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The aim of this article was to present toxicity of
doxorubicin, an anti-neoplastic agent which binds
to DNA and inhibits synthesis of nucleic acids and
cell divisions. Doxorubicin (DOX), is an anthracy-
cline antibiotic, produced by Streptomyces peucetius.
It is used as a drug in cancer chemotherapy, most
commonly to treat leukemias, lymphomas, bladder
cancer, soft tissue sarcomas and various neoplastic
conditions. However, in addition to efficient antitu-
mor activity, DOX has also many adverse effects.
They include cardiac toxicity which may severe-
ly complicate the treatment protocol. This review
presents various forms of cardiotoxicity associated
with clinical use of doxorubicin. Oxidative stress has
been established as the primary cause of heart in-
jury. The damaging effect of reactive oxygen spe-
cies, generated by the interaction of doxorubicin
with iron, plays important role in the pathogenesis
of the chronic cardiotoxicity.

Keywords: anthracyclines, chemotherapy, cardiac
toxicity, reactive oxygen species, iron.

Doksorubicyna (DOX) to miedzyna-
rodowa nazwa leku cytostatyczne-
go, ktérego substancja czynna zostala
wyizolowana ze szczepu bakterii Strepto-
myces peucetius var. caesius przez Federi-
co Arcamone i zarejestrowana w 1971 r.
(1). Wystepuje ona réwniez pod na-
zwa adriamycyna. Doksorubicyna jest
zwigzkiem nalezacym do grupy anty-
biotykéw antracyklinowych (ANT), po-
dobnie jak daunorubicyna, epirubicy-
na i idarubicyna. Jest podawana gltéwnie
dozylnie, jednak w niektérych przypad-
kach moze by¢ podawana miejscowo: do
guza (2), do pecherza moczowego (3),
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dootrzewnowo (4) i dotetniczo lub do-
oplucnowo w przypadku miedzyblonia-
ka zlosliwego oplucnej (5).

Antynowotworowe dzialanie dokso-
rubicyny polega na hamowaniu dziala-
nia topoizomerazy II, polimeraz RNA
i DNA, helikaz oraz enzyméw naprawia-
jacych uszkodzenia DNA. Dodatkowo do-
ksorubicyna interkaluje miedzy nici DNA,
oraz zapobiega syntezie RNA i DNA. Zja-
wisko to hamuje proliferacje komérek, za-
trzymujac je w fazie G2/M cyklu komér-
kowego (6).

Doksorubicyna jest waznym lekiem
przeciwnowotworowym w leczeniu raka
piersi, miesakow, biataczek, chloniakéw
i wielu innych (7). Charakteryzuja ja bar-
dzo dobre wlasciwosci farmakokinetycz-
ne: szybka faza dystrybucji — 5 min, wol-
na faza eliminacji — 1 godz. i okres poltr-
wania — 30 godz. Szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na pacjentéow z dysfunkcja wa-
troby, gdyz doksorubicyna jest wydala-
na gléwnie z z6lcia (8). Obecnoé¢ dokso-
rubicyny jest wykazywana immunohisto-
chemicznie w kardiomiocytach, nerkach,
trzustce, mieszkach wlosowych oraz ko-
morkach zotadka (9).

Doksorubicyna wywoluje dziatania nie-
pozadane, jak nudnosci, wylysienia, wy-
mioty i neutropenie (10). Jednak najwaz-
niejszym z nich jest negatywny wplyw
na uklad sercowo-naczyniowy, przede
wszystkim toksyczny wplyw na miesient
sercowy. Pierwsze doniesienia o kardio-
toksycznosci antybiotykéw antracyklino-
wych miaty miejsce w péznych latach 70.,
woéwczas tez ustalono dawki kumulacyjne,

po przekroczeniu ktérych moga pojawic

sie objawy niepozadane ze strony ukla-

du krazenia (11, 12). Dla doksorubicy-
ny wynosi ona 550 mg/m? (13). Oprécz
dawki kumulacyjnej waznymi czynnika-

mi wplywajacymi na wystepowanie kar-

diotoksycznosci u pacjentéw leczonych

antybiotykami antracyklinowymi sg: wiek
pacjenta (u ludzi wiek powyzej 65 lat i po-
nizej 4 lat), poprzedzajaca lub réwnocze-
sna chemioterapia oraz wcze$niejsze po-
dawanie tych lekéw, napromieniowanie
$rédpiersia oraz towarzyszace choroby

serca (14, 15, 16).

Kardiotoksyczno$¢ poantracyklinowa
mozna podzieli¢ na 4 typy (17, 18, 19, 20).
1. Ostra — wystepujaca podczas poda-

wania tych lekéw lub bezposérednio po

nim w bolusie lub szybkim wlewie do-
zylnym. Charakteryzuje sie ona rozsze-
rzeniem naczyn krwionos$nych, spad-
kiem ci$nienia krwi oraz przemijaja-

cymi zaburzeniami rytmu serca (17).

Zmiany w zapisie elektrokardiograficz-

nym sg nieswoiste i charakteryzuje je

przede wszystkim tachykardia, zmia-
ny w odcinku ST, spadek woltazu ze-
spolu QRS i wydluzenie odstepu QT

(21, 22, 23).

2. Podostra — bardzo rzadka, wystepu-
jaca od 1 do 3 dni po podaniu wyso-
kich dawek antracyklin, majaca prze-
bieg przypominajacy zapalenie mie$nia
sercowego oraz worka osierdziowego
(24, 25).

3. Wczesna przewlekla — rozwijajaca sie
z opdznieniem w trakcie leczenia, na-
wet do kilku miesiecy po skoniczeniu
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chemioterapii. Jest ona opisywana jako
kardiomiopatia rozstrzeniowa (rzadziej
restrykcyjna) i przebiega z uposledze-
niem funkcji skurczowej lewej komory,
skutkujaca niewydolnos$cia mieénia ser-
cowego. W tej postaci w badaniach hi-
stopatologicznych widoczna jest w kar-
diomiocytach wakuolizacja cytoplazmy,
obrzek mitochondrium, ubytek oraz
spadek liczby miofibryli i ich obrzek
$rodmiazszowy, apoptoza i fibroplazja

(10, 17).

4. Przewlekla — ten typ nie jest obserwo-
wany u zwierzat z powodu zbyt krét-
kiego ich zycia. Jest to posta¢ wyste-
pujaca po wielu latach od zakoncze-
nia leczenia. Zostala odnotowana po
raz pierwszy w latach 90. u 0séb, ktére
w dziecinstwie przeszly chemioterapie
z uzyciem antybiotykéw antracyklino-
wych (26, 27, 28). U 0s6b tych wystepuja
15 razy czesciej choroby serca, 10 razy
cze$ciej inne choroby ukladu krazenia
oraz 9 razy cze$ciej udar (29).

Badania przeprowadzone na ludziach
donosza, ze wystepowanie przewleklej
postaci kardiotoksycznos$ci waha sie od
1 do 16% przypadkéw leczenia (30). Von
Hoff w 1979 r. opublikowat wyniki (11),
w ktoérych opisal, ze u 7% pacjentéw, kté-
rzy przekroczyli dawke kumulacyjna tych
lekéw, rozwineta sie kardiomiopatia po-
antracyklinowa (11). Natomiast bada-
nia Sandry Swain (15) wskazuja, ze u ok.
26% pacjentéw rozwija sie doksarubicy-
no-zalezna przewlekla niewydolnos¢ ser-
ca po przekroczeniu dawki kumulacyjnej
550 mg/m? (15).

Z czasem pojawily sie nowe leki z gru-
py antracyklin, np. epirubicyna lub ida-
rubicyna, jednak zaden z nich nie dziata
silniej przeciwnowotworowo od pierw-
szych, czyli doksorubicyny i daunorubi-
cyny, i nie spelnia oczekiwan co do ogra-
niczenia skutkéw ubocznych w stosunku
do serca (31, 32).

W kazdej publikacji dotyczacej kardio-
toksycznosci doksorubicyny mozna odna-
lez¢ sformulowanie, ze zjawisko to nie jest
do korica wyjasnione. Najprawdopodobniej
sklada sie na nie wiele czynnikéw, jednakze
za dwa gléwne najczesciej uznaje sie wplyw
reaktywnych form tlenu (RFT) na miesient
sercowy oraz zaburzenia w gospodarce ze-
laza w kardiomiocytach (33, 34). Inne tezy
poruszaja miedzy innymi problem uposle-
dzenia translacji wielu waznych biatek dla
funkcjonowania kardiomiocytéw (35), za-
klécenie gospodarki jonéw wapnia w ko-
morce (36) oraz zmiany w mitochondrial-
nym DNA (37).

Jak wspomniano, wigkszo$¢ badaczy
przychyla sie do stanowiska, ze pierwszo-
planowe znaczenie w poantracyklinowym
uszkodzeniu kardiomiocytéw odgrywaja
reaktywne formy tlenu.
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Podczas przenoszenia elektronu
z NADPH lub NADH na pierscieni C chi-
nonu doksorubicyny lub innych antra-
cyklin tworzy sie rodnik semichinono-
wy. Zwigzek ten jest stabilny w warun-
kach beztlenowych, natomiast w obecnosci
tlenu bardzo szybko ulega odtworzeniu
do pierwotnego chinonu, a niesparowany
elektron jest przekazywany na tlen cza-
steczkowy, tworzgc rodnik ponadtlenko-
wy. Nastepnie w spontanicznej reakcji dys-
mutacji lub w reakeji katalizowanej przed
dysmutaze ponadtlenkowa z rodnika po-
nadtlenkowego wytwarzany jest nadtlenek
wodoru H,O, (43), a ten ostatni jest Zrd-
dtem najbardziej reaktywnego z wolnych
rodnikéw tlenowych — rodnika hydroksy-
lowego (+OH).

W wyniku produkcji wolnych rodni-
kéw dochodzi do stresu oksydacyjnego
w komorce, czyli do zachwiania réwno-
wagi miedzy iloscia produkowanych re-
aktywnych form tlenu a aktywnoscia ba-
riery antyoksydacyjnej komérki lub tkanki
(44). Wnikliwie udokumentowano znacze-
nie reaktywnych form tlenu w chorobach
serca, gdzie szczegdlna role odgrywaja mi-
tochondria jako gltéwne Zrédio wolnych
rodnikéw (45). Skurczowa czynno$¢ serca
wymaga duzej aktywnosci metabolicznej
i znacznych ilo$ci zwiazkéw wysokoener-
getycznych (ATP) produkowanych w mi-
tochondriach. Podczas przeptywu elektro-
néw w ltancuchu transportu elektronéw
nastepuje synteza ATP, ale i generacja re-
aktywnych form tlenu (44).

Reaktywne formy tlenu biorg udzial
réwniez w peroksydacji lipidéw, podczas
ktérej dochodzi do utlenienia i degrada-
¢ji nienasyconych kwaséw ttuszczowych.
Proces ten moze przebiega przy udzia-
le enzymow lub bez nich, z ta réznicy, ze
w mechanizmie nieenzymatycznym po-
wstaja produkty posrednie bedace wysoce
reaktywnymi rodnikami, ktére atakuja ko-
lejne czasteczki powodujac, ze reakcja ma
charakter faricuchowy (46, 47). Produktem
koricowym peroksydacji lipidéw jest mie-
dzy innymi aldehyd dimalonowy (MDA).
MDA moze taczy¢ sig¢ z deoksyguanozy-
ng, indukujac mutacje wystepujace w pa-
rach GC, powodujac liczne insercje i de-
lecje (48). Dodatkowo MDA moze posred-
nio poczatkowac oksydacje bialek. Proces
ten moze réwniez by¢ bezpo$rednio wywo-
tany przez reaktywne formy tlenu. W wy-
niku oksydacji bialek komérkowych do-
chodzi do ich zmian ilo$ciowych i jako-
$ciowych (44).

Wplyw zelaza
na kardiotoksycznos¢ doksorubicyny

Znane sa dwa mechanizmy, w ktérych ze-
lazo przyczynia si¢ do powstawania re-
aktywnych form tlenu. Pierwszy z nich
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obrazuja reakcje Fentona i Habera-Weis-
sa (ryc. 1), a drugi powstawanie komplek-
sow zelaza z antracyklinami.

Katalizowana zelazem reakcja Habera-
-Weissa moze by¢ podzielona na dwa eta-
py: w pierwszym zelazo trojwarto$ciowe
redukowane jest do zelaza dwuwartoscio-
wego, przy udziale rodnika ponadtlenko-
wego. W drugim etapie dwuwartosciowe
zelazo reaguje z nadtlenkiem wodoru, co
skutkuje powstawaniem rodnika hydrok-
sylowego *OH. Jak wspomniano, ten ostat-
ni jest bardzo reaktywny i niebezpiecz-
ny, gdyz w odréznieniu od O,*~i H,O, nie
moze by¢ eliminowany przez enzymy ko-
morkowe (34).

Drugi mechanizm polega na redukcji
kompleksu DOX-Fe*" do DOX-Fe*", ktéry
moze reagowac z tlenem czasteczkowym,
wytwarzajac O,*7, a ten ulega dysmutacji
do H,0, i réwniez wchodzi w szereg re-
akcji Habera-Weissa, co skutkuje powsta-
waniem *OH.

W gospodarce zelazem bierze udzial
wiele biatek, miedzy innymi ferrytyna —
biatko, ktére tworzy kompleksy z jona-
mi Fe®**, a nastepnie je przechowuje, oraz
transferyna i receptory dla transferyny
(TfR), majace wlasciwosci transportowe,
dzigki czemu reguluja one stezenie zelaza
we krwi i tkankach. Oba te bialka regulo-
wane s3 gléwnie na posttranskrypcyjnym
poziomie, przy udziale biatka IRP-1 (iron
regulatory protein), ktére laczy sie z wy-
sokim powinowactwem do sekwencji IRE
(iron-responsive elements) na mRNA fer-
rytyny i TfR1(38).

Gdy brakuje zelaza w komorce, IRP fa-
czy sie z IRE, hamujac translacje mRNA
ferrytyny i stabilizujagc mRNA receptora
dla transferyny, co powoduje wzmozenie
transportu zelaza do komérki. Przy nad-
miarze zelaza w komérce od IRE oddyso-
cjonowuje IRP, co skutkuje obnizeniem ilo-
$ci transportowanego zelaza do komérki.
IRP wystepuje w cytoplazmie i ma cechy
akonitazy — enzymu, ktdéry przeksztalca
cytrynian do izocytrynianu w cyklu Kreb-
sa(39). W obecnosci zelaza IRP zawiera
4 potlaczenia klasterowe Fe-S, co stano-
wi swoistego rodzaju aktywne centrum
bialka. Przy niedoborze Zzelaza polacze-
nia te sa likwidowane, a bialko ma za za-
danie taczy¢ sie z mRNA. Doksorubicyna
i jej metabolity potrafia przerwaé wiaza-
nia w klasterach Fe-S, co jest sygnatem do
gromadzenia Fe w komorce, a tym samym

0,° +H,0,—>0,+0H*® +OH
0,° " +Fe* — 0,+ Fe*

H,0,+Fe? — OH® + OH +Fe*

Ryc. 1. Reakcje Fentona i Habera-Weissa
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zakldcaja kontrole ilosci zelaza, powodu-
jac przeladowanie komorek tym pierwiast-
kiem (40, 41).

Odkrycie zjawiska kardiotoksycznos$ci
doksorubicyny i innych lekéw antracykli-
nowych spowodowato koniecznos¢ po-
szukiwania metody ochrony mieénia ser-
cowego przed uszkodzeniem. Na poczatku
stosowania antracyklin uwazano, ze tok-
syczno$¢ lekéw wynika z tych samych wta-
$ciwosci, co dziatanie przeciwnowotworo-
we. Dopiero gdy udokumentowano kardio-
protekcyjny wplyw dekstrazonu podczas
chemioterapii antracyklinami, uznano, ze
za wystepowanie kardiotoksycznego efek-
tu przy podaniu doksarubicyny nie s3 od-
powiedzialne jej wlasciwosci antynowo-
tworowe (34).

Dekstrazon to jedyny zaaprobowany
zwiazek chelatujacy stosowany do tago-
dzenia toksycznego wplywu doksorubi-
cyny na miesien sercowy (15, 38). Zwia-
zek ten przenika przez blony komérko-
we i hydrolizuje do metabolitu ADR-925,
wiazacego jony zelaza (49). Zastepuje on
doksacykline w polaczeniach z Fe tréj-
warto$ciowym w kompleksach DOX-Fe
oraz wigze wolne zelazo komoérkowe,
chronigc przed powstawaniem wyzej opi-
sanych reakeji skutkujacych powstawa-
niem reaktywnych form tlenu, niszcza-
cych struktury komdrkowe (25). Obecnie
testowanych jest szereg innych zwiaz-
kéw, ktére potencjalnie moga wykazy-
wac dzialanie ochronne na kardiomio-
cyty podczas leczenia doksorubicyna.
Pomimo wielu badan, dalej nie w pelni
rozumiemy zjawisko kardiotoksyczno-
$ci doksorubicyny i nie potrafimy jemu
skutecznie zapobiegaé. Mimo to dokso-
rubicyna jest i bedzie wykorzystywana
w leczeniu onkologicznym ze wzgledu
na jej efektywnosc¢.
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