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Streszczenie: Antracykliny to substancje o ugruntowanej pozycji w farmakoterapii onkologicznej. 
Chociaż są uznawane za leki niezwykle skuteczne, to możliwość ich stosowania jest ograniczona 
przez kardiotoksyczność i oporność wielolekową. Obecnie prowadzone są liczne badania w kierun-
ku nowych pochodnych antracyklinowych, które odznaczałyby się jeszcze większym działaniem 
przeciwnowotworowym przy jednocześnie mniejszej toksyczności. Poniższa praca skupia się na 
przeglądzie antybiotyków antracyklinowych, zarówno starszej generacji, jak i nowszych po-
chodnych, o mniejszym potencjale uszkadzającym serce, ze zwróceniem szczególnej uwagi na 
poznane mechanizmy działania przeciwnowotworowego oraz kardiotoksyczność i mechanizm jej 
powstawania.
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Summary: Anthracyclines are substances with an established position in oncological pharmacother-
apy. Although they are considered to be extremely effective drugs, their applicability is limited by 
cardiotoxicity and multi-drug resistance. Currently, numerous studies are being carried out to find 
new anthracycline derivatives, which would be characterized by an even greater anti-cancer effect 
with lower toxicity. The following work focuses on a review of both, the older generation and newer 
anthracycline antibiotics, with a lower heart-damaging potential, paying particular attention to the 
known mechanisms of action, cardiotoxicity, and the mechanism of its formation. 
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WSTĘP

Choroby nowotworowe stanowią problem cywilizacyjny, wymuszający pręż-
ny rozwój nowych, skutecznych środków terapeutycznych. Istnieje wiele katego-
rii leków stosowanych w onkologii, z których jedną z kluczowych są antracykliny. 
Geneza antybiotyków antracyklinowych sięga lat 60, kiedy to ze szczepu bakterii 
Streptomyces peucetius wyizolowano daunorubicynę, a następnie ze zmutowanej 
odmiany caesius – doksorubicynę, która posiada dodatkową grupą hydroksylową. 
Po odkryciu pierwszych antybiotyków antracyklinowych zaczęto poszukiwania no-
wych analogów, co zaowocowało licznymi badaniami i wprowadzeniem do lecznic-
twa kolejnych leków, w tym epirubicyny i idarubicyny. Mechanizm działania tych 
leków opiera się na hamowaniu na aktywności topoziomerazy II oraz oddziaływaniu 
z DNA poprzez interkalacje. Spektrum działania antracyklin jest bardzo szerokie, 
jednak w wielu przypadkach cechą ograniczającą stosowanie, są poważne działania 
niepożądane – często występująca mielosupresja i kardiotoksyczność. O ile w przy-
padku mielosupresji można wdrożyć leczenie cytokinami, tak kardiotoksyczność 
nadal stanowi poważny problemem w leczeniu antybiotykami antracyklinowymi. 
Pomimo wielu wspólnych właściwości, poszczególne antracykliny posiadają swoje 
unikatowe cechy. Obecnie znane są pochodne zarówno stosowane w leczeniu kli-
nicznym, jak i związki wykorzystywane w badaniach eksperymentalnych. Obecnie 
ciągle poszukuje się nowych analogów daunorubicyny, optymalizując parametry 
cząsteczek, dążąc do otrzymania kandydata na lek, który cechowałby się obniżoną 
toksycznością, głównie kardiotoksycznością, oraz wysoką skutecznością. 

ANTRACYKLINY – MECHANIZM DZIAŁANIA

Mechanizm działania warunkujący cytotoksyczność antracyklin jest złożony. 
Dowiedziono, że antracykliny odgrywają rolę w indukcji apoptozy poprzez ak-
tywację czynników proapoptotycznych. Dla przykładu, doksorubicyna aktywuje 
kinazę p38 aktywowaną mitogenami (MAPK) lub hamuje szlak kinazy fosfa-
tydyloinozytolu PI3K/Akt. Udowodniono, że reakcja ta powoduje zwiększenie 
wrażliwości komórek nowotworowych na apoptozę indukowaną doksorubicyną. 
Ponadto substancje te w wieloraki sposób wpływają na strukturę DNA, m.in. po-
przez zaburzenie aktywności topoizomerazy II, prowadzące to do zahamowania 
replikacji bądź transkrypcji DNA. Równie istotne są: interkalacja DNA, powo-
dująca zahamowanie syntezy kwasów nukleinowych oraz tworzenie się wolnych 
rodników, uszkadzających podwójną helisę [61, 91]. 

Za najważniejszy mechanizm antracyklin uznaje się hamowanie aktywności 
topoizomerazy II. Jest to enzym biorący udział w procesach replikacji, transkryp-
cji oraz naprawy DNA. Ma za zadanie przecinać obie nici DNA jednocześnie, wią-
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żąc końce 5’-fosfodeoksyrybozylowe z podjednostkami enzymu. Na tym etapie 
antracyklina przyłącza się do topoizomerazy II i tworzy kompleks topoizomeraza 
II – antracyklina – DNA. Kompleks stabilizowany jest przez zewnętrzne podstaw-
niki antracykliny, m.in. resztę cukrową, której obecność ma kluczowe znaczenie 
dla oddziaływania substancji z enzymem. Kompleks uniemożliwia w ten sposób 
ponowne połączenie się nici DNA. Proces ten prowadzi do fragmentacji DNA, 
co stanowi przyczynę apoptozy komórki. W zależności od rodzaju antracykliny, 
proces ten może mieć różną skuteczność [10, 20, 36, 91]. 

Proces interkalacji DNA polega na tworzeniu kompleksów interkalacyjnych 
poprzez połączenie się antracykliny z DNA w miejscu sekwencji 5’-GC-3’, 5’-
CG-3’, co wykazano w badaniach krystalograficznych. Płaski układ aromatyczny 
leku przyłącza się pomiędzy parami zasad z aminocukrem położnym w rowku 
mniejszym DNA, tworząc wiązanie kowalencyjne (N-C-N) z grupą aminową 2-N 
guaniny. Stabilizację układu zapewniają wiązania wodorowe, a ich tworzenie jest 
możliwe ze względu na obecność grupy hydroksylowej w pozycji C-9. Interka-
lację antracyklin do DNA stabilizują również siły van der Waalsa oraz wiązania 
jonowe. W wyniku interkalacji dochodzi do wydłużenia helisy DNA – odległość 
między sąsiadującymi parami zasad zwiększa się z 3,4 Å do 6,8 Å, przy czym 
maleje jej elastyczność. Zmniejsza się również kąt skręcenia płaszczyzny sąsia-
dujących zasad, w przypadku zastosowania daunorubicyny jest to zmiana o 11°. 
Skutkiem tego procesu jest rozluźnienie struktury DNA i zniekształcenie podwój-
nej helisy. Dochodzi do zahamowania procesu replikacji DNA [17, 73, 91]. 

Ponadto, niektóre antracykliny, m.in. doksorubicyna, mają możliwość łącze-
nia się z DNA za pośrednictwem wiązań kowalencyjnych z udziałem formaldehy-
du. Formaldehyd w warunkach in vivo może powstać w reakcji Bayera Villigera 
oraz w wyniku utleniania poliamin wiązanych z DNA, np. sperminy przez rodniki 
hydroksylowe. Zdolność doksorubicyny do tworzenia wiązań z jonami Fe3+ oraz 
do indukcji powstawania reaktywnych form ma wpływ na tworzenie się wiązań 
kowalencyjnych. Wykazano również wysoką cytotoksyczność koniugatów dok-
sorubicyny, epirubicyny i daunorubicyny z formaldehydem w komórkach nowo-
tworowych, w tym opornych na antracykliny [92]. 

Jeżeli interkalacja zachodzi w sekwencji 5’-NGC-3’, lek interkaluje pomiędzy 
guaninę (G), a dowolny nukleotyd (N), tworząc wiązania kowalencyjne z guaniną 
jednej nici DNA. Jednocześnie powstają oddziaływania z guaniną nici komple-
mentarnej [93]. 

Antracykliny powodują uszkodzenia DNA również za pośrednictwem reak-
tywnych form tlenu. Ich produkcja zachodzi głównie w dwóch szlakach przemian, 
z których pierwszy związany jest z budową cząsteczek antracyklin. Posiadają one 
bowiem w swojej strukturze ugrupowanie chinonowe, podatne na redukcję do 
rodnika semichinonowego pod wpływem oksydoreduktaz komórkowych. Proces 
ten katalizowany jest przez dehydrogenazę NADH, czyli kompleks I łańcucha 
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transportu elektronów. Powstający rodnik semichinonowy w obecności tlenu czą-
steczkowego jako związek nietrwały, ulega samoistnej reakcji utleniania z utwo-
rzeniem wyjściowej antracykliny oraz anionorodnika ponadtlenkowego, który 
przekształcany jest następnie do nadtlenku wodoru i rodnika hydroksylowego [8, 
61, 78]. Drugi mechanizm związany jest ze zdolnością antracyklin do tworze-
nia kompleksów z żelazem. Badania wykazały, że powstałe kompleksy gromadzą 
się głównie w mitochondriach, zwiększając tym samym stężenie żelaza w tych 
organellach komórkowych i prowadząc do wytwarzania reaktywnych form tlenu 
w wyniku cyklicznego utleniania i redukcji jonów żelaza [45].

KARDIOTOKSYCZNOŚĆ 

Niezmiennie istotnym ograniczeniem stosowania antracyklin w terapii prze-
ciwnowotworowej jest ich działanie kardiotoksyczne. Efekt ten wykazuje różne 
nasilenie, a postępujące i długotrwałe upośledzenie kurczliwości mięśnia serco-
wego może ostatecznie doprowadzić do niewydolności serca. Obecnie klasyfika-
cje kardiotoksyczności dzielą ją na wczesną (w ciągu 2 tygodni po podaniu antra-
cyklin; objawy zaburzenia rytmu serca), chroniczną wczesną (w przeciągu roku 
od rozpoczęcia leczenia) i chroniczną późną (objawy kilka lat po rozpoczęciu le-
czenia; najczęściej już z rozwiniętą niewydolnością serca) [56, 69]. Sugeruje się 
jednak, że należy traktować ją jako ciągły proces, którego kliniczne ujawnienie 
się może nastąpić w różnym czasie [16].

Działanie kardiotoksyczne zależy od rodzaju zastosowanej antracykliny, wy-
sokości stosowanych pojedynczych dawek leku, jak i kumulacyjnej dawki [4]. 
Szansa wystąpienia kardiotoksyczności dodatkowo wzrasta przy obecności in-
nych czynników ryzyka. Wśród nich wskazuje się bardzo młody (poniżej 4. r.ż.), 
jak i starszy wiek (powyżej 65. r.ż.), płeć żeńską, współistniejące choroby serco-
wo-naczyniowe (np. nadciśnienie tętnicze), równolegle prowadzoną radioterapię 
w obrębie klatki piersiowej, czy też równoczesne stosowanie innych leków (np. 
trastuzumab) [4, 67, 81]. Trwają również badania nad zidentyfikowaniem, jaką 
rolę pełnią geny we wzroście ryzyka kardiotoksyczności [8]. 

Niezbędne jest właściwe i efektywne monitorowanie funkcji serca u wszyst-
kich pacjentów stosujących terapię antracyklinami. Diagnostyka oparta na obja-
wach klinicznych, wskazujących na niewydolność serca, utrudnia wystarczająco 
wczesne wykrycie uszkodzeń i tym samym wprowadzenie odpowiedniej farmako-
terapii. Bardziej efektywne jest obserwowanie wartości frakcji wyrzutowej lewej 
komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF). Obecne badania sugerują, 
że najwcześniejsze uszkodzenia serca mogą być zdiagnozowane dzięki oznacze-
niom biomarkerów, takich jak: troponina sercowa T (cTnT), czy mózgowy peptyd 
natriuretyczny (BNP), jednak mogą być one niewystarczające przy samodzielnym 
zastosowaniu [15, 18, 57, 94].
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Poszukiwane są różne metody zmniejszania stopnia kardiotoksyczności antra-
cyklin. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) są stosowane w terapii m.in. 
niewydolności serca, a ich rolę w zapobieganiu kardiotoksyczności wykazano 
w badaniach (np. enalapril) [37, 99]. Wskazuje się również na β-blokery, takie 
jak karwedilol czy nebiwolol [5, 49]. Deksrazoksan to związek zarejestrowany 
przez FDA, a jego działanie kardioprotekcyjne w głównej mierze wiąże się ze 
zmniejszeniem ekspresji genu topoizomerazy typu II. Skutkuje to niższymi pozio-
mami tego enzymu, dzięki czemu późniejsze podanie antracyklin powoduje mniej 
uszkodzeń DNA niż w obecności normalnego poziomu TopIIβ. Mechanizmowi 
działania, polegającemu na hamowaniu chelatowania żelaza przez antracykliny 
i w konsekwencji zapobieganiu tworzenia się reaktywnych form tlenu, przypisuje 
się drugorzędną rolę ze względu na niejednoznaczne wyniki badań [26, 35, 60] 
Również formulacja antracyklin jest istotna. Liposomalne formy podania dokso-
rubicyny wykazywały podobną skuteczność, co przy klasycznym podaniu, jednak 
działanie kardiotoksyczne było niższe. Niemniej użycie tej metody jest ograni-
czone przez wysokie koszty [40]. Trwają również badania nad statynami, których 
kardioprotekcyjne działanie wykazano wśród kobiet z rakiem piersi – przy ich 
zastosowaniu zmniejszone zostało ryzyko niewydolności serca podczas terapii 
antracyklinami [82]. 

MECHANIZMY KARDIOTOKSYCZNOŚCI
U podstaw kardiotoksycznego działania antracyklin leży najprawdopodobniej 

szereg mechanizmów, zachodzących w komórkach mięśnia sercowego w odpo-
wiedzi na zastosowaną chemioterapię. Sugeruje się, że antracykliny wywołują 
efekt kardiotoksyczny głównie poprzez: nasilenie produkcji reaktywnych form 
tlenu (ROS), tworzenie kompleksów z DNA oraz izoenzymem IIβ topoizomerazy 
(TopIIβ), a także wpływ na sygnalizację wewnątrzkomórkową poprzez receptory 
z rodziny ErbB/HER w kardiomiocytach [31, 41, 61].

Skutkiem nasilenia produkcji ROS, powstających głównie w wyniku prze-
mian oksydacyjno-redukcyjnych ugrupowania chinonowego w cząsteczkach 
antracyklin oraz zdolności do tworzenia przez nie kompleksów z żelazem, jest 
peroksydacja lipidów, upośledzenie funkcji mitochondriów oraz bezpośrednie 
uszkodzenie błony komórkowej i struktury DNA. Prowadzi to ostatecznie do de-
gradacji kardiomiocytów. 

Kluczową rolę w kardiotoksycznym działaniu antracyklin odgrywa również 
ich zdolność do tworzenia trójskładnikowych kompleksów z topoizomerazami 
IIα/IIβ oraz DNA. W szybko dzielących się komórkach, a więc także w komór-
kach nowotworowych, ekspresji ulega głównie TopIIα. Antracykliny, po utwo-
rzeniu kompleksów z topoizomerazą, zyskują zdolność do interkalowania DNA, 
tym samym prowadząc do zaburzenia procesu replikacji i apoptotycznej śmierci 
komórek nowotworowych. W komórkach niedzielących się, takich jak kardio-
miocyty, ekspresji ulega głównie TopIIβ, a tworzące się kompleksy indukują po-
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wstawanie pęknięć podwójnej helisy DNA. Prowadzi to do zaburzenia pracy mi-
tochondriów i apoptotycznej śmierci kardiomiocytów w wyniku aktywacji białka 
p53 [61, 78, 106].

Kardiotoksyczność antracyklin jest również wynikiem ich wpływu na przekaź-
nictwo sygnałowe za pośrednictwem receptorów z rodziny EGFR, dokładniej ErbB2 
oraz ErbB4. Należą one do grupy receptorowych kinaz tyrozynowych, których li-
gandem jest neuregulina-1 (NRG-1). Badania dowodzą, że przekazywanie sygnałów 
w szlaku NRG-1/ErbB jest kluczowe dla zachowania odpowiedniej budowy mię-
śnia sercowego u osób dorosłych [34, 98] z kolei terapia antracyklinami prowadzi 
do zwiększenia wrażliwości kardiomiocytów na zmiany w sygnalizacji NRG-1/ErbB 
[38]. Postulowany mechanizm działania antracyklin, opracowany na podstawie ba-
dań na modelach zwierzęcych, opiera się w tym przypadku na zmniejszeniu ilości 
receptorów ErbB4 przy jednoczesnym braku wpływu na ekspresję receptorów ErbB2 
w kardiomiocytach, po zastosowaniu u pacjentów intensywnej, krótkotrwałej terapii 
antracyklinami. Natomiast w przypadku terapii długotrwałej zaobserwowano wzrost 
ekspresji receptorów ErbB2 [38, 61]. Istotną rolę w łagodzeniu kardiotoksycznego 
działania antracyklin może pełnić sama NRG-1, której zwiększony poziom działa 
hamująco na indukowane przez antracykliny uszkodzenie miofibryli oraz zapobiega 
degradacji troponiny, co zostało udowodnione w badaniach in vitro [98]. 

RYCINA 1. Schemat budowy antracyklin. R1 to proton, grupa hydroksylowa lub metoksylowa. R2 
stanowi grupę karbonylową, jednak jest to również dogodne miejsce cząsteczki do tworzenia koni-
gatów z innymi cząsteczkami (np. walrubicyna). R3 łańcuch boczny zakończony jest protonem lub 
grupą hydroksylową. R4 stanowi grupa hydroksylowa i w jednym przypadku – amrubicynie – grupa 
aminowa. R5 to różnie zmodyfikowany aminosacharyd
FIGURE 1. Structure of anthracyclines. R1 is a proton, hydroxy or methoxy group. R2 is carbonyl 
moiety, however it is also suitable to design conjugates with other molecules. R3 – side chain is sub-
stituted with proton or hydroxy moiety. R5 is variety modified aminosaccharide
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STRUKTURA ANTYBIOTYKÓW ANTRACYKLINOWYCH
Antybiotyki antracyklinowe są pochodnymi antrachinonu. W pozycji 1 szkie-

letu węglowego znajduje się grupa cukrowa, połączona z nasyconym pierście-
niem A wiązaniem α-glikozydowym. Grupa ta nadaje związkowi charakter zasa-
dowy i decyduje o jego farmakokinetyce (Ryc. 1). 

PRZEGLĄD ANTYBIOTYKÓW ANTRACYKLINOWYCH

Doksorubicyna
Doksorubicyna jest jednym z głównych przedstawicieli antybiotyków antra-

cyklinowych. W strukturze jej pierścienia w pozycji 3. przyłączone zostało ugru-
powanie hydroksymetylokarbonylowe, zaś w pozycji 10. znajduje się grupa me-
toksylowa (Ryc. 2). 

Doksorubicyna wykorzystywana jest w terapii nowotworów żołądka, tarczy-
cy, płuc, mięsaków tkanek miękkich oraz kości, chłoniaków, w tym chłoniaka 
Hodgkina oraz szpiczaków (Tab. 1). Ponadto znalazła zastosowanie w leczeniu 
nowotworów endometrium, jajnika oraz jako lek pierwszego rzutu w leczeniu 
raka piersi [76]. 

RYCINA 2. Doksorubicyna
FIGURE 2. Doxorubicin
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TABELA 1. Przykładowe schematy chemioterapii zawierające doksorubicynę. Schematy AC stoso-
wane są w terapii HER-ujemnego raka piersi, a ABVD i BEACOPP w leczeniu chłoniaka Hodkina. 
BLEO – bleomycyna, CTX – cyklofosfamid, DTIC – dekarbazyna, DXL – docetaksel, ETOP – eto-
pozyd, G-SCF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów, PCZ – prokarbazyna, PDN 
– prednizon, PXL – paklitaksel, VBL – winblastyna, VCR – winkrystyna [Na podstawie wytycznych 
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej]
TABLE 1. Example chemotherapy regimens containing doxorubicin. AC regimens are used in the 
therapy of HER-negative breast cancer, while ABVD and BEACOPP in the treatment of Hodkin lym-
phoma. BLEO – bleomycin, CTX – cyclophosphamide, DTIC – dacarbazine, DXL – docetaxel, ETOP 
– etoposide, G-SCF Granulocyte colony-stimulating factor, PCZ – procarbazine, PDN – prednisone, 
PXL – paclitaxel, VBL – vinblastine, VCR – vincristine [based on indications of Polish Society of 
Clinical Oncology]

Schemat DOX w terapii skojarzonej z:

AC CTX

AC-P* CTX, PXL

AC-T* CTX, DXL

ABVD VBL, DTIC, BLEO

BEACOPP BLEO, ETOP, VCR PDN, PCZ, G-CSF

Okres półtrwania doksorubicyny w fazie eliminacji wynosi około 30 godzin. 
Lek wiąże się z białkami na poziomie 50-85%. Nie przekracza również barie-
ry krew-mózg, co czyni go nieskutecznym w terapii nowotworów ośrodkowego 
układu nerwowego. Doksorubicyna wydalana jest głównie z żółcią, w mniejszym 
stopniu eliminowana jest z moczem [89]. 

Efekt kardiotoksyczny doksorubicyny ujawnia się po około 2-3 dniach od 
przyjęcia wysokiej dawki leku. Może się ujawniać jako typ ostry lub przewle-
kły. W przeciwieństwie do typu ostrego, typ przewlekły kardiotoksyczności jest 
niemożliwy do wyleczenia. W badaniach udowodniono, że dawki doksorubicy-
ny powyżej 400 mg/m2 są skorelowane z 5 % zwiększeniem prawdopodobień-
stwa wystąpienia niewydolności serca [83]. Doksorubicyna metabolizowana jest 
głównie za pomocą NADPH-zależnych cytoplazmatycznych enzymów aldo-keto 
–reduktaz i reduktaz karbonylowych obecnych w komórkach, w szczególności 
w komórkach nerek, wątroby oraz krwinkach czerwonych. Powstający metabolit 
doksorubicynol również jest kardiotoksyczny. NADPH-zależna reduktaza cyto-
chromowa pośredniczy w tworzeniu nierozpuszczalnych w wodzie aglikonów – 
doksorubicynonu oraz 7-deoksydoksorubicynonu [89].

Daunorubicyna 
Daunorubicyna to jedna z najwcześniej wyizolowanych antracyklin pocho-

dząca z bakterii Streptomyces peucetius. Jest strukturalnym analogiem doksoru-
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bicyny w którym w łańcuchu bocznym – grupa alkoholowa doksorubicyny zastą-
piona jest atomem wodoru. 

Substancja znajduje zastosowanie w ostrych białaczkach nielimfocytowych, 
w tym w ostrych białaczkach szpikowych, promielocytowych i erytrocytarnych 
u dorosłych i ostrej białaczce limfocytowej zarówno u dzieci, jak i u dorosłych 
[100]. Stosowana jest w połączeniu z innymi lekami cytotoksycznymi – cytarabi-
ną oraz połączeniem winkrystyny i prednizolonu. Jest metabolizowana w wątrobie. 
25% dawki jest wydalane w postaci aktywnej z moczem, a około 40% z żółcią [6]. 

Daunorubicyna może powodować zastoinową niewydolnością serca, zapale-
niem mięśnia sercowego lub zapaleniem osierdzia. U dorosłych zwykle. działa-
nie kardiotoksyczne występuje po kumulacyjnej dawce przekraczającej 400- 550 
mg/m2, chociaż może również wystąpić przy dawkach, tak niskich jak 200 mg/
m2. Metaanaliza przeprowadzona w 2016 roku wskazuje, że u młodych pacjen-
tów chorujących na ostrą białaczkę szpikową wyższe dawki daunorubicyny mogą 
zwiększyć wskaźnik całkowitej remisji i poprawić długoterminowe wyniki. 
Zwraca jednak uwagę na potrzebę prowadzenia dalszych badań w celu określenia 
grupy osób mogących osiągać korzyści z takiej terapii [90].

Idarubicyna
Idarubicyna jest syntetycznym analogiem daunorubicyny, w której nie wystęu-

je grupa metoksylowa w pozycji 4 [33]. Może być podawana w postaci wlewów 
dożylnych, lub stosowana doustnie, co wyróżnia ją na tle innych leków tej grupy 
chemicznej [13]. Kapsułki Zavedos jako postać doustna zostały wprowadzone do 
lecznictwa dawkach 5, 10 i 25mg. Po podaniu doustnym idarubicyna jest szyb-
ko wchłaniana i możliwa do wykrycia w osoczu w ciągu 30 minut. Maksymalne 
stężenie osiągane jest po 1-9 godzinach. W porównaniu do daunorubicyny, ce-
chuje ją wyższa lipofilowość i lepsza absorbcja przez błonę śluzową przewodu 
pokarmowego oraz do komórek guza [13]. Posiada też wyższą aktywność i bio-
dostępność od daunorubicyny, jednocześnie wykazując słabsze działanie kardio-
toksyczne [33]. Stosowana jest głównie w leczeniu ostrej białaczki szpikowej [2], 
często w kombinacji z cytarabiną. Wykazuje też aktywność w leczeniu innych 
rodzajów ostrych białaczek, zaawansowanego raka piersi, szpiczaka mnogiego 
i chłoniaków nieziarniczych [43]. Mechanizm działania idarubicyny jest analo-
giczny przedstawionych wyżej antracyklin [33].

Idarubicyna posiada wysoką objętość dystrybucji (1214 do 1889 L/m2). Po 
podaniu doustnym ulega efektowi pierwszego przejścia w wątrobie, metabolizu-
jąc do idarubicynolu poprzez redukcję grupy ketonowej przy C13. Metabolit wy-
kazuje podobną aktywność do idarubicyny zarówno w warunkach in vitro, jak i in 
vivo. Przypuszcza się, że wyższa skuteczność kliniczna idarubicyny podawanej 
doustnie w porównaniu do postaci dożylnej w zaawansowanym raku piersi jest 
związana z większą ekspozycją organizmu na idarubicynol. Okres półtrwania ida-
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rubicyny po podaniu doustnym wynosi od 5 do 24 godzin, dla idarubicynolu od 
13 do 60 godzin. Oba związki w dużym stopniu wiążą się z białkami. Wydalane 
są głównie z żółcią [13]. 

Epirubicyna
Epirubicyna jest epimerem doksorubicyny; różnica w strukturze dotyczy po-

łożenia przestrzennego grupy hydroksylowej w pozycji 4’ aminosacharydu. Okres 
półtrwania związku wynosi około 32h. Jego klirens osoczowy jest od 50-100% 
wyższy niż ten w przypadku doksorubicyny Ponadto epirubicyna jest związkiem 
o wyższej lipofilowości. Po podaniu dożylnym około 20% dawki wydalane jest 
z moczem w postaci niezmienionej lub sprzężonej z kwasem glukuronowym. 
Główną drogą jej eliminacji jest eliminacja z żółcią – po 3 dniach od podania wy-
dalane jest około 40% dawki. 50% dawki epirubicyny eliminowane jest w ciągu 4 
dni, a w przypadku doksorubicyny okres ten wynosi 7 dni [77]. 

Lek wykazuje korzystniejszy profil bezpieczeństwa i w znacząco wyższych 
dawkach wywołuje kardiotoksyczność w stosunku do doksorubicyny [48]. 

Epirubicyna metabolizowana jest głównie za pomocą UGT2B7 do glukuro-
nowych pochodnych, które są nietoksyczne i łatwo wydalane [25]. Ta ścieżka 
metabolizmu jest na ogół niespotykana u antracyklin i postuluje się, że stanowi 
ona o mniejszej kardiotoksyczności tego leku [55]. Innymi produktami przemian 
epirubicyny są aglikony oraz epirubicynol. Tak samo, jak w przypadku innych 
antracyklin, epirubicynol powstaje w wyniku redukcji ugrupowania ketonowego 
przy udziale cytozolowych reduktaz. Stężenie epirubicynolu w porównaniu ze 
związkiem macierzystym jest niższe, niższa jest również jego aktywność cyto-
toksyczna [77].

Epirubicyna znalazła zastosowanie w leczeniu raka przełyku, przewodu po-
karmowego, płuc oraz nowotworów związanych z układem rozrodczym, takich 
jak nowotwory prostaty, endometrium czy jajnika. Lek wykorzystywany jest tak-
że w terapii nowotworu piersi [27]. 

Amrubicyna 
Amrubicyna, (SM‐5887), to całkowicie syntetyczna antracyklina, w struktu-

rze której w pozycji 9 zamiast grupy hydorksylowej, występuje grupa aminowa, co 
poskutkowało zmianą aktywności. W aktywności przeciwnowotworowej dużą rolę 
przypisuje się aktywnemu metabolitowi – amrubicynolowi, który wykazuje silniejszy 
efekt hamujący wzrost komórek nowotworowych niż związek macierzysty. W zależ-
ności od badań, podaje się, że w warunkach in vitro amrubicynol może działać od 5 
do 54 razy [103], a nawet 200 razy silniej niż amrubicyna [54]. Jest to cecha wyróż-
niająca amrubicynę na tle innych antracyklin, które posiadają mniej aktywne metabo-
lity. Najczęstszym działaniem niepożądanym wywoływanym przez amrubicynol jest 
toksyczność hematologiczna. Kardiotoksyczność jest rzadziej obserwowana [50].
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Działanie hamujące wzrost komórek związane jest głównie z inhibicją topoizo-
merazy II, z którą tworzy stabilniejszy kompleks lek-DNA-enzym niż doksorubicy-
na. Jednocześnie, SM-5887 posiada mniejszą zdolność interkalacji DNA, co może 
przyczyniać się do zaledwie 20% dystrybucji leku i jego metabolitu do jąder komó-
rek linii P388. W porównaniu do doksorubicyny, dystrubucja wynosiła 80% [29]. 

Amrubicyna wykazuje wysoki klirens osoczowy i dużo mniejszą objętość dys-
trybucji niż doksorubicyna. Jest to prawdopodobnie wynikiem słabego wiązania 
się z tkankami i może być przyczyną mniejszej kardiotoksyczności stwierdzonej 
w badaniach przedklinicznych. Podczas badań zaobserwowano także wypadanie 
włosów w mniejszym stopniu i łagodniejsze uszkodzenia tkanek. SM-5887 wyda-
lana jest w 78% z kałem, wydalanie z moczem jest minimalne [46]. 

Amrubicyna jest obecnie zarejestrowana tylko w Japonii i stosuje się ją w te-
rapii drobnokomórkowego i niedrobnokomórkowego raka płuc[70]. 

Walrubicyna 
Walrubicyna (AD-32) różni się od doksorubicyny N-trifluoroacetylacją i do-

datkiem 14-walerianianowej pochodnej do pierścienia A. Zaliczana jest to antra-
cyklin II generacji [39]. Została wprowadzona do leczenia w 1999 roku i wchodzi 
w skład leku Valstar, który jest podawany dopęcherzowo. Jego wskazaniem re-
jestracyjnym jest rak pęcherza moczowego oporny na terapię bakteriami Bacil-
lus Calmette-Guerin [1]. Walrubicyna ma około 24-krotnie większą lipofilowość 
od doksorubicyny. AD- 32 jest metabolizowana głównie do dwóch metabolitów: 
N-trifluoroacetyladriamycyny i N- trifluoroacetyladriamycinolu poprzez usunię-
cie grupy walerianianowej [68]. Walrubicyna cechuje się brakiem toksyczności 
kontaktowej i kardiotoksyczności. [85]. Ze względu na wysoką hydrofobowość, 
AD-32 jest obiecującym kandydatem do wykorzystania jako środek chemiote-
rapeutyczny w połączeniu z nanocząsteczkami rHDL jako nośnikami dostarcza-
jącymi. Mogłoby to zmniejszyć toksyczność i zwiększyć stabilność kompleksu 
w porównaniu do wolnej frakcji walrubicyny [84].

Aklarubicyna 
Aklarubicyna reprezentuje grupę antracyklin zwaną aklacynomycynami, stąd 

znana jest również pod nazwą aklacynomycyna A. Aglikon aklarubicyny stanowi 
układ aklawinonu, natomiast część cukrowa posiada charakterystyczną budowę, 
która odróżnia ten związek od pozostałych antracyklin. Łańcuch glikonowy skła-
da się bowiem z trzech reszt cukrowych: L-rodozaminy, 2-deoksyfukozy oraz ci-
nerulozy A [63, 74]. Aklarubicyna różni się od antracyklin I generacji, takich jak 
doksorubicyna, również odmiennym stopniem metylacji aminocukru, co wpływa 
na ładunek cząsteczki i jej lipofilowość. Substancja ta wykazuje także częściowo 
odmienny mechanizm działania, będąc zarówno inhibitorem topoizomerazy II, 
jak i topoizomerazy I. Ponadto badania wykazały, że aklarubicyna nie wywołuje 
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pęknięć podwójnej helisy DNA oraz indukuje produkcję ROS w znacznie mniej-
szym stopniu niż doksorubicyna i daunorubicyna, ze względu na brak zdolności 
do tworzenia kompleksów z żelazem [23, 51]. 

W porównaniu z antracyklinami I generacji, aklarubicyna wywołuje nie-
znacznie łagodniejsze działania niepożądane, w tym słabszą kardiotoksyczność, 
a także charakteryzuje się mniejszą zdolnością do wywołania lekooporności, jed-
nakże jej możliwości zastosowania nie są tak szerokie, jak w przypadku DOX 
czy DNR [23, 63]. W badaniach klinicznych aklarubicyna stosowana była przede 
wszystkim w terapii ostrych białaczek limfatycznych i szpikowych oraz w ze-
społach mielodysplastycznych, w połączeniu z cytarabiną i G-CSF (tzw. terapia 
CAG). Udowodniono wysoką skuteczność i bezpieczeństwo tej terapii, w po-
równaniu do alternatywnych metod leczenia [101], jednakże aktualne wytyczne 
nie uwzględniają aklarubicyny w standardowych schematach terapii  [28, 42]. 
Wykazano również wyższą skuteczność terapii CAG w połączeniu z decytabiną, 
w porównaniu z CAG [58, 105]. Postulowano również możliwość zastosowania 
aklarubicyny jako leku drugiego rzutu w terapii raka jajnika, a także w leczeniu 
chłoniaka Hodgkina, jednak dowody na skuteczność aklarubicyny w tych wska-
zaniach są niewystarczające [11, 80]. 

Annamycyna
Annamycyna jest silnie lipofilowym analogiem doksorubicyny należącej do 

grupy antracyklin. Modyfikacja struktury polega na wbudowaniu atomu jodu do 
części cukrowej [102]. 

Annamycyna w porównaniu do doksorubicyny osiąga stosunkowo wysoki 
poziom akumulacji komórkowej, szczególnie w liniach komórkowych opornych 
na wiele leków i wywołuje u nich znaczące uszkodzenia DNA. Wskazuje się na 
jej wysoki potencjał w leczeniu nawrotowej/opornej ostrej białaczki limfobla-
stycznej. Znacznie zwiększone stężenie annamycyny w płucach, w porównaniu 
do doksorubicyny, prowadzi do wysokiej skuteczności leku in vivo w modelach 
guzów zlokalizowanych w płucach [108]. Nie stwierdza się kardiotoksyczności 
nawet przy dawkach 2200 mg/m2 [86]. 

Karminomycyna
Karminomycyna, czyli 4-demetylodaunorubicyna należy do antracyklin na-

turalnych. Jest produkowana przez bakterie Actinomadura carminata. Wykazu-
je znacznie silniejsze działanie niż daunorubicyna czy doksorubicyna. Jest sku-
teczna w leczeniu raka piersi z przerzutami, mięsaków tkanek miękkich, ostrych 
białaczek limfoblastycznych lub mieloblastycznych. Wykazano, że stopień kar-
diotoksyczności, toksyczności żołądkowo-jelitowej, a także łysienia karminomy-
cyny jest mniejszy niż w przypadku doksorubicyny [21]. 



ANTRACYKLINY WE WSPÓŁCZESNEJ ONKOLOGII 119

Pirarubicyna
Pirarubicyna (THP) jest tetrahydropiranylową pochodną powstałą po 4’- gli-

kozydacji doksorubicyny. Została wynaleziona i opisana przez japońskich na-
ukowców w 1979 roku [97]. Dzięki zwiększonej hydrofobowości substancja ta 
jest ponad 10-krotnie szybciej wychwytywana przez komórki niż doksorubicyna, 
co potwierdzono w badaniach in vitro na liniach mysich komórek nowotworo-
wych np. białaczki limfocytowej. Dzięki temu, cechuje się 7-10 razy wyższą cyto-
toksycznością [52, 53]. W badaniach in vivo na chomikach [62,96] oraz w badaniu 
klinicznym – podczas terapii ostrej białaczki limfoblastycznej wieku dziecięcego 
[44], wykazano niższą kardiotoksyczność niż dla doksorubicyny i daunorubicy-
ny. Jednak pomimo wyższej skuteczności terapeutycznej i niższej kardiotoksycz-
ności, pirarubicyna powoduje poważne efekty niepożądane, m.in. mielosupresję, 
trombocytopenię i leukopenię [62], które limitują dawkę, bądź niejednokrotnie 
prowadzą do przerwania terapii [63]. 

Najnowsze doniesienia dotyczące pirarubicyny odnoszą się do badań in vitro 
nad aktywnością koniungatów kopolimeru pirarubicyny z N-(2-hydroksypropylo) 
metakryloamidem (HPMA) w sferoidach komórek raka okrężnicy. Wykazano, że 
kopolimer HPMA pirarubicyny, miał porównywalną cytotoksyczność do wolnej 
pirarubicyny wobec komórek nowotworowych w postaci sferoidalnej przy 7-krot-
nie niższej cytotoksyczności wobec komórek hodowanych w płaszczyźnie dwu-
wymiarowej. Jest to spowodowane 12-krotnie szybszym przenikaniem polimeru 
THP niż wolnej pirarubicyny przez warstwę komórek jednowarstwowych przy 
niższym wychwycie dokomórkowym tego polimeru [65]. 

Przeprowadzono również randomizowane badanie kliniczne zastosowaniem 
pirarubicyny w dopęcherzowej terapii u pacjentów z nieinwazyjnym rakiem pę-
cherza moczowego o średnim i niskim ryzyku [66]. W badanej grupie pacjentów 
podawano dodatkowe wkroplenie 30 mg pirarubicyny co tydzień przez 8 tygodni 
i porównano z grupą pacjentów, którym podano THP dopęcherzowo bezpośred-
nio pooperacyjnie. Badanie to dało obiecujące wyniki – wykazano, że dodatkowe 
podanie pirarubicyny istotnie statystycznie zmniejszyło ryzyko nawrotu guza bez 
powodowania ciężkich działań niepożądanych. Ponadto, przeprowadzono kontro-
lowane nierandomizowane badanie kliniczne, w którym potwierdzono skutecz-
ność pirarubicyny w nowym schemacie termochemioterapii nieinwazyjnego raka 
pęcherza moczowego o średnim i wysokim stopniu ryzyka [107]. 

Sabarubicyna 
Sabarubicyna (MEN 10755) stanowi disacharydową pochodną doksorubicyny, 

która została pozbawiona grupy metoksylowej przy czwartym węglu w aglikonie. 
Obecnie związek ten znajduje się w II fazie badań klinicznych  [59]. Pojedyncze 
badania kliniczne wskazały na jej skuteczność w leczeniu raka drobnokomór-
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kowego płuc [9], jajników [14] oraz postępującym i opornym na hormony raku 
prostaty [32]. W porównaniu z doksorubicyną i epirubicyną sabarubicyna wyka-
zuje dwukrotnie krótszy końcowy okres półtrwania, znacznie mniejszy całkowity 
klirens osoczowy oraz znacznie mniejszą objętość dystrybucji [12]. Brak grupy 
metoksylowej przy czwartym atomie węgla, jak i disacharydowa budowa spra-
wiają, że związek w mniejszym stopniu zostaje przekształcony do toksycznego, 
alkoholowego metabolitu  [64]. Sabarubicyna w porównaniu z doksorubicyną sil-
niej tworzy stabilniejsze kompleksy z topoizomerazą II, a ponadto w odróżnie-
niu od DOX prowadzi do fosforylacji przeciwapoptotycznego białka Bcl-2, co 
warunkuje jej silniejsze właściwości przeciwnowotworowe [3, 72]. Antracyklina 
wykazuje mniejszą kardiotoksyczność, a także efektywniejsze działanie przeciw-
nowotworowe in vivo w porównaniu z doksorubicyną [19, 72]. 

Zorubicyna
Zorubicyna stanowi półsyntetyczny analog doksorubicyny o obniżonej kar-

diotoksyczności[88]. W przemyśle farmaceutycznym występuje w preparacie jed-
noskładnikowym Rubidazone®, stosowanym w ostrej białaczce limfoblastycznej 
i mieloblastycznej u dorosłych, jak i u dzieci [47, 75]. Cechą odróżniającą zoru-
bicynę od pozostałych antracyklin jest jej zmniejszona stabilność w temperaturze 
pokojowej, przez co niezbędne jest natychmiastowe podanie wlewu po przygo-
towaniu [104]. Niestety, pomimo obniżonej kardiotoksyczności w porównaniu 
z innymi antracyklinami, wciąż stanowi ona jeden z najistotniejszych efektów 
niepożądanych [75]. 

Antracenodiony
Grupą rodzimą do antracyklin są antracenodiony. Interesującymi przedstawi-

cielami tej grupy są piksantron (aza-antracenedion) oraz mitoksantron Związki te 
różnią się mechanizmem działania. Oba stanowią inhibitory topoizomerazy IIα, 
jednak głównym mechanizmem działania piksantronu jest interkalacja z DNA 
[30, 79]. Piksantron został warunkowo zatwierdzony w monoterapii wielokrotnie 
nawracającego lub opornego, agresywnego NHL (ang. non- Hodgkin’s lymphoma) 
komórek B [71], zaś mitoksantron w terapii różnych typów nowotworów, w tym 
raka prostaty, piersi, NHL, czy ostrej białaczki szpikowej [30, 87]. Dodatkowo 
piksantron nie posiada miejsca wiązania z żelazem, co uniemożliwia tworzenie 
toksycznych kompleksów lek-metal, za czym idzie ograniczone uwalnianie RFT 
i zmniejszenie kardiotoksyczności związku [7, 95]. Mitoksantron z kolei wyróż-
niają silne właściwości immunosupresyjne, powoduje śmierć i lizę limfocytów T 
i B, obniżenie zdolności migracyjnej monocytów oraz redukcję cytokin prozapal-
nych (INF-y, TNF-alfa i IL-2) [22].
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PODSUMOWANIE

Pomimo prężnie rozwijających się innych form leczenia chorób nowotworo-
wych, antracykliny nadal odgrywają ważną rolę w terapii onkologicznej. Ogólny 
mechanizm działania tej grupy leków został już całkiem dobrze poznany, cho-
ciaż dla każdego przedstawiciela główny czynnik cytotoksyczny może być trochę 
inny. O ile antracykliny mają potwierdzoną skuteczność w hamowaniu rozwoju 
komórek nowotworowych, to od lat czynnikiem limitującym ich stosowanie jest 
kardiotoksyczność. Poszukuje się różnych pochodnych, które cechowałyby się 
mniejszymi działaniami niepożądanymi, lepszą skutecznością, jak i optymalną 
farmakokinetyką. Daunorubicyna, jeden z pierwszych przedstawicieli, ma ogra-
niczone zastosowanie ze względu na silne działanie kardiotoksyczne. Szersze 
wykorzystanie kliniczne znajdują doksorubicyna i jej analogi – idarubicyna czy 
epirubicyna, o wyższym profilu bezpieczeństwa. Trwają badania nad takimi an-
tracyklinami jak aklarubicyna, annamcyna czy sabarubicyna, które charaktery-
zują się zwiększonym wpływem przeciwnowotworowym przy zmniejszonej tok-
syczności. Amrubicyna to interesująca antracyklina ze względu na bardzo silną 
cytotoksyczność jej aktywnego metabolitu – amrubicynolu. Należy przyznać, że 
zostały dokonane znaczące postępy w udoskonalaniu profilu aktywności i bez-
pieczeństwa tej grupy leków, niemniej wciąż dla pełnego sukcesu kluczowe jest 
znaczne ograniczenie ich kardiotoksyczności i zwiększenie skuteczności, szcze-
gólnie wobec opornych komórek nowotoworych.
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