil-

ku pierwszych dni. Ponadto wzrost aktywności izoenzymu 
sercowego kinazy kreatynowej (CK-MB) po dawkach po-
wtarzanych farmorubicyny był wyższy w porównaniu do 
aktywności po dużej jednorazowej dawce leku [45].

KARDIOOCHRONA

Metody ochrony mięśnia sercowego opierają się nie tyl-
ko na molekularnych mechanizmach toksycznego działa-
nia promieniowania i leków antracyklinowych, ale rów-
nież na sposobie podawania leku, doborze odpowiednich 
nośników, a nawet wykorzystaniu fi zycznego cyklu funk-
cjonowania serca.

Ochronne działanie antyoksydantów potwierdza, że kardio-
toksyczność związana zarówno z chemioterapią, jak i ra-
dioterapią nowotworów jest wynikiem stanu stresu oksy-
dacyjnego wywoływanego przez te czynniki [9].

Przeciwutleniające działanie witaminy E, znanego i uzna-
nego antyoksydanta [23,43] wykazano w badaniach włas-
nych [46] przez statystycznie znamienne, zahamowanie 
powstawanie TBA-RS zarówno po napromieniowaniu ser-
ca i po podaniu farmorubicyny, jak również po skojarzo-
nym działaniu promieniowania i farmorubicyny. Jednak 
ochronne działanie witaminy E nie było tak jednoznaczne 
jeżeli analizowano aktywność kinazy kreatynowej ozna-
czanej w surowicy. Zwłaszcza po napromieniowaniu ser-
ca witamina E pobudzała aktywność kinazy kreatynowej. 
Witamina E podawana zwierzętom otrzymującym farmo-
rubicynę znamiennie normalizowała aktywność enzymu. 
Stosowanie tej witaminy u zwierząt poddanych skojarzo-
nemu działaniu promieniowania i cytostatyku również po-
wodowało znamienną normalizację aktywności enzyma-
tycznej, jednak obniżenie tej aktywności poniżej wartości 
kontrolnych może świadczyć o zwiększonym uszkodzeniu 
kardiomiocytów, mimo obecności witaminy E.

Kardioprotekcyjnymi właściwościami charakteryzuje się 
Neoton (fosforan kreatyny). Jest to związek fi zjologiczny 
znajdujący się w metabolicznie aktywnych tkankach, ta-
kich jak mięsień sercowy. Ważną cechą tej substancji jest 
przeciwdziałanie peroksydacji oraz stabilizowanie błon 
komórkowych. Wyniki doświadczeń in vitro, w których 
stosowano Neoton w roztworach kardioplegicznych wy-
kazały, że zapobiegał on zmianom czynnościowym ser-
ca perfundowanego nadtlenkiem wodoru. Hamował po-
wstawanie dialdehydu malonowego w sercu, czego nie 
powodowały rozdzielnie stosowane kreatyna oraz fosfo-
ran nieorganiczny. Zapobiegał także wyciekowi enzymów 
z kardiomiocytów, zabezpieczając integralność systemu 
błonowego komórki [50].

Wyniki badań własnych w niewielkim stopniu potwierdzi-
ły in vivo antyoksydacyjne działanie Neotonu wobec pe-
roksydacyjnych działań małych, wielokrotnie podanych da-
wek promieniowania oraz farmorubicyny [48].

Jednym z efektów działania zarówno promieniowania gam-
ma [49], jak i adriamycyny [36] jest proces uwalniania jo-
nów żelaza zmagazynowanego w komórkowych złożach 
ferrytyny. Wolne jony żelaza biorąc udział w reakcjach ok-
sydacyjnych stymulują powstawanie dodatkowej puli wol-
nych rodników, co dynamizuje procesy peroksydacji lipidów. 

Przybyszewski W. M. i wsp. – Kardiotoksyczne następstwa promieniowania…

403



Zastosowanie leków, których mechanizm działania opiera 
się na wychwytywaniu dwuwartościwych jonów metali, po-
wodowałoby obniżenie dynamiki formowania się wolnych 
rodników. Kardioksan okazał się w badaniach in vitro i in 
vivo lekiem obniżającym kardiotoksyczność antybiotyków 
antracyklinowych [17]. Również niektóre kontrolowane do-
świadczenia kliniczne potwierdziły kardioochronne działania 
kardioksanu. Jednakże rutynowe stosowanie tego leku w kli-
nice wymaga dalszych badań [41]. Należy dodać, że poda-
wany sam powodował mielosupresję oraz wzrost częstości 
pojawiania się mikrojąder w erytrocytach polichromatycz-
nych [29]. Powodował również pogłębienie cytotoksycznego 
działania promieniowania in vitro, jak i in vivo [47].

Wyniki badań własnych in vivo wykazały, że kardioksan 
podany sam powoduje statystycznie znamienny wzrost stę-
żenia produktów peroksydacji lipidów (TBA-RS) zarówno 
w sercu jak i surowicy. Zastosowanie kardioksanu w po-
łączeniu z jednorazowymi dawkami promieniowania lub 
farmorubicyny w niewielkim stopniu wpływało na obni-
żenie poziomu TBA-RS. Efekty normalizującego działa-
nia kardioksanu na aktywność kinazy kreatynowej nie były 
również obserwowane. Przeciwnie, kardioksan wzmagał 
uszkodzenie serca powodowane przez promieniowanie lub 
farmorubicynę mierzone aktywnością enzymu [47]. Wyniki 

badań in vitro wykazały, że produkt hydrolizy kardioksanu 
stymuluje powstawanie rodników hydroksylowych [25,58]. 
Proces ten prawdopodobnie stanowił w przeprowadzonych 
badaniach własnych in vivo dodatkowe źródło agresywnych 
rodników dynamizujących peroksydacyjne działanie pro-
mieniowania oraz farmorubicyny.

Interesującym sposobem na ograniczenie uszkodzenia 
mięśnia sercowego w trakcie radioterapii wydaje się tech-
nika synchronizacji wiązki promieniowania z fazami cyklu 
serca, tj.pulsacyjnego napromieniania w chwili, gdy serce 
znajduje się w stanie względnej hipoksji [24].

Powolna, wielogodzinna, ciągła infuzja doksorubicyny po-
wodowała mniejszą kardiotoksyczność w porównaniu z poda-
waniem standardowym nie wpływając na obniżenie odpowie-
dzi terapeutycznej guza. Jednakże taka technika podawania, 
jak wykazały badania, powodowała wzrost uszkodzeń DNA 
w leukocytach krwi obwodowej. Innym sposobem niwelowa-
nia kardiotoksyczności jest technika stosowania antracyklin 
w postaci liposomów, immunoliposomów, opłaszczonych 
polietylenoglikolem w postaci kopolimeru albo też pochod-
nych morfolinylowych lub disacharydowych. Innym, waż-
nym zagadnieniem pozostaje synteza chemiczna kolejnych 
mało kardiotoksycznych antracyklin [38,57].
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