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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Prawie wszystkie leki przeciwnowotworowe stosowane klinicznie wykazuja wtasciwosci toksycz-
ne w stosunku do migsnia sercowego. Kardiotoksycznos¢ wystgpujaca podczas chemioterapii
przeciwnowotworowej moze by¢ czynnikiem limitujacym dawke leku i tym samym decydujacym
w znacznym stopniu o skutecznosci leczenia. Uwaza sig, ze jednym ze zjawisk przyczyniajacych
si¢ do kardiotoksycznosci jest stymulacja stresu oksydacyjnego przez leki przeciwnowotworowe.
Dlatego mozna stwierdzié, ze wtasciwy dobdr sktadnikéw diety zawierajacych fitozwiazki o ak-
tywnosci przeciwutleniajacej moze zmniejszaé toksycznos$¢ chemioterapii i obnizaé zagrozenie
niewydolnoscia uktadu krazenia.

W literaturze mozna spotka¢ doniesienia na temat wykorzystania roslin jadalnych lub ich wybra-
nych sktadnikéw w kardioprotekcji podczas chemioterapii przeciwnowotworowej. Na szczegdlna
uwagg zastuguja: winogrona, czosnek, pomidory, kurkuma, burak ¢wiktowy. Ochronne dziatanie
wykazuja réwniez: melatonina (hormon syntetyzowany przez szyszynke, a takze obecny w wie-
lu roslinach jadalnych), chalkony — zwiazki bedace prekursorami wszystkich znanych flawono-
idow, niektdre ziotowe suplementy diety, witaminy A, C, E oraz selen, a takze pdtsyntetyczny
flawonoid 7-monohydroksyetylorutozyd (monoHER). Wyniki nielicznych badai w tym zakresie
moga wskazywaé, ze wzbogacenie diety w naturalne sktadniki o dziataniu kardioprotekcyjnym
moze si¢ sta¢ bezpiecznym i efektywnym sposobem przeciwdziatania toksycznym efektom che-
mioterapii przeciwnowotworowej, a takze zapobiegania chorobom serca.

kardiotoksycznosé * kardioprotekcja  doksorubicyna ¢ przeciwutleniacze ° fitozwiazki

Summary

Almost all clinically used antitumor drugs exhibit toxic side effects affecting heart function.
Because of cardiotoxicity during anticancer chemotherapy, effective doses of cytostatics have to
be limited, which may worsen antitumor efficacy. The cardiotoxicity induced by cytostatics of
the anthracycline group in particular results, among others, from massive stimulation of ROS.
It has therefore been suggested that some phytochemicals with high antioxidant potential, when
administered together with antitumor agents, could decrease the toxic side effects of chemothe-
rapy and reduce the risk of heart failure. This review summarizes findings of studies underta-
ken to identify edible plants or phytochemicals isolated from them displaying cardioprotective
properties during chemotherapy. Such properties have been shown for such foods as grapes, gar-
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lic, tomato, spinach, and beetroot. A protective role on the heart is also displayed by melatonin
(a hormone synthesized by the pineal gland, but also present in many edible plants), chalcones
(precursors of all known flavonoids), some herbal dietary supplements, vitamins A, C, and E,
selenium, and semisynthetic flavonoid 7-monohydroxyethylrutoside (monoHER). Although to
date only a limited number of investigations have been carried out, their results suggest that die-
tary intervention with antioxidants found in edible plants may be a safe and effective way of al-

leviating the toxicity of anticancer chemotherapy and preventing heart failure.
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Wykaz skrotow:

CAPE - ester fenyloetylowy kwasu kawowego (caffeic acid phenethyl ester); CAT - katalaza

(catalase); CK - kinaza kreatynowa (creatine kinase); CML - N*-(karboksymetylo)lizyna (N*-
(carboxymethyl)lysine); CO - wydolno$¢ serca (cardiac output); CPK - fosfokinaza kreatynowa
(creatine phosphokinase); DNR - daunorubicyna (daunorubicin); DNRel - daunorubicynol
(daunorubicinol); DOX - doksorubicyna (doxorubicin); DOXel -doksorubicynol (doxorubicinol);
EKG - elektrokardiogram (electrocardiogram - ECG); EP - ekstrakt z pomidora (tomato extract);
EPW - ekstrakt z pestek winogron (grape seed extract); ES - ekstrakt ze szpinaku (spinach extract);
GSH - glutation (glutathione); GSH-Px - peroksydaza glutationowa (glutathione peroxidase);
HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa (high performance liquid chromatography);
IC,, - stezenie hamujace (50%) (inhibitory concentration (50%)); IDA - idarubicyna (idarubicin);
IDol - idarubicynol (idarubicinol); i.p. - dootrzewnowo (intraperitoneally); i.v. - dozylnie
(intravenously); KON - kontrola (control); LDH - dehydrogenaza mleczanowa (lactate
dehydrogenase); LVEDP - lewokomorowe cinienie rozkurczowe (left ventricular end-diastolic
pressure); LVESP - lewokomorowe ci$nienie skurczowe (left ventricular end-systolic pressure);
LYC - likopen (lycopene); MDA - dialdehyd malonowy (malondialdehyde); MEL - melatonina
(melatonin); m.m. - mokra masa (wet weight); monoHER - 7-monohydroksyetylorutozyd (7-
monohydroxyethylrutoside); 8-M-PDOT - 8-metoksy-2-propionamidotetralina (8-methoxy-2-
propionamidotetralin); NAC - N-acetylocysteina (N-acetylcysteine); NFkB p50/p65 - czynnik
jadrowy kB (p50/p65) (nuclear factor kB (p50/p65)); 6-0H MEL - 6-hydroksymelatonina
(6-hydroxymelatonin); PC - kwas p-kumarowy (p-coumaric acid); PU - Phyllanthus urinaria;
RFT - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species - ROS); SA - kwasy szatwiowe (salvianolic
acids); SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase); SV - objeto$é wylewu (stroke
volume); TBARS - substancje reagujgce z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid reactive
substances); TNF-o. - czynnik nekrozy nowotworéw o (tumor necrosis factor o).

WePROWADZENIE

Kardiotoksycznos$¢ jest dziatlaniem niepozadanym czg¢sto
wystepujacym podczas chemioterapii przeciwnowotwo-
rowej. Zajmuje tez istotne miejsce wsréd powiktan wy-
stgpujacych po zakonczeniu leczenia. Kardiotoksycznosé
obejmuje wiele niekorzystnych objawéw poczawszy od
niewielkich zmian cisnienia tetniczego krwi, poprzez za-
burzenia rytmu, na kardiomiopatii skoficzywszy [71]. Ten
rodzaj toksycznosci byt szeroko badany w odniesieniu do
antracyklin, w szczegdlnosci doksorubicyny (DOX), sku-
tecznych lekéw przeciwnowotworowych, ktérych kliniczne

zastosowanie jest ograniczone przez kumulatywne, czyli
zalezne od dawki uszkodzenia migsnia sercowego, zagra-
zajace czesto zyciu pacjentéw mimo zakoriczonego suk-
cesem leczenia [8,49]. W nastgpstwie chemioterapii u sto-
sunkowo wysokiego odsetka pacjentéw (nawet ponad 30%
populacji chorych poddanych leczeniu) obserwuje si¢ za-
stoinowg niewydolnos¢ serca, zwtaszcza gdy DOX podaje
si¢ z innymi chemioterapeutykami [48]. Kardiotoksycznos¢
antracyklin, przynajmniej czgsciowo, jest zwigzana z ich
zdolnoscia do wchodzenia w reakcje redoks z tlenem mo-
lekularnym, prowadzace do powstawania rodnika ponad-
tlenkowego, ktéry inicjuje kaskade reakcji z udziatem re-
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aktywnych form tlenu i azotu. Tkanka mig$nia sercowego
jest szczegdlnie wrazliwa na stres oksydacyjny. Badania
wykazaty, ze podawanie DOX moze wptywac na powsta-
wanie uszkodzen DNA, biatek, lipidéw i struktur komor-
kowych kardiomiocytéw [48,63]. Swoistymi strukturami
komérkowymi, ktére sa obiektem ataku reaktywnych form
tlenu lub azotu, przez co prowadza do uszkodzen kardio-
miocytow, sa mitochondria [14], miofibryle [31], siateczka
sarkoplazmatyczna [12], jadro [28,42]. Nastgpstwem uszko-
dzeni jest apoptoza lub nekroza kardiomiocytow [48].

Kardiotoksycznos¢, choc zostata najlepiej opisana dla DOX,
jest dziataniem niepozadanym obserwowanym podczas che-
mioterapii z zastosowaniem wigkszosci lekéw przeciwno-
wotworowych o réznych mechanizmach dziatania: mitok-
santronu (kardiomiopatia), fluorouracylu (zawat migsnia
sercowego), cyklofostamidu i alkaloidéw Vinca (martwi-
ca komorek serca) [71]. Znaczacy wzrost dysfunkcji ser-
ca réwniez zauwazono dla trastuzumabu (Herceptyny),
przeciwciata podawanego z chemioterapeutykami lub po
zakonczeniu leczenia, wykazujacego aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa przez zapobieganie nadekspresji genu
HER-2 w przypadku raka piersi [7]. Takze swoisty inhi-
bitor kinazy tyrozynowej Imatinib mesilate (Glivec) po-
woduje niewydolnos¢ zastoinowa serca [35]. Ponadto,
niespodziewane ryzyko wystapienia choréb uktadu kra-
zenia doprowadzito do wycofania ze sprzedazy leku che-
mioprewencyjnego o nazwie Rofecoxib (Vioxx) — inhibi-
tora enzymu COX-2 [4].

Powszechno$¢ dziatan kardiotoksycznych podczas chemio-
terapii przeciwnowotworowej sugeruje koniecznos$¢ po-
szukiwania srodkdéw zapobiegawczych. Obecnie w trak-
cie leczenia prowadzi si¢ pomiary poziomu biomarkeréw
skorelowanych ze stopniem uszkodzen serca, pojawiaja-
cych sig wskutek leczenia, co zapewnia mozliwos¢ kontroli
wielkosci podawanej dawki cytostatykow. Takie podejscie
pozwala jednak nie tylko na okreslenie stopnia kardiotok-
sycznosci, ale umozliwia réwniez badania kardioochron-
nego wptywu réznych substancji, w tym takze zwiazkéw
pochodzenia naturalnego.

Jedna ze strategii, z ktéra wiaze si¢ duze nadzieje, jest zasto-
sowanie zwiazkéw lub preparatéw uzyskanych z roslin jadal-
nych jako czynnikéw ochronnych. Wykazujac wysoki poten-
cjal przeciwutleniajacy chronityby one migsien sercowy przed
negatywnymi skutkami stresu oksydacyjnego.

Ponizej opisano rosliny jadalne, ziota oraz zwiazki natu-
ralne izolowane z ro$lin jadalnych, ktére charakteryzuja
si¢ wlasciwos$ciami ochronnymi w stosunku do mig$nia
sercowego podczas chemioterapii z uzyciem antracyklin
— skutecznych lekéw przeciwnowotworowych, ktérych sto-
sowanie, jak wspomniano, ogranicza silne dziatanie kar-
diotoksyczne. W tabeli 1 przedstawiono struktury che-
miczne fitozwiazkow uznawanych obecnie za najbardziej
obiecujace z punktu widzenia mozliwosci ich wykorzysta-
nia w kardioprotekcji.

W pracy uwzgledniono dostgpne informacje o tych rosli-
nach i substancjach wykazujacych wtasciwosci kardiopro-
tekcyjne, dla ktérych przeprowadzono badania kliniczne,
przedkliniczne lub in vitro z zastosowaniem kardiomiocy-
toéw lub linii komérek wywodzacych si¢ z tkanki serc em-

brionéw zwierzgcych. Natomiast w tabeli 2 zestawiono
informacje o markerach biochemicznych, ktére wykorzy-
stano do oceny kardioochronnych wiasciwosci.

ROSLINY JADALNE POTENCIALNIE UZYTECZNE W KARDIOPROTEKCJI
W TRAKCIE CHEMIOTERAPII NOWOTWOROW

Winogrona

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze winogrona maja
wtasciwosci przeciwrakotworcze dzigki obecnosci reswe-
ratrolu (tabela 1) — najbardziej aktywnego biologicznie
zwigzku wystepujacego w tych owocach [20]. Ostatnio
w literaturze pojawily si¢ dane wskazujace, ze reswera-
trol przyczynia si¢ do ochrony serc mysich przed uszko-
dzeniami indukowanymi przez DOX [68]. Takze ekstrakt
z pestek winogron (EPW) zawierajacy proantocyjanidy-
ny wykazuje wlasciwosci kardioochronne podczas terapii
z zastosowaniem DOX [6]. Dowodem na to sq wyniki do-
Swiadczen, w ktérych myszy traktowano DOX (20 mg/kg
i.p.), ekstraktem z pestek winogron (100 mg/kg/dz. do-
ustnie, przez 9 dni) lub DOX w skojarzeniu z ekstraktem
z pestek winogron (100 mg/kg/dz. 7 dni przed i 2 dni po
podaniu DOX). W trakcie badari mierzono aktywnos¢ ki-
nazy kreatynowej (CK), ktérej podwyzszony poziom jest
biomarkerem uszkodzen komoérek migsnia sercowego.
Wyniki uzyskane w trakcie tego do§wiadczenia zestawio-
no w tabeli 3.

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze po-
danie zwierzetom ekstraktu z pestek winogron, poprzedza-
jace traktowanie DOX, moze dziata¢ kardioochronnie ze
wzgledu na obnizenie aktywnosci kinazy kreatynowej [6].
Dodatkowo, takie postgpowanie przyczynia si¢ do zmniej-
szenia stopnia fragmentacji DNA w komoérkach serc my-
szy narazonych na dzialanie DOX [6,66].

Czosnek

Czosnek jest bardzo popularnym warzywem spozywanym
od czas6w starozytnych. Jego obecnos¢ w diecie wplywa
na redukcj¢ poziomu cholesterolu oraz zmniejsza ryzyko
wystgpowania choréb uktadu krazenia. Jest on sktadnikiem
diety, ktory charakteryzuje si¢ wtasciwosciami przeciw-
nowotworowymi, przeciwdrobnoustrojowymi [75] i prze-
ciwutleniajacymi [26]. Ponadto, dostgpne sa dane literatu-
rowe sugerujace, ze spozywanie czosnku moze hamowac
toksycznos¢ DOX w stosunku do komdrek migsnia ser-
cowego [37,54].

W czasie jednej z serii do§wiadczen poréwnano kardiopro-
tekcyjne dziatanie czosnku u szczuréw traktowanych DOX
z probukolem, ktdry jest substancja o charakterze przeciw-
utleniacza obnizajacego poziom triacylogliceroli i podwyz-
szajacego poziom endogennych przeciwutleniaczy oraz jest
stosowany jako czynnik ochronny w stosunku do komoé-
rek serca narazonych na dziatanie tego cytostatyku [72].
W badaniach tych DOX (30 mg/kg i.p.) podawano w sko-
jarzeniu z probukolem (dawka kumulatywna 120 mg/kg,
podawany w 12 dawkach przez 30 dni, i.p.) lub podawa-
nym doustnie przez 30 dni z homogenatem czosnku w ilo-
Sci 250 mg/kg/dz. (G-250) albo 500 mg/kg/dz. (G-500).
Oceny dziatania ochronnego dokonywano na podstawie
pomiaréw poziomu biomarkeréw stresu oksydacyjnego

144



Piasek A. i wsp. - Substancje pochodzenia rodlinnego przeciwdziatajace...

Tabela 1. Wzory strukturalne najwazniejszych fitozwiazkéw o udokumentowanych wtasciwosciach kardioprotekcyjnych

Nazwa zwiazku Wzor strukturalny Pismiennictwo
o8

Resweratrol " O B (9]

OH
Likopen SN N [57]

Q 0]

NS =

Kurkumina HOOH [47]
OCH, OCH,

2,4, 2-trihydroksychalkon

HO
HO
O | (73]

OH O

Katechina

OH
©/OH
‘ [92]

Kwas p-kumarowy

OH [67]

Rutyna

<98
(79]
Glu-Rha

Ester fenyloetylowy kwasu kawowego

o\ .

Melatonina

CH,0
T 5]
N

6-hydroksymelatonina

CH,0 N
W T [45]
HO N

7-monohydroksyetylorutozyd

HOCH,CH,0

(79]

w komoérkach serc szczuréw. Wyniki uzyskane w trakcie

tych badan zestawiono w tabeli 4.

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze poziom
biomarkeréw u zwierzat, ktérym podawano czosnek z DOX

byt zblizony do obserwowanego dla grupy szczuréw trak-
towanych DOX w skojarzeniu z probukolem. Oznacza to,
ze czosnek moze peti¢ rolg kardioochronng ze wzgle-
du na tagodzenie toksycznego dziatania DOX na komoér-
ki serca [54].
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Tabela 2. Markery biochemiczne wykorzystywane w ocenie wtasciwosci kardioochronnych zwiazkéw i preparatéw roslinnych

Zmiany w poziomie/aktywnosci

Lp. Marker biochemiczny Funkcja markera wskazujace na wzrost
kardiotoksycznosci
1 CAT — katalaza enzym katalizujacy reakcje rozktadu H,0 ; 1
zapobiega powstawaniu wolnych rodnikow
wskaznik martwicy kardiomiocytéw; katalizuje
3 K. CPK — kinaza kreatvowa reakgje fosforylagji kreatyny do fosfokreatyny 1
! y stanowiacej gtéwne 7rédto energii dla komdrek
miesniowych
e . marker stanu zapalnego komérek serca, powstajacy
3 (ML — Ne-(karboksymetylo)lizyna podczas uszkodze biatek 1
4 GSH — glutation redukgja nadtlenku wodoru l
by . enzym katalizujacy reakcje rozktadu H.0
5 GSH - Px — peroksydaza glutationowa 2 udziatem GSH 2 l
6 Kaspaza 3 udziat w apoptozie komdrek 1
7 LDH — dehydrogenaza mleczanowa udziat w peroksydadji lipidow 1
MDA bstancj jace zk
8 ”n?if);:r;itaunrg\fv;ﬁ%jﬁlgsz) wasem produkty peroksydacji lipidow 1
utlenianie niektdrych kancerogendw
9 Mieloperoksydaza z udziatem H,0,, odgrywajace istotna role w ich 1
biotransformagji
B . . inhibitor apoptozy (dziatanie przez requlacje
10 NFkB p50/p65 — czynnik transkrypcyjny ekspresji genow) 1
enzym katalizujacy m.in. powstawanie
il Reduktaza aldehydowa drugorzedowych metabolitow lekdw 1
przeciwnowotworowych
enzym katalizujacy m.in. powstawanie
12 Reduktaza karbonylowa drugorzedowych metabolitow lekdw 1
przeciwnowotworowych
3 enzym katalizujacy reakcje dysmutacji
1 50D - dysmutaza ponadtlenkowa anionorodnika ponadtlenkowego z powstaniem H,0, !
14 Sprzezone dieny produkty peroksydacji lipidow 1
15 TNF-0u— czynnik nekrozy nowotworow dziatanie cytotoksyczne wzgledem komdrek 1

nowotworowych

T — wzrost poziomu biomarkera wskazuje na wzrost kardiotoksycznosci;  — spadek poziomu biomarkera wskazuje na wzrost kardiotoksycznosci.

Tabela 3. Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) u myszy poddanych
dziataniu DOX w skojarzeniu z ekstraktem z pestek winogron

(EPW) [6]
Grupa Aktywnos¢ CK [%]°
Kontrola 100+2,4
EPW bez zmian w poréwnaniu z kontrola
DOX 589,6+60,7
EPW + DOX + EPW 142,4+19,1

2100% aktywnosci CK = 1009 U/L.

Pomidor i likopen

Pomidor (Lycopersicon esculentum) jest bardzo popularnym
sktadnikiem diety spozywanym w wielu krajach. Stanowi
on bogate Zrédlo karotenoidu — likopenu (tabela 1), a tak-
ze kwercetyny oraz witamin: A, E, C.

Wyniki badan z uzyciem ekstraktu z pomidoréw lub liko-
penu sugerowatly, ze moga one stanowi¢ czynnik ochronny
przeciwko kardiotoksycznosci stymulowanej przez DOX
[34]. W celu weryfikacji tej tezy przeprowadzono do§wiad-
czenia, w ktérych myszom podawano DOX (15 mg/kg i.p.),
DOX w potaczeniu z ekstraktem z pomidoréw (1,2 g/kg
lub 2,4 g/kg, podawany i.p. 1 dzien przed i przez 3 dni po
traktowaniu DOX) lub DOX z likopenem (1,7 mg/kg lub
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Tabela 4. Poziomy biomarkerdw kardiotoksycznosci u szczuréw poddanych dziataniu DOX w skojarzeniu z probukolem (PRO) lub homogenatem czosnku

(G-250, G-500) [54].

Grupa Pozi;};:l] aMDA Pozi[?)/r:]leSH Aktywnosc CAT Aktyv&(;ds'c' SOD éskp?;\,,(n[g/:]ce Ekspresja TNF-c.
KON 100+5,7 100+8,5 100+5,9 1004115 100420,7 0
DOX 161,9+£17,1 143,6£2,5 279475 66+7,7 43+1 4
PRO + DOX 71,5+6,5 105,9+3,6 29,8+4 90,3£11,5 81,9+15,5 1,6
G-250 + DOX 50,9+8,5 93,4+3,9 50,8+6,7 88,4+25 77,2£15,5 28
G-500 + DOX 136,2+9,7 131,4+2,4 31,146,5 110,6£13,5 91,7452 29

2100% MDA = 203,03 nmol/g m.m.; ® 100% GSH = 479,17 ug/g m.m.; < 100% aktywnosci CAT = 49,49 U/mg biatka; ¢ 100% aktywnosci SOD = 6,88 U/mg

biatka; ¢ 100% aktywnosci GSH-Px = 0,193 U/mg biatka.

Tabela 5. Wptyw ekstraktu z pomidoréw (EP) oraz likopenu (LYC) na
zmiany poziomu CK indukowane przez DOX w surowicy krwi

umyszy [34]
Grupa Aktywnos¢ CK [%]a

KON 100+6,6
DOX 781,4+99,2
EP (1,2 g/kg) + DOX + EP 425,5+30,5

EP (2,4 g/kg) + DOX + EP 256,1+24
LYC(1,7 mg/kg) + DOX + LYC 464,2+33,2
LYC (3,5 mg/kg) + DOX + LYC 243,6+25,9

2100% aktywnosci CK=192,3 U/L.

3,5 mg/kg, podawany i.p. 1 dzief przed i przez 3 dni po
podaniu DOX). Po usmierceniu zwierzat zmierzono po-
ziom kinazy kreatynowej CK (tabela 5) oraz przeprowa-
dzono badania histopatologiczne [34].

Wykazano, ze ekstrakt z pomidoréw oraz likopen moga
W znacznym stopniu, w spos6b zalezny od dawki, wpty-
wacé na obnizenie aktywnosci badanego enzymu, ktérego
podwyzszony poziom obserwuje si¢ u zwierzat traktowa-
nych DOX. Natomiast wyniki badan histopatologicznych
wykazaty, ze badane tkanki zwierzat, ktérym podawano
DOX oraz ekstrakt z pomidoréw lub likopen, w dawkach
odpowiednio 2,4 g/kg i 3,5 mg/kg, charakteryzowaly sig
mniejsza podatnoscia komoérek serca na martwice w po-
réwnaniu z wycinkami serca myszy, ktérym podawano
wytacznie DOX [34].

W literaturze dostgpne sa réwniez informacje o innym po-
dejsciu w celu wykazania ochronnej roli likopenu w sto-
sunku do serca narazonego na dziatania niepozadane DOX.
W trakcie do§wiadczen szczurom podawano DOX (10 mg/kg
i.p.) lub DOX z likopenem w dwéch schematach. W pierw-
szym z nich podawano przez wgtebnik likopen (4 mg/kg)
w oleju kukurydzianym przez 10 dni przed traktowaniem
DOX, zas w drugim likopen podawano w ten sam spo-
s6b przez 2 dni przed i przez 3 dni po podaniu DOX [89].
Badane wycinki z serca zwierzat poddano badaniom bio-
chemicznym, w trakcie ktérych dokonano pomiaréw po-

ziomu dialdehydu malonowego (MDA) — produktu proce-
su peroksydacji lipidéw, zredukowanego glutationu (GSH)
oraz oznaczano aktywnos¢ katalazy (CAT) i peroksydazy
glutationowej (GSH-Px). Jak mozna wnosi¢ na podstawie
wynikéw oznaczen (zestawionych w tabeli 6) szczegdlnie
korzystne okazato si¢ podawanie zwierzgtom likopenu po
terapii DOX. Takze przeprowadzone badania histopatolo-
giczne serc szczuréw wskazywaly m.in. na zmniejszenie
obrzgku Srédmiazszowego i stanéw zwyrodnieniowych
u zwierzat traktowanych likopenem z DOX w poréwnaniu
z sercami szczuréw traktowanych tylko DOX.

Przedstawione wyzej wyniki sugeruja, ze likopen oraz eks-
trakt z pomidoréw przyczyniaja si¢ do ochrony migsnia ser-
cowego przed toksycznym wptywem DOX [89]. Wedlug
Karimi i wsp. tak korzystne wtasciwosci zawdzigczaja
one zdolnosci do unieszkodliwiania wolnych rodnikéw
oraz hamowania peroksydacji lipidéw [34]. W przypad-
ku tych badan szczegdlnie cenne jest uzycie rzeczywiste-
go popularnego sktadnika zywnosci, bowiem wskazuje to,
ze przy odpowiednim zaprojektowaniu diety mozna sku-
tecznie chroni¢ pacjentéw onkologicznych przed toksycz-
nymi skutkami chemioterapii.

Szpinak

Szpinak (Spinacia oleracea) jest roslina zawierajaca sze-
roka game flawonoiddéw, ktdre sa odpowiedzialne za wta-
Sciwosci przeciwutleniajace tego warzywa [62]. W bada-
niach przeprowadzonych in vivo z wykorzystaniem myszy
podjeto probe potwierdzenia tezy, ze fitokompleks szpi-
naku moze si¢ przyczyni¢ do ochrony migsnia sercowego
przed toksycznym dziataniem DOX. W trakcie badai my-
szom podawano DOX (20 mg/kg i.p.) lub DOX z ekstrak-
tem ze szpinaku (ES) w ilosci 10 mg/kg/dz. Szpinak poda-
wano i.p. 7 dni przed i 6 dni po traktowaniu DOX, badz tez
6 dni po podaniu DOX. Wyniki przeprowadzonych ozna-
czen biochemicznych zestawiono w tabeli 7.

Wyniki tych badai moga by¢ traktowane jako potwierdze-
nie postawionej hipotezy, ze szpinak wykazuje wiasciwo-
Sci ochronne w stosunku do komdrek serca narazonego na
toksyczne dziatanie terapii DOX. Wyniki obserwacji histo-
logicznych i oznaczenia biochemiczne wskazuja, ze naj-
bardziej efektywna ochrona serca przez skladniki szpina-
ku wystepuje w grupie szczuréw, ktérej ekstrakt podawano
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Tabela 6. Wptyw likopenu na indukowane przez DOX zmiany poziomu biomarkerdw kardiotoksycznosci u szczurw [89]

Grupa Poziom MDA [%] Poziom GSH [%]° Aktywnos¢ CAT[%]©  Aktywnos¢ GSH-Px [%]°
KON 100+21,8 100+8,9 100+12,5 100+20,5
DOX 215,7£17,1 157,5+28,7 190,2+26,6 1374329
LYC+ DOX 169,6+26,3 131,349,2 169,6+8,9 91,8+15,1
LYC+ DOX + LYC 126,4+15,9 104,7+2,4 119,7+26,9 97,3+17,8

2100% MDA = 61,06 nmol/q biatka; ° 100% GSH = 99,8 umol/g biatka; < 100% aktywnosci CAT = 8,69 k/g biatka; ¢ 100% aktywnosci GSH-Px = 0,073 U/mL.

Tabela 7. Wptyw podawania ekstraktu ze szpinaku na indukowane przez DOX zmiany poziomu biomarkerdw kardiotoksycznosci u myszy [10]

Grupa Poziom MDA [%]* Aktywnosc CAT [%]° Aktywnosc SOD [%]°  Aktywnosc GSH-Px [%]
KON 100+10,3 100+9,6 100+13,4 100+21,2
ES 96+5,6 106,4+11,7 118+18 100,545,4
DOX 148+12,9 152+15,9 143,6£15,6 91,1£12,6
ES +DOX + ES 1M11,5£7,4 105,3+8,5 196,4+14,5 1331141
DOX + ES 123,4+£11,5 128,7+15,9 138,3+18 100,2+13,4

2100% MDA = 8,2 nmol/mg biatka; ® 100% aktywnosci CAT = 0,94 OD240 nmol/mg biatka; ¢ 100% aktywnosci Cu/Zn SOD = 20 U/mg biatka;

4100% aktywnosci GSH-Px = 413 mU/mg biatka.

przed i po traktowaniu DOX. U zwierzat tych zanotowano
najnizszy poziom peroksydacji lipidéw i najsilniejsza sty-
mulacje enzymoéw antyoksydacyjnych [10].

Burak ¢wiklowy

Burak ¢wiktowy (Beta vulgaris) jest cennym Zrédtem be-
talain — barwnikow rozpuszczalnych w wodzie i zawie-
rajacych w swej strukturze heterocykliczne atomy azotu.
Do grupy betalain naleza czerwono-fioletowe betacyjani-
ny i z6tte betaksantyny [40]. Fitozwiazkiem wystepuja-
cym w buraku w najwyzszych stezeniach sposréd wszyst-
kich betalain jest betanina. Innymi substancjami, obecnymi
w najwyzszych stezeniach w skorce tego warzywa, sa
zwiazki fenolowe, np. kwas p-kumarowy, kwas ferulowy
[41]. Wymienione sktadniki charakteryzuja si¢ duza ak-
tywnoscia przeciwutleniajaca oraz zdolnoscia do hamo-
wania rozwoju raka skéry i ptuc, co potwierdzaja wyniki
badan in vivo z wykorzystaniem myszy. Istnieja podstawy
do stwierdzenia, ze za korzystne wtasciwosci tego warzy-
wa sa odpowiedzialne betalainy [74].

W ostatnim czasie burak ¢wiklowy stat si¢ przedmio-
tem zainteresowania zespotu badawczego z Wydziatu
Chemicznego Politechniki Gdariskiej [46]. Podjete ba-
dania mialy na celu sprawdzenie wptywu interwencji zy-
wieniowej z uzyciem tego warzywa na kardiotoksycznos¢
wywotang przez DOX u myszy. Program badari realizowa-
no w oparciu o dwa schematy eksperymentalne (ryc. 1).
W przypadku pierwszego cyklu do§wiadczen zwierzgtom
podawano do picia sok z buraka ad libitum zamiast wody
przez 7 dni, po czym traktowano je toksyczna dawka DOX
(20 mg/kg, i.p.) przez 2 lub 20 godzin. Po uptywie tego
czasu badano poziom uszkodzen DNA w kardiomiocytach.
Wyniki uzyskane za pomoca testu kometowego wskazy-

watly na bardzo silng fragmentacje DNA w kardiomiocy-
tach myszy traktowanych DOX. Efekt genotoksyczny ulegt
znacznemu ograniczeniu w grupach, ktére byty traktowane
antracyklinag w potaczeniu z sokiem z buraka.

W trakcie badan prowadzonych zgodnie z drugim proto-
kotem wykorzystano myszy obarczone bialtaczka L.1210.
W tych doswiadczeniach zwierzeta traktowano DOX (daw-
ka terapeutyczna 7,5 mg/kg, i.p.), sokiem z buraka ¢wiklo-
wego lub DOX w potaczeniu z sokiem z buraka ¢wiklo-
wego. Czas przezycia 120 dni uznano za objaw pelnego
wyleczenia. Wyniki tych badan dowiodly, ze podawanie
DOX znaczaco przedluza zycie myszy obarczonych bia-
taczka, jednak zadne ze zwierzat nie osiagneto czasu prze-
zycia 120 dni. Natomiast w grupach, w ktérych podawanie
DOX skojarzone bylo z interwencja zywieniowa obserwo-
wano pelne wyleczenia myszy (okoto 50%).

Uzyskane wyniki sugeruja, ze takie czysto zywieniowe po-
dejscie moze by¢ bardzo skutecznym Srodkiem chronig-
cym pacjentow onkologicznych przed niepozadanymi efek-
tami stresu oksydacyjnego i po wnikliwszych badaniach
by¢ moze bedzie rekomendowane osobom z choroba no-
wotworowg poddawanym chemioterapii.

ZI0kA | SUPLEMENTY ZYWIENIOWE O DZIALANIU
KARDIOPROTEKCYJNYM

Milorzab japonski

Mitorzab japonski (Ginkgo biloba) jest unikalnym drze-
wem wykorzystywanym w medycynie chinskiej juz od po-
nad 5000 lat. Sktadniki zawarte w jego liciach charakte-
ryzuja sie¢ duza aktywnos$cia przeciwutleniajaca [21]. Te
korzystne wlasciwosci moga by¢ rezultatem duzej zawarto-
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Ryc. 1. Schemat postepowania podczas badania wptywu soku z buraka na kardiotoksycznos¢ wywotana przez DOX u myszy, A — ocena uszkodzen DNA,

B — badania przezyciowe [46]

Sci flawonoidéw i terpenoidéw (np. ginkgolid B). Ponadto
mitorzab wykazuje wlasciwosci przeciwangiogenne i ma
zdolnos$¢ wplywania na ekspresje genéw, przez co moze
odgrywac istotna rolg¢ w chemioprewencji choréb nowo-
tworowych [18].

Juz kilka lat temu wykazano, ze podawanie ekstraktu z mi-
forzgbu podczas terapii DOX zapobiega u szczuréw kar-
diomiopatii bedacej dziataniem niepozadanym stosowania
tego chemioterapeutyku [77]. Z kolei inne prace potwier-
dzaja korzystny wptyw mitorz¢bu na funkcjonowanie serc
myszy poddanych dziataniu DOX. U zwierzat, ktérym po-
dawano wyciag z mitorzgbu zauwazono:

* obnizenie stopnia peroksydacji lipidéow w komoérkach
serca,

* przywrdcenie aktywnosci enzyméw bioracych udziat
w szlakach unieszkodliwiania RFT do stanu zblizone-
go do prawidtowego,

* odwrdcenie niekorzystnych zmian obserwowanych
w EKG,

e wystgpowanie jedynie minimalnych strukturalnych zmian
W sercu.

Na podstawie otrzymanych wynikéw wysunigto wniosek,
ze bogaty w flawonoidy ekstrakt z mitorzebu japoriskiego
mogtby sig sta¢ suplementem diety umozliwiajacym ogra-
niczenie kardiotoksycznosci indukowanej przez DOX u pa-
cjentéw onkologicznych [55].

Preparaty z szalwii czerwonokorzeniowej

Szatwia czerwonokorzeniowa (Salvia miltiorrhiza) jest ro-
$ling lecznicza, powszechnie stosowana przeciwko choro-

bom uktadu krazenia w tradycyjnej medycynie chiniskiej
[93]. Surowcem wykorzystywanym w zielarstwie sa jej ko-
rzenie [27]. Do gléwnych, bioaktywnych sktadnikéw szat-
wii czerwonokorzeniowej naleza kwasy szatwiowe (SA),
do ktérych zaliczy¢ mozna kwas szatwiowy B, kwas szat-
wiowy A, kwas rozmarynowy i inne kwasy fenolowe [3].
SA charakteryzuja si¢ silnymi wlasciwosciami przeciwu-
tleniajacymi, obnizajacymi poziom peroksydacji lipidéw,
a takze majacymi zdolno$¢ do wychwytywania rodnikéw
hydroksylowych [84].

Preparat zawierajacy kwasy szatwiowe poddano badaniom
w celu sprawdzenia ich kardioprotekcyjnych wiasciwosci
w stosunku do serc myszy narazonych na dziatanie DOX.
Zwierzgta w tych doswiadczeniach otrzymywaty DOX
(15 mg/kg) lub DOX z preparatem SA (40 mg/kg), poda-
wanym bezposrednio po traktowaniu lekiem przez 3 ko-
lejne dni. Dziatanie ochronne preparatu zawierajacego SA
oceniano na podstawie obserwacji histologicznych tkanki
serca, rejestracji zmian w EKG, pomiaréw zdolnosci prze-
ciwutleniajacych badanych kwaséw fenolowych oraz ak-
tywnosci CK. W wyniku przeprowadzonych badan w ser-
cach myszy traktowanych DOX obserwowano powstawanie
cytoplazmatycznych wakuoli, ubytek miofibryli, a takze za-
rejestrowano niekorzystne zmiany w EKG. Jednorazowa
dawka DOX przyczynita sie¢ réowniez do wzrostu poziomu
wolnych rodnikéw w mig$niu sercowym oraz do wzrostu
poziomu MDA i aktywnosci CK. Natomiast podawanie
zwierzgtom preparatu SA z DOX skutkowato:

* zmniejszeniem uszkodzen migsnia sercowego,

» redukcja niekorzystnych zmian w EKG,

* wzrostem ochrony mig$nia sercowego przed RFT,

» spadkiem poziomu MDA i aktywnosci CK.
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Tabela 8. Poziom biomarkeréw kardiotoksycznosci w komdrkach H9c2 traktowanych 1 uM DOX w skojarzeniu z przeciwutleniaczami: witaming C (WIT.
() i N-acetylocysteing (NAC) oraz etanolowym ekstraktem z Phyllanthus urinaria (PU) w réznych kombinacjach [16]

Grupa Poziom MDA[%]*  Poziom GSH[%]*  Aktywnos¢SOD [%]¢  Aktywnos¢ CAT [%]¢ [(!/‘oa;z:tzfofi]
KON 100£2,9 100+2,3 100£0,2 1004 100,00:14,29

PUT (1 pg/mL) 89,4418 2135419 15164222 136,896 84,193 34

PU 10 (10 pg/mL) 88,527 269,438 170,740 169,4+12,4 34,25+7,00
WIT.C (100 pM) 93429 99,2+14,3 1091 73,7425 107,02413,01
NAC (100 M) 97,243,2 92,5+13,2 106,4+1,5 6729 97,2615,13

DOX 289+2,6 5,634 32,6404 40,815 227,30+3,88

PU 1+ DOX 55,642,5 164,70,3 147,328 128,685 69,47:£6,00

PU10 + DOX 30,742,1 2444471 160,906 161,6+11,7 38,78+7,17
WIT. C + DOX 73,744,2 71,447,9 106,707 64,9408 146,01£11,61

NAC + DOX 104,245,9 63,549 95,6+1,6 613422 147,09:6,80

2100% MDA = 1,179 nmol/mg biatka; ® 100% GSH = 0,266 nmol/mg biatka; ¢ 100% aktywnosci SOD = 5,817 U/mg biatka; ¢ 100% aktywnosci CAT

= 11,854 nmol/min/mL/mg biatka.

Zdaniem autoréw przeprowadzone dos§wiadczenia §wiadcza
o tym, ze preparat SA moze si¢ przyczyniac¢ do ochrony ser-
ca podczas terapii z wykorzystaniem DOX, niemniej jednak
nalezy podda¢ go bardziej kompleksowym badaniom [32].

Phyllanthus urinaria L.

Srodowiskiem bytowania roslin z rodzaju Phyllanthus (wil-
czomleczowate — Euphorbiaceae) sa rejony tropikalne
i subtropikalne. W tajskiej, ludowej medycynie wykorzy-
stywane sa w leczeniu wielu choréb, np. zapaleniu watro-
by typu B, dolegliwosciach pgcherza moczowego, infek-
cjach jelitowych, cukrzycy, chorobach nerek, u§mierzaniu
bélu. Na szczegdlng uwage zastuguje Phyllanthus urinaria
(PU). Roslina ta zawiera alkaloidy, flawonoidy, ligniny, fe-
nole, terpeny [13]. W ekstraktach uzyskanych z tej rosliny
zidentyfikowano zwiazki, takie jak: n-oktadekan, [-sito-
sterol, kwas elagowy, daukosterol, kempferol, kwercety-
ne, kwas galusowy, rutyne [88], korilaging, izostrykty-
ning, geraning [91]. Sa takze doniesienia wskazujace, ze
sktadniki Phyllanthus ochraniaja serce przed toksycznym
wptywem DOX [16, 85]. Aktywnos¢ przeciwutleniajaca
Phyllanthus urinaria chroniaca przed skutkami niepozada-
nych dziatain DOX zostata oznaczona w komérkach mio-
blastéw sercowych H9c2 [16]. Linia komérek H9¢2 wywo-
dzi si¢ z tkanki migsnia sercowego szczurzych embrionéw.
Zachowata ona wiele cech charakterystycznych dla migs$nia
sercowego 1 dlatego moze by¢ dobrym modelem badaw-
czym. W trakcie przeprowadzonych badan komorki byty
preinkubowane z etanolowym ekstraktem z PU (1 pg/mL
lub 10 pg/mL przez 30 min), nastgpnie traktowane DOX
(10°-10 M) i inkubowane przez 48 godzin. W celu po-
rownania wtasciwosci ochronnych ekstraktu z PU w sto-
sunku do komorek wykorzystano takze zwigzki (witaming
C oraz N-acetylocysteing), ktérych wtasciwosci przeciwu-
tleniajace zostaly juz dobrze udokumentowane na podsta-
wie wynikéw licznych badan. Wyniki przeprowadzonych
doswiadczen zawiera tabela 8.

Analizujac wyniki przeprowadzonych oznaczen moz-
na stwierdzié, ze potencjal przeciwutleniajacy PU jest
wigkszy niz witaminy C i N-acetylocysteiny, a preparaty
uzyskane z tej rosliny mogltyby by¢ wykorzystywane do
przeciwdziatania kardiotoksycznosci indukowanej przez
DOX. Dodatkowo w toku omawianych badan przeprowa-
dzono oznaczenia cytotoksycznosci oraz poziomu czyn-
nika transkrypcyjnego NFxB p50/p65 — markera pro-
cesow zapalnych. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzono, ze IC,  dla DOX (stezenie DOX hamuja-
ce w 50% wzrost komérek) byto najwyzsze dla komoérek
HO9c2 traktowanych PU 10 + DOX, natomiast aktywacja
NFkB stymulowana przez DOX zostala catkowicie za-
hamowana przez PU (w przypadku obu stgzen), wskazu-
jac tym samym na inny jeszcze mechanizm ochrony ko-
morek H9¢2 [16].

Alga spirulina

Spirulina (Spirulina platensis) jest prymitywna, niebiesko-
zielong alga charakteryzujaca sie¢ duza zawartoscia sktad-
nikéw odzywczych oraz fitozwiazkéw [65]. Stanowi ona
bogate zrédto biatka, wapnia, zelaza, B-karotenu i dlate-
go wykorzystuje si¢ ja do produkcji suplementéw zywie-
niowych. Biologiczna aktywnos¢, a przede wszystkim
silne wlasciwosci przeciwutleniajace i przeciwzapalne
spiruliny moga by¢ przypisane wyst¢pujacym w niej ta-
kim sktadnikom, jak kwasy tluszczowe zaréwno typu n-
3, jak i n-6, B-karoten, a-tokoferol, fikocyjanina, zwiaz-
ki fenolowe [15].

Wyniki badaf, ktére niedawno opisano sugeruja, ze spiru-
lina przeciwdziata kardiotoksycznos$ci indukowanej przez
DOX, przez co moze wplynaé na poprawe indeksu tera-
peutycznego tego leku [36]. W przeprowadzonych eks-
perymentach myszy traktowano i.p. DOX (4 mg/kg/ty-
dzien przez 4 tygodnie), spirulina (250 mg/kg, doustnie
2 razy dziennie przez 7 tygodni) lub DOX w skojarzeniu

150



Piasek A. i wsp. - Substancje pochodzenia rodlinnego przeciwdziatajace...

Tabela 9. Wptyw DOX oraz spiruliny na poziom markerdw kardiotoksycznosci

umyszy [36]
Grupa n:;f\iomﬂ Aktywno:’c’ Aktywnoéc’c
[%] SOD [%] GSH-Px [%]
KON 100+13,9 100+4,2 100+7,1
DOX 167,4+21,9 76,7+8,2 72,6449
Spirulina 101,6+12,3 95,8+3,7 102,7+10,4
Spirulina+DOX  138+9,1 100,5+6,3 92,8+11,1

2100% MDA = 18,7 nmol/qg tkanki serca; ® 100% aktywnosci SOD = 37,8
U/mg biatka; < 100% aktywnosci GSH-Px = 56,6 nmol/mg biatka.

Tabela 10. Sktad preparatu CardiPro uzytego podczas badan w celu
okreslenia wptywu jego sktadnikéw na kardiotoksycznos¢
stymulowang przez DOX u myszy [50]

Udziat [%] Zioto Pochodzenie ekstraktu
25 Terminalia arjuna kora
25 Emblica officinalis owoce
25 Withania somnifera korzed
12 Ocimum sanctum liscie
12 Boerhaavia diffusa korzed

ze spiruling (250 mg/kg, podawana doustnie 3 dni przed
traktowaniem DOX, a nastgpnie przez 7 tygodni jedno-
czesnie z DOX). Wyniki przeprowadzonych badan zesta-
wiono w tabeli 9.

Potaczenie DOX ze spiruling wptynglo na znaczace obni-
zenie poziomu uszkodzen migs$nia sercowego myszy, takich
jak ubytek miofibryli, powstawanie wodniczek w cytopla-
zmie oraz powigkszenie mitochondriéw. Ponadto przyczyni-
fo sig do ochrony przed peroksydacja lipidéw, miato wplyw
na przywrdcenie prawidiowej aktywnosci enzyméw odpo-
wiadajacych za barier¢ antyoksydacyjna oraz, co wigcej,
zmniejszylo §miertelnos$¢ w tej grupie zwierzat.

Wyniki tych bada moga swiadczy¢ o tym, ze suplementy
na bazie spiruliny sa kolejnym obiecujacym czynnikiem
mogacym wywieraé efektywny, kardioochronny wptyw
podczas chemioterapii z zastosowaniem DOX [36].

CardiPro

Preparat CardiPro jest produkowany przez firm¢ Square
Pharmaceuticals Ltd. (Bangladesz). Zawiera on ekstrakty
z pigciu zidt Boerhaavia diffusa, Ocimum sanctum, Emblica
officinalis, Withania somnifera, Terminalia arjuna. Kazde
z wymienionych ziét testowane osobno wykazuje odmienne
wtlasciwosci biologiczne, chronigce organizm przed choroba-
mi uktadu krazenia. W literaturze [50] mozna znalez¢é wyni-
ki badan wptywu preparatu CardiPro na kardiotoksycznos¢é
zaindukowang przez DOX u myszy. Sktad preparatu uzyte-
go podczas doswiadczen przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 11. Wptyw preparatu CardiPro na peroksydacje lipidéw oraz
poziom enzyméw przeciwutleniajacych w tkance serc myszy
traktowanych DOX (dawka kumulatywna 16 mg/kg) [50]

Grupa Jslz\ioma Aktywno:’c’ Aktywnoéc’c
[%] SOD [%] GSH-Px [%]
KON 10011 100+9,3 100+8
DOX 130,543,7 79,5443 72+6,4
CardiPro 79,3£6,1 104+2,7 106+6,2
DOX + CardiPro 97+ 101,343,2 9843,6

2100% MDA = 16,4 nmol/g tkanki serca; ® 100% aktywnosci SOD
= 37,5 U/mg biatka; © 100% aktywnosci GSH-Px = 50 nmol/mg biatka.

Zwierzgtom wykorzystanym w doswiadczeniu podawano
DOX (4 dawki po 4 mg/kg i.p.), CardiPro (150 mg/kg, do-
ustnie 2 razy dziennie przez 7 tygodni) lub DOX w sko-
jarzeniu z preparatem CardiPro (2 razy dziennie przez 7
tygodni jednoczes$nie z podawaniem DOX). Migsien ser-
cowy przebadano pod wzgledem zmian morfologicznych,
obecnosci produktéw peroksydacji lipidéw oraz poziomu
enzymoéw odpowiedzialnych za unieszkodliwianie wol-
nych rodnikéw. Wyniki przeprowadzonych badan zebra-
no w tabeli 11.

Wyniki przeprowadzonych badan §wiadcza o tym, Ze mimo
zastosowania nietoksycznej dawki DOX, mozna byto zaob-
serwowac uszkodzenia migsnia sercowego zwierzat (ubytek
miofibryl i powstawanie wodniczek w cytoplazmie, wyzszy
poziom produktéw peroksydacji lipidéw oraz spadek aktyw-
nosci enzymow niwelujacych dziatanie wolnych rodnikéw).
W przypadku serc myszy otrzymujacych DOX + CardiPro
zmiany histologiczne byly minimalne w poréwnaniu z ko-
morkami serc zwierzat z grupy kontrolnej. Ziotowy pre-
parat przyczynit si¢ réwniez do ochrony komoérek migsnia
sercowego myszy przed peroksydacja lipidow, natomiast
w przypadku oznaczanych enzymdéw, ich aktywnos¢ wro-
cila do poziomu w stanie prawidtowym. Zdaniem autoréw
wyniki tych badan dowodza, ze CardiPro —bogaty we fla-
wonoidy ziotowy preparat, mégtby znalez¢ zastosowanie
w ochronie komérek migsnia sercowego przed chroniczna
toksycznoscia indukowana przez DOX [50].

ZWIAZKI IZOLOWANE Z ROSLIN JADALNYCH O POTENCJALE
KARDIOPROTEKCYJNYM

Kurkumina

Kurkuma (Curcuma longa), powszechnie uzywana trady-
cyjna, indyjska przyprawa, wykorzystywana jako barwnik,
jest uwazana za ro§ling, ktéra wykazuje wtasciwosci kar-
dioprotekcyjne [51]. Moze to wynikac z jej zdolnosci do
ochrony komérek przed stresem oksydacyjnym, w tym do
przeciwdziatania peroksydacji lipidow. Gtéwnym sktadni-
kiem kurkumy jest diferuloilometan, zwyczajowo nazywa-
ny kurkuming (tabela 1). Kurkumina oraz jej analogi cha-
rakteryzuja si¢ duza réznorodnoscia fizjologicznych oraz
farmakologicznych efektéw [90]. Zwiazek ten jest przeciw-
utleniaczem o wlasciwosciach przeciwzapalnych i prze-
ciwinfekcyjnych [51].
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Tabela 12. Wptyw DOX oraz kurkuminy na poziom biomarkerdw kardiotoksycznosci u szczurdw [81]

Zawartosc¢

Grupa Poziom sprzezonych dienéw Poziom Aktywnos¢ Aktywnos¢

P MDA [%]* przg [32)],, GSH [%]° GSH-Px [%]¢ CAT [%]¢

KON 10011,2 100+26,7 100352 100181 100348
Kurkumina 85,4159 88,3396 109,9+30,2 107,9+22,7 92,1425,1
DOX 231,718 19357,9 26,546 60,416,2 167,131,8
Kurkumina +DOK+ )93, 14 1 114,8+52,4 92,6+26,5 90,2+20,5 88,9+27,2

kurkumina

2100% MDA = 0,41 nmol/mg biatka; ° 100% zawartosci sprzezonych dienéw = 4,54 nmol/g tkanki; 100% GSH = 1,62 nmol/g tkanki; ¢ 100% aktywnosci
GSH-Px = 28,14 ymol utlenionego NADPH/min/mg biatka; ¢ 100% aktywnosci CAT = 18,15 umol roztozonego H,0,/min/mg biatka.

Badania szczuréw narazonych na dziatanie DOX wyka-
zuja, ze kurkumina ma wiasciwosci ochronne w stosun-
ku do serca. Grupie zwierzat podawano i.p. jednorazowa,
toksyczna dawke DOX (30 mg/kg), kurkuming (i.p.) lub
DOX z kurkuming (200 mg/kg 7 dni przed i 2 dni po po-
daniu DOX). Po zakoriczeniu eksperymentéw oznaczano
m.in. poziom zawartosci sprzezonych dienéw i dialdehy-
du malonowego (produktéw peroksydacji lipidéw), zawar-
tos¢ glutationu oraz aktywnos$¢ peroksydazy glutationowej
i CAT w komérkach serca. Wyniki przeprowadzonych ba-
dan biochemicznych zestawiono w tabeli 12.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze potaczenie terapii DOX
z kurkuming powoduje pozostanie markeréw kardiotok-
sycznosci na poziomie kontrolnym. Chociaz w badaniach
tych kurkumina byla podawana dootrzewnowo sugeruja
one, ze kurkuma, a zwtaszcza obecna w niej kurkumina,
mogtaby by¢ stosowana pomocniczo jako czynnik kardio-
protekcyjny podczas chemioterapii [81].

Chalkony

Chalkony (trans-1,3-difenylo-2-propen-1-ony) szeroko
rozpowszechnione w roslinach jadalnych sa prekursorami
wszystkich znanych flawonoidéw [25]. W badaniach in vitro
chalkony stanowity Srodek ochronny przeciwko stresowi
oksydacyjnemu oraz wykazywaty wtasciwosci przeciwza-
palne [69]. Zwiazki te s uwazane za regulatory aktywno-
$ci niektérych enzymoéw zaangazowanych w metabolizm
DOX, np. aldo-keto reduktaz. Reduktazy te katalizuja po-
wstawanie drugorzedowych alkoholowych metabolitow,
przede wszystkim doksorubicynolu (DOXol) powstaja-
cego po podaniu DOX lub daunorubicynolu (DNRol) po-
wstajacego po podaniu daunorubicyny. Zwiazki, takie jak
DOXol oraz DNRol moga si¢ przyczynia¢ do rozwoju kar-
diotoksycznosci [73].

Ostatnio chalkony staty si¢ przedmiotem badan nad wpty-
wem ich struktury na aktywnos$¢ reduktaz cytoplazma-
tycznych, ktére odgrywaja istotng role w procesach prze-
ksztalcania DOX i DNR w produkty kardiotoksyczne,
takie jak: DOXol i DNRol. W eksperymentach z wyko-
rzystaniem cytosolu z serc krélikéw oraz z serc ludzkich
przebadano dwanascie chalkonéw, ktérych aktywnosé
poréwnano z aktywnoscia kwercetyny i innych flawono-
idow (tabela 13).

Tabela 13. Stezenia chalkonéw hamujace w 50% (IC, ) powstawanie
doksorubicynolu (DOXol) i daunorubicynolu (DNRol) w sercach
krélikéw traktowanych DOX lub DNR [73]

Zwiazek 1, M1
DOXol DNRol

2,4,2-trihydroksychalkon 21,243,6 33,8+4,4
2,4'3-trihydroksychalkon 30,9+5,5 83,5+6,9
2,4,2,3- tetrahydroksychalkon 25345,6 39,9+4,5
2,42 4-tetrahydroksychalkon 32,8+8,8 59,149,1
Kwercetyna 13,7+2,8 8,0+2,0
Moryna 49,3+6,3 18,8+4,1

Wyniki przeprowadzonych doswiadczert moga stanowi¢ do-
wdd na to, ze chalkony, a zwlaszcza 2°,4°,2-trihydroksychal-
kon (tabela 1), wptywaja na poziom metabolitéw antracyklin
(DOXol i DNRol) w izolowanych cytosolach serc krélikéw
oraz ludzkich. Flawonoidy, a w szczeg6lnosci kwercetyna,
okazaly si¢ efektywnymi inhibitorami powstawania DOXol
i DNRol w przypadku cytosolu serc krdliczych oraz inhi-
bitorami DNRol-u, lecz nie — DOXol-u, w przypadku cy-
tosolu serc ludzkich. Dla poréwnania, jeden z najbardzie;j
obiecujacych pétsyntetycznych flawonoidéw — monohydrok-
syetylorutozyd (monoHER) nie miat wptywu na hamowa-
nie tworzenia si¢ zadnego z wyzej wymienionych drugo-
rzedowych metabolitéw alkoholowych [2].

Chalkony okazaly si¢ wigc skutecznymi inhibitorami re-
duktazy aldehydowej i karbonylowej (enzyméw katali-
zujacych redukcje powstawania DOXol i DNRol) w ser-
cach ludzkich. Ma to istotne znaczenie w ochronie serca
przed powstaniem drugorzgdowych metabolitow alkoho-
lowych, a tym samym przed kardiomiopatia indukowana
przez DOX lub DNR [73].

Katechiny
Katechiny (tabela 1) sa to flawonoidy o do$¢ duzym stop-

niu rozpowszechnienia, ale rosling szczegdlnie bogata w te
zwiazki jest zielona herbata [30]. Wyniki badan in vivo
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Tabela 14. Wptyw katechiny na mase ciata, mase serca, kurczliwos¢ przedsionkdw oraz odstep Q-T u szczuréw traktowanych DOX w dawce 3 mg/kg/tydzien

przez miesiac [39]

Kurczliwos¢

Odstep Q-T

Grupa Masa ciata [g] Masa serca [g] przedsionkow [ms]
df/dt [g/s]

KON 245495 47,7413 18,01£2,31 26,011,02

Katechina (200 mg/kg) 224,66+5,26 40,01+2,1 12,11£1,41 26,14+3,42
DOX 204,33+6011 34,11%1,2 9,313 41 40,411,27

Katechina -+ DOX (20 mg/kg) 241,66+10,93 44,66+1,2 14,07+2,33 32,1743,33
fatectina {10 ma/k) 240,0148,61 13,5126 13,6742,11 33214313
Katechina (200 mg/kg) + DOX 235,046,61 38,7943,1 13,1743 41 33,5142,17
Kafg'&‘flg&’g}?; ';9) 237,124542 38,61+2,1 13,11£2,31 35,174+1,11
Katechina (500 mg/kg) + DOX 219,16:+5,31 37,7943,1 10,4743,01 35,66:+4,41

dowodza, ze zwiazki te maja korzystny wplyw na migsien

sercowy i moga zapobiegac rozwojowi miazdzycy [5] oraz

przerostowi serca [44]. Ponadto ekstrakt z zielonej herbaty

pomaga utrzymac¢ odpowiednig architekturg kardiomiocy-

tow oraz ich zywotnos¢ [61]. Katechiny uznaje si¢ za zwiaz-

ki o dziataniu przeciwutleniajacym, niwelujacym dziatanie

wolnych rodnikéw oraz za czynniki chelatujace jony zela-

za. Ze wzgledu na powyzsze wlasciwosci podjeto badania

nad zdolnoscia katechiny do zapobiegania kardiotoksycz-

nosci indukowanej przez DOX u szczuréw. Zwierz¢tom

podawano i.v. DOX (w dawce 3 mg/kg/tydzien), i.p. kate-

ching (w dawce 200 mg/kg/tydzieri) lub kateching w sko-

jarzeniu z DOX w réznych schematach:

* 20 mg/kg katechiny, a nastgpnie po 30 min DOX,

* 10 mg/kg katechiny 30 min przed i 1 godzing po trak-
towaniu DOX,

* 200 mg/kg katechiny, po czym po 30 min DOX,

* 100 mg/kg katechiny 30 min przed i 1 godzing po po-
daniu DOX,

* 500 mg/kg katechiny, a nast¢pnie po 30 min DOX.

Doswiadczenia prowadzono przez jeden miesiac, ich wy-
niki zestawiono w tabeli 14.

Najwigksze obnizenie toksycznosci DOX w stosunku do
serc szczuréw zauwazono po podaniu zwierz¢tom katechi-
ny w dawce 20 mg/kg. Jednak w trakcie tego samego cy-
klu doswiadczen wykazano niekorzystny wptyw katechiny
na kurczliwos¢ przedsionkéw serc u szczuréw otrzymuja-
cych tylko ten zwiazek (200 mg/kg) [39].

W trakcie badan przeprowadzonych przez inny zespot
naukowcéw stwierdzono, ze bogata w katechiny zielona
herbata moze przeciwdziata¢ modyfikacji kwasow ttusz-
czowych zaindukowanej przez DOX w kardiomiocytach
w warunkach in vitro [30].

Powyzsze dane uzyskane w badaniach przedklinicznych
sugeruja, ze katechiny moga zapobiega¢ kardiotoksyczno-
Sci wywotanej przez DOX, a tym samym mogtyby si¢ stac

sktadnikiem diety wspomagajacym chemioterapi¢ u pa-
cjentéw onkologicznych.

Kwas p-kumarowy

Kwas p-kumarowy (PC) jest zwiazkiem fenolowym obec-
nym w wielu roslinach jadalnych (tabela 1). Gléwnym Zré-
dlem tego zwiazku sa: herbata, kawa, wino, czekolada oraz
piwo. Ze wzgledu na wykazywana aktywno$¢ antyoksyda-
cyjna kilka lat temu podjeto badania nad zdolnoscia PC do
ochrony serca przed stresem oksydacyjnym wywotanym przez
DOX. Do przeprowadzenia dos§wiadczent wykorzystano szczu-
ry, ktére otrzymaly i.p. jednorazowa dawke DOX (15 mg/kg)
lub PC (100 mg/kg) doustnie przez 5 dni albo PC przez 5 dni,
a nastepnie DOX. Po 24 godzinach od zakoniczenia karmie-
nia zwierzat, w tkance sercowej 0znaczono poziomy zawarto-
Sci wybranych biomarkeréw kardiotoksycznosci (tabela 15).

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze poda-
nie DOX wptyneto na znaczacy wzrost poziomu LDH, CPK
oraz MDA, a podawanie zwierzgtom kwasu p-kumarowego
przez 5 dni poprzedzajacych podawanie leku zapobiega-
o temu efektowi. Aktywnos¢ enzyméw: SOD oraz CAT,
a takze poziom GSH w grupie zwierzat traktowanych DOX
znaczaco zmalaty. W przypadku szczuréw, ktére otrzy-
maty PC przed podaniem DOX, obserwowano mniejszy
spadek tych aktywnosci. W grupie szczuréw, ktérym po-
dawano tylko kwas p-kumarowy nie zauwazono zadnych
znaczacych zmian w poziomie zawartosci wspomnianych
biomarkeréw w stosunku do grupy kontrolne;j.

Kwas p-kumarowy jest wigc kolejnym fitozwiazkiem, kto-
ry moze pelnié istotna rolg jako czynnik przeciwdziataja-
cy uszkodzeniom serca wskutek stresu oksydacyjnego wy-
wotanego przez DOX [1].

Rutyna (rutozyd)

Rutyna (tabela 1) jest zwiazkiem wystgpujacym w duzych
ilosciach w gryce (Fagopyrum esculentum). Znaczace jej
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Tabela 15. Poziom biomarkeréw kardiotoksycznodci w tkance serca u szczuréw traktowanych DOX i/lub kwasem p-kumarowym (PC) [1]

Grupa AII-(It))Il.Iwnofc' Aktywno:’c’ Aktywnofc’ Aktywnods’c' Poziome Poziomf
[%] CPK [%] SOD [%] CAT [%] GSH [%] MDA [%]

KON 100£7,6 100£14,7 100+£2 100+4,4 100£2,1 100£2,1
PC 93+4,8 92,1477 109,3+2,9 103,745,9 109,544 92,2418
DOX 230,377 513,876 58,9123 81,7454 64,3+1,9 149,6+3,1
PC+ DOX 154,5+6,3 310,1+17,6 84,4425 94,3+4,8 83,3436 96,4+2,4

2100% aktywnosci LDH = 183,9 U/L; ® 100% aktywnosci CPK = 151,8 U/L; € 100% aktywnosci SOD = 12,35 U/mg biatka; ¢ 100% aktywnosci CAT
=1101,7 U/mg biatka; ¢ 100% GSH = 4,2 umol/g tkanki; *100% MDA = 57,7 nmol/qg biatka.

Tabela 16. Wptyw estru fenyloetylowego kwasu kawowego (CAPE) na poziom biomarkerdw kardiotoksycznosci w sercach szczuréw traktowanych DOX [23]

rupa Aktywnosé  Aktywnos¢  Aktywnosé Poziom mie‘l“:‘;m'l'(g;;azy ﬁ:m';;ls;vg;‘:ﬁ
CAT [%]" 50D [%}* GSHPx[%  MDA[%[ s it
KON 100:£9,1 100102 100:£6,2 10010,1 100238 100273
DOX 168,8+8,6 17,1412, 116,462 2333+138 238+478 246374
CAPE+DOX+CAPE 2074108 1924121 166,7+6,7 130,8+8,7 BI2E145 11224338

2100% aktywnosci CAT = 0,186 1/kg biatka; ® 100% aktywnosci SOD = 0,157 U/mg biatka; ¢ 100% aktywnosci GSH-Px = 2,535 U/g biatka; ¢ 100% MDA
= 25,16 nmol/g tkanki; ¢ 100% aktywnosci mieloperoksydazy = 1,207 mU/qg biatka; f100% zawartosci grup karbonylowych = 0,139 nmol/mg biatka.

ilosci wystepuja takze m.in. w bzie czarnym, dziurawcu
zwyczajnym, szczawiu. Sugeruje sig, ze rutyna, ze wzgle-
du na swoje wlasciwosci przeciwutleniajace, moze mie¢
bardzo korzystny wptyw na zdrowie cztowieka.

W literaturze opisano wptyw rutyny na farmakokinetyke
przemiany idarubicyny — IDA (kolejnego antybiotyku an-
tracyklinowego stosowanego klinicznie) w idarubicynol
(IDol) w tkance sercowej szczuréw. Tak jak w przypad-
ku wczesniej omawianych antracyklin, powstawanie dru-
gorzedowych metabolitéw alkoholowych, takich jak IDol,
jest waznym czynnikiem odpowiedzialnym za kardiotok-
sycznos$¢ IDA. W trakcie prowadzonych badan przez serca
zwierzat pompowano 0,5 mL IDA (1 mg/mL) przez 1 min
pod nieobecnos¢ lub w obecnosci rutyny (10 uM). Po za-
koniczeniu doswiadczenl zawarto$¢ IDA oraz IDol-u ozna-
czano z wykorzystaniem techniki HPLC. Wyniki przepro-
wadzonych badan dowiodty, ze w komdrkach serc zwierzat
narazonych na dziatanie IDA, rutyna przyczynia si¢ do zna-
czacego obnizenia ilosci powstajacego IDol-u (nawet do
okoto 60%) [33]. Natomiast fitozwiazek ten nie wplywa
na hamowanie powstawania DOXol-u (produktu przemian
DOX) w cytosolu komérek serca ludzkiego pozyskanego
po sekcji zwlok [73]. Wyniki powyzszych badan wskazu-
ja, ze rutyna mogtaby stanowi¢ efektywny czynnik kar-
dioochronny podczas chemioterapii ze stosowaniem IDA.
Jednak zwiazek ten nie przyczynia si¢ do ochrony komérek
tkanki sercowej przed toksycznym dziataniem DOX.

Ester fenyloetylowy kwasu kawowego

Ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE) jest uwazany
za aktywny biologicznie czynnik wystepujacy w ekstrakcie

z propolisu. Zwiazek ten wystgpuje takze m.in. w gruszkach,
bazylii, tymianku, estragonie, oregano, kurkumie, rozmarynie,
glogu i kawie. Ester fenyloetylowy kwasu kawowego (tabela 1)
uznaje si¢ za zwiazek o wlasciwosciach przeciwutleniajacych
[60]. Prawdopodobnie wtasnie dzigki tym wlasciwosciom po-
dawany i.p. w dawce 10 pmoli/kg/dz. wptynat na zmniejsze-
nie kardiotoksycznosci u szczuréw traktowanych toksyczna
dawka DOX (20 mg/kg). Zwierzgtom we wspomnianych do-
Swiadczeniach podawano i.p. DOX lub DOX z CAPE (i.p., 2
dni przed i 10 dni po traktowaniu DOX). Oznaczenia pozio-
mu odpowiednich biomarkeréw kardiotoksycznosci prowa-
dzone byly po 12 dniach traktowania (tabela 16).

U szczuréw, ktérym podawano CAPE + DOX odnotowa-
no wyraznie zwigkszona (prawie dwukrotnie) aktywnos¢
enzymoOw antyoksydacyjnych chroniacych przed reaktyw-
nymi formami tlenu, co prawdopodobnie przyczyniato sig¢
do ochrony tkanki serca przed peroksydacja lipidéw i utle-
nieniem bialek (tabela 16). Takze struktura mitochondriow
w komoérkach serc szczuréw traktowanych DOX z CAPE
byta podobna do struktury mitochondriéw serc zwierzat
nalezacych do grupy kontrolnej. W Swietle otrzymanych
rezultatéw autorzy badan wnioskuja, ze CAPE wptywa
w istotny sposéb na hamowanie toksycznosci DOX w sto-
sunku do migsnia sercowego [23].

INNE SKEADNIKI ZYWNOSCI WYKAZUJACE WEASCIWOSCI
KARDIOOCHRONNE

Selen oraz witaminy: A, C, E

Wyniki licznych badani wskazuja, ze pewne mikroelemen-
ty, takie jak selen oraz witaminy A, C i E podawane doust-
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Tabela 17. Wptyw melatoniny (MEL) oraz 6-OH MEL na prace serca u myszy traktowanych DOX [45]

Grupa LVEDP [mmHg]  LVESP [mmHg] +dP/dt [mmHg/s] —dP/dt [mmHg/s] SV [uL] €0 [mL/min]
KON 48207 647438 2638127 2,010:6248 9,7+0,5 43405
DOX 10742,1 373455 904156 7274153 41204 16403
MEL 3,008 63,243, 2664120 19784163 9,2+0,7 42206
MEL+DOX+MEL 4308 60,2+1,2 1,914+95 16294143 74408 3,0+04
6-0H MEL 45+1,1 639:£4,4 2384334 1,863299 9,506 41205
SORME AN 505 57,0452 1774208 1,586:+121 7,706 30205

nie réwniez moga chronié serce przed kardiotoksycznoscia
indukowang przez DOX [17,76,80]. Podawanie witaminy
A zapobiega nieprawidtowosciom w sercach szczuréw na-
razonych na dziatanie DOX. Moze ona wplynaé na zmniej-
szenie stopnia uszkodzenia lipidéw i biatek w komérkach
serc, obnizajac aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
oraz fosfokinazy kreatynowej [76]. Z kolei podawanie wi-
taminy C myszom i swinkom morskim chroni przed pe-
roksydacja lipidéw wywotang przez DOX oraz prowadzi
do zmniejszenia zagrozenia kardiotoksycznoscia ostra [17].
Witamina E podawana myszom z DOX przyczynia si¢ do
spadku poziomu MDA przy jednoczesnym wzroscie za-
wartosci biatka oraz aktywnosci GSH i SOD [64].

‘Wyniki badan przedklinicznych z udzialem myszy oraz kli-
nicznych z udziatem pacjentéw onkologicznych wykazaty, ze
witamina E chroni migsienl sercowy przed wystgpowaniem
kardiotoksycznosci ostrej, lecz nie zapobiega rozwojowi chro-
nicznej kardiotoksycznosci wywotanej przez DOX [17].

W literaturze mozna znalez¢ sprzeczne informacje na temat
kardioochronnego wptywu witamin podczas chemioterapii
u pacjentéw onkologicznych. Na przyktad sugeruje sig, ze
witamina E wptywa tylko w niewielkim stopniu na ochrong
serca podczas leczenia nowotworéw [43,82]. Obecny stan
wiedzy na ten temat wzbudza wigc kontrowersje w Srodo-
wisku naukowym. Uwaza sig, ze brak jest wystarczajacych
dowodow na okreslenie witamin antyoksydacyjnych mia-
nem czynnikéw kardioochronnych podczas podawania le-
kéw przeciwnowotworowych. Wydaje si¢ wigc celowe, aby
tym badaniom poswigcié¢ wigcej uwagi [56].

Przedmiotem badan pod katem ochrony mig$nia sercowego
przed chemioterapig stat si¢ takze selen. W trakcie przepro-
wadzonych badan wykazano, ze u szczuréw, ktérym doust-
nie podawano selen w dawce 2,5 mg/kg przez 8 tygodni zo-
staly zahamowane symptomy kardiomiopatii indukowanej
przez DOX. Ponadto pierwiastek ten hamowat rozwdj kar-
diotoksycznosci réwniez u krélikéw [64]. Jednak ochronny
wplyw selenu na migsien sercowy narazony na dziatanie
DOX nie zostat potwierdzony w przypadku badan przepro-
wadzonych na psach [80] oraz na myszach [64].

Melatonina

Melatonina (5-metoksy-N-acetylotryptamina — tabela 1), kt6-
ra u cztowieka jest regulatorem dobowego cyklu snu i czuwa-

nia, jest hormonem wytwarzanym przez gruczot szyszynki.
Wystepuje ona takze u bakterii, pierwotniakdw, w roslinach,
grzybach, u bezkrggowcdw oraz krggowcow, gdzie jest wy-
twarzana w r6znych tkankach [29]. Melatonina (MEL) w wie-
lu roslinach jadalnych (np. w ziarnach gorczycy, orzechach
wtoskich i ziemnych, szparagach, pomidorach, Swiezych li-
Sciach migty, czarnej herbacie) wystepuje nawet w wyzszych
stezeniach w poréwnaniu do stezeni tego hormonu we krwi
czlowieka (w porze nocnej) [9]. Uwaza sig, ze odgrywa ona
takze wazna rolg jako przeciwutleniacz, ktéry ochrania bio-
molekuty przed uszkodzeniami wywotanymi przez reaktyw-
ne formy tlenu [38]. Melatonina stata si¢ takze przedmiotem
badan prowadzonych pod katem jej wplywu na kardiotok-
syczno$¢ indukowana przez DOX [45]. W tym samym cy-
klu doswiadczen przebadano réwniez jej naturalne analogi:
6-hydroksymelatoning (6-OH MEL — tabela 1) oraz 8-me-
toksy-2-propionamidotetraling (8-M-PDOT).

Do badari przezyciowych wykorzystano myszy, ktére traktowa-
no DOX (25 mg/kg i.p.) i/lub MEL, 6-OH-MEL, 8-M-PDOT.
MEL i jej analogi podawano doustnie w dawkach 10 mg/L
wody 24 godziny przed podaniem jednorazowej, toksycznej
dawki DOX. Traktowanie myszy za pomoca MEL i jej ana-
logéw kontynuowano przez 5 dni. Po tym czasie przezywal-
nos$¢ zwierzat w przypadku grupy traktowanej tylko DOX
oraz traktowanej DOX + 8-M-PDOT wynosita okoto 50%.
W pozostatych grupach przezywalnos¢ myszy byta duza, co
interpretowano jako ochronne dziatanie MEL oraz 6-OH MEL
przed toksycznoscia wywotana przez DOX [45].

W celu potwierdzenia kardioprotekcyjnych wtasciwosci MEL

oraz 6-OH MEL przeprowadzono pomiary, ktére miaty na

celu zbadanie funkcji serca w warunkach in vivo. Myszom

wstrzykiwano toksyczna dawke DOX (22,5 mg/kg i.p.) lub

sdl fizjologiczna (w przypadku grupy kontrolnej). MEL

(0,5 mg w 0,1 mL 10% alkoholu) lub 6-OH MEL (0,5 mg

w 0,1 mL 10% DMSO) podawano przez pompg mikroosmo-

tyczna (2,5 ng/h) 24 godziny przed i przez 5 dni po traktowa-

niu DOX. Okreslono nastgpujace parametry funkcji serca:

¢ lewokomorowe cis$nienie rozkurczowe (LVEDP),

¢ lewokomorowe cis$nienie skurczowe (LVESP),

* pierwsza pochodna lewokomorowego cisnienia po cza-
sie (xdP/dt),

* objetos¢ wyrzutowa (SV),

* wydolnos¢ serca (CO).

Wyniki przeprowadzonych badan zestawiono w tabeli 17.
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Otrzymane wyniki wskazuja, ze MEL oraz 6-OH MEL
przyczyniaja si¢ do poprawy ostabionej przez DOX kurcz-
liwosci komor [45].

Istnieje wiele dowodéw na to, ze melatonina jest waznym
przeciwutleniaczem oraz ze przyczynia si¢ do ochrony bton
komorek serca przed peroksydacja lipidéw, co uwazane jest
za jeden z czynnikéw odpowiadajacych za rozwoj kardio-
toksycznosci stymulowanej przez DOX [52,58,59,70,83].
Dzialanie ochronne melatoniny ttumaczy si¢ takze jej
udzialem w podwyzszaniu poziomu GSH [22,59,83], in-
dukcji aktywnosci SOD [83], stymulacji aktywnosci CAT
[22], hamowaniu spadku poziomu cynku powodowanego
przez DOX [53].

POLSYNTETYCZNE FLAWONOIDY JAKO ZWIAZKI 0 WEASCIWOSCIACH
KARDIOOCHRONNYCH

Potsyntetyczny flawonoid 7-monohydroksyetylorutozyd
(monoHER) i jego pochodna o nazwie Frederine

7-monohydroksyetylorutozyd (monoHER) jest pétsynte-
tycznym flawonoidem o wilasciwosciach przeciwutleniajg-
cych. Systematyczne badania wykazaty, ze monoHER (tabe-
la 1) chroni myszy przeciw kardiotoksycznosci indukowane;j
przez DOX. Zaleta tego zwiazku jest to, ze nie wptywa on
na aktywnos¢ przeciwnowotworowa DOX. Jednak aby uzy-
skaé petng ochrong przed kardiotoksycznoscia tego leku,
niezbedne staje si¢ stosowanie wysokich dawek monoHER
(500 mg/kg). Jego wiasciwosci kardioochronne wynikaja
prawdopodobnie ze zdolnosci do unieszkodliwiania wol-
nych rodnikéw i/lub chelatowania jonéw zelaza, ktére ka-
talizuja ich powstawanie [79].

Wyniki wczesniej przeprowadzonych badan przedklinicz-
nych dowiodly, ze DOX indukuje stany zapalne [24]. Dlatego
tez monoHER przebadano pod katem wtasciwosci prze-
ciwzapalnych u myszy traktowanych DOX. Jako wyktad-
nik stanu zapalnego komorek serca wykorzystano N°-(kar-
boksymetylo)lizyng (CML), bedaca markerem uszkodzenia
biatka. Sprawdzenie wtasciwosci przeciwzapalnych mono-
HER prowadzono poprzez okreslenie liczby zabarwionych
naczyi krwiono$nych zawierajacych CML oraz pomiar in-
tensywnosci tego zabarwienia. W tych doswiadczeniach
zwierzeta traktowano DOX (4 mg/kg i.v.) lub DOX w sko-
jarzeniu z monoHER (500 mg/kg i.v. 60 min przed poda-
niem DOX). Okazalo si¢, ze monoHER znaczaco wptynat
na obnizenie poziomu CML co sugeruje, ze wykazuje on
wlasciwosci przeciwzapalne podczas terapii DOX [12].

PismiENNICTWO

Wyniki badan przeprowadzonych niedawno wykazuja, ze
monoHER jest zwiazkiem, ktérego podawanie zdrowym
ochotnikom (w dawce 1500 mg/m?) jest bezpieczne. Moze
on zatem stanowi¢ bardzo obiecujacy czynnik zmniejsza-
jacy kardiotoksycznos¢ DOX u leczonych pacjentéw on-
kologicznych [86].

Jak juz wspomniano wczesniej, aby uzyskac efekt catko-
witej ochrony przeciwko kardiotoksycznosci stymulowa-
nej przez DOX, niezbedne staje si¢ zastosowanie duzych
dawek monoHER. Biorac za podstawg struktur¢ 7-mono-
hydroksyetylorutozydu zsyntetyzowano seri¢ nowych fla-
wonoidéw, m.in. zwigzku o nazwie Frederine, o najwyz-
szym potencjale przeciwutleniajacym wsrod uzyskanych
pochodnych [78]. Dowiedziono, ze ten poétsyntetyczny fla-
wonoid (w dawce 68 mg/kg podawany i.p. myszom przez
6 tygodni) wykazuje przynajmniej pi¢¢ razy wigksza ak-
tywnos¢ przeciwutleniajacq niz monoHER, a zatem w sko-
jarzeniu z DOX moze si¢ okazac jeszcze lepszym czynni-
kiem kardioochronnym [79].

PobpsumowaNIE

Antybiotyki antracyklinowe, do ktérych nalezy doksoru-
bicyna, daunorubicyna, idarubicyna i inne sg bardzo sku-
tecznymi lekami przeciwnowotworowymi. Jednak ich kli-
niczne zastosowanie jest ograniczone przez zalezny od
dawki rozwdj kardiotoksycznosci. Ostatnio coraz wigksza
uwage poswigca si¢ mozliwosci racjonalnego wzbogaca-
nia diety w fitozwiazki i inne naturalne sktadniki korzyst-
nie wptywajace na stan zdrowia pacjentéw. Bardzo wazna
cecha proponowanych zwiazkéw jest hamowanie dziatan
niepozadanych towarzyszacych leczeniu bez obnizania
wlasciwosci przeciwnowotworowych leku. Interwencja
zywieniowa wykorzystujaca rosliny o odpowiednim skta-
dzie zwigzkéw bioaktywnych moze stanowié bezpieczny
i efektywny sposéb zapobiegania kardiotoksycznosci wy-
wolanej przez antracykliny.

Nalezy jednak podkreslié, ze istnieje niewiele doniesien lite-
raturowych na ten temat. Ponadto, brak jest danych dokumen-
tujacych hamowanie rozwoju kardiotoksycznosci (wywotane;j
przez leki przeciwnowotworowe) przez zwiazki naturalne
u ludzi, a dostgpne w literaturze informacje moga stanowic
podstawe do wyciagnigcia sprzecznych wnioskéw.

Powaznym wyzwaniem w tym zakresie stajq si¢ zatem za-
réowno badania przedkliniczne, jak i kliniczne z udziatem
pacjentéw chorych na nowotwory.
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