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Streszczenie

  Prawie wszystkie leki przeciwnowotworowe stosowane klinicznie wykazują właściwości toksycz-
ne w stosunku do mięśnia sercowego. Kardiotoksyczność występująca podczas chemioterapii 
przeciwnowotworowej może być czynnikiem limitującym dawkę leku i tym samym decydującym 
w znacznym stopniu o skuteczności leczenia. Uważa się, że jednym ze zjawisk przyczyniających 
się do kardiotoksyczności jest stymulacja stresu oksydacyjnego przez leki przeciwnowotworowe. 
Dlatego można stwierdzić, że właściwy dobór składników diety zawierających fi tozwiązki o ak-
tywności przeciwutleniającej może zmniejszać toksyczność chemioterapii i obniżać zagrożenie 
niewydolnością układu krążenia.

  W literaturze można spotkać doniesienia na temat wykorzystania roślin jadalnych lub ich wybra-
nych składników w kardioprotekcji podczas chemioterapii przeciwnowotworowej. Na szczególną 
uwagę zasługują: winogrona, czosnek, pomidory, kurkuma, burak ćwikłowy. Ochronne działanie 
wykazują również: melatonina (hormon syntetyzowany przez szyszynkę, a także obecny w wie-
lu roślinach jadalnych), chalkony – związki będące prekursorami wszystkich znanych fl awono-
idów, niektóre ziołowe suplementy diety, witaminy A, C, E oraz selen, a także półsyntetyczny 
fl awonoid 7-monohydroksyetylorutozyd (monoHER). Wyniki nielicznych badań w tym zakresie 
mogą wskazywać, że wzbogacenie diety w naturalne składniki o działaniu kardioprotekcyjnym 
może się stać bezpiecznym i efektywnym sposobem przeciwdziałania toksycznym efektom che-
mioterapii przeciwnowotworowej, a także zapobiegania chorobom serca.
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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 effi cacy. 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 fi ndings 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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WPROWADZENIE

Kardiotoksyczność jest działaniem niepożądanym często 
występującym podczas chemioterapii przeciwnowotwo-
rowej. Zajmuje też istotne miejsce wśród powikłań wy-
stępujących po zakończeniu leczenia. Kardiotoksyczność 
obejmuje wiele niekorzystnych objawów począwszy od 
niewielkich zmian ciśnienia tętniczego krwi, poprzez za-
burzenia rytmu, na kardiomiopatii skończywszy [71]. Ten 
rodzaj toksyczności był szeroko badany w odniesieniu do 
antracyklin, w szczególności doksorubicyny (DOX), sku-
tecznych leków przeciwnowotworowych, których kliniczne 

zastosowanie jest ograniczone przez kumulatywne, czyli 
zależne od dawki uszkodzenia mięśnia sercowego, zagra-
żające często życiu pacjentów mimo zakończonego suk-
cesem leczenia [8,49]. W następstwie chemioterapii u sto-
sunkowo wysokiego odsetka pacjentów (nawet ponad 30% 
populacji chorych poddanych leczeniu) obserwuje się za-
stoinową niewydolność serca, zwłaszcza gdy DOX podaje 
się z innymi chemioterapeutykami [48]. Kardiotoksyczność 
antracyklin, przynajmniej częściowo, jest związana z ich 
zdolnością do wchodzenia w reakcje redoks z tlenem mo-
lekularnym, prowadzące do powstawania rodnika ponad-
tlenkowego, który inicjuje kaskadę reakcji z udziałem re-

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 fl avonoids), some herbal dietary supplements, vitamins A, C, and E, 
selenium, and semisynthetic fl avonoid 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 skrótów: CAPE – ester fenyloetylowy kwasu kawowego (caffeic acid phenethyl ester); CAT – katalaza 
(catalase); CK – kinaza kreatynowa (creatine kinase); CML – Ne-(karboksymetylo)lizyna (Ne-
(carboxymethyl)lysine); CO – wydolność serca (cardiac output); CPK – fosfokinaza kreatynowa 
(creatine phosphokinase); DNR – daunorubicyna (daunorubicin); DNRol – daunorubicynol 
(daunorubicinol); DOX – doksorubicyna (doxorubicin); DOXol –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 chromatografi a cieczowa (high performance liquid chromatography); 
IC50 – stężenie hamujące (50%) (inhibitory concentration (50%)); IDA – idarubicyna (idarubicin); 
IDol – idarubicynol (idarubicinol); i.p. – dootrzewnowo (intraperitoneally); i.v. – dożylnie 
(intravenously); KON – kontrola (control); LDH – dehydrogenaza mleczanowa (lactate 
dehydrogenase); LVEDP – lewokomorowe ciśnienie rozkurczowe (left ventricular end-diastolic 
pressure); LVESP – lewokomorowe ciśnienie 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 
jądrowy kB (p50/p65) (nuclear factor kB (p50/p65)); 6-OH 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 szałwiowe (salvianolic 
acids); SOD – dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase); SV – objętość wylewu (stroke 
volume); TBARS – substancje reagujące z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid reactive 
substances); TNF-a – czynnik nekrozy nowotworów a (tumor necrosis factor a).
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aktywnych form tlenu i azotu. Tkanka mięśnia sercowego 
jest szczególnie wrażliwa na stres oksydacyjny. Badania 
wykazały, że podawanie DOX może wpływać na powsta-
wanie uszkodzeń DNA, białek, lipidów i struktur komór-
kowych kardiomiocytów [48,63]. Swoistymi strukturami 
komórkowymi, które są obiektem ataku reaktywnych form 
tlenu lub azotu, przez co prowadzą do uszkodzeń kardio-
miocytów, są mitochondria [14], miofi bryle [31], siateczka 
sarkoplazmatyczna [12], jądro [28,42]. Następstwem uszko-
dzeń jest apoptoza lub nekroza kardiomiocytów [48].

Kardiotoksyczność, choć została najlepiej opisana dla DOX, 
jest działaniem niepożądanym obserwowanym podczas che-
mioterapii z zastosowaniem większości leków przeciwno-
wotworowych o różnych mechanizmach działania: mitok-
santronu (kardiomiopatia), fl uorouracylu (zawał mięśnia 
sercowego), cyklofosfamidu i alkaloidów Vinca (martwi-
ca komórek serca) [71]. Znaczący wzrost dysfunkcji ser-
ca również zauważono dla trastuzumabu (Herceptyny), 
przeciwciała podawanego z chemioterapeutykami lub po 
zakończeniu leczenia, wykazującego aktywność prze-
ciwnowotworową przez zapobieganie nadekspresji genu 
HER-2 w przypadku raka piersi [7]. Także swoisty inhi-
bitor kinazy tyrozynowej Imatinib mesilate (Glivec) po-
woduje niewydolność zastoinową serca [35]. Ponadto, 
niespodziewane ryzyko wystąpienia chorób układu krą-
żenia doprowadziło do wycofania ze sprzedaży leku che-
mioprewencyjnego o nazwie Rofecoxib (Vioxx) – inhibi-
tora enzymu COX-2 [4].

Powszechność działań kardiotoksycznych podczas chemio-
terapii przeciwnowotworowej sugeruje konieczność po-
szukiwania środków zapobiegawczych. Obecnie w trak-
cie leczenia prowadzi się pomiary poziomu biomarkerów 
skorelowanych ze stopniem uszkodzeń serca, pojawiają-
cych się wskutek leczenia, co zapewnia możliwość kontroli 
wielkości podawanej dawki cytostatyków. Takie podejście 
pozwala jednak nie tylko na określenie stopnia kardiotok-
syczności, ale umożliwia również badania kardioochron-
nego wpływu różnych substancji, w tym także związków 
pochodzenia naturalnego.

Jedną ze strategii, z którą wiąże się duże nadzieje, jest zasto-
sowanie związków lub preparatów uzyskanych z roślin jadal-
nych jako czynników ochronnych. Wykazując wysoki poten-
cjał przeciwutleniający chroniłyby one mięsień sercowy przed 
negatywnymi skutkami stresu oksydacyjnego.

Poniżej opisano rośliny jadalne, zioła oraz związki natu-
ralne izolowane z roślin jadalnych, które charakteryzują 
się właściwościami ochronnymi w stosunku do mięśnia 
sercowego podczas chemioterapii z użyciem antracyklin 
– skutecznych leków przeciwnowotworowych, których sto-
sowanie, jak wspomniano, ogranicza silne działanie kar-
diotoksyczne. W tabeli 1 przedstawiono struktury che-
miczne fi tozwiązków uznawanych obecnie za najbardziej 
obiecujące z punktu widzenia możliwości ich wykorzysta-
nia w kardioprotekcji.

W pracy uwzględniono dostępne informacje o tych rośli-
nach i substancjach wykazujących właściwości kardiopro-
tekcyjne, dla których przeprowadzono badania kliniczne, 
przedkliniczne lub in vitro z zastosowaniem kardiomiocy-
tów lub linii komórek wywodzących się z tkanki serc em-

brionów zwierzęcych. Natomiast w tabeli 2 zestawiono 
informacje o markerach biochemicznych, które wykorzy-
stano do oceny kardioochronnych właściwości.

ROŚLINY JADALNE POTENCJALNIE UŻYTECZNE W KARDIOPROTEKCJI 
W TRAKCIE CHEMIOTERAPII NOWOTWORÓW

Winogrona

Badania epidemiologiczne wskazują, że winogrona mają 
właściwości przeciwrakotwórcze dzięki obecności reswe-
ratrolu (tabela 1) – najbardziej aktywnego biologicznie 
związku występującego w tych owocach [20]. Ostatnio 
w literaturze pojawiły się dane wskazujące, że reswera-
trol przyczynia się do ochrony serc mysich przed uszko-
dzeniami indukowanymi przez DOX [68]. Także ekstrakt 
z pestek winogron (EPW) zawierający proantocyjanidy-
ny wykazuje właściwości kardioochronne podczas terapii 
z zastosowaniem DOX [6]. Dowodem na to są wyniki do-
świadczeń, w których 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 badań mierzono aktywność ki-
nazy kreatynowej (CK), której podwyższony poziom jest 
biomarkerem uszkodzeń komórek mięśnia sercowego. 
Wyniki uzyskane w trakcie tego doświadczenia zestawio-
no w tabeli 3.

W wyniku przeprowadzonych badań stwierdzono, że po-
danie zwierzętom ekstraktu z pestek winogron, poprzedza-
jące traktowanie DOX, może działać kardioochronnie ze 
względu na obniżenie aktywności kinazy kreatynowej [6]. 
Dodatkowo, takie postępowanie przyczynia się do zmniej-
szenia stopnia fragmentacji DNA w komórkach serc my-
szy narażonych na działanie DOX [6,66].

Czosnek

Czosnek jest bardzo popularnym warzywem spożywanym 
od czasów starożytnych. Jego obecność w diecie wpływa 
na redukcję poziomu cholesterolu oraz zmniejsza ryzyko 
występowania chorób układu krążenia. Jest on składnikiem 
diety, który charakteryzuje się właściwościami przeciw-
nowotworowymi, przeciwdrobnoustrojowymi [75] i prze-
ciwutleniającymi [26]. Ponadto, dostępne są dane literatu-
rowe sugerujące, że spożywanie czosnku może hamować 
toksyczność DOX w stosunku do komórek mięśnia ser-
cowego [37,54].

W czasie jednej z serii doświadczeń porównano kardiopro-
tekcyjne działanie czosnku u szczurów traktowanych DOX 
z probukolem, który jest substancją o charakterze przeciw-
utleniacza obniżającego poziom triacylogliceroli i podwyż-
szającego poziom endogennych przeciwutleniaczy oraz jest 
stosowany jako czynnik ochronny w stosunku do komó-
rek serca narażonych na działanie 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-
ści 250 mg/kg/dz. (G-250) albo 500 mg/kg/dz. (G-500). 
Oceny działania ochronnego dokonywano na podstawie 
pomiarów poziomu biomarkerów stresu oksydacyjnego 
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w komórkach serc szczurów. Wyniki uzyskane w trakcie 
tych badań zestawiono w tabeli 4.

Analizując powyższe dane można stwierdzić, że poziom 
biomarkerów u zwierząt, którym podawano czosnek z DOX 

był zbliżony do obserwowanego dla grupy szczurów trak-
towanych DOX w skojarzeniu z probukolem. Oznacza to, 
że czosnek może pełnić rolę kardioochronną ze wzglę-
du na łagodzenie toksycznego działania DOX na komór-
ki serca [54].

Nazwa związku Wzór strukturalny Piśmiennictwo

Resweratrol

O H

OH

O H

[19]

Likopen [57]

Kurkumina

O O

OH O H
O C H3 O C H3

[47]

2’,4’,2-trihydroksychalkon
OH

O H O

OH

[73]

Katechina O

O H
O H

OH

O H
O H

[92]

Kwas p-kumarowy
OH

O H

O

[67]

Rutyna O

O

OH

O H

O H
O H

Glu-R ha

[79]

Ester fenyloetylowy kwasu kawowego O

OOH

OH [87]

Melatonina
N
H

N
H

O

C H3 O

[45]

6-hydroksymelatonina
N
H

N
H

O

C H3 O

OH
[45]

7-monohydroksyetylorutozyd O

O

H O C H2C H2 O

O H

O H
O H

Glu-R ha

[79]

Tabela 1. Wzory strukturalne najważniejszych fi tozwiązków o udokumentowanych właściwościach kardioprotekcyjnych
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Pomidor i likopen

Pomidor (Lycopersicon esculentum) jest bardzo popularnym 
składnikiem diety spożywanym w wielu krajach. Stanowi 
on bogate źródło karotenoidu – likopenu (tabela 1), a tak-
że kwercetyny oraz witamin: A, E, C.

Wyniki badań z użyciem ekstraktu z pomidorów lub liko-
penu sugerowały, że mogą one stanowić czynnik ochronny 
przeciwko kardiotoksyczności stymulowanej przez DOX 
[34]. W celu weryfi kacji tej tezy przeprowadzono doświad-
czenia, w których myszom podawano DOX (15 mg/kg i.p.), 
DOX w połączeniu z ekstraktem z pomidorów (1,2 g/kg 
lub 2,4 g/kg, podawany i.p. 1 dzień przed i przez 3 dni po 
traktowaniu DOX) lub DOX z likopenem (1,7 mg/kg lub 

Lp. Marker biochemiczny Funkcja
Zmiany w poziomie/aktywności 
markera wskazujące na wzrost 

kardiotoksyczności

1 CAT – katalaza
enzym katalizujący reakcję rozkładu H

2
O

2
;

zapobiega powstawaniu wolnych rodników

2 CK, CPK – kinaza kreatynowa

wskaźnik martwicy kardiomiocytów; katalizuje 
reakcję fosforylacji kreatyny do fosfokreatyny 

stanowiącej główne źródło energii dla komórek 
mięśniowych

3 CML – Ne-(karboksymetylo)lizyna
marker stanu zapalnego komórek serca, powstający 

podczas uszkodzeń białek

4 GSH – glutation redukcja nadtlenku wodoru

5 GSH – Px – peroksydaza glutationowa
enzym katalizujący reakcję rozkładu H

2
O

2

z udziałem GSH

6 Kaspaza 3 udział w apoptozie komórek

7 LDH – dehydrogenaza mleczanowa udział w peroksydacji lipidów

8
MDA i inne substancje reagujące z kwasem 

tiobarbiturowym (TBARS)
produkty peroksydacji lipidów

9 Mieloperoksydaza
utlenianie niektórych kancerogenów 

z udziałem H
2
O

2
, odgrywające istotną rolę w ich 
biotransformacji

10 NFκB p50/p65 – czynnik transkrypcyjny
inhibitor apoptozy (działanie przez regulację 

ekspresji genów) 

11 Reduktaza aldehydowa
enzym katalizujący m.in. powstawanie 

drugorzędowych metabolitów leków 
przeciwnowotworowych

12 Reduktaza karbonylowa
enzym katalizujący m.in. powstawanie 

drugorzędowych metabolitów leków 
przeciwnowotworowych

13 SOD – dysmutaza ponadtlenkowa
enzym katalizujący reakcję dysmutacji 

anionorodnika ponadtlenkowego z powstaniem H
2
O

2

14 Sprzężone dieny produkty peroksydacji lipidów

15 TNF-a – czynnik nekrozy nowotworów
działanie cytotoksyczne względem komórek 

nowotworowych

Tabela 2. Markery biochemiczne wykorzystywane w ocenie właściwości kardioochronnych związków i preparatów roślinnych

 – wzrost poziomu biomarkera wskazuje na wzrost kardiotoksyczności;  – spadek poziomu biomarkera wskazuje na wzrost kardiotoksyczności.

Tabela 3.  Aktywność kinazy kreatynowej (CK) u myszy poddanych 
działaniu DOX w skojarzeniu z ekstraktem z pestek winogron 
(EPW) [6]

Grupa Aktywność CK [%]a

Kontrola 100±2,4

EPW bez zmian w porównaniu z kontrolą

DOX 589,6±60,7

EPW + DOX + EPW 142,4±19,1

a 100% aktywności CK = 1009 U/L.
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3,5 mg/kg, podawany i.p. 1 dzień przed i przez 3 dni po 
podaniu DOX). Po uśmierceniu zwierząt zmierzono po-
ziom kinazy kreatynowej CK (tabela 5) oraz przeprowa-
dzono badania histopatologiczne [34].

Wykazano, że ekstrakt z pomidorów oraz likopen mogą 
w znacznym stopniu, w sposób zależny od dawki, wpły-
wać na obniżenie aktywności badanego enzymu, którego 
podwyższony poziom obserwuje się u zwierząt traktowa-
nych DOX. Natomiast wyniki badań histopatologicznych 
wykazały, że badane tkanki zwierząt, którym podawano 
DOX oraz ekstrakt z pomidorów lub likopen, w dawkach 
odpowiednio 2,4 g/kg i 3,5 mg/kg, charakteryzowały się 
mniejszą podatnością komórek serca na martwicę w po-
równaniu z wycinkami serca myszy, którym podawano 
wyłącznie DOX [34].

W literaturze dostępne są również informacje o innym po-
dejściu w celu wykazania ochronnej roli likopenu w sto-
sunku do serca narażonego na działania niepożądane DOX. 
W trakcie doświadczeń szczurom podawano DOX (10 mg/kg 
i.p.) lub DOX z likopenem w dwóch schematach. W pierw-
szym z nich podawano przez wgłębnik likopen (4 mg/kg) 
w oleju kukurydzianym przez 10 dni przed traktowaniem 
DOX, zaś w drugim likopen podawano w ten sam spo-
sób przez 2 dni przed i przez 3 dni po podaniu DOX [89]. 
Badane wycinki z serca zwierząt poddano badaniom bio-
chemicznym, w trakcie których dokonano pomiarów po-

ziomu dialdehydu malonowego (MDA) – produktu proce-
su peroksydacji lipidów, zredukowanego glutationu (GSH) 
oraz oznaczano aktywność katalazy (CAT) i peroksydazy 
glutationowej (GSH-Px). Jak można wnosić na podstawie 
wyników oznaczeń (zestawionych w tabeli 6) szczególnie 
korzystne okazało się podawanie zwierzętom likopenu po 
terapii DOX. Także przeprowadzone badania histopatolo-
giczne serc szczurów wskazywały m.in. na zmniejszenie 
obrzęku śródmiąższowego i stanów zwyrodnieniowych 
u zwierząt traktowanych likopenem z DOX w porównaniu 
z sercami szczurów traktowanych tylko DOX.

Przedstawione wyżej wyniki sugerują, że likopen oraz eks-
trakt z pomidorów przyczyniają się do ochrony mięśnia ser-
cowego przed toksycznym wpływem DOX [89]. Według 
Karimi i wsp. tak korzystne właściwości zawdzięczają 
one zdolności do unieszkodliwiania wolnych rodników 
oraz hamowania peroksydacji lipidów [34]. W przypad-
ku tych badań szczególnie cenne jest użycie rzeczywiste-
go popularnego składnika żywności, bowiem wskazuje to, 
że przy odpowiednim zaprojektowaniu diety można sku-
tecznie chronić pacjentów onkologicznych przed toksycz-
nymi skutkami chemioterapii.

Szpinak

Szpinak (Spinacia oleracea) jest rośliną zawierającą sze-
roką gamę fl awonoidów, które są odpowiedzialne za wła-
ściwości przeciwutleniające tego warzywa [62]. W bada-
niach przeprowadzonych in vivo z wykorzystaniem myszy 
podjęto próbę potwierdzenia tezy, że fi tokompleks szpi-
naku może się przyczynić do ochrony mięśnia sercowego 
przed toksycznym działaniem DOX. W trakcie badań my-
szom podawano DOX (20 mg/kg i.p.) lub DOX z ekstrak-
tem ze szpinaku (ES) w ilości 10 mg/kg/dz. Szpinak poda-
wano i.p. 7 dni przed i 6 dni po traktowaniu DOX, bądź też 
6 dni po podaniu DOX. Wyniki przeprowadzonych ozna-
czeń biochemicznych zestawiono w tabeli 7.

Wyniki tych badań mogą być traktowane jako potwierdze-
nie postawionej hipotezy, że szpinak wykazuje właściwo-
ści ochronne w stosunku do komórek serca narażonego na 
toksyczne działanie terapii DOX. Wyniki obserwacji histo-
logicznych i oznaczenia biochemiczne wskazują, że naj-
bardziej efektywna ochrona serca przez składniki szpina-
ku występuje w grupie szczurów, której ekstrakt podawano 

Grupa
Poziom MDA

[%]a

Poziom GSH
[%]b

Aktywność CAT 
[%]c

Aktywność SOD 
[%]d

Aktywność
GSH-Px [%]e Ekspresja TNF-a

KON  100±5,7  100±8,5  100±5,9  100±11,5  100±20,7 0

DOX  161,9±17,1  143,6±2,5  27,9±7,5  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 2,8

G-500 + DOX  136,2±9,7  131,4±2,4  31,1±6,5  110,6±13,5  91,7±5,2 2,9

Tabela 4.  Poziomy biomarkerów kardiotoksyczności u szczurów poddanych działaniu DOX w skojarzeniu z probukolem (PRO) lub homogenatem czosnku 
(G-250, G-500) [54].

a 100% MDA = 203,03 nmol/g m.m.; b 100% GSH = 479,17 μg/g m.m.; c 100% aktywności CAT = 49,49 U/mg białka; d 100% aktywności SOD = 6,88 U/mg 
białka; e 100% aktywności GSH-Px = 0,193 U/mg białka.

Grupa Aktywność 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

Tabela 5.  Wpływ ekstraktu z pomidorów (EP) oraz likopenu (LYC) na 
zmiany poziomu CK indukowane przez DOX w surowicy krwi 
u myszy [34]

a 100% aktywności CK = 192,3 U/L.
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przed i po traktowaniu DOX. U zwierząt tych zanotowano 
najniższy poziom peroksydacji lipidów i najsilniejszą sty-
mulację enzymów antyoksydacyjnych [10].

Burak ćwikłowy

Burak ćwikłowy (Beta vulgaris) jest cennym źródłem be-
talain – barwników rozpuszczalnych w wodzie i zawie-
rających w swej strukturze heterocykliczne atomy azotu. 
Do grupy betalain należą czerwono-fi oletowe betacyjani-
ny i żółte betaksantyny [40]. Fitozwiązkiem występują-
cym w buraku w najwyższych stężeniach spośród wszyst-
kich betalain jest betanina. Innymi substancjami, obecnymi 
w najwyższych stężeniach w skórce tego warzywa, są 
związki fenolowe, np. kwas p-kumarowy, kwas ferulowy 
[41]. Wymienione składniki charakteryzują się dużą ak-
tywnością przeciwutleniającą oraz zdolnością do hamo-
wania rozwoju raka skóry i płuc, co potwierdzają wyniki 
badań in vivo z wykorzystaniem myszy. Istnieją podstawy 
do stwierdzenia, że za korzystne właściwości tego warzy-
wa są odpowiedzialne betalainy [74].

W ostatnim czasie burak ćwikłowy stał się przedmio-
tem zainteresowania zespołu badawczego z Wydziału 
Chemicznego Politechniki Gdańskiej [46]. Podjęte ba-
dania miały na celu sprawdzenie wpływu interwencji ży-
wieniowej z użyciem tego warzywa na kardiotoksyczność 
wywołaną przez DOX u myszy. Program badań realizowa-
no w oparciu o dwa schematy eksperymentalne (ryc. 1). 
W przypadku pierwszego cyklu doświadczeń zwierzętom 
podawano do picia sok z buraka ad libitum zamiast wody 
przez 7 dni, po czym traktowano je toksyczną dawką DOX 
(20 mg/kg, i.p.) przez 2 lub 20 godzin. Po upływie tego 
czasu badano poziom uszkodzeń DNA w kardiomiocytach. 
Wyniki uzyskane za pomocą testu kometowego wskazy-

wały na bardzo silną fragmentację DNA w kardiomiocy-
tach myszy traktowanych DOX. Efekt genotoksyczny uległ 
znacznemu ograniczeniu w grupach, które były traktowane 
antracykliną w połączeniu z sokiem z buraka.

W trakcie badań prowadzonych zgodnie z drugim proto-
kołem wykorzystano myszy obarczone białaczką L1210. 
W tych doświadczeniach zwierzęta traktowano DOX (daw-
ka terapeutyczna 7,5 mg/kg, i.p.), sokiem z buraka ćwikło-
wego lub DOX w połączeniu z sokiem z buraka ćwikło-
wego. Czas przeżycia 120 dni uznano za objaw pełnego 
wyleczenia. Wyniki tych badań dowiodły, że podawanie 
DOX znacząco przedłuża życie myszy obarczonych bia-
łaczką, jednak żadne ze zwierząt nie osiągnęło czasu prze-
życia 120 dni. Natomiast w grupach, w których podawanie 
DOX skojarzone było z interwencją żywieniową obserwo-
wano pełne wyleczenia myszy (około 50%).

Uzyskane wyniki sugerują, że takie czysto żywieniowe po-
dejście może być bardzo skutecznym środkiem chronią-
cym pacjentów onkologicznych przed niepożądanymi efek-
tami stresu oksydacyjnego i po wnikliwszych badaniach 
być może będzie rekomendowane osobom z chorobą no-
wotworową poddawanym chemioterapii.

ZIOŁA I SUPLEMENTY ŻYWIENIOWE O DZIAŁANIU 
KARDIOPROTEKCYJNYM

Miłorząb japoński

Miłorząb japoński (Ginkgo biloba) jest unikalnym drze-
wem wykorzystywanym w medycynie chińskiej już od po-
nad 5000 lat. Składniki zawarte w jego liściach charakte-
ryzują się dużą aktywnością przeciwutleniającą [21]. Te 
korzystne właściwości mogą być rezultatem dużej zawarto-

Grupa Poziom MDA [%]a Aktywność CAT [%]b Aktywność SOD [%]c Aktywność GSH-Px [%]d

KON  100±10,3  100±9,6  100±13,4  100±21,2

ES  96±5,6  106,4±11,7  118±18  100,5±5,4

DOX  148±12,9  152±15,9  143,6±15,6  91,1±12,6

ES + DOX + ES  111,5±7,4  105,3±8,5  196,4±14,5  133±14,1

DOX + ES  123,4±11,5  128,7±15,9  138,3±18  100,2±13,4

Tabela 7. Wpływ podawania ekstraktu ze szpinaku na indukowane przez DOX zmiany poziomu biomarkerów kardiotoksyczności u myszy [10]

a 100% MDA = 8,2 nmol/mg białka; b 100% aktywności CAT = 0,94 OD
240

 nmol/mg białka; c 100% aktywności Cu/Zn SOD = 20 U/mg białka;
d 100% aktywności GSH-Px = 413 mU/mg białka.

Grupa Poziom MDA [%]a Poziom GSH [%]b Aktywność CAT [%]c Aktywność GSH-Px [%]d

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  137±32,9

LYC + DOX  169,6±26,3  131,3±9,2  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

Tabela 6. Wpływ likopenu na indukowane przez DOX zmiany poziomu biomarkerów kardiotoksyczności u szczurów [89]

a 100% MDA = 61,06 nmol/g białka; b 100% GSH = 99,8 μmol/g białka; c 100% aktywności CAT = 8,69 k/g białka; d 100% aktywności GSH-Px = 0,073 U/mL.
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ści fl awonoidów i terpenoidów (np. ginkgolid B). Ponadto 
miłorząb wykazuje właściwości przeciwangiogenne i ma 
zdolność wpływania na ekspresję genów, przez co może 
odgrywać istotną rolę w chemioprewencji chorób nowo-
tworowych [18].

Już kilka lat temu wykazano, że podawanie ekstraktu z mi-
łorzębu podczas terapii DOX zapobiega u szczurów kar-
diomiopatii będącej działaniem niepożądanym stosowania 
tego chemioterapeutyku [77]. Z kolei inne prace potwier-
dzają korzystny wpływ miłorzębu na funkcjonowanie serc 
myszy poddanych działaniu DOX. U zwierząt, którym po-
dawano wyciąg z miłorzębu zauważono:
•  obniżenie stopnia peroksydacji lipidów w komórkach 

serca,
•  przywrócenie aktywności enzymów biorących udział 

w szlakach unieszkodliwiania RFT do stanu zbliżone-
go do prawidłowego,

•  odwrócenie niekorzystnych zmian obserwowanych 
w EKG,

•  występowanie jedynie minimalnych strukturalnych zmian 
w sercu.

Na podstawie otrzymanych wyników wysunięto wniosek, 
że bogaty w fl awonoidy ekstrakt z miłorzębu japońskiego 
mógłby się stać suplementem diety umożliwiającym ogra-
niczenie kardiotoksyczności indukowanej przez DOX u pa-
cjentów onkologicznych [55].

Preparaty z szałwii czerwonokorzeniowej

Szałwia czerwonokorzeniowa (Salvia miltiorrhiza) jest ro-
śliną leczniczą, powszechnie stosowaną przeciwko choro-

bom układu krążenia w tradycyjnej medycynie chińskiej 
[93]. Surowcem wykorzystywanym w zielarstwie są jej ko-
rzenie [27]. Do głównych, bioaktywnych składników szał-
wii czerwonokorzeniowej należą kwasy szałwiowe (SA), 
do których zaliczyć można kwas szałwiowy B, kwas szał-
wiowy A, kwas rozmarynowy i inne kwasy fenolowe [3]. 
SA charakteryzują się silnymi właściwościami przeciwu-
tleniającymi, obniżającymi poziom peroksydacji lipidów, 
a także mającymi zdolność do wychwytywania rodników 
hydroksylowych [84].

Preparat zawierający kwasy szałwiowe poddano badaniom 
w celu sprawdzenia ich kardioprotekcyjnych właściwości 
w stosunku do serc myszy narażonych na działanie DOX. 
Zwierzęta w tych doświadczeniach otrzymywały DOX 
(15 mg/kg) lub DOX z preparatem SA (40 mg/kg), poda-
wanym bezpośrednio po traktowaniu lekiem przez 3 ko-
lejne dni. Działanie ochronne preparatu zawierającego SA 
oceniano na podstawie obserwacji histologicznych tkanki 
serca, rejestracji zmian w EKG, pomiarów zdolności prze-
ciwutleniających badanych kwasów fenolowych oraz ak-
tywności CK. W wyniku przeprowadzonych badań w ser-
cach myszy traktowanych DOX obserwowano powstawanie 
cytoplazmatycznych wakuoli, ubytek miofi bryli, a także za-
rejestrowano niekorzystne zmiany w EKG. Jednorazowa 
dawka DOX przyczyniła się również do wzrostu poziomu 
wolnych rodników w mięśniu sercowym oraz do wzrostu 
poziomu MDA i aktywności CK. Natomiast podawanie 
zwierzętom preparatu SA z DOX skutkowało: 
• zmniejszeniem uszkodzeń mięśnia sercowego,
• redukcją niekorzystnych zmian w EKG,
• wzrostem ochrony mięśnia sercowego przed RFT,
• spadkiem poziomu MDA i aktywności CK.

Ryc. 1.  Schemat postępowania podczas badania wpływu soku z buraka na kardiotoksyczność wywołaną przez DOX u myszy, A – ocena uszkodzeń DNA, 
B – badania przeżyciowe [46]
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Zdaniem autorów przeprowadzone doświadczenia świadczą 
o tym, że preparat SA może się przyczyniać do ochrony ser-
ca podczas terapii z wykorzystaniem DOX, niemniej jednak 
należy poddać go bardziej kompleksowym badaniom [32].

Phyllanthus urinaria L.

Środowiskiem bytowania roślin z rodzaju Phyllanthus (wil-
czomleczowate – Euphorbiaceae) są rejony tropikalne 
i subtropikalne. W tajskiej, ludowej medycynie wykorzy-
stywane są w leczeniu wielu chorób, np. zapaleniu wątro-
by typu B, dolegliwościach pęcherza moczowego, infek-
cjach jelitowych, cukrzycy, chorobach nerek, uśmierzaniu 
bólu. Na szczególną uwagę zasługuje Phyllanthus urinaria 
(PU). Roślina ta zawiera alkaloidy, fl awonoidy, ligniny, fe-
nole, terpeny [13]. W ekstraktach uzyskanych z tej rośliny 
zidentyfi kowano związki, takie jak: n-oktadekan, b-sito-
sterol, kwas elagowy, daukosterol, kempferol, kwercety-
nę, kwas galusowy, rutynę [88], korilaginę, izostrykty-
ninę, geraninę [91]. Są także doniesienia wskazujące, że 
składniki Phyllanthus ochraniają serce przed toksycznym 
wpływem DOX [16, 85]. Aktywność przeciwutleniająca 
Phyllanthus urinaria chroniąca przed skutkami niepożąda-
nych działań DOX została oznaczona w komórkach mio-
blastów sercowych H9c2 [16]. Linia komórek H9c2 wywo-
dzi się z tkanki mięśnia sercowego szczurzych embrionów. 
Zachowała ona wiele cech charakterystycznych dla mięśnia 
sercowego i dlatego może być dobrym modelem badaw-
czym. W trakcie przeprowadzonych badań komórki były 
preinkubo wane z etanolowym ekstraktem z PU (1 μg/mL 
lub 10 μg/mL przez 30 min), następnie traktowane DOX 
(10–9–10–5 M) i inkubowane przez 48 godzin. W celu po-
równania właściwości ochronnych ekstraktu z PU w sto-
sunku do komórek wykorzystano także związki (witaminę 
C oraz N-acetylocysteinę), których właściwości przeciwu-
tleniające zostały już dobrze udokumentowane na podsta-
wie wyników licznych badań. Wyniki przeprowadzonych 
doświadczeń zawiera tabela 8.

Analizując wyniki przeprowadzonych oznaczeń moż-
na stwierdzić, że potencjał przeciwutleniający PU jest 
większy niż witaminy C i N-acetylocysteiny, a preparaty 
uzyskane z tej rośliny mogłyby być wykorzystywane do 
przeciwdziałania kardiotoksyczności indukowanej przez 
DOX. Dodatkowo w toku omawianych badań przeprowa-
dzono oznaczenia cytotoksyczności oraz poziomu czyn-
nika transkrypcyjnego NFkB p50/p65 – markera pro-
cesów zapalnych. Na podstawie uzyskanych wyników 
stwierdzono, że IC

50
 dla DOX (stężenie DOX hamują-

ce w 50% wzrost komórek) było najwyższe dla komórek 
H9c2 traktowanych PU 10 + DOX, natomiast aktywacja 
NFkB stymulowana przez DOX została całkowicie za-
hamowana przez PU (w przypadku obu stężeń), wskazu-
jąc tym samym na inny jeszcze mechanizm ochrony ko-
mórek H9c2 [16].

Alga spirulina

Spirulina (Spirulina platensis) jest prymitywną, niebiesko-
zieloną algą charakteryzującą się dużą zawartością skład-
ników odżywczych oraz fi tozwiązków [65]. Stanowi ona 
bogate źródło białka, wapnia, żelaza, b-karotenu i dlate-
go wykorzystuje się ją do produkcji suplementów żywie-
niowych. Biologiczna aktywność, a przede wszystkim 
silne właściwości przeciwutleniające i przeciwzapalne 
spiruliny mogą być przypisane występującym w niej ta-
kim składnikom, jak kwasy tłuszczowe zarówno typu n-
3, jak i n-6, b-karoten, a-tokoferol, fi kocyjanina, związ-
ki fenolowe [15].

Wyniki badań, które niedawno opisano sugerują, że spiru-
lina przeciwdziała kardiotoksyczności indukowanej przez 
DOX, przez co może wpłynąć na poprawę indeksu tera-
peutycznego tego leku [36]. W przeprowadzonych eks-
perymentach myszy traktowano i.p. DOX (4 mg/kg/ty-
dzień przez 4 tygodnie), spiruliną (250 mg/kg, doustnie 
2 razy dziennie przez 7 tygodni) lub DOX w skojarzeniu 

Grupa Poziom MDA [%]a Poziom GSH [%]b Aktywność SOD [%]c Aktywność CAT [%]d Kaspaza 3
[% kontroli]

KON  100±2,9  100±2,3  100±0,2  100±4  100,00±14,29

PU 1 (1 μg/mL)  89,4±1,8  213,5±1,9  151,6±2,2  136,8±9,6  84,19±3,34

PU 10 (10 μg/mL)  88,5±2,7  269,2±3,8  170,7±0  169,4±12,4  34,25±7,00

WIT. C (100 μM)  93±2,9  99,2±14,3  109±1  73,7±2,5  107,02±13,01

NAC (100 μM)  97,2±3,2  92,5±13,2  106,4±1,5  67±2,9  97,26±15,13

DOX  289±2,6  5,6±3,4  32,6±0,4  40,8±1,5  227,30±3,88

PU 1 + DOX  55,6±2,5  164,7±0,8  147,3±2,8  128,6±8,5  69,47±6,00

PU 10 + DOX  30,7±2,1  244,4±7,1  160,9±0,6  161,6±11,7  38,78±7,17

WIT. C + DOX  73,7±4,2  71,4±7,9  106,7±0,7  64,9±0,8  146,01±11,61

NAC + DOX  104,2±5,9  63,5±9  95,6±1,6  61,3±2,2  147,09±6,80

Tabela 8.  Poziom biomarkerów kardiotoksyczności w komórkach H9c2 traktowanych 1 μM DOX w skojarzeniu z przeciwutleniaczami: witaminą C (WIT. 
C) i N-acetylocysteiną (NAC) oraz etanolowym ekstraktem z Phyllanthus urinaria (PU) w różnych kombinacjach [16]

a 100% MDA = 1,179 nmol/mg białka; b 100% GSH = 0,266 nmol/mg białka; c 100% aktywności SOD = 5,817 U/mg białka; d 100% aktywności CAT 
= 11,854 nmol/min/mL/mg białka.
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ze spiruliną (250 mg/kg, podawana doustnie 3 dni przed 
traktowaniem DOX, a następnie przez 7 tygodni jedno-
cześnie z DOX). Wyniki przeprowadzonych badań zesta-
wiono w tabeli 9.

Połączenie DOX ze spiruliną wpłynęło na znaczące obni-
żenie poziomu uszkodzeń mięśnia sercowego myszy, takich 
jak ubytek miofi bryli, powstawanie wodniczek w cytopla-
zmie oraz powiększenie mitochondriów. Ponadto przyczyni-
ło się do ochrony przed peroksydacją lipidów, miało wpływ 
na przywrócenie prawidłowej aktywności enzymów odpo-
wiadających za barierę antyoksydacyjną oraz, co więcej, 
zmniejszyło śmiertelność w tej grupie zwierząt.

Wyniki tych badań mogą świadczyć o tym, że suplementy 
na bazie spiruliny są kolejnym obiecującym czynnikiem 
mogącym wywierać efektywny, kardioochronny wpływ 
podczas chemioterapii z zastosowaniem DOX [36].

CardiPro

Preparat CardiPro jest produkowany przez fi rmę Square 
Pharmaceuticals Ltd. (Bangladesz). Zawiera on ekstrakty 
z pięciu ziół Boerhaavia diffusa, Ocimum sanctum, Emblica 
offi cinalis, Withania somnifera, Terminalia arjuna. Każde 
z wymienionych ziół testowane osobno wykazuje odmienne 
właściwości biologiczne, chroniące organizm przed choroba-
mi układu krążenia. W literaturze [50] można znaleźć wyni-
ki badań wpływu preparatu CardiPro na kardiotoksyczność 
zaindukowaną przez DOX u myszy. Skład preparatu użyte-
go podczas doświadczeń przedstawiono w tabeli 10.

Zwierzętom wykorzystanym w doświadczeniu 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 jednocześnie z podawaniem DOX). Mięsień ser-
cowy przebadano pod względem zmian morfologicznych, 
obecności produktów peroksydacji lipidów oraz poziomu 
enzymów odpowiedzialnych za unieszkodliwianie wol-
nych rodników. Wyniki przeprowadzonych badań zebra-
no w tabeli 11.

Wyniki przeprowadzonych badań świadczą o tym, że mimo 
zastosowania nietoksycznej dawki DOX, można było zaob-
serwować uszkodzenia mięśnia sercowego zwierząt (ubytek 
miofi bryl i powstawanie wodniczek w cytoplazmie, wyższy 
poziom produktów peroksydacji lipidów oraz spadek aktyw-
ności enzymów niwelujących działanie wolnych rodników). 
W przypadku serc myszy otrzymujących DOX + CardiPro 
zmiany histologiczne były minimalne w porównaniu z ko-
mórkami serc zwierząt z grupy kontrolnej. Ziołowy pre-
parat przyczynił się również do ochrony komórek mięśnia 
sercowego myszy przed peroksydacją lipidów, natomiast 
w przypadku oznaczanych enzymów, ich aktywność wró-
ciła do poziomu w stanie prawidłowym. Zdaniem autorów 
wyniki tych badań dowodzą, że CardiPro – bogaty we fl a-
wonoidy ziołowy preparat, mógłby znaleźć zastosowanie 
w ochronie komórek mięśnia sercowego przed chroniczną 
toksycznością indukowaną przez DOX [50].

ZWIĄZKI IZOLOWANE Z ROŚLIN JADALNYCH O POTENCJALE 
KARDIOPROTEKCYJNYM

Kurkumina

Kurkuma (Curcuma longa), powszechnie używana trady-
cyjna, indyjska przyprawa, wykorzystywana jako barwnik, 
jest uważana za roślinę, która wykazuje właściwości kar-
dioprotekcyjne [51]. Może to wynikać z jej zdolności do 
ochrony komórek przed stresem oksydacyjnym, w tym do 
przeciwdziałania peroksydacji lipidów. Głównym składni-
kiem kurkumy jest diferuloilometan, zwyczajowo nazywa-
ny kurkuminą (tabela 1). Kurkumina oraz jej analogi cha-
rakteryzują się dużą różnorodnością fi zjologicznych oraz 
farmakologicznych efektów [90]. Związek ten jest przeciw-
utleniaczem o właściwościach przeciwzapalnych i prze-
ciwinfekcyjnych [51].

Grupa
Poziom

MDA [%]a

Aktywność
SOD [%]b

Aktywność 
GSH-Px [%]c 

KON  100±13,9  100±4,2  100±7,1

DOX  167,4±21,9  76,7±8,2  72,6±4,9

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

Tabela 9.  Wpływ DOX oraz spiruliny na poziom markerów kardiotoksyczności 
u myszy [36]

a 100% MDA = 18,7 nmol/g tkanki serca; b 100% aktywności SOD = 37,8 
U/mg białka; c 100% aktywności GSH-Px = 56,6 nmol/mg białka.

Udział [%] Zioło Pochodzenie ekstraktu

25 Terminalia arjuna kora

25 Emblica offi  cinalis owoce

25 Withania somnifera korzeń

12 Ocimum sanctum liście

12 Boerhaavia diff usa korzeń

Tabela 10.  Skład preparatu CardiPro użytego podczas badań w celu 
określenia wpływu jego składników na kardiotoksyczność 
stymulowaną przez DOX u myszy [50]

Grupa
Poziom

MDA [%]a

Aktywność
SOD [%]b

Aktywność 
GSH-Px [%]c

KON  100±11  100±9,3  100±8

DOX  130,5±3,7  79,5±4,3  72±6,4

CardiPro  79,3±6,1  104±2,7  106±6,2

DOX + CardiPro  97±11  101,3±3,2  98±3,6

Tabela 11.  Wpływ preparatu CardiPro na peroksydację lipidów oraz 
poziom enzymów przeciwutleniających w tkance serc myszy 
traktowanych DOX (dawka kumulatywna 16 mg/kg) [50]

a 100% MDA = 16,4 nmol/g tkanki serca; b 100% aktywności SOD 
= 37,5 U/mg białka; c 100% aktywności GSH-Px = 50 nmol/mg białka.
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Badania szczurów narażonych na działanie DOX wyka-
zują, że kurkumina ma właściwości ochronne w stosun-
ku do serca. Grupie zwierząt podawano i.p. jednorazową, 
toksyczną dawkę DOX (30 mg/kg), kurkuminę (i.p.) lub 
DOX z kurkuminą (200 mg/kg 7 dni przed i 2 dni po po-
daniu DOX). Po zakończeniu eksperymentów oznaczano 
m.in. poziom zawartości sprzężonych dienów i dialdehy-
du malonowego (produktów peroksydacji lipidów), zawar-
tość glutationu oraz aktywność peroksydazy glutationowej 
i CAT w komórkach serca. Wyniki przeprowadzonych ba-
dań biochemicznych zestawiono w tabeli 12.

Powyższe wyniki wskazują, że połączenie terapii DOX 
z kurkuminą powoduje pozostanie markerów kardiotok-
syczności na poziomie kontrolnym. Chociaż w badaniach 
tych kurkumina była podawana dootrzewnowo sugerują 
one, że kurkuma, a zwłaszcza obecna w niej kurkumina, 
mogłaby być stosowana pomocniczo jako czynnik kardio-
protekcyjny podczas chemioterapii [81].

Chalkony

Chalkony (trans-1,3-difenylo-2-propen-1-ony) szeroko 
rozpowszechnione w roślinach jadalnych są prekursorami 
wszystkich znanych fl awonoidów [25]. W badaniach in vitro 
chalkony stanowiły środek ochronny przeciwko stresowi 
oksydacyjnemu oraz wykazywały właściwości przeciwza-
palne [69]. Związki te są uważane za regulatory aktywno-
ści niektórych enzymów zaangażowanych w metabolizm 
DOX, np. aldo-keto reduktaz. Reduktazy te katalizują po-
wstawanie drugorzędowych alkoholowych metabolitów, 
przede wszystkim doksorubicynolu (DOXol) powstają-
cego po podaniu DOX lub daunorubicynolu (DNRol) po-
wstającego po podaniu daunorubicyny. Związki, takie jak 
DOXol oraz DNRol mogą się przyczyniać do rozwoju kar-
diotoksyczności [73].

Ostatnio chalkony stały się przedmiotem badań nad wpły-
wem ich struktury na aktywność reduktaz cytoplazma-
tycznych, które odgrywają istotną rolę w procesach prze-
kształcania DOX i DNR w produkty kardiotoksyczne, 
takie jak: DOXol i DNRol. W eksperymentach z wyko-
rzystaniem cytosolu z serc królików oraz z serc ludzkich 
przebadano dwanaście chalkonów, których aktywność 
porównano z aktywnością kwercetyny i innych fl awono-
idów (tabela 13).

Wyniki przeprowadzonych doświadczeń mogą stanowić do-
wód na to, że chalkony, a zwłaszcza 2’,4’,2-trihydroksychal-
kon (tabela 1), wpływają na poziom metabolitów antracyklin 
(DOXol i DNRol) w izolowanych cytosolach serc królików 
oraz ludzkich. Flawonoidy, a w szczególności kwercetyna, 
okazały się efektywnymi inhibitorami powstawania DOXol 
i DNRol w przypadku cytosolu serc króliczych oraz inhi-
bitorami DNRol-u, lecz nie – DOXol-u, w przypadku cy-
tosolu serc ludzkich. Dla porównania, jeden z najbardziej 
obiecujących półsyntetycznych fl awonoidów – monohydrok-
syetylorutozyd (monoHER) nie miał wpływu na hamowa-
nie tworzenia się żadnego z wyżej wymienionych drugo-
rzędowych metabolitów alkoholowych [2].

Chalkony okazały się więc skutecznymi inhibitorami re-
duktazy aldehydowej i karbonylowej (enzymów katali-
zujących redukcję powstawania DOXol i DNRol) w ser-
cach ludzkich. Ma to istotne znaczenie w ochronie serca 
przed powstaniem drugorzędowych metabolitów alkoho-
lowych, a tym samym przed kardiomiopatią indukowaną 
przez DOX lub DNR [73].

Katechiny

Katechiny (tabela 1) są to fl awonoidy o dość dużym stop-
niu rozpowszechnienia, ale rośliną szczególnie bogatą w te 
związki jest zielona herbata [30]. Wyniki badań in vivo 

Grupa
Poziom

MDA [%]a

Zawartość 
sprzężonych dienów 

[%]b

Poziom
GSH [%]c

Aktywność
GSH-Px [%]d

Aktywność
CAT [%]e

KON  100±11,2  100±26,7  100±35,2  100±18,1  100±34,8

Kurkumina  85,4±15,9  88,3±39,6  109,9±30,2  107,9±22,7  92,1±25,1

DOX  231,7±18  193±57,9  26,5±4,6  60,4±16,2  167,1±31,8

Kurkumina + DOX + 
kurkumina

 129,3±14,1  114,8±52,4  92,6±26,5  90,2±20,5  88,9±27,2

Tabela 12. Wpływ DOX oraz kurkuminy na poziom biomarkerów kardiotoksyczności u szczurów [81]

a 100% MDA = 0,41 nmol/mg białka; b 100% zawartości sprzężonych dienów = 4,54 nmol/g tkanki; c 100% GSH = 1,62 nmol/g tkanki; d 100% aktywności 
GSH-Px = 28,14 μmol utlenionego NADPH/min/mg białka; e 100% aktywności CAT = 18,15 μmol rozłożonego H

2
O

2
/min/mg białka.

Związek
IC

50
 [μM]

DOXol DNRol

2’,4’,2-trihydroksychalkon  21,2±3,6  33,8±4,4

2’,4’3-trihydroksychalkon  30,9±5,5  83,5±6,9

2’,4’,2,3- tetrahydroksychalkon  25,3±5,6  39,9±4,5

2’,4’,2,4-tetrahydroksychalkon  32,8±8,8  59,1±9,1

Kwercetyna  13,7±2,8  8,0±2,0

Moryna  49,3±6,3  18,8±4,1

Tabela 13.  Stężenia chalkonów hamujące w 50% (IC
50

) powstawanie 
doksorubicynolu (DOXol) i daunorubicynolu (DNRol) w sercach 
królików traktowanych DOX lub DNR [73]
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dowodzą, że związki te mają korzystny wpływ na mięsień 
sercowy i mogą zapobiegać rozwojowi miażdżycy [5] oraz 
przerostowi serca [44]. Ponadto ekstrakt z zielonej herbaty 
pomaga utrzymać odpowiednią architekturę kardiomiocy-
tów oraz ich żywotność [61]. Katechiny uznaje się za związ-
ki o działaniu przeciwutleniającym, niwelującym działanie 
wolnych rodników oraz za czynniki chelatujące jony żela-
za. Ze względu na powyższe właściwości podjęto badania 
nad zdolnością katechiny do zapobiegania kardiotoksycz-
ności indukowanej przez DOX u szczurów. Zwierzętom 
podawano i.v. DOX (w dawce 3 mg/kg/tydzień), i.p. kate-
chinę (w dawce 200 mg/kg/tydzień) lub katechinę w sko-
jarzeniu z DOX w różnych schematach:
•  20 mg/kg katechiny, a następnie po 30 min DOX,
•  10 mg/kg katechiny 30 min przed i 1 godzinę po trak-

towaniu DOX,
• 200 mg/kg katechiny, po czym po 30 min DOX,
•  100 mg/kg katechiny 30 min przed i 1 godzinę po po-

daniu DOX,
• 500 mg/kg katechiny, a następnie po 30 min DOX.

Doświadczenia prowadzono przez jeden miesiąc, ich wy-
niki zestawiono w tabeli 14.

Największe obniżenie toksyczności DOX w stosunku do 
serc szczurów zauważono po podaniu zwierzętom katechi-
ny w dawce 20 mg/kg. Jednak w trakcie tego samego cy-
klu doświadczeń wykazano niekorzystny wpływ katechiny 
na kurczliwość przedsionków serc u szczurów otrzymują-
cych tylko ten związek (200 mg/kg) [39].

W trakcie badań przeprowadzonych przez inny zespół 
naukowców stwierdzono, że bogata w katechiny zielona 
herbata może przeciwdziałać modyfi kacji kwasów tłusz-
czowych zaindukowanej przez DOX w kardiomiocytach 
w warunkach in vitro [30].

Powyższe dane uzyskane w badaniach przedklinicznych 
sugerują, że katechiny mogą zapobiegać kardiotoksyczno-
ści wywołanej przez DOX, a tym samym mogłyby się stać 

składnikiem diety wspomagającym chemioterapię u pa-
cjentów onkologicznych.

Kwas p-kumarowy

Kwas p-kumarowy (PC) jest związkiem fenolowym obec-
nym w wielu roślinach jadalnych (tabela 1). Głównym źró-
dłem tego związku są: herbata, kawa, wino, czekolada oraz 
piwo. Ze względu na wykazywaną aktywność antyoksyda-
cyjną kilka lat temu podjęto badania nad zdolnością PC do 
ochrony serca przed stresem oksydacyjnym wywołanym przez 
DOX. Do przeprowadzenia doświadczeń wykorzystano szczu-
ry, które otrzymały i.p. jednorazową dawkę DOX (15 mg/kg) 
lub PC (100 mg/kg) doustnie przez 5 dni albo PC przez 5 dni, 
a następnie DOX. Po 24 godzinach od zakończenia karmie-
nia zwierząt, w tkance sercowej oznaczono poziomy zawarto-
ści wybranych biomarkerów kardiotoksyczności (tabela 15).

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że poda-
nie DOX wpłynęło na znaczący wzrost poziomu LDH, CPK 
oraz MDA, a podawanie zwierzętom kwasu p-kumarowego 
przez 5 dni poprzedzających podawanie leku zapobiega-
ło temu efektowi. Aktywność enzymów: SOD oraz CAT, 
a także poziom GSH w grupie zwierząt traktowanych DOX 
znacząco zmalały. W przypadku szczurów, które otrzy-
mały PC przed podaniem DOX, obserwowano mniejszy 
spadek tych aktywności. W grupie szczurów, którym po-
dawano tylko kwas p-kumarowy nie zauważono żadnych 
znaczących zmian w poziomie zawartości wspomnianych 
biomarkerów w stosunku do grupy kontrolnej.

Kwas p-kumarowy jest więc kolejnym fi tozwiązkiem, któ-
ry może pełnić istotną rolę jako czynnik przeciwdziałają-
cy uszkodzeniom serca wskutek stresu oksydacyjnego wy-
wołanego przez DOX [1].

Rutyna (rutozyd)

Rutyna (tabela 1) jest związkiem występującym w dużych 
ilościach w gryce (Fagopyrum esculentum). Znaczące jej 

Grupa Masa ciała [g] Masa serca [g]
Kurczliwość 

przedsionków
df/dt [g/s]

Odstęp Q-T
[ms]

KON  245±9,5  47,7±1,3  18,01±2,31  26,01±1,02

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  9,31±3,41  40,41±1,27

Katechina + DOX (20 mg/kg)  241,66±10,93  44,66±1,2  14,07±2,33  32,17±3,33

Katechina (10 mg/kg)
+ DOX + katechina

 240,01±8,61  43,51±2,6  13,67±2,11  33,21±3,13

Katechina (200 mg/kg) + DOX  235,0±6,61  38,79±3,1  13,17±3,41  33,51±2,17

Katechina (100 mg/kg)
+ DOX + katechina

 237,12±5,42  38,61±2,1  13,11±2,31  35,17±1,11

Katechina (500 mg/kg) + DOX  219,16±5,31  37,79±3,1  10,47±3,01  35,66±4,41

Tabela 14.  Wpływ katechiny na masę ciała, masę serca, kurczliwość przedsionków oraz odstęp Q-T u szczurów traktowanych DOX w dawce 3 mg/kg/tydzień 
przez miesiąc [39]
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ilości występują także m.in. w bzie czarnym, dziurawcu 
zwyczajnym, szczawiu. Sugeruje się, że rutyna, ze wzglę-
du na swoje właściwości przeciwutleniające, może mieć 
bardzo korzystny wpływ na zdrowie człowieka.

W literaturze opisano wpływ rutyny na farmakokinetykę 
przemiany idarubicyny – IDA (kolejnego antybiotyku an-
tracyklinowego stosowanego klinicznie) w idarubicynol 
(IDol) w tkance sercowej szczurów. Tak jak w przypad-
ku wcześniej omawianych antracyklin, powstawanie dru-
gorzędowych metabolitów alkoholowych, takich jak IDol, 
jest ważnym czynnikiem odpowiedzialnym za kardiotok-
syczność IDA. W trakcie prowadzonych badań przez serca 
zwierząt pompowano 0,5 mL IDA (1 mg/mL) przez 1 min 
pod nieobecność lub w obecności rutyny (10 μM). Po za-
kończeniu doświadczeń zawartość IDA oraz IDol-u ozna-
czano z wykorzystaniem techniki HPLC. Wyniki przepro-
wadzonych badań dowiodły, że w komórkach serc zwierząt 
narażonych na działanie IDA, rutyna przyczynia się do zna-
czącego obniżenia ilości powstającego IDol-u (nawet do 
około 60%) [33]. Natomiast fi tozwiązek ten nie wpływa 
na hamowanie powstawania DOXol-u (produktu przemian 
DOX) w cytosolu komórek serca ludzkiego pozyskanego 
po sekcji zwłok [73]. Wyniki powyższych badań wskazu-
ją, że rutyna mogłaby stanowić efektywny czynnik kar-
dioochronny podczas chemioterapii ze stosowaniem IDA. 
Jednak związek ten nie przyczynia się do ochrony komórek 
tkanki sercowej przed toksycznym działaniem DOX.

Ester fenyloetylowy kwasu kawowego

Ester fenyloetylowy kwasu kawowego (CAPE) jest uważany 
za aktywny biologicznie czynnik występujący w ekstrakcie 

z propolisu. Związek ten występuje także m.in. w gruszkach, 
bazylii, tymianku, estragonie, oregano, kurkumie, rozmarynie, 
głogu i kawie. Ester fenyloetylowy kwasu kawowego (tabela 1) 
uznaje się za związek o właściwościach przeciwutleniających 
[60]. Prawdopodobnie właśnie dzięki tym właściwościom po-
dawany i.p. w dawce 10 μmoli/kg/dz. wpłynął na zmniejsze-
nie kardiotoksyczności u szczurów traktowanych toksyczną 
dawką DOX (20 mg/kg). Zwierzętom we wspomnianych do-
świadczeniach podawano i.p. DOX lub DOX z CAPE (i.p., 2 
dni przed i 10 dni po traktowaniu DOX). Oznaczenia pozio-
mu odpowiednich biomarkerów kardiotoksyczności prowa-
dzone były po 12 dniach traktowania (tabela 16).

U szczurów, którym podawano CAPE + DOX odnotowa-
no wyraźnie zwiększoną (prawie dwukrotnie) aktywność 
enzymów antyoksydacyjnych chroniących przed reaktyw-
nymi formami tlenu, co prawdopodobnie przyczyniało się 
do ochrony tkanki serca przed peroksydacją lipidów i utle-
nieniem białek (tabela 16). Także struktura mitochondriów 
w komórkach serc szczurów traktowanych DOX z CAPE 
była podobna do struktury mitochondriów serc zwierząt 
należących do grupy kontrolnej. W świetle otrzymanych 
rezultatów autorzy badań wnioskują, że CAPE wpływa 
w istotny sposób na hamowanie toksyczności DOX w sto-
sunku do mięśnia sercowego [23].

INNE SKŁADNIKI ŻYWNOŚCI WYKAZUJĄCE WŁAŚCIWOŚCI 
KARDIOOCHRONNE

Selen oraz witaminy: A, C, E

Wyniki licznych badań wskazują, że pewne mikroelemen-
ty, takie jak selen oraz witaminy A, C i E podawane doust-

Grupa
Aktywność

LDH [%]a

Aktywność
CPK [%]b

Aktywność
SOD [%]c

Aktywność
CAT [%]d

Poziom
GSH [%]e

Poziom
MDA [%]f

KON  100±7,6  100±14,7  100±2  100±4,4  100±2,1  100±2,1

PC  93±4,8  92,1±7,7  109,3±2,9  103,7±5,9  109,5±4  92,2±1,8

DOX  230,3±7,7  513,8±7,6  58,9±2,3  81,7±5,4  64,3±1,9  149,6±3,1

PC + DOX  154,5±6,3  310,1±17,6  84,4±2,5  94,3±4,8  83,3±3,6  96,4±2,4

Tabela 15. Poziom biomarkerów kardiotoksyczności w tkance serca u szczurów traktowanych DOX i/lub kwasem p-kumarowym (PC) [1]

a 100% aktywności LDH = 183,9 U/L; b 100% aktywności CPK = 151,8 U/L; c 100% aktywności SOD = 12,35 U/mg białka; d 100% aktywności CAT 
= 1101,7 U/mg białka; e 100% GSH = 4,2 μmol/g tkanki; f 100% MDA = 57,7 nmol/g białka.

Grupa
Aktywność

CAT [%]a

Aktywność
SOD [%]b

Aktywność
GSH-Px [%]c

Poziom
MDA [%]d

Aktywność 
mieloperoksydazy 

[%]e

Zawartość grup 
karbonylowych 

[%]f

KON  100±9,1  100±10,2  100±6,2  100±10,1  100±23,8  100±27,3

DOX  168,8±8,6  177,1±12,1  116,4±6,2  233,3±13,8  238±47,8  246±37,4

CAPE + DOX + CAPE  207±10,8  192,4±12,1  166,7±6,7  130,8±8,7  131,2±14,5  112,2±33,8

Tabela 16. Wpływ estru fenyloetylowego kwasu kawowego (CAPE) na poziom biomarkerów kardiotoksyczności w sercach szczurów traktowanych DOX [23]

a 100% aktywności CAT = 0,186 1/kg białka; b 100% aktywności SOD = 0,157 U/mg białka; c 100% aktywności GSH-Px = 2,535 U/g białka; d 100% MDA 
= 25,16 nmol/g tkanki; e 100% aktywności mieloperoksydazy = 1,207 mU/g białka; f 100% zawartości grup karbonylowych = 0,139 nmol/mg białka.
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nie również mogą chronić serce przed kardiotoksycznością 
indukowaną przez DOX [17,76,80]. Podawanie witaminy 
A zapobiega nieprawidłowościom w sercach szczurów na-
rażonych na działanie DOX. Może ona wpłynąć na zmniej-
szenie stopnia uszkodzenia lipidów i białek w komórkach 
serc, obniżając aktywność dehydrogenazy mleczanowej 
oraz fosfokinazy kreatynowej [76]. Z kolei podawanie wi-
taminy C myszom i świnkom morskim chroni przed pe-
roksydacją lipidów wywołaną przez DOX oraz prowadzi 
do zmniejszenia zagrożenia kardiotoksycznością ostrą [17]. 
Witamina E podawana myszom z DOX przyczynia się do 
spadku poziomu MDA przy jednoczesnym wzroście za-
wartości białka oraz aktywności GSH i SOD [64].

Wyniki badań przedklinicznych z udziałem myszy oraz kli-
nicznych z udziałem pacjentów onkologicznych wykazały, że 
witamina E chroni mięsień sercowy przed występowaniem 
kardiotoksyczności ostrej, lecz nie zapobiega rozwojowi chro-
nicznej kardiotoksyczności wywołanej przez DOX [17].

W literaturze można znaleźć sprzeczne informacje na temat 
kardioochronnego wpływu witamin podczas chemioterapii 
u pacjentów onkologicznych. Na przykład sugeruje się, że 
witamina E wpływa tylko w niewielkim stopniu na ochronę 
serca podczas leczenia nowotworów [43,82]. Obecny stan 
wiedzy na ten temat wzbudza więc kontrowersje w środo-
wisku naukowym. Uważa się, że brak jest wystarczających 
dowodów na określenie witamin antyoksydacyjnych mia-
nem czynników kardioochronnych podczas podawania le-
ków przeciwnowotworowych. Wydaje się więc celowe, aby 
tym badaniom poświęcić więcej uwagi [56].

Przedmiotem badań pod kątem ochrony mięśnia sercowego 
przed chemioterapią stał się także selen. W trakcie przepro-
wadzonych badań wykazano, że u szczurów, którym doust-
nie podawano selen w dawce 2,5 mg/kg przez 8 tygodni zo-
stały zahamowane symptomy kardiomiopatii indukowanej 
przez DOX. Ponadto pierwiastek ten hamował rozwój kar-
diotoksyczności również u królików [64]. Jednak ochronny 
wpływ selenu na mięsień sercowy narażony na działanie 
DOX nie został potwierdzony w przypadku badań przepro-
wadzonych na psach [80] oraz na myszach [64].

Melatonina

Melatonina (5-metoksy-N-acetylotryptamina – tabela 1), któ-
ra u człowieka jest regulatorem dobowego cyklu snu i czuwa-

nia, jest hormonem wytwarzanym przez gruczoł szyszynki. 
Występuje ona także u bakterii, pierwotniaków, w roślinach, 
grzybach, u bezkręgowców oraz kręgowców, gdzie jest wy-
twarzana w różnych tkankach [29]. Melatonina (MEL) w wie-
lu roślinach jadalnych (np. w ziarnach gorczycy, orzechach 
włoskich i ziemnych, szparagach, pomidorach, świeżych li-
ściach mięty, czarnej herbacie) występuje nawet w wyższych 
stężeniach w porównaniu do stężeń tego hormonu we krwi 
człowieka (w porze nocnej) [9]. Uważa się, że odgrywa ona 
także ważną rolę jako przeciwutleniacz, który ochrania bio-
molekuły przed uszkodzeniami wywołanymi przez reaktyw-
ne formy tlenu [38]. Melatonina stała się także przedmiotem 
badań prowadzonych pod kątem jej wpływu na kardiotok-
syczność indukowaną przez DOX [45]. W tym samym cy-
klu doświadczeń przebadano również jej naturalne analogi: 
6-hydroksymelatoninę (6-OH MEL – tabela 1) oraz 8-me-
toksy-2-propionamidotetralinę (8-M-PDOT).

Do badań przeżyciowych wykorzystano myszy, które 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 pomocą MEL i jej ana-
logów kontynuowano przez 5 dni. Po tym czasie przeżywal-
ność zwierząt w przypadku grupy traktowanej tylko DOX 
oraz traktowanej DOX + 8-M-PDOT wynosiła około 50%. 
W pozostałych grupach przeżywalność myszy była duża, co 
interpretowano jako ochronne działanie MEL oraz 6-OH MEL 
przed toksycznością wywołaną przez DOX [45].

W celu potwierdzenia kardioprotekcyjnych właściwości MEL 
oraz 6-OH MEL przeprowadzono pomiary, które miały na 
celu zbadanie funkcji serca w warunkach in vivo. Myszom 
wstrzykiwano toksyczną dawkę DOX (22,5 mg/kg i.p.) lub 
sól fi zjologiczną (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 pompę mikroosmo-
tyczną (2,5 μg/h) 24 godziny przed i przez 5 dni po traktowa-
niu DOX. Określono następujące parametry funkcji serca:
• lewokomorowe ciśnienie rozkurczowe (LVEDP),
• lewokomorowe ciśnienie skurczowe (LVESP),
•  pierwszą pochodną lewokomorowego ciśnienia po cza-

sie (±dP/dt),
• objętość wyrzutową (SV),
• wydolność serca (CO).

Wyniki przeprowadzonych badań zestawiono w tabeli 17.

Grupa LVEDP [mmHg] LVESP [mmHg] +dP/dt [mmHg/s] –dP/dt [mmHg/s] SV [μL] CO [mL/min]

KON  4,8±0,7  64,7±3,8  2,638±127  2,010±248  9,7±0,5  4,3±0,5

DOX  10,7±2,1  37,3±5,5  904±156  727±153  4,1±0,4  1,6±0,3

MEL  3,0±0,8  63,2±3,2  2,664±120  1,978±163  9,2±0,7  4,2±0,6

MEL + DOX + MEL  4,3±0,8  60,2±1,2  1,914±95  1,629±143  7,4±0,8  3,2±0,4

6-OH MEL  4,5±1,1  63,9±4,4  2,384±334  1,863±299  9,5±0,6  4,1±0,5

6-OH MEL + DOX
+ 6-OH MEL

 5,8±0,5  57,0±5,2  1,774±208  1,586±121  7,7±0,6  3,0±0,5

Tabela 17. Wpływ melatoniny (MEL) oraz 6-OH MEL na pracę serca u myszy traktowanych DOX [45]
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Otrzymane wyniki wskazują, że MEL oraz 6-OH MEL 
przyczyniają się do poprawy osłabionej przez DOX kurcz-
liwości komór [45].

Istnieje wiele dowodów na to, że melatonina jest ważnym 
przeciwutleniaczem oraz że przyczynia się do ochrony błon 
komórek serca przed peroksydacją lipidów, co uważane jest 
za jeden z czynników odpowiadających za rozwój kardio-
toksyczności stymulowanej przez DOX [52,58,59,70,83]. 
Działanie ochronne melatoniny tłumaczy się także jej 
udziałem w podwyższaniu poziomu GSH [22,59,83], in-
dukcji aktywności SOD [83], stymulacji aktywności CAT 
[22], hamowaniu spadku poziomu cynku powodowanego 
przez DOX [53].

PÓŁSYNTETYCZNE FLAWONOIDY JAKO ZWIĄZKI O WŁAŚCIWOŚCIACH 
KARDIOOCHRONNYCH

Półsyntetyczny fl awonoid 7-monohydroksyetylorutozyd 
(monoHER) i jego pochodna o nazwie Frederine

7-monohydroksyetylorutozyd (monoHER) jest półsynte-
tycznym fl awonoidem o właściwościach przeciwutleniają-
cych. Systematyczne badania wykazały, że monoHER (tabe-
la 1) chroni myszy przeciw kardiotoksyczności indukowanej 
przez DOX. Zaletą tego związku jest to, że nie wpływa on 
na aktywność przeciwnowotworową DOX. Jednak aby uzy-
skać pełną ochronę przed kardiotoksycznością tego leku, 
niezbędne staje się stosowanie wysokich dawek monoHER 
(500 mg/kg). Jego właściwości kardioochronne wynikają 
prawdopodobnie ze zdolności do unieszkodliwiania wol-
nych rodników i/lub chelatowania jonów żelaza, które ka-
talizują ich powstawanie [79].

Wyniki wcześniej przeprowadzonych badań przedklinicz-
nych dowiodły, że DOX indukuje stany zapalne [24]. Dlatego 
też monoHER przebadano pod kątem właściwości prze-
ciwzapalnych u myszy traktowanych DOX. Jako wykład-
nik stanu zapalnego komórek serca wykorzystano Ne-(kar-
boksymetylo)lizynę (CML), będącą markerem uszkodzenia 
białka. Sprawdzenie właściwości przeciwzapalnych mono-
HER prowadzono poprzez określenie liczby zabarwionych 
naczyń krwionośnych zawierających CML oraz pomiar in-
tensywności tego zabarwienia. W tych doświadczeniach 
zwierzęta 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). Okazało się, że monoHER znacząco wpłynął 
na obniżenie poziomu CML co sugeruje, że wykazuje on 
właściwości przeciwzapalne podczas terapii DOX [12].

Wyniki badań przeprowadzonych niedawno wykazują, że 
monoHER jest związkiem, którego podawanie zdrowym 
ochotnikom (w dawce 1500 mg/m2) jest bezpieczne. Może 
on zatem stanowić bardzo obiecujący czynnik zmniejsza-
jący kardiotoksyczność DOX u leczonych pacjentów on-
kologicznych [86].

Jak już wspomniano wcześniej, aby uzyskać efekt całko-
witej ochrony przeciwko kardiotoksyczności stymulowa-
nej przez DOX, niezbędne staje się zastosowanie dużych 
dawek monoHER. Biorąc za podstawę strukturę 7-mono-
hydroksyetylorutozydu zsyntetyzowano serię nowych fl a-
wonoidów, m.in. związku o nazwie Frederine, o najwyż-
szym potencjale przeciwutleniającym wśród uzyskanych 
pochodnych [78]. Dowiedziono, że ten półsyntetyczny fl a-
wonoid (w dawce 68 mg/kg podawany i.p. myszom przez 
6 tygodni) wykazuje przynajmniej pięć razy większą ak-
tywność przeciwutleniającą niż monoHER, a zatem w sko-
jarzeniu z DOX może się okazać jeszcze lepszym czynni-
kiem kardioochronnym [79].

PODSUMOWANIE

Antybiotyki antracyklinowe, do których należy doksoru-
bicyna, daunorubicyna, idarubicyna i inne są bardzo sku-
tecznymi lekami przeciwnowotworowymi. Jednak ich kli-
niczne zastosowanie jest ograniczone przez zależny od 
dawki rozwój kardiotoksyczności. Ostatnio coraz większą 
uwagę poświęca się możliwości racjonalnego wzbogaca-
nia diety w fi tozwiązki i inne naturalne składniki korzyst-
nie wpływające na stan zdrowia pacjentów. Bardzo ważną 
cechą proponowanych związków jest hamowanie działań 
niepożądanych towarzyszących leczeniu bez obniżania 
właściwości przeciwnowotworowych leku. Interwencja 
żywieniowa wykorzystująca rośliny o odpowiednim skła-
dzie związków bioaktywnych może stanowić bezpieczny 
i efektywny sposób zapobiegania kardiotoksyczności wy-
wołanej przez antracykliny.

Należy jednak podkreślić, że istnieje niewiele doniesień lite-
raturowych na ten temat. Ponadto, brak jest danych dokumen-
tujących hamowanie rozwoju kardiotoksyczności (wywołanej 
przez leki przeciwnowotworowe) przez związki naturalne 
u ludzi, a dostępne w literaturze informacje mogą stanowić 
podstawę do wyciągnięcia sprzecznych wniosków.

Poważnym wyzwaniem w tym zakresie stają się zatem za-
równo badania przedkliniczne, jak i kliniczne z udziałem 
pacjentów chorych na nowotwory.
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