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Ðåôåðàò. Äàíèé îãëÿä ïðèñâÿ÷åíèé ïðîáëåì³ íàñë³äê³â
àíòðàöèêë³íîâî¿ òåðàï³¿, ìåõàí³çì³â âèíèêíåííÿ ïîðó-
øåíü, ñïîñîá³â ¿õ á³îõ³ì³÷íîãî êîíòðîëþ òà ïîïåðåä-
æåííÿ. Àíòðàöèêë³íîâ³ ïðåïàðàòè ïðîâîêóþòü ïðÿìî
òà îïîñåðåäêîâàíî àêòèâàö³þ êàñêàä³â ðåàêö³é çàãè-
áåë³ êë³òèí, âíàñë³äîê ÷îãî ðîçâèâàºòüñÿ ïîøêîäæåííÿ
òêàíèí ð³çíèõ îðãàí³â, òà îñîáëèâî òÿæê³ íàñë³äêè
ïîøêîäæåíü ïðèïàäàþòü íà ñåðöå. Ä³àãíîñòèêà íà
ðàíí³õ åòàïàõ òîêñè÷íèõ ïðîÿâ³â íàñë³äê³â àíòðàöèê-
ë³íîâî¿ òåðàï³¿, çàâäÿêè á³îõ³ì³÷íèì ìàðêåðàì, äîçâîëÿº
âèçíà÷èòè ìàéáóòí³ ïîøêîäæåííÿ òà çà äîïîìîãîþ
äîäàòêîâî¿ òåðàï³¿ ïîïåðåäèòè ðîçâèòîê öèõ ïîøêîä-
æåíü. Ïðîòå ïðàâèëüíèé âèá³ð íàä³éíîãî ïðîòåêòîðíî-
ãî çàñîáó ÷è ñòðàòåã³¿ ùîäî çíèæåííÿ òîêñè÷íîñò³
àíòðàöèêë³í³â ùå íå âèçíà÷åíèé òà çàëèøàºòüñÿ ñï³ðíèì
çà ð³çíèìè ïðè÷èíàìè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àíòðàöèêë³íè, àíòðàöèêë³íîâà òåðàï³ÿ,
á³îìàðêåðè, êàðä³îòîêñè÷í³ñòü, êàðä³îì³îïàò³ÿ

Àíòðàöèêë³íîâ³ ïðåïàðàòè º îäíèìè ç íàéå-
ôåêòèâí³øèõ çàñîá³â ë³êóâàííÿ çëîÿê³ñíèõ íîâî-
óòâîðåíü ð³çíî¿ åò³îëîã³¿. Ïðîòå çàñòîñóâàííÿ
àíòðàöèêë³í³â ñïðèÿº ðîçâèòêó ïîá³÷íèõ òîêñè÷-
íèõ åôåêò³â, ÿê³ âèêëèêàþòü ãëèáîê³ çì³íè ó
ñåðöåâîìó ì'ÿç³ òà ïðèçâîäÿòü äî êàðä³îì³îïàò³é
ç äîâãîòðèâàëîþ ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ [1, 2, 6,
8, 17, 23,]. Àëå íå ò³ëüêè ñåðöå ï³ääàºòüñÿ
òîêñè÷íèì âïëèâàì. Iñíóþòü äàí³ ïðîÿâó òîêñè÷-
íîñò³ íà ³íø³ îðãàíè òà òêàíèíè, çîêðåìà íà
ãîëîâíèé ìîçîê [1, 2, 31], ðåïðîäóêòèâíó ñèñòåìó
[27], íèðêè [3], ïå÷³íêó [9], ê³ñòêîâèé ìîçîê [8],
åíäîòåë³é êðîâîíîñíèõ ñóäèí [6] òà ³í.

Íàéá³ëüø ãîñòðî ñòî¿òü ïðîáëåìà òîêñè÷íîñò³
íà ñåðöå, òà ïðàêòè÷íî íå âèâ÷åíà òîêñè÷í³ñòü
àíòðàöèêë³í³â íà ãîëîâíèé ìîçîê, õî÷à ï³äòâåð-
äæåíà òîêñè÷í³ñòü íà ìîçîê àíòðàöèêë³íîâèõ
àíòèá³îòèê³â [7]. Ö³êàâèé òîé ôàêò, ùî àäð³àì-
³öèí, íàïðèêëàä, ìîæå âèêëèêàòè îêèñíèé ñòðåñ,
íåçâàæàþ÷è íà íåçäàòí³ñòü ïåðåòèíàòè ãåìàòîåí-
öåôàë³÷íèé áàð'ºð [10, 26].

Âèâ÷åííÿ ïàòîëîã³÷íèõ íàñë³äê³â, ùî ñïðè÷è-
íåí³ àíòðàöèêë³íàìè, äîçâîëÿº âèä³ëèòè áàãàòî
øëÿõ³â ïîøêîäæåííÿ êàðä³îì³îöèò³â, ÿê³ çàëå-
æàòü â³ä äîçè ââåäåííÿ, ÷àñó ââåäåííÿ [17]. Ö³ äâà
àñïåêòè âïëèâàþòü íà ïîâåä³íêó àíòðàöèêë³íî-
âèõ ïðåïàðàò³â â îðãàí³çì³ òà ìåõàí³çì ¿õ òîêñè÷-
íèõ ïðîÿâ³â [19].

Ï³ä ä³ºþ àíòðàöèêë³íîâèõ ïðåïàðàò³â ìîæå
ðîçâèâàòèñÿ êàðä³îòîêñè÷í³ñòü íà ð³çíèõ åòàïàõ
ë³êóâàííÿ ³ ï³ñëÿ éîãî çàâåðøåííÿ, à ñàìå: ãîñòðà
òîêñè÷í³ñòü ïðîÿâëÿºòüñÿ âæå ïðîòÿãîì 24 ãîäèí
â³ä ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ. Â³ä äåê³ëüêîõ äî 30
òèæí³â ìîæå ðîçâèâàòèñÿ ï³äãîñòðèé ïðîÿâ êàð-
ä³îòîêñè÷íîñò³. Íàéá³ëüø³ ïèòàííÿ ïîâ'ÿçàí³ ç
ï³çíüîþ õðîí³÷íîþ êàðä³îòîêñè÷í³ñòþ, ùî ðîç-

âèâàºòüñÿ ÷åðåç 30 òèæí³â òà ÷åðåç áàãàòî ðîê³â
ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ë³êóâàííÿ [16, 17, 23]. Âîíà ìàº
äîâãîñòðîêîâèé áåçñèìïòîìíèé ïåðåá³ã àáî ïðåä-
ñòàâëÿº íåâåëèê³ àíîìàë³¿ çà åõîä³àãíîñòèêè, ÿê³
ï³çí³øå ïåðåòâîðþþòüñÿ íà õðîí³÷íó êàðä³îì³î-
ïàò³þ [23].

Ìåõàí³çìè êàðä³îòîêñè÷íîñò³ àíòðàöèêë³í³â
âêëþ÷àþòü â ñåáå êîìïëåêñ øëÿõ³â: òàêèõ ÿê
àêòèâàö³ÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â, ïîðó-
øåííÿ ôóíêö³é ì³òîõîíäð³é òà ñàðêîïëàçìàòè÷-
íîãî ðåòèêóëóìà, åêñïðåñ³ÿ ãåí³â òà ãåííà àêòè-
âàö³ÿ á³îõ³ì³÷íèõ ñèãíàë³â, ùî âèêëèêàþòü àïîï-
òîç [23], âòðó÷àííÿ â ìåòàáîë³çì æèðíèõ êèñëîò,
ë³ï³ä³â é ïðîòå¿í³â â êàðä³îì³îöèòàõ, ñèíòåç
îêñèäó àçîòó, âçàºìîä³ÿ ç ÿäåðíîþ òà ì³òîõîíä-
ð³àëüíîþ ÄÍÊ, óòâîðåííÿ âòîðèííèõ àëêîãîëü-
íèõ ìåòàáîë³ò³â, àäðåíåðã³÷íèé äèñáàëàíñ, ïî-
øêîäæåííÿ ñóäèí, äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ [16],
³øåì³ÿ ì³îêàðäà. Àëå âèíèêàº ùå áåçë³÷ ïèòàíü
ñòîñîâíî öèõ ìåõàí³çì³â.

Äåÿê³ àâòîðè ï³äòðèìóþòü äóìêó, ùî ñìåðòü
êàðä³îì³îöèò³â â³ä àïîïòîçó ³ íåêðîçó º îñíîâíèì
ìåõàí³çìîì äîêñîðóá³öèíîâî¿ êàðä³îòîêñè÷íîñò³.
Iíø³ òèïè çàãèáåë³ êë³òèí, òàê³ ÿê àóòîôàã³ÿ ³
ñòàð³ííÿ, ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó öüîìó ïðîöåñ³
[16]. Ä³ÿ äîêñîðóá³öèíó òàêîæ ìîæå áóòè íàïðàâ-
ëåíà íà â³ää³ëåííÿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí, ÷àñòêîâî
ðóéíóº ðåçåðâ ôóíêö³îíàëüíî êîìïåòåíòíèõ ñåð-
öåâèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â [11].

Ïðè äîñë³äæåíí³ ìåõàí³çìó ðîçêëàäó äîêñî-
ðóá³öèíó âèÿâèëîñÿ, ùî äîïîì³æíà ðå÷îâèíà
òðå-áóòîêñ³êàðáîí³ë-àëàí³í ï³äâèùóºòüñÿ íà
êë³òèííîìó ð³âí³ çà äîäàâàííÿ äîêñîðóá³öèíó ³
ï³äâèùóº òîêñè÷í³ñòü øëÿõîì ³íã³áóâàííÿ îêèñ-
íî¿ äåñòðóêö³¿ äîêñîðóá³öèíó íà íåøê³äëèâ³ ïðî-
äóêòè. Öå äîñë³äæåííÿ äîçâîëÿº âèçíà÷èòè íîâó
ñòðàòåã³þ äëÿ ïîøóêó êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ïðå-
ïàðàò³â ïðîòè äîêñîðóá³öèíîâî¿ òîêñè÷íîñò³ [34].

Òîêñè÷í³ñòü àíòðàöèêë³í³â ìîæå áóòè ïîâ'ÿ-
çàíà ç ³íäóêö³ºþ ôåðìåíòà ³NOS (induced nitric
oxide synthase, ³íäóêîâàíà ñèíòàçà îêèñó àçîòó)
[22], ùî ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ
âèñîêî öèòîòîêñè÷íèõ ïåðîêñèí³òðèò³â. Îñòàíí³é
ìåõàí³çì ïîâ'ÿçàíèé ç ô³ëüòðàö³ºþ ³ ³íàêòèâà-
ö³ºþ êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â ó ñåðö³, â òîìó ÷èñë³
ì³îô³áðèëÿðíî¿ êðåàòèíê³íàçè. Àíòðàöèêë³íè
òàêîæ ìîæóòü ïðèâåñòè äî ïîã³ðøåííÿ çâ'ÿçóâàí-
íÿ ç ìåìáðàíîþ, çáîðêè ³ ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ êðåàòèíê³íàçè, õî÷à íà-
ñë³äêè öüîãî ïîðóøåííÿ ïîêè ùî íåÿñí³ [41].

Ïðîòå, ôàðìàêîëîã³÷íîþ ì³øåííþ ³NOS º
îïîñåðåäêîâàíå óòâîðåííÿ NO (nitric oxide), ÿêå
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ïîñèëþºòüñÿ çà âïëèâó äîêñîðóá³öèíó. NOS
ôåðìåíòè âèðîáëÿþòü NO ç êàòàë³òè÷íî¿ êîí-
âåðñ³¿ L-àðã³í³íó â L-öèòðóë³í â ïðèñóòíîñò³
êèñíþ òà ÍÀÄÔÍ. Iñíóº òðè ³çîôîðìè NOS:
íåéðîííà (neurons – nNOS, àáî NOS

1
), ³íäóêî-

âàíà (induced – ³NOS, àáî NOS2) ³ åíäîòåë³àëüíà
(endothelial – åNOS, àáî NOS

3
). Äîêñîðóá³öèí

ïîâ'ÿçóº âñ³ 3 ³çîôîðìè NOS, ùî ïðèçâîäèòü äî
ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ NOS òà ñêîðî÷åííÿ
ê³ëüêîñò³ àíòðàöèêë³í³â â îðãàí³çì³. Êð³ì òîãî,
íåâèá³ðêîâå ³íã³áóâàííÿ NOS NG-í³òðî-L-àðã³í³í
ìåòèëîâèì åô³ðîì çá³ëüøóº äîêñîðóá³öèí-³íäó-
êîâàíó ñìåðòí³ñòü ìèøåé, ùî ï³äòðèìóº ã³ïîòåçó
ïðî ìåõàí³çì ñèíòåçó NO, ÿê çàõèñíîãî íà
â³äïîâ³äü ä³¿ äîêñîðóá³öèíó íà êàðä³îì³îöèòè,
ùî âîäíî÷àñ ïîñèëþº ïàòîëîã³÷íó â³äïîâ³äü äîê-
ñîðóá³öèíó [22]. Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî ï³ä ÷àñ
ìåòàáîë³çìó ïðåïàðàòó óòâîðþþòüñÿ åíäîòåë³-
àëüí³ ñèíòàçè îêñèäó àçîòó (eNOS), ðåäóêòàçíèé
äîìåí ÿêèõ ïåðåòâîðþºòüñÿ â äîêñîðóá³öèí
íåñò³éê³ ïðîì³æí³ ñåì³õ³íîíè, ùî ñïðèÿþòü óò-
âîðåííþ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) [16, 39].

Çà ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ, ùî ³íäóêóþòüñÿ õ³íîíîâèì
ôðàãìåíòîì àíòðàöèêë³í³â [41], ï³äâèùóºòüñÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííèé ð³âåíü êàëüö³þ øëÿõîì
âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðå-
òèêóëóìà (ÑÐ) çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ ð³àíîä³-

íîâèõ ðåöåïòîð³â; ïîðóøóºòüñÿ êàëüö³ºâèé ôîí
â êàðä³îì³îöèòàõ. Çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî êàëüö³þ, â ñâîþ ÷åðãó, âèêëèêàº ãåíå-
ðàö³þ ÀÔÊ ÷åðåç êàëüö³é-÷óòëèâ³ ÀÔÊ ãåíåðó-
þ÷³ ôåðìåíòè. Êð³ì òîãî, ì³òîõîíäð³àëüí³ óø-
êîäæåíÿ ÄÍÊ, ³íäóêîâàí³ ÀÔÊ àáî ñàìèì äîê-
ñîðóá³öèíîì, â ïîäàëüøîìó ïðèçâîäÿòü äî ïîðó-
øåííÿ ôóíêö³é äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é
³ çâ³ëüíåííþ ÀÔÊ [16].

Äåÿê³ àâòîðè ââàæàþòü, ùî äîêñîðóá³öèí
ãåíåðóº àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ â ì³çåðíèõ êîí-
öåíòðàö³ÿõ (<5 ìêì) ³ íå ìîæå ïðÿìî áóòè
öèòîòîêñè÷íèì, ³ ïðèïóñêàþòü, ùî àêòèâí³ ôîð-
ìè íå ïîøêîäæóþòü òêàíèíó çà äîïîìîãîþ
îêèñíîãî ñòðåñó, àëå âèñòóïþòü â ÿêîñò³ âòîðèí-
íèõ ìåñåíæåð³â â íèçö³ ïîòî÷íèõ ïîä³é. Ââà-
æàºòüñÿ, ùî îäí³ºþ ç ìîæëèâèõ ö³ëåé º ì³îêàð-
ä³àëüíà ôîñôîë³ïàçà 2 [18, 40]. Ïðîòå, º äàí³, ùî
àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ ìîæóòü áóòè òîêñè÷íèìè
íàâ³òü çà ìàëèõ äîç â ïðèñóòíîñò³ ðåäîêñ-àêòèâ-
íîãî çàë³çà [45].

Ìåõàí³çì äîêñîðóá³öèíîâî¿ êàðä³îòîêñè÷íîñò³
ïåðåäáà÷àº çá³ëüøåííÿ îêèñíîãî/í³òðîçàòèâíîãî
ñòðåñó, àêòèâàö³¿ ìàòðè÷èõ ìåòàëëîïðîòå¿íàç, à
òàêîæ çì³íè ñåðöåâî¿ åíåðãåòèêè, ÿê³ â ê³íöåâîìó
ï³äñóìêó ïðèçâîäèòü äî çàãèáåë³ êë³òèí øëÿõîì
àïîïòîçó àáî íåêðîçó [16].

Ðèñ. 1. Øëÿõè äîêñîðóá³öèíîâîãî ïîøêîäæåííÿ çà àïîïòîòè÷íèìè íàïðÿìêàìè.
Ï ð è ì ³ ò ê è: ÀIÔ – àïîïòîç ³íäóêóþ÷³ ôàêòîðè, ÂÇÌÁ – âåëèêèé çîâí³øí³é ìåìáðàííèé á³ëîê, ÌÏÏ –

ì³òîõîíäð³àëüíà ïåðåõ³äíà ïðîíèêí³ñòü, ÀÔÊ – àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ, Fas/FasL – ë³ãàíäè, ùî çàïóñêàþòü ðåàêö¿³
àïîïòîçó
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Çì³íè ñóáîäèíèö³ ì³òîõîíäð³àëüíîãî äèõàëü-
íîãî êîìïëåêñó ï³ä âïëèâîì àíòðàöèêë³í³â òà-
êîæ ìîæå ïðèçâåñòè äî âèõîäó öèòîõðîìó ñ, ùî,
â ñâîþ ÷åðãó, âèçíà÷àº àïîïòîç êàðä³îì³îöèò³â
øëÿõîì àêòèâàö³¿ êàñïàç [24] ³ ìåòàëîïðîòå¿íàç-
íî¿ ôåðìåíòàòèâíî¿ ñèñòåìè [23].

×èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî äîêñîðó-
á³öèí-³íäóêîâàíèé àïîïòîç êàðä³îì³îöèò³â ïî-
â'ÿçàíèé ç ïðèãí³÷åííÿì ôàêòîðà òðàíñêðèïö³¿
ÄÍÊ – GATA-4 [4, 5], ï³äâèùåíîþ åêñïðåñ³ºþ
³ àêòèâàö³ºþ á³ëêà ð53 ñóïðåñîðó ïóõëèí [16, 17,
23], ÷åðåç àêòèâàö³þ JNK, p38 ³ p53-îïîñåðåäêî-
âàíîãî ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, äå H2O2 âèñòóïàº â
ÿêîñò³ ïîñåðåäíèêà â öèõ øëÿõàõ [24, 42]. Ï³ñëÿ
àêòèâàö³¿ p53, äîêñîðóá³öèí ³íäóêóº âòðàòó ìåì-
áðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é [11]. Ñõåìà-
òè÷í³ øëÿõè àïîïòîòè÷íèõ íàïðÿìê³â çîáðàæåí³
íà ðèñóíêó 1.

Çà ³íøèìè äàíèìè, àïîïòîç êàðä³îì³îöèò³â,
âèêëèêàíèé äîêñîðóá³öèíîì, ìîæå áóòè ïîâ'ÿçà-
íèé ç íàäì³ðíèì âèðîáíèöòâîì ðåàêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ ì³òîõîíäð³àëüíîþ ÍÀÄÍ-äåã³äðîãåíàçîþ.
Öå ïðèçâîäèòü äî øâèäêîãî âèðîáíèöòâà ñóïå-
ðîêñèäó øëÿõîì àêòèâàö³¿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçè [35].

Ïðèïóñêàþòü, ùî ãîñòðà àíòðàöèêë³í-³íäóêî-
âàíà õðîí³÷íà òîêñè÷í³ñòü ìîæå áóòè îáóìîâëåíà
çì³íîþ ãîìåîñòàçó çàë³çà ï³ä âïëèâîì àíòðàöèê-
ë³íîâîãî ìåòàáîë³òó äîêñîðóá³öèíîëó [12]. Äîê-
ñîðóá³öèíîë ³ ðåàêö³¿ îêñèãåííîãî óòâîðåííÿ ìî-
æóòü âíîñèòè ñâ³é âíåñîê ó êàðä³îòîêñè÷í³ñòü
øëÿõîì ³íàêòèâàö³¿ çàë³çî-ðåãóëÿòîðíèõ ïðîòå¿í³â,
ùî ãðàþòü æèòòºâî âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿
ìåòàáîë³çìó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî çàë³çà [4].

Àíòðàöèêë³íè äóæå äîáðå çâ'ÿçóþòü çàë³çî ³
êîìïëåêñè "àíòðàöèêë³í-çàë³çî (III)", ÿê³ ìîæóòü
ñëóãóâàòè â ÿêîñò³ ðåãóëÿòîð³â êë³òèííîãî ãîìå-
îñòàçó çàë³çà ïðè çíèæåíí³ àêòèâíîñò³ çàë³çî-
ðåãóëÿòîðíîãî á³ëêà. Ïðîòå òî÷íèé ìîëåêóëÿð-

íèé ìåõàí³çì öüîãî åôåêòó, çà ó÷àñòþ äîêñîðó-
á³öèí-êîìïëåêñó çàë³çà ³/àáî äîêñîðóá³íîëó, çà-
ëèøàºòüñÿ ñï³ðíèì [32]. Iíøà ìîëåêóëÿðíà ì³øåíü
äîêñîðóá³öèíó âêëþ÷àº çàë³çî-çáåð³ãàþ÷èé á³ëîê
ôåðèòèí. Íåäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçóþòü, ùî
àíòðàöèêë³íè çàïîá³ãàþòü ìîá³ë³çàö³¿ ôåðèòèíî-
âîãî çàë³çà ÷åðåç ìåõàí³çì, ÿêèé ìîæå âêëþ÷àòè
â ñåáå ³íã³áóâàííÿ ë³çîñîìàëüíî¿ ôóíêö³¿, ùî áåðå
ó÷àñòü ó ôåðèòèíîâ³é äåãðàäàö³¿. Ïîïåðåäæåííÿ
âèâ³ëüíåííÿ çàë³çà ç ôåðèòèíó ìîæå ìàòè çãóáí³
íàñë³äêè äëÿ êë³òèíè ÷åðåç íåîáõ³äí³ñòü çàë³çà
äëÿ ñèíòåçó ÄÍÊ ³ åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó. Ç
³íøîãî áîêó, áóëî ïðèïóùåíå òå, ùî äîêñîðóá³-
öèí-îïîñåðåäêîâàíå íàêîïè÷åííÿ ôåðèòèíîâîãî
çàë³çà ìàº çàõèñíèé åôåêò ïðîòè ãåíåðàö³¿ àíòðà-
öèêë³íàìè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [45].

Ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
ðîçâèòêó ³íäóêîâàíèõ àíòðàöèêë³íàìè ëåòàëü-
íèõ ì³îêàðäíèõ ïîðóøåíü ÷åðåç çàëó÷åííÿ p53 ³
ì³òîõîíäð³é. Ñïåöèô³÷íèìè ä³ëÿíêàìè ïîøêîä-
æåííÿ ÄÍÊ ïðè öüîìó º îêèñëåí³ ï³ð³ì³äèíè ³ 8-
ã³äðîêñ³ãóàí³í [11].

Âòðó÷àííÿ àíòðàöèêë³í³â â ÿäåðíó ÄÍÊ ìîæå
³íã³áóâàòè ñèíòåç á³ëêà, çðîñòàííÿ ñåðöåâèõ òêà-
íèí ³ âèêëèêàòè çíèæåííÿ ðåãóëÿö³¿ ñêîðîòëè-
âèõ á³ëê³â, ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó òà
öèòîçîëüíèõ á³ëê³â. Êð³ì òîãî, ö³ ïåðåøêîäè
ìîæíà âèçíà÷èòè ïîâòîðíîþ åêñïðåñ³ºþ ãåí³â,
ÿê³ àêòèâí³ ï³ä ÷àñ åìáð³îíàëüíîãî ïåð³îäó ðîç-
âèòêó ïëîäó, êîëè âîíè êîäóþòü ñèíòåç ÿê
ïðîôàêòîð³â àïîïòîçó, òàê ³ ôåðìåíòàòèâíèõ ³
ôóíêö³îíàëüíî íåçð³ëèõ ì'ÿçîâèõ á³ëê³â. Ç ³íøî-
ãî áîêó, âòðó÷àííÿ â ì³òîõîíäð³àëüíó ÄÍÊ â
îñíîâíîìó çà÷³ïàº ôóíêö³þ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
äèõàëüíîãî ëàíöþãà, ÿêîìó ìîæå áóòè çàâäàíî
ñåðéîçíî¿ øêîäè øëÿõîì ³íã³áóâàííÿ êàðä³îë³ï-
³íó, ôîñôîë³ï³ä³â, ùî ãðàþòü äóæå âàæëèâó ðîëü
â ðåãóëÿö³¿ ñåðöåâèõ åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â (ðèñ.2).

Ðèñ. 2. Ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè àíòðàöèêë³íîâî¿ êàðä³îì³îïàò³¿
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Âñ³ ö³ ïðîöåñè çà ó÷àñòþ ÿê ÿäåðíî¿, òàê ³
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ÄÍÊ ìîæóòü áóòè ïîâ'ÿçàí³ ç
àíòðàöèêë³íîâèìè àëêîãîëüíèìè ìåòàáîë³òàìè ³
¿õí³ì íåãàòèâíèì âïëèâîì íà êë³òèííèé åíåðãå-
òè÷íèé ìåòàáîë³çì, ñèíòåç á³ëêà òà ðîçâèòîê
òêàíèí. Öèì ìîæíà ïîÿñíèòè ð³çíèé êë³í³÷íèé
ðîçâèòîê àíòðàöèêë³í-³íäóêîâàíî¿ êàðä³îì³îïàò³¿
â çð³ëîìó â³ö³ ³ â äèòèíñòâ³ [23].

Çà îñòàíí³ìè äàíèìè, âñå á³ëüøå óâàãè ïðè-
ä³ëÿºòüñÿ âèâ÷åííþ á³îõ³ì³÷íèõ îñíîâ òîêñè÷-
íîñò³ àíòðàöèêë³í³â, à ñàìå: éîãî âòðó÷àííÿ â
ìåòàáîë³çì ³ åíåðãåòè÷íèé ïóë êë³òèíè. Äåÿê³
àâòîðè ââàæàþòü, ùî äîêñîðóá³öèí â íàíîìîëÿð-
íîìó ä³àïàçîí³ ³ñòîòíî çì³íþº öåíòðàëüíèé ìå-
òàáîë³çì âóãëåöþ â HL-1 êàðä³îì³îöèòàõ, ùî
ïðèçâîäèòü äî á³ëüø âèñîêîãî çâ'ÿçêó ãë³êîë³çó
³ ÖÒÊ. Ì³îöèòè, éìîâ³ðíî, íàìàãàþòüñÿ êîìïåí-
ñóâàòè çíèæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ, ÿêèé,
â ñâîþ ÷åðãó, ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì âòðàòè åëåê-
òðîí³â ÍÀÄÍ àáî ÷åðåç óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ, àáî åëåêòðîííîãî øóíòóâàííÿ [25, 35].

Ìàðêåðè òà ä³àãíîñòèêà òîêñè÷íèõ àíòðàöèê-
ë³íîâèõ íàñë³äê³â

Ç âèâ÷åííÿì òîêñè÷íèõ åôåêò³â àíòðàöèêë³-
íîâî¿ òåðàï³¿ âåëèêó óâàãó ñòàëè ïðèä³ëÿòè á³îõ-
³ì³÷íîìó êîíòðîëþ ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â,
à ñàìå: ÷óòëèâèì òà ñïåöèô³÷íèì ìàðêåðàì ïî-
øêîäæåííÿ ñåðöÿ [17, 29].

Ä³àãíîñòèêà ðîçâèòêó êàðä³îì³îïàò³¿ íà ðàíí³õ
ñòàä³ÿõ çàâäÿêè á³îõ³ì³÷íèì ìàðêåðàì äàº áàãàòî
ïåðñïåêòèâ. Ñüîãîäí³ ðîçðîáëÿþòü òà âèêîðèñ-
òîâóþòü íîâ³ ìåòîäèêè; çíàõîäÿòü íîâ³ ìàðêåðè,
çàâäÿêè ÿêèì ìîæíà ä³àãíîñòóâàòè âæå ìàë³
çì³íè â ñåðöåâ³é òêàíèí³. Ñåðåä íèõ ìåòàëîïðî-
òå¿íàçè-2 [15], ñåðöåâ³ òðîïîí³íè [15, 23], ìîçêî-
âèé íàòð³éóðåòè÷íèé ïåïòèä (ÌÍÓÏ) ³ N-ê³íåöü
ïðîãîðìîíó ìîçêîâîãî íàòð³éóðåòè÷íîãî ïåïòè-
äó (NT-ïðî ÌÍÓÏ) [20, 36], Ñ-ðåàêòèâíèé á³ëîê
[17], ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí (ÔÍÏ), ³íòåð-
ëåéê³í-6 (IL-6), îñòåîïîíò³í, êàíöåðàñîö³éîâà-
íèé ïåïòèä-125 (ÑÀ 125), åíäîòåë³í òà ³í.

ÌÍÓÏ ³ NT-ïðî ÌÍÓÏ
Íàòð³éóðåòè÷í³ ïåïòèäè – ïåðåäñåðäíèé íà-

òð³éóðåòè÷íèé ïåïòèä (ÏÍÏ), N-òåðì³íàë
ïðîÏÍÏ (NT-ïðîÏÍÓÏ), B-òèï íàòð³éóðåòè÷-
íèé ïåïòèä (BÍÓÏ) ³ N-òåðì³íàë ïðîÌÍÓÏ
(NTïðîÌÍÓÏ) – ÿâëÿþòü ñîáîþ ñ³ìåéñòâî ñòðóê-
òóðíî ïîâ'ÿçàíèõ ïåïòèä³â [38]. N-òåðì³íàëüíèé
íàòð³éóðåòè÷íèé ïðîìîçêîâèé ïåïòèä çâ³ëüíÿºòü-
ñÿ â³ä øëóíî÷ê³â ñåðöÿ ó â³äïîâ³äü íà ïåðåâàí-
òàæåííÿ òèñêîì ³ ðîçòÿãóâàííÿ [17].

Êîíöåíòðàö³ÿ ÌÍÓÏ ³ NT-ïðîÌÍÓÏ â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ ñõîæà íà êîíöåíòðàö³þ öèõ ðå÷îâèí
ó çäîðîâèõ ëþäåé, àëå ó ëþäåé ç ñåðöåâîþ
íåäîñòàòí³ñòþ êîíöåíòðàö³ÿ NT-ïðîÌÍÓÏ ó 2-
10 ðàç³â âèùå, í³æ ÌÍÓÏ. ÌÍÓÏ ñåêðåòóºòüñÿ
â êðîâ â ÿêîñò³ á³îëîã³÷íî àêòèâíîãî ³ êîðîòøîãî
ïåïòèäó, ³ NT-ïðîÌÍÓÏ âèä³ëÿºòüñÿ ÿê á³îëîã³-
÷íî íåàêòèâíà NH2-ê³íöåâà ÷àñòèíà. Âîíè âèä-
³ëÿþòüñÿ â ð³âíèõ ê³ëüêîñòÿõ, àëå ÌÍÓÏ ìàº
êîðîòøèé ïåð³îä íàï³âðîçïàäó â ñèðîâàòö³ êðîâ³
³, ÿê íàñë³äîê, éîãî êîíöåíòðàö³ÿ íèæ÷å. Ôàêòî-
ðîì, ùî ñòèìóëþº ñåêðåö³þ ÌÍÓÏ, º ðîçòÿãíåí-
íÿ ì³îöèò³â, à íå ïåðåíàâàíòàæåííÿ. ÌÍÓÏ º
ïðè÷èíîþ äîçîçàëåæíîãî çíèæåííÿ àðòåð³àëüíî-
ãî òèñêó â ðåçóëüòàò³ ïðÿìîãî ðîçøèðåííÿ ñóäèí

³ ðóõó âíóòð³øíüîñóäèííîãî îá'ºìó â ïîçàñóäèí-
íèé ïðîñò³ð (ÿêèé º ðåçóëüòàòîì çá³ëüøåííÿ
ïðîíèêíîñò³ ñóäèííîãî åíäîòåë³þ ³ ï³äâèùåííÿ
ã³äðîñòàòè÷íîãî òèñêó â êàï³ëÿðíîìó ðóñë³). Iíø³
ìåõàí³çìè çíèæóþòü ïî÷àòêîâå íàâàíòàæåííÿ íà
ä³óðåç ³ âèä³ëåííÿ íàòð³þ ç ñå÷åþ, ÿêå òàêîæ
³íã³áóº àêòèâí³ñòü ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòå-
ðîíîâî¿ ñèñòåìè. Íàòð³éóðåòè÷íèé ïåïòèä ïðè-
ãí³÷óº àäðåíåðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ ÷åðåç öåíòðàëü-
íå ïðèãí³÷åííÿ ñèìïàòè÷íîãî ðîçðÿäó ³ ÷åðåç
ïðèãí³÷åííÿ ñåêðåö³¿ êàòåõîëàì³í³â â ñèíàïñàõ.
×åðåç ðîçøèðåííÿ àôåðåíòíèõ àðòåð³îë ³ ñêîðî-
÷åííÿ åôåðåíòíèõ àðòåð³îë, âîíè çá³ëüøóþòü
òèñê êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿; ðåëàêñàö³ÿ ìåçàíã-
³àëüíèõ êë³òèí çá³ëüøóº ô³ëüòðóþ÷ó ïîâåðõíþ.
Òàêîæ íàòð³éóðåòè÷íèé ïåïòèä ³íã³áóº òðàíñ-
ïîðò ³îí³â íàòð³þ ³ âîäè â ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëü-
öÿõ ³ ó çá³ðíèõ òðóáî÷êàõ [36].

Ïðîòå ë³òåðàòóðí³ äàí³ äåùî ñóïåðå÷ëèâ³ ñòî-
ñîâíî ìàðêåð³â ðîçâèòêó àíòðàöèêë³íîâî¿ êàðä-
³îïàò³¿. Çà äàíèìè îäíèõ àâòîð³â [30], ïðè îö³íö³
ï³äâèùåíèõ ð³âí³â NT-ïðîÌÍÓÏ, ñåðöåâèõ òðî-
ïîí³í³â CTíT, òà êðåàòèíê³íàçè ÌÂ (ÊÊ-ÌÂ), çà
êóìóëÿòèâíî¿ äîçè ïðåïàðàòó äîêñîðóá³öèíó
464,3±117,5 ìã/ì2, âèÿâèëîñÿ, ùî ð³âåíü NT-
ïðîÌÍÓÏ ï³ñëÿ îñòàííüî¿ äîçè õ³ì³îòåðàï³¿ òà
÷åðåç ø³ñòü ì³ñÿö³â ï³ñëÿ õ³ì³îòåðàï³¿ çá³ëüøèâñÿ
á³ëüøå í³æ â äâà ðàçè ó 16 ïàö³ºíò³â ç 26. CTíT
êîíöåíòðàö³ÿ áóëà íåãàòèâíîþ íèæ÷å 0,01 ìêã/ë
çà õ³ì³îòåðàï³¿ ó âñ³õ ïàö³ºíò³â. ×åðåç ø³ñòü
ì³ñÿö³â ï³ñëÿ õ³ì³îòåðàï³¿ ï³äâèùåííÿ CTíT ñïî-
ñòåð³ãàëîñÿ ó 3 õâîðèõ. Ê³ëüê³ñòü ÊÊ-MB çàëè-
øàëàñÿ â ìåæàõ íîðìè ó âñ³õ ïàö³ºíò³â [13, 30].

Â ³íøîìó âèïàäêó áóëî ïîêàçàíî, ùî êîíöåí-
òðàö³ÿ NT-ïðî ÌÍÓÏ, çà òðüîìà ð³çíèìè ñõåìà-
ìè ââåäåííÿ äîêñîðóá³öèíó (19, 21, 22 öèêëè,
â³äïîâ³äíî), ìàëà íåâåëèê³ â³äì³ííîñò³, ïðîòå
ð³âí³ NT-ïðîÌÍÓÏ ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ òà ï³ñëÿ
îñòàííüî¿ õ³ì³îòåðàï³¿ äîêñîðóá³öèíîì çá³ëüøè-
ëèñÿ ó âñ³õ òðüîõ ãðóïàõ [38].

Çà ³íøèìè äàíèìè, â äîñë³äæåíí³ ç 86 ó÷àñíè-
êàìè àíòàðöèêë³íîâî¿ òåðàï³¿ ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü
ñïîñòåð³ãàëàñü ÷àñò³øå ³ ÷àñò³øå, ÿêùî ð³âåíü
ÌÍÓÏ äîñÿãàâ 100 ïã/ìë ïðèíàéìí³ îäèí ðàç [20].

Òðîïîí³íè
Òðîïîí³í Ò (TíT – 37 êÄà) ïîâ'ÿçóº òðîïîí³íîâ³

ñóáîäèíèö³ ó òðîïîì³îçèí, òðîïîí³í C (ÒíÑ – 18 êÄà)
ïîâ'ÿçóº äâîâàëåíòí³ êîâàëåíòí³ ³îíè, òðîïîí³í I
(TíI – 24 êÄà) âïëèâàº íà ì³îçèí-àêòèíîâó
âçàºìîä³þ [43].

Â äîñë³äæåíí³ ïðè êóìóëÿòèâí³é äîç³ äîêñî-
ðóá³öèíó 228±126,6 ìã/ì2 ð³âåíü CTíT äåùî
çá³ëüøèâñÿ ó ïàö³ºíò³â íà ðàíí³õ åòàïàõ àíòðà-
öèêë³íîâî¿ òåðàï³¿ [21].

Çà ³íøî¿ ñõåìè (10 òèæí³â äàóíîðóá³öèíó,
3 ìã/êã íà òèæäåíü), ó êðîë³â ïëàçìîâèé ð³âåíü
CTíT ïîñòóïîâî çðîñòàâ íà 5-ìó òèæí³
(0,024±0,008 ìêã/ë) äî ê³íöÿ åêñïåðèìåíòó
(0,186±0,055 ìêã/ë). Òîìó CTíT ïîêàçàâ, ùî
ìîæå áóòè ðàíí³ì ³ ÷óòëèâèì ìàðêåðîì êàðä³îòîê-
ñè÷íîñò³, âèêëèêàíî¿ àíòðàöèêë³íàìè [28].

Íà êîðèñòü CTíT, ÿê ìàðêåðó, ñâ³ä÷àòü äàí³
îãëÿäó [14], äå àâòîðè ðîáëÿòü âèñíîâîê, ùî
ñåðöåâ³ òðîïîí³íè ïîêàçóþòü âèñîêó ä³àãíîñòè÷-
íó åôåêòèâí³ñòü âæå çà 3 ì³ñÿö³ äî ïî÷àòêó
êë³í³÷íèõ ñèìïòîì³â êàðä³îì³îïàò³¿. Çá³ëüøåííÿ



246

¿õíüî¿ êîíöåíòðàö³¿ êîðåëþº ç òÿæê³ñòþ çàõâî-
ðþâàííÿ ³ ìîæå ïåðåäáà÷àòè íîâ³ çíà÷í³ ñåðöåâ³
ïîä³¿ ï³ä ÷àñ ñïîñòåðåæåííÿ. Íåãàòèâí³ êîíöåí-
òðàö³¿ òðîïîí³íó ìîæóòü òàêîæ ³äåíòèô³êóâàòè
ïàö³ºíò³â ç äóæå íèçüêèì ðèçèêîì êàðä³îì³îïàò³¿
(íåãàòèâíà ïðîãíîñòè÷íà ö³íí³ñòü 99%). Ñåðåä
ïàö³ºíò³â ç ïîçèòèâíèìè çíà÷åííÿìè òðîïîí³íó
çáåðåæåííÿ çá³ëüøåííÿ ÷åðåç 1 ì³ñÿöü ï³ñëÿ
îñòàííüîãî ñåàíñó õ³ì³îòåðàï³¿ ïîâ'ÿçàíî ç 85%
â³ðîã³äí³ñòþ âåëèêèõ ñåðöåâî-ñóäèííèõ óñêëàä-
íåíü ïðîòÿãîì ïåðøîãî ðîêó ñïîñòåðåæåííÿ.

Ñ-ðåàêòèâíèé á³ëîê
Ãîëîâíèé çàïàëüíèé ìàðêåð ³ îäèí ç íàéâàæ-

ëèâ³øèõ êîìïîíåíò³â ³ìóííî¿ ñèñòåìè. Âèñîêà
÷óòëèâ³ñòü Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêà (ÑÐÁ) øèðîêî
âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ îö³íêè çäîðîâ'ÿ ïàö³ºíòà.
Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÑÐÁ ìîæå áóòè åôåêòèâíèì
ïîêàçíèêîì ñåðöåâî¿ íàïðóãè [17]. Íåçâàæàþ÷è
íà íåâåëèêèé ðîçì³ð âèá³ðêè, â îäíîìó äîñë³ä-
æåíí³ 19 ä³òåé ç ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ ðîçïî-
ä³ëèëè íà òðè ãðóïè, çàëåæíî â³ä ñèìïòîì³â
òÿæêîñò³, òà âèÿâèëè, ùî ñèðîâàòêîâèé ð³âåíü
ÑÐÁ áóâ ïîâ'ÿçàíèé ç³ çíèæåííÿì ôóíêö³¿ ËØ
³ äèñêðèì³íàö³ºþ ì³æ ð³çíèìè ãðóïàìè òÿæêîñò³
ñèìïòîì³â. Â ³íøîìó äîñë³äæåíí³ ç³ 156 ä³òåé, ùî
âèæèëè, – ó âñ³õ áóâ çíà÷íî ï³äâèùåíèé ð³âåíü
ÑÐÁ, â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì. Ö³ âèñíîâêè
ñïðèÿëè ïîäàëüøèì äîñë³äæåííÿì ïî çàñòîñó-
âàííþ âèì³ðþâàíü ÑÐÁ, ç³áðàíèõ ï³ä ÷àñ ë³êó-
âàííÿ â ÿêîñò³ ïîòåíö³éíèõ ïðîâ³ñíèê³â ê³íöå-
âèõ ñåðöåâèõ åôåêò³â. Ñèðîâàòêîâèé ÑÐÁ ìîæå
âèÿâèòèñÿ ö³ííèì ³íñòðóìåíòîì ñêðèí³íãó äëÿ
âèÿâëåííÿ äîâãîñòðîêîâèõ ïðîãíîç³â ó òèõ, ùî
âèæèëè, ç ï³äâèùåíèì ðèçèêîì ïîäàëüøèõ ñåð-
öåâèõ çàõâîðþâàíü [17].

ª äàí³ âèêîðèñòàííÿ íîâîãî á³îìàðêåðó ñåð-
öåâîãî ïîøêîäæåííÿ – ãë³êîãåíôîñôîð³ëàçè BB,
ÿêèé ïîêàçàâ åôåêòèâíå ïåðåâåðøåííÿ çíà÷åííÿ
ñåðöåâèõ òðîïîí³í³â â îö³íö³ ñåðöåâî¿ òîêñè÷-
íîñò³, ïðîòå öå çàëèøàºòüñÿ ùå íå äî ê³íöÿ
âèâ÷åíèì. Á³ëüø ïåðñïåêòèâí³ ³ áàãàòîöåíòðîâ³
äîñë³äæåííÿ áóäóòü íåîáõ³äí³, ùîá ï³äòâåðäèòè
ïîïåðåäí³ ðåçóëüòàòè ³ âèçíà÷èòè ïîòåíö³éíó
ðîëü íîâèõ á³îìàðêåð³â äëÿ îö³íêè àíòðàöèêë³í
³íäóêîâàíî¿ êàðä³îòîêñè÷íîñò³ [30].

Iíø³ ìîæëèâ³ ìàðêåðè
Iñíóþòü ³íø³ ìàðêåðè ïîïåðåäæåííÿ ïîøêîä-

æåííÿ òêàíèí: S-100-beta [44], çà óðàæåííÿ ìîçêî-
âèõ òêàíèí – îñíîâíèé á³ëîê ì³ºë³íó [37], ôàêòîð
íåêðîçó ïóõëèíè àëüôà (ÔÍÏ-alfa) òà ³íòåðëåéê³í-
6 (IË-6), îñòåîïîíò³í, àíòèãåí 125 (CA125) [36] òà
³í. Ïðîòå ¿õ çíà÷óù³ñòü ñòîñîâíî àíòðàöèêë³íîâîãî
ïîøêîäæåííÿ ùå íå âñòàíîâëåíà.

Òàêîæ ³ñíóþòü á³îõ³ì³÷í³ ïàðàìåòðè ñòîñîâíî
ÿêèõ ìîæíà îö³íèòè ò³ àáî ³íø³ çì³íè, ïðîòå âîíè
íå äàþòü êîíêðåòíîãî óÿâëåííÿ ùîäî ä³¿ òîãî ÷è
³íøîãî ÷èííèêà óðàæåííÿ. Íàïðèêëàä, ïðè âèâ-
÷åíí³ âïëèâó äîêñîðóá³öèíó (1,42±0,12 ìã/êã) íà
êîëàãåíîâ³ á³ëêè ³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè ñïîñòåð³ãàëè
çì³íè â êîëàãåíîâèõ ìåðåæàõ çà õðîí³÷íîãî
ðîçâèòêó ïîøêîäæåíü, çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ìåòàëîïðîòå¿íàç â êàðä³îì³îöèòàõ òà
ô³áðîáëàñòàõ [15].

Äëÿ çìåíøåííÿ òîêñè÷íîñò³ àíòðàöèêë³íîâèõ
àíòèá³îòèê³â äîñë³äæóþòüñÿ ³ ÷àñòêîâî âèêîðè-
ñòîâóþòüñÿ ð³çí³ ïðîòåêòîðí³ çàñîáè, ñïðÿìîâàí³

íà áëîêóâàííÿ àáî ïîë³ïøåííÿ ð³çíèõ ìåõàí³çì³â
ä³¿ àíòðàöèêë³íîâèõ àíòèá³îòèê³â. Ñåðåä íàéá³ëüø
çàãàëüíèõ ãðóï ïðåïàðàò³â, ïðèéíÿòèìè äëÿ
çìåíøåííÿ êàðä³îòîêñè÷íîñò³, ìîæíà âèä³ëèòè:
àíòèîêñèäàíòè òà óòèë³çàòîðè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,
³íã³á³òîðè ï³äâèùåííÿ Ñà2+ òà ³íã³á³òîðè ï³äâè-
ùåííÿ öåðàì³äó, ³íã³á³òîðè NF-kB, ³íã³á³òîðè
ð53, êîìïëåêñ ïðîòåêòîð³â, ùî çíèæóþòü âèò³ê
ëàêòàòäåã³äðîãåíàçè, çàïîá³ãàþòü âòðàò³ ì³òîõîí-
äð³àëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ³ îñëàáëåí³é
ðåãóëÿö³¿ ïðîàïîïòîòè÷íîãî ãåíà Bax òà ³í. I öå
ùå íå ïîâíèé ïåðåë³ê íàïðÿìê³â ä³¿ ïðîòåêòîð-
íèõ ïðåïàðàò³â. Ïðîòå ¿õ âèêîðèñòàííÿ íå äàº
íàëåæíîãî çàõèñòó â³ä òîêñè÷íîñò³ òà ïîòðåáóº
äîäàòêîâèõ äîñë³äæåíü ùîäî ïîøóêó íîâèõ ïðî-
òåêòîð³â òà ðîçðîáêè åôåêòèâíî¿ ñòðàòåã³¿ ïîë-
³ïøåííÿ òîêñè÷íîñò³.

Â êë³í³ö³ åôåêòèâí³ñòü òðàäèö³éíî¿ òåðàï³¿ õðî-
í³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ òðàäèö³éíî μðóí-
òóºòüñÿ íà âèêîðèñòàíí³ íàïåðñòÿíêè, âàçîä³ëàòà-
òîð³â, ä³óðåòèê³â òà áåòà-áëîêàòîð³â. Íàâ³òü ÿêùî ö³
ïðåïàðàòè ìîæóòü ïîë³ïøóâàòè ãåìîäèíàì³÷íèé
ñòàòóñ ñóá'ºêò³â ç àíòðàöèêë³í-³íäóêîâàíîþ êàðä-
³îì³îïàò³ºþ, âîíè íå â çìîç³ çàïîá³ãòè ñåðöåâ³é
íåäîñòàòíîñò³, ùî ïðîãðåñóº â á³ê á³ëüø âàæêèõ
ôîðì ³ âèìàãàº òðàíñïëàíòàö³¿ ñåðöÿ [23, 33].

Òàêèì ÷èíîì, íà ñüîãîäí³ íàêîïè÷åíî çíà÷-
íèé ìàòåð³àë, ÿêèé ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî òîê-
ñè÷í³ñòü àíòðàöèêë³â ïðîÿâëÿºòüñÿ äóæå ñåðéîç-
íèìè íàñë³äêàìè äëÿ ñåðöÿ. Ïðîòåêòîðí³ çàñîáè,
ùî ³ñíóþòü íà ñüîãîäí³øí³é ÷àñ, íå çäàòí³ ïî-
âí³ñòþ ïîïåðåäèòè óñêëàäíåííÿ. Âèâ÷åííÿ ìå-
õàí³çì³â ³í³ö³àö³¿ òà ðåàë³çàö³¿ ïîøêîäæåíü àíò-
ðàöèêë³íàìè êàðä³îì³îöèò³â â³äêðèâàº ïåðñïåê-
òèâè äëÿ ðîçðîáêè ìåòîä³â êîðåêö³¿ ïàòîëîã³÷íèõ
çì³í ó ñåðö³ òà íàïðàâëåíîãî ïîøóêó íîâèõ
ä³àãíîñòè÷íèõ ìàðêåð³â äëÿ ðàííüîãî âèÿâëåííÿ
òîêñè÷íèõ ïðîÿâ³â òà ¿õ ïîïåðåäæåííÿ.

Îòæå ïðîáëåìà ïðîòåêö³¿ äîêñîðóá³öèíîâî¿
òîêñè÷íîñò³ çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòîþ òà ñòàíîâèòü
îäíå ç íàéãîëîâí³øèõ ïèòàíü ïðîòèïóõëèííî¿
òåðàï³¿, ùî ïîòðåáóº íàóêîâîãî ï³äõîäó äî éîãî
ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Yà.V.  Baklanovà,  G.A. Ushakovà
Toxic Effects and Biochemical Control of
Consequence Anthracycline Therapy

This review is about toxicity effects of anthracycline
therapy its disorders mechanisms, biochemical control
and prevention methods. Anthracycline drugs may
develop cell death, tissue damage of various organs
especially serious heart damage consequences through
provoking direct and indirect activation mechanisms
and cascades of reactions. Early diagnosis of
anthracycline toxic effects by biochemical markers
allows identifying, preventing or improving future
cardiomyocyte damage with additional therapy.
However, proper selection of the sacrificial means or
protecting strategies against anthracycline toxicity is
not determined and remains controversial in various
reasons (Arch. Clin. Exp. Med.— 2013.—Vol.22, ¹2.
— P.242-248).
Keywords: anthracyclines, anthracycline therapy
biomarkers, ñardiotoxicity, cardiomyopathy
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Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû è áèîõèìè÷åñêèé
êîíòðîëü ïîñëåäñòâèé àíòðàöèêëèíîâîé
òåðàïèè

Äàííûé îáçîð ïîñâÿùåí ïðîáëåìå ïîñëåäñòâèé
àíòðàöèêëèíîâîé òåðàïèè, ìåõàíèçìàì âîçíèê-
íîâåíèÿ íàðóøåíèé, ñïîñîáîâ èõ áèîõèìè÷åñêî-
ãî êîíòðîëÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ. Àíòðàöèêëèíî-
âûå ïðåïàðàòû ïðîâîöèðóþò ïðÿìî è êîñâåííî
àêòèâàöèþ êàñêàäîâ ðåàêöèé ãèáåëè êëåòîê, âñëåä-
ñòâèå ÷åãî ðàçâèâàåòñÿ ïîâðåæäåíèå òêàíåé ðàç-
ëè÷íûõ îðãàíîâ. Îñîáî òÿæêèå ïîñëåäñòâèÿ ïî-
âðåæäåíèé ïðèõîäÿòñÿ íà ñåðäöå. Äèàãíîñòèêà íà
ðàííèõ ýòàïàõ òîêñè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïîñëåä-
ñòâèé àíòðàöèêëèíîâîé òåðàïèè, áëàãîäàðÿ áèî-
õèìè÷åñêèì ìàðêåðàì, ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü
áóäóùèå ïîâðåæäåíèÿ è ñ ïîìîùüþ äîïîëíè-
òåëüíîé òåðàïèè ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå ýòèõ ïî-
âðåæäåíèé. Îäíàêî ïðàâèëüíûé âûáîð íàäåæíî-
ãî ïðîòåêòîðíîãî ñðåäñòâà èëè ñòðàòåãèè ïî ñíè-
æåíèþ òîêñè÷íîñòè àíòðàöèêëèíîâ íå îïðåäå-
ëåí è îñòàåòñÿ ñïîðíûì ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì
(Àðõ. êëèí. ýêñï. ìåä.—2013.– Ò.22, ¹2.–Ñ.242-
248).
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