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UvOD

Svim medicinskim stru¢njacima koji pridonose zdravlju pacijenata, pa
tako i farmaceutima, od velike je vaznosti potpuna u¢inkovitost primijenjenog
lijeka, a da pritom ne pokazuje nikakvu $tetnost, odnosno nuspojave.

Kao $to je poznato, lijekom smatramo tvar ili kombinaciju tvari sa svoj-
stvima lijecenja ili sprjecavanja bolesti kod ljudi, ili svaku tvar ili kombinaciju
tvari koja se moze upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnavljanja,
ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija i to: farmakolodkim, imunolos-
kim ili metabolickim djelovanjem, ili za postavljanje medicinske dijagnoze.
Nadalje, svaka $tetna i neZeljena reakcija na taj isti lijek primijenjen u odobre-
noj, pravilnoj dozi, naziva se nuspojavom (1). Da li ¢e odredeni lijek imati vecu
pojavnost nuspojave, odnosno iskazati $kodljivost prema Zeljenom terapeut-
skom ucinku, ovisi o0 mnogim faktorima poput starosti pacijenta, geneticke
podloge i pripadajuce bolesti, doze lijeka i mogucih interakcija s drugim lijeko-
vima. Klini¢ko vrednovanje $kodljivosti, gledano s toksikoloskog aspekta nije
jednodimenzionalno, stoga je vrlo korisno sumirati mehanizme toksi¢nosti
prema sljede¢im farmakotoksikoloskim pretpostavkama (2):

— toksic¢nost lijeka na mjestu djelovanja - tzv. »on-target« ucinak, koji je
rezultat vezanja lijeka na receptor ali u krivoj koncentraciji, krivom tkivu

i neoptimalne kinetike

— toksi¢nost lijeka mimo mjesta djelovanja - tzv. »off-target« ucinak, koji je
rezultat vezanja lijeka na krivom mjestu

— toksi¢nost lijeka zbog stvaranja toksi¢nih metabolita

— toksi¢nost lijeka zbog Skodljivih imunoloskih reakcija

— toksi¢nost lijeka zbog idiosinkratskog odgovora - idiosinkrazijska toksic-
nost
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Nadalje, u osnovni koncept toksi¢nosti inducirane lijekovima, ulaze i tok-
si¢nost zbog predoziranja te toksi¢nost zbog interakcija lijek-lijek. Potonja se
farmakoloski klasificira prema podjeli (2):

— farmakokineticke lijek-lijek interakcije
— farmakodinamicke lijek-lijek interakcije
— interakcije izmedu lijekova i biljnih pripravaka

Patofiziologki, toksi¢nost inducirana lijekovima moze biti akutna i kro-
ni¢na, a prema mjestu zbivanja kategorizira se na stani¢nu toksi¢nost gdje je
ista okida¢ za upale, apoptozu ili nekrozu stanica i stani¢nu smrt, ili pak na
organsku toksi¢nost, gdje je ista okidac za fibrozu. Nadalje, zbog kumulativnog
o$tecenja stanica ili organa postoji mogu¢nost kancerogeneze ili teratogenosti,
§to je sazeto prikazano na slici 1. (2).

I Detoksifikacija/Ekskrecija I

/ popravak DNA

» Reakcua s DNA -> Mutageneza -> Ka"CEWEE”eza
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N Apoptoza
Slika 1. Lijiekom inducirani mehanizmi toksi¢nosti-

‘ Zastitni mehanizmi {npr. popravak)

Lijek i/ili njegovi metaboliti u interakciji s receptorom, imaju »on-target«
ili »off-target« ucinke. Nadalje, metaboliti mogu biti detoksificirani i izluceni,
ili mogu reagirati s makromolekulama poput DNA, malim molekulama poput
glutationa (ili proteinima). Bez moguc¢nosti popravka DNA, dolazi do mutage-
neze i posljedi¢no tumora. Nemogu¢nost oksidativnog popravka vodi u upalu
i stani¢nu smrt (apoptoza ili nekroza) dok patoloska formacija kompleksa
lijek-protein takoder moze biti okida¢ za imunologke reakcije. Kroni¢na upala
dovodi do fibroze tkiva. Prikaz slikovno i tekstualno prilagoden prema Taniguchi
isur. (2).
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U farmakologiji uspjes$no lijecenje bolesti podrazumijeva molekulu lijeka
s odredenim kemijskim svojstvima koja ¢e omoguditi $to to¢nije vezanje za
ciljno mjesto. Kada se to dogodi, dolazi do modulacije i posljedi¢nog smanje-
nja simptoma bolesti. Kroz sve ove godine, znanstvenici se trude optimizirati
modulaciju tako da djelovanje lijeka bude $to uc¢inkovitije, ali bez obzira na to
i dalje se javljaju nezeljeni ucinci terapije. U novije vrijeme, medu ostalim pro-
blemima suvremene farmakoterapije, poceo se stavljati naglasak na razjasnja-
vanje nezeljenih djelovanja lijekova na mitohondrij i posljedi¢nu toksi¢nost,
odnosno mitotoksi¢nost. U vecini slu¢ajeva rijec je o tzv. »off-target« toksi¢no-
sti, koja remeti biokemijske procese u mitohondrijima raznih organa i sustava,

.....

Cilj ovog preglednog rada je sumirati dostupne podatke o mitotoksi¢no-
sti, navesti predlozene mehanizme te u¢inke odabranih lijekova na mitohon-
drij i nezeljene reakcije koje se javljaju pri njihovom koristenju.

MATERIJALI I METODE

Za pisanje ovog preglednog rada koristena je literatura iz znanstvenih i
preglednih radova, knjiga te ¢lanaka o toksi¢nosti lijekova s utjecajem na mito-
hondrij, pronadenih u literaturnoj bazi PubMed. Klju¢ne rijeci koristene za
pretragu na engleskom jeziku bile su: mitotoksi¢nost inducirana lijekovima,
mitohondrijska toksi¢nost i nuspojave lijekova povezane s mitohondrijem.

REZULTATI I RASPRAVA

Mitohondriji i pretpostavljeni mehanizmi mitotoksiénosti s

posljedicama za jetru

Preko stotinu lijekova iz suvremene farmakopeje moze inducirati mito-
hondrijsku toksi¢nost raznih organa koji obiluju mitohondrijima, poput sréa-
nog i skeletnog misica, bubrega, mozga i jetre. Naj¢e$¢a manifestacija takve
toksi¢nosti opéenito je poznata kao hepatotoksi¢nost. U najtezim slu¢ajevima,
moze do¢i i do transplantacije jetre da bi se izbjegao letalan ishod. Hepatotok-
si¢nost lijeka je takoder i cesto glavni uzrok prekida lijecenja i/ili povlacenje
lijeka iz klinickog ispitivanja i/ili iz terapije, uzrokuju¢i goleme financijske
gubitke (3).

Bez obzira na organ, takvo mitohondrijsko ostecenje tj. mitotoksi¢nost, je
skupni genericki izraz koji uklju¢uje promjene u razli¢itim metabolickim pute-
vima i patolosko ostecenje jedne ili viSe mitohondrijskih komponenata koje je
povezano s uzimanjem lijeka. Patobiokemijski mehanizmi, sumirani na slikama
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1.12., uklju¢uju oksidacijski stres, manjak stani¢ne energije, akumulaciju lipid-
nih komponenti, njihovu peroksidaciju, stvaranje slobodnih radikala te poslje-
di¢no, smrt stanice (4). Dobro je znati da postoje dodaci prehrani, koji prema
nekim studijama imaju antioksidativne i protektivne u¢inke za mitohondrij,
poput koenzima QI10, vitamina E, kurkumina, ekstrakta ginka, melatonina,
omega-3 masnih kiselina, alfa-lipoi¢ne kiseline i dr. Njihova klini¢ka vaznost u
ispravljanju narusenih procesa u mitohondriju je jo$ uvijek predmet prijepora
().

Mitohondriji su stani¢ni organeli s dvostrukom membranom koja okru-
zuje matriks mitohondrija, pripadajuce enzime te mitohondrijsku DNA (engl.
Mitochondrial DNA - mt-DNA ). Unutra$nja membrana ¢ini slabo permeabilnu
barijeru za odredene molekule (6). Zbog te ¢injenice, u mitohondriju postoje
membranski transporteri koji upravljaju cjelokupnim procesom transporta
razli¢itih molekula poput adenozin-difosfata (ADP), adenozin-trifosfata (ATP),
masnih kiselina, glutationa (GSH), piruvi¢ne kiseline, ali i s farmakotoksiko-
loskog aspekta interesantnih lijekova, odnosno ksenobiotika (4). U okolno-
stima mitotoksi¢nosti, membrana mitohondrija moze izgubiti svoj funkcionalni
i strukturni integritet, narocito zbog deregulacije otvaranja mitohondrijske
permeabilizacijsko-tranzicijske pore (engl. Mitochondrial permeability transi-
tion pore - MPTP). MP TP ukljucuje najmanje Cetiri proteina; periferni benzo-
diazepinski receptor (engl. Peripheral benzodiazepine receptor - PBR), anionski
kanal ovisan o voltima (engl. Voltage-dependent anion-selective channel -
VDAC), translokazu za adenin-nukleotide (engl. Adenine nucleotide translo-
case - ANT) i ciklofilin-D (engl. cyclophilin D - CyP-D) (7).

CyP-D, vise modulator pore, nego njezina komponenta per se, ima moguc¢-
nost vezati imunosupresivne lijekove poput ciklosporina A, §to sprjecava otva-
ranje same MPTP. Druge molekule poput kalcija, masnih kiselina, Zu¢nih soli
te toksi¢ni ksenobiotici mogu djelovati suprotno i otvoriti MPTP. Otvaranje
MPTP-a u takvim okolnostima dovodi do ve¢ spomenutog narusavanja inte-
griteta mitohondrija, njegove stabilnosti i posljedi¢no gubitka funkcionalnosti.
Tocan broj mitohondrija koji ulaze u induciranu apoptozu ili nekrozu ovisi o
broju onih koji imaju otvorene MPTP (8, 9, 10). Otvaranje MPTP-a moze,
nadalje, narusiti i sintezu ATP-a, kojem se posljedi¢no smanjuje razina (11). U
vedini stanica sisavaca mitohondriji proizvode energiju (ATP) potrebnu za
energetsku homeostazu stanice, $to je narocito prisutno tijekom perioda gla-
dovanja (12). Sinteza ATP-a moguca je zbog oksidacijske razgradnje endoge-
nih supstrata kao $to su piruvat (iz glikolize), aminokiseline i masne kiseline
(beta oksidacijom). Da bi se masne kiseline metabolizirale, moraju pro¢i mito-
hondrijske membrane. Masne kiseline kratkih lanaca ulaze slobodno, dok one

516



Z. Petri¢, I. Zuntar: Mitotoksiénost inducirana jekovima, Farmaceutski glasnik 74, 7-8/2018

dugih lanaca zahtijevaju kofaktore - koenzim A i L-karnitin. U cjelokupnom
procesu sudjeluje mnos$tvo enzima, a dio produkata cine i ketonska tijela,
prvenstveno acetoacetat i beta hidroksibutirat. Ona se otpustaju u krvotok i
oksidiraju u ekstrahepatickim tkivima poput bubrega, misi¢a i mozga. Zbog
toga $to potonji proces ima osnovnu ulogu u homeostazi energije, deficijencija
u oksidaciji masnih kiselina moze dovesti do multisistemskog organskog zata-
jenja i smrti pacijenta. Biokemijski gledano, deficijencija u oksidaciji masnih
kiselina kod nekih genetskih poremecaja povezana je sa smanjenom koncen-
tracijom ketonskih tijela u plazmi, a mitotoksi¢nost inducirana lijekovima pri-
donosi hiperketonemiji (4).

Nadalje, u procesima oksidativne razgradnje piruvata i masnih kiselina,
dolazi do stvaranja nikotinamid-adenin-dinukleotida (NADH) i flavin-ade-
nin-dinukleotida (FADH,) koji ¢e posluziti kao donori elektrona i protona u
mitohondrijskom dinom lancu. Elektroni se prenose preko multiproteinskih
kompleksa na krajnji kompleks IV, odnosno citokrom C oksidazu, koja redu-
cira kisik uz prisustvo protona u molekulu vode. Krajnji cilj tih reakcija je
geneza ATP-a. Neki lijekovi (slika 2.) mogu sprijeciti nastanak ATP-a, a da nisu
direktni inhibitori enzima oksidativne fosforilacije (4).

Mitohondrijski di$ni lanac u reakcijama moze agregirati i reaktivne spo-
jeve kisika (engl. Reactive oxygen species — ROS). Naime, frakcija elektrona
moze pobjeci s multiproteinskih kompleksa i direktno reagirati s kisikom te
stvoriti superoksidni anionski radikal. Detoksifikacija radikala u zdravom sta-
nju omogucena je zbog djelovanja mitohondrijskog enzima - mangan super-
oksid dismutaze, gdje nastaje vodikov peroksid koji uz glutation peroksidazu i
glutation prelazi u molekulu vode (13), a lijekovi koji remete razinu glutationa,
dovode do ostecenja organela. Ta situacija je prisutna pri kroni¢noj intoksika-
ciji etanolom, a ROS moze takoder ostetiti i mt-DNA, §to rezultira kontinuira-
nim ciklusom stvaranja slobodnih radikala (14).

Teorija da lijekovi remete funkciju mitohondrija stara je nekoliko deset-
lie¢a, a danas je opet vrlo aktualna zbog novih toksikoloskih spoznaja. U
kasnim sedamdesetima, sumnjalo se na mitotoksi¢nost pri davanju valproi¢ne
kiseline, gdje se razvio sindrom nalik na Reyeov (8). Osamdesetih, zabiljezene
su nuspojave poput miopatije i lakticke acidoze bez, tada, razjadnjenog uzroka
nastanka. Nadalje, devedesetih godina masovna nuspojava antiretrovirotika
(zidovudina, zalcitabina i didanozina) bila je steatoza. Neki lijekovi (amioda-
ron, buprenorfin i tamoksifen) tada su dobili najstroze upozorenje pri upotrebi
(engl. Black-box warning) s obzirom na moguc¢nost indukcije hepatotoksi¢no-
sti (7). SREDISNJA KNJIZNICA
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Ozbiljnija hepatotoksi¢na komplikacija je i citoliticki hepatitis. Citoliticki
hepatitis podrazumijeva Sirok spektar jetrenog ostecenja, ali razlicitih tezina.
Blaga manifestacija komplikacije je porast jetrenih enzima alanin-aminotran-
sferaze (ALT) i aspartat-aminotransferaze (AST) (15). Ako je pocetno ostece-
nje veceg razmjera, moze do¢i i do nekroze ili apoptoze hepatocita. Nekroza
ukljucuje izlaz razli¢itih proteina u plazmu (transaminaze) dok je apoptoza
blaze klini¢ke naravi i u ve¢em obimu inducira proupalne citokine i stvaranje
ROS koji posljedi¢no poticu razvitak nekroze (4). Najteza komplikacija citoli-
tickog hepatitisa za posljedicu ima transplantaciju jetre zbog razvoja fulminan-
tnog hepatitisa (15). Citoliticki hepatitis takoder moze uzrokovati ve¢ ranije
spomenuto otvaranje MPTP koje je posredovano lijekom. Primjer takvog lijeka
je disulfiram. U¢inak na MPTP imaju jo§ i paracetamol, amiodaron, diklofe-
nak, acetilsalicilatna kiselina i valproi¢na kiselina. N-acetil-p-benzokinonimin

. (NAPQI), metabolit paracetamola, kovalentno se veze za samu MPTP ako
manjka glutation za njegovu detoksifikaciju (4).

Kako je ve¢ ranije spomenuto, neki lijekovi mogu inducirati nekrozu dere-
guliranjem oksidativne fosforilacije, remeteci sintezu ATP-a. Manjak ATP-a u
mitohondriju, zadrzava kalcij i aktivira proteaze, endonukleaze i ostale enzime
koji imaju ulogu u destrukciji stani¢ne organizacije mitohondrija. Primjer lije-
kova koji utjecu na fosforilaciju su amiodaron, buprenorfin, diklofenak, ibu-
profen, acetilsalicilatna kiselina, tamoksifen i nilutamid. Neki od njih imaju i
dvojni uc¢inak na di$ni lanac (amiodaron, buprenorfin, tamoksifen) (4).

Amiodaron, acetilsalicilatna kiselina, antiretrovirotici, tetraciklinski anti-
biotici, tianeptin i valproi¢na kiselina mogu inducirati i mikrovezikularnu

LUEKOVI
PROTIV LOKALNI
NSAIDS EPILEPSUE :’:E:;Tf‘;
2,3,4,9,10 12346 § | T ANTIVIROTICI
ANTIPSIHOTICI 1,24568 ||A

A NTIMIKOTICI

PROTIV 12 2 LISEKOVI
ANTIBIOTICI | | DEPRESUE PROTIV

1,2,3,6.9

ARITMIA

1.2,6,7

2,49

MITOHRONDRU /

1. ROS 4. SINTEZA MK 7. SINTEZA PROTEINA
2.RESPIR. LANAC 5. mt-DNA 8. INTEGRITET MITOH. MEMBRANE

3.ATP 6.APOPTOZA 9. MITOH. MEMBRANSKI POTENCIAL
10. ANT

Slika 2. Lijekovima inducirani mehanizmi mitotoksiénosti

518



2. Petri¢, |. Zuntar: Mitotoksitnost inducirana lijekovima, Farmaceutski glasnik 74, 7-8/2018

steatozu. Bez obzira na etiologiju, ona uvijek nastaje zbog poremecaja u beta
oksidaciji masnih kiselina. To je potencijalno ozbiljna jetrenalezija te je pove-
zana s jetrenim zatajenjem, encefalopatijom i hipoglikemijom. Klinicka slika
takoder pokazuje i znac¢ajan porast transaminaza u plazmi. Nadalje, utjecaj na
steatozu, moze imati i niska razina mt-DNA (zbog generiranja ROS) uz dere-
gulaciju mitohondrijskog diSnog lanca. Niske vrijednosti mt-DNA su takoder
povezane i s laktickom acidozom (metformin, propofol, roziglitazon) koja se
javlja zbog inhibicije Krebsovog ciklusa u mitohondriju. Steatoza, ako se uzi-
manje toksi¢nog lijeka nastavi, vodi u steatohepatitis. To je zabiljeZeno pri tera-
piji s antiretroviroticima, amiodaronom, glukokortikoidima, nifedipinom,
tamoksifenom, metotreksatom, irinotekanom, 5-fluorouracilom i interfero-
nom-alfa. Posljedica neprekidanja terapije moze biti fatalna (4).

Patobiokemijskim mehanizmima s ciljnim mitohondrijskim mjestima
toksi¢nosti, poredanim rednim brojevima od 1 do 10, odredene skupine lije-
kova (u kvadratima) prema literaturnim podacima pokazuju indukciju mito-
toksi¢nosti. Predlozeni mehanizmi mogu ukljucivati redom (1-10), stvaranje
slobodnih kisikovih radikala (ROS), interferiranje s mitohondrijskim di$nim
lancem, interferiranje sa stvaranjem ATP-a, interferiranje u metabolickim
putevima sinteze masnih kiselina, interferiranje s mitohondrijskom DNA
(mt-DNA), poticanje apoptoze mitohondrija, inhibicija sinteze proteina mito-
hondrija, deregulacija integriteta mitohondrija i mitohondrijske membrane,
interferiranje s membranskim potencijalom mitohondrija te interferiranje s
translokazom za adenin-nukleotide (ANT). Prilagodeno prema Will Y, Dykens
J. A. (3).

Faktori koji induciraju mitotoksicnost

Mnogobrojni faktori poti¢u mitohondrijsku toksi¢nost. Od velike je vaz-
nosti sam intrahepaticki metabolizam, struktura lijeka (npr. velika lipofilnost
bupivakaina, razlog je dvojne mitotoksi¢nosti manifestirane kao miopatija i
kardiotoksi¢nost), kombinacije lijekova i prisutnost drugih bolesti. Interindivi-
dualne razlike postoje ve¢ u samim enzimima odgovornim za detoksifikaciju.
Te razlike osobito su vazne za potenciranje toksi¢nosti pri konzumaciji etanola
ili koristenja vise lijekova istodobno (4). Pri kroni¢nom unosu etanola pada
razina glutationa te se destabilizira di$ni lanac i smanjuje razina mt-DNA. Isti
mehanizmi kumulativne toksi¢nosti, dokazani su pri istodobnom koristenju
nekih lijekova, poput metotreksata, buprenorfina i paracetamola (9).

Zbog ambifilne prirode amiodaron, tamoksifen i buprenorfin preferirano
se nakupljaju unutar mitohondrija zbog djelovanja membranskog potencijala
mitohondrijske membrane. Geneti¢ki polimorfizmi mogu takoder povecati
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vjerojatnost mitotoksi¢nosti. Genetski polimorfizmi dovode do nakupljanja
lijeka, smanjenog metaboliziranja putem metabolickih enzima citokroma P450
(CYP), povecanog oksidativnog stresa ako je smanjena detoksikacija ROS ili
pridonose ve¢ postojecoj deregulaciji mitohondrija kada se uvede lijek. Na pri-
mjer, polimorfizam gena CYP17, odgovoran je za steatozu uzrokovanu tamok-
sifenom (4).

Prema nekim rezultatima, dijabetes pridonosi razvoju lijekovima induci-
ranom akutnom zatajenju jetre. Pretilost povecava rizik za razvoj akutnog
hepatitisa. U prilog tome govori i toksi¢nost halotana, losartana, tiklopidina,
paracetamola i omeprazola koje je cesce zabiljezeno kod pretilih pacijenata.
Zaklju¢no, geneticka predispozicija, inzulinska rezistencija i dislipidemija
potencijalni su induktori mitotoksi¢nosti, ali ne kod svake osobe jednako bez
obzira na mogucu toksi¢nost lijeka (4). Prisutnost virusa hepatitisa C umanjuje
uc¢inak anti-HIV terapije antiretroviroticima. Vjeruje se da antiretrovirotici
poticu ve¢ naruseni fizioloski status mitohondrija oksidativnim stresom (16).

Testiranje mitotoksicnosti

Zbog toga $to mnogi lijekovi tj. ksenobiotici mogu inducirati mitotoksic-
nost, potrebne su mnogobrojne metode za evaluaciju ostecenja. Klasi¢ne
metode ukljucuju mjerenje aktivnosti mitohondrijskih enzima kroz mjerenja
koncentracije ATP-a, membranskog potencijala, proizvodnje metabolita,
potrosnje kisika ili morfoloske analize mitohondrija. U zadnje vrijeme nastoji
se dobiti toc¢nija interpretacija rezultata, bilo da se radi o vecoj osjetljivosti
metode ili ve¢oj specifi¢nosti. Godine 2014. izdane su nove revizije postupaka
koje se ti¢u testiranja mitotoksi¢nosti za pretklini¢ku fazu razvoja lijeka. Naime,
Cest je problem ekstrapolacija rezultata iz in vitro u in vivo (17), stoga se posljed-
njih godina usmjeravaju ispitivanja mitotoksi¢nosti u in vivo sustav na animal-
nim modelima poput C. elegans i D. rerio ili na stani¢ne kulture (18, 19).

Mehanizmi mitotoksi¢nosti odabranih lijekova

Vecina magistara farmacije u svojoj svakodnevnoj praksi izdaje lijekove,
iz razlicitih grupa, koji se dovode u vezu s mitotoksi¢nosc¢u (slika 2.). Primjeri
koji slijede obuhvacaju najcesce lijekove s kojima se vec¢ina susrela ve¢ na stu-
diju, a vecina je i registrirana u Hrvatskoj i EU.

Tamoksifen (selektivni modulator estrogen-receptora) je zadnjih deset-
ljeca lijek izbora u terapiji estrogen-receptor ovisnog raka dojke. Masna jetra,
nealkoholni steatohepatitis, hepati¢na fibroza, ciroza i hepati¢na nekroza zabi-
ljezene su nuspojave (20, 21). Masna jetra je opazena u vise od 30 % pacijen-
tica, a moze perzistirati i nakon prekida lijecenja (20). Mehanizam nastanka
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mitotoksi¢nosti je supresija fosforilacijske uc¢inkovitosti i djelomicna inhibicija
fosfatnog proteinskog nosaca u mitohondriju. Tamoksifen remeti digni lanac, a
u vecoj koncentraciji destabilizira mt-DNA, membranski integritet i prijenos
elektrona, vezudi se za vezno mjesto flavin-mononukleotida (22). U jetrenim
stanicama miSeva, in vivo, tamoksifen je takoder izazivao steatozu (23). Zanim-
ljivo, metaboliti tamoksifena odgovorni za antitumorsko djelovanje, 4-hidrok-
sitamoksifen i endoksifen ne izazivaju jetreno ostecenje (24). Iz navedenog
proizlazi, da bi davanje aktivnog metabolita, umjesto prolijeka, bilo primjere-
nije za izbjegavanje nezeljenog farmakotoksikoloskog ishoda. Moglo bi se i
pretpostaviti da je zbog glukuronidacije i eliminacije potrebna veca doza aktiv-
nog metabolita koja bi mogla rezultirati novim nuspojavama.

Flutamid (nesteroidni antiandrogen) je lijek za lijecenje karcinoma pro-
state, a povezan je s idiosinkrazijskim reakcijama jetrenog ostecenja (25). Vje-
ruje se da je razlog tome mitotoksi¢nost (26). Flutamid potice vezanje reaktiv-
nih elektrofilnih metabolita na proteine, smanjuje omjer reduciranog glutationa
(GSH) i glutation disulfida (GSSG). Kod $takora, flutamid remeti mitohondrij-
ski disni lanac i smanjuje razinu ATP-a (27). Iz navedenog proizlazi da je oksi-
dativni stres induciran flutamidom moguci uzrok o$te¢enih mitohondrijskih
proteina i mt-DNA koji kaskadno pridonosi jetrenom o$tec¢enju.

Cisplatin (analog platine) je lijek za lije¢enje karcinoma glave, vrata, mje-
hura, jajnika i testisa. Cisplatin ima znacajan broj dokumentiranih neurotok-
si¢nih i nefrotoksi¢nih reakcija (28, 29). Periferna neuropatija javlja se kod
30 % pacijenata, a smatra se da je posljedica mitotoksi¢nosti. In vitro i in vivo
studije pokazale su da se tretiranjem ganglijskih neurona cisplatinom, mito-
hondriji vakuoliziraju $to se, vjeruje se, klinicki manifestira kao neuropatija
(30).Slijedeci analog platine — oksaliplatin, u neuronima $takora kovalentno se
veze za komplekse di$noglanca i smanjuje proizvodnju ATP-a. Davanje acetil-
L-karnitina pri oksaliplatinom induciranoj neuropatiji, djelomic¢no je reguli-
ralo mitohondrij (31). Nefrotoksi¢nost cisplatina javlja se kod 25 do 30 % lije-
¢enih, a pretpostavlja se da je takoder povezana s mitotoksi¢nos¢u. Klinicki se
nefrotoksi¢nost ispoljava smanjenjem glomerularne filtracije, hipokalijemijom
i hipomagnezijemijom. Takoder, analizom misjeg bubrega nadeno je renalno
tubularno o$tecenja koje korelira s gubitkom ukupne mase mitohondrija (32).

Ciklofosfamid (derivat dusikova iperita) alkilirajuci je lijek za lijecenje
limfoma, multiplog mijeloma, nekih vrsta leukemije, retinoblastoma i neuro-
blastoma. Ciklofosfamid remeti permeabilnost mitohondrijske membrane u
kardiomiocitima, koja posljedi¢no gubi integritet dovode¢i do kardiotoksi¢no-
sti (33). Ifosfamid, takoder derivat dusikovog iperita, inhibira di$ni lanac,
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remeti Krebsov ciklus i smanjuje koncentraciju nikotinamid-adenin-dinukleo-
tida u mitohondriju bubrega, posljedi¢no dovode¢i do nefrotoksi¢nosti (34).

Busulfan (iz grupe alkilirajucih sulfonata) je lijek za kroni¢nu mijeloi¢nu
leukemiju. Vjeruje se da su za hepatotoksi¢nost odgovorni oksidacijski stres i
deregulacija u stvaranja glutationa. Dokaz za to je potvrdeni izostanak toksic-
nosti, kada je in vitro dodan inhibitor glutation transferaze uz antioksidans,
koji je sprijecio nastajanje nezeljenog kompleksa busulfan-glutation (35).

Doksorubicin (antraciklinski derivat) je lijek u terapiji vise vrsta karci-
noma, a najcesc¢e kod karcinoma dojke. Zbog visestrukih nuspojava poput
mijelosupresije (ovisne o dozi), oStecenja DNA, lipidne peroksidacije i stvara-
nja ROS ima ograni¢enu upotrebu (36). Literaturno, najcesce je spominjan
zbog svoje ireverzibilne kardiotoksi¢nosti. Vjeruje se da postoji vise mehani-
zama koji pridonose kardiotoksi¢nosti kumulativhim domino efektom. Teorija
koja je najvise prihvacena govori u prilog oksidativhom stresu koji se dogada
zbog redukcije tetraciklickog prstena uz stvaranje semikinonskog radikala.
Nespareni elektron semikinona prenosi se na kisik i tvori superoksidni radikal
koji interferira s mt-DNA, homeostazom kalcija i lipidnom peroksidacijom
mitohondrija miokarda, rezultiraju¢i kardiotoksi¢no$c¢u (37, 38).

Paklitaksel (taksanski derivat) je lijek za lije¢enje karcinoma jajnika,
dojke, uznapredovalog karcinoma plu¢a ne-malih stanica te Kaposijevog sar-
koma povezanog s AIDS-om. Bolna periferna neuropatija je glavna limitira-
juca prepreka pri terapiji, a moze perzistirati mjesecima pa ¢ak i godinama
(39). U izoliranim mitohondrijima neurona ustanovljena je vakuolizacijai pro-
padanje mitohondrija uz stvaranje ROS. Vjeruje se da bolnoj neuropatiji pri-
donose inhibicija di$nog lanca te pad razine ATP-a. Acetil-L-karnitin djelo-
micno sprjecava oksidativno ostecenje (40, 31).

Uz neurotoksi¢nost, ¢esta je i kardiotoksi¢nost zbog osjetljivosti mitohon-
drija sr¢anog misi¢a na nedostatak ATP-a. Klinicki, kardiotoksi¢nost se mani-
festira bradikardijom, a javlja se kod 30 % pacijenata (41).

Metotreksat (antagonist folne kiseline) je lijek kod leukemija i ostalih
malignih bolesti kao i kod nekih upalnih bolesti, poput reumatoidnog artitisa.
Gastrointestinalna toksi¢nost i oStecenje jetre su este nuspojave (42). U mito-
hondriju jetre, metotreksat uzrokuje nastanak superoksidnog radikala, lipidnu
peroksidaciju i smanjenje razine glutationa (43). Sli¢no se dogada i u mitohon-
drijima enterocita, gdje dolazi do inhibicije di$nog lanca i sinteze ATP-a (44).
Iz navedenog proizlazi da su gastrointestinalne nuspojave metotreksata u svo-
joj podlozi uzrokovane mitotoksi¢noscu koja se klinicki manifestira gastroin-
testinalno.
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Od ostalih antineoplastika, navedene mehanizme mitotoksi¢nosti dijele
6-merkaptopurin (hepatotoksi¢nost) (45), sve trans-retinoi¢ne kiseline i vita-
min A (hepatotoksi¢nost) (46), neka monoklonska protutijela poput trastuzu-
maba (kardiotoksi¢nost) (47), inhibitor tirozin kinaze sorafenib (kardiotoksi¢-
nost i hipertenzija) (48) te inhibitor proteosoma bortezomib (periferna
neuropatija) (49).

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

(engl. Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors — NRTI)

Kao jedna od osnovnih komponenta anti-HIV terapije koja pokazuje
odredenu dozu efikasnosti, NRTI se povezuju s toksi¢nim uc¢incima na mito-
hondrije mnogobrojnih tkiva iz kojih proizlaze i njihove opce nuspojave. To¢an
mehanizam pretpostavlja negativne uc¢inke na mitohondrijsku DNA polime-
razu i smanjenje mt-DNA uz posredni ucinak na di$ni lanac. Nadalje, NRTI
uzrokuju i ireverzibilne mutacije mt-DNA. Kod pacijenata lijecenih s NRTI
dokazan je pad antioksidativne komponente - reduciranog glutationa (GSH)
¢ime dolazi do porasta ROS (50).

Antipsihotici i antidepresivi

In vitro studije toksi¢nosti tih skupina lijekova, imaju mnogo vece doze od
onih koje su realne u in vivo studijama. No, smatra se da je nakupljanje tih lije-
kova u tkivima puno veceg razmjera nego koncentracija u plazmi, stoga se
mitotoksi¢nost povezuje s ve¢ postoje¢om predispozicijom za istu. Predlozeni
mehanizmi ukljucuju direktnu inhibiciju disnog lanca, porast oksidativnog
stresa i deregulaciju mitohondrijske membrane. U prilog tome govori eksperi-
ment gdje je na miSevima tretiranim haloperidolom, dokazan toksi¢an u¢inak
na mitohondrije mozga i deplecija glutationa. Predlozeni mehanizam toksic-
nosti ukljucuje stvaranje superoksida generiranog autooksidacijom dopamina
(50).

Inhibiciju mitohondrijskog didnog lanca pokazali su antipsihotici poput
klorpromazina, flufenazina i risperidona, ali njihov u¢inak na inhibiciju je bio
slabije izrazen u usporedbi s haloperidolom. Nadalje, pokazana je korelacija
rizika razvoja ekstrapiramidalnih nuspojava s mitotoksi¢nos¢u haloperidola,
risperidona i klozapina (50).

Kod antidepresiva, poznat je sluc¢aj povlacenja nefazodona s americkog
trzista 2004. zbog hepatotoksicnosti. Studije na jetri $takora pokazale su inhi-
biciju diSnog lanca mitohondrija. U istoj studiji, buspiron i trazodon pokazali
su in vitro smanjenje ATP-a u HepG2 stanicama. Trazodon je pokazao slicnu
razinu inhibicije diSnog lanca kao nefazodon. U drugoj studiji na izoliranim
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mitohondrijima, antidepresivi klomipramin, desipramin i norfluoksetin inhi-
birali su za 50 % proteinske komplekse mitohondrijskog disnog lanca, u uspo-
redbi s kontrolom. Kod amitriptalina zabiljezena je peroksidacija lipida mito-
hondrija i deplecija ATP-a. Takoder, postoje indicije mitotoksi¢nosti sertralina
(inhibitor ponovne pohrane serotonina) i fenotiazinskih antipsihotika, zbog za
sada nerazjas$njenih okolnosti iznenadne hepatotoksi¢nosti pri njihovoj upo-
trebi (50).

Antiparkinsonici

Neadekvatna funkcija mitohondrija je prema nekim autorima u podlozi
razvoja Parkinsonove bolesti. Neke studije su pokazale, paradoksalno, da i tera-
pija Parkinsonove bolesti dovodi do mitotoksi¢nosti. Levodopa, lijek prvog
izbora, a ujedno i prekursor dopamina, prema nekim spoznajama pridonosi
mitotoksic¢nosti zbog inhibicije diSnog lanca, stvaranja ROS i dereguliranja
metabolickih procesa. Naime, poznato je da je dopamin jedan od bitnih neuro-
transmitora koji ima potencijal autooksidacije, gdje se neprestano stvaraju
dopaminski kinoni i semikinoni koji narusavaju antioksidativni kapacitet glu-
tationa i uzrokuju oksidativni stres neuronskih mitohondrija. Takoder, u kate-
kolaminskim neuronima enzimi monoaminooksidaze A i B (MAO A i MAO
B) mogu oksidirati dopamin. Stoga levodopa, potenciraju¢i viSak dopamina
kao njegov prekursor, sudjeluje u reakcijama kao i sam dopamin, stvarajuci
ROS i neuronsku toksi¢nost. Usputno, mitotoksi¢nost je razlog povlacenja tol-
kapona (inhibitora katekol-O-metil transferaze; COMT inhibitora) pretece
entakapona, koji se davao uz levodopu. Naime, hepaticko ostecenje je bilo
uzrok smrti triju osoba lije¢enih tom kombinacijom lijekova (50).

Antiepileptici

Valproic¢na kiselina Cesto je povezana s pojavom hepatotoksi¢nosti, a
takoder se koristi i kod Parkinsonove bolesti za kontrolu impulzivnosti u sin-
dromu dopaminske deregulacije (DDS). Valproi¢na kiselina i metaboliti naru-
$avaju oksidaciju masnih kiselina, funkciju diSnog lanca, regulaciju mt-DNA i
mitohondrijski membranski potencijal te smanjuju dostupnost kisika. Usputno,
dodatni rizik za hepatotoksi¢nost valproi¢ne kiseline moze biti i prisutna
mutacija gena POLGI. Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin i okskarbamaze-
pin generalno ne posjeduju indukciju mitotoksi¢nosti, ali mogu imati nega-
tivni uc¢inak na disni lanac, bilo stvaranjem ROS ili dereguliranjem stvaranja
ATP-a. Zbog stvaranja ROS, kao mjera opreza se uvijek uz antiepileptike savje-
tuju antioksidativni preparati kao dodaci prehrani (50).
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Statini

Od prvog predstavljanja 1987, statini su i danas neizbjezni u terapiji
hiperkolesterolemije, glavnog rizika razvoja aterosklerotskih kardiovaskular-
nih bolesti. Iako za ve¢inu dobro tolerirani, statini mogu imati miopatske nus-
pojave. One variraju od benignih mijalgija do potencijalno fatalnih poput rab-
domiolize. Razlog jo$ nije do kraja razja$njen, ali lakticka acidoza i povisen
omjer koncentracije laktat/piruvat govore u prilog mitotoksi¢nosti. Naime, sta-
tini kompetitivno inhibiraju enzim 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA reduk-
tazu, skraceno HMG-CoA reduktazu, koja je limitiraju¢i korak u sintezi kole-
sterola, ali i koenzima Q10 (CoQ10), klju¢nog faktora mitohondrijskog dinog
lanca. U prilog tome govore i cetiri studije koje su pokazale da ispitanici na
statinima imaju u plazmi deficit CoQ10. Nadalje, isti mehanizam indukcije
rabdomiolize predlozen je pri kombiniranju simvastatina s gemfibrozilom,
simvastatina s ciklosporinom i simvastatina s itrakonazolom (50). Moguce je
da je zbog farmakokinetike, vrijeme eliminacije statina bilo produljeno, kao i
posljedi¢no njegova bioraspoloZivost, $to pridonosi toksi¢nosti lijeka. Bioke-
mijsku patogenezu mi$i¢nog ostecenja treba detaljnije ispitati.

Paracetamol (acetaminofen)

Kao najpoznatiji analgoantipiretik, paracetamol u terapijskim dozama je
siguran i uc¢inkovit. U velikoj dozi (iznad 4 grama) moze uzrokovati ozbiljno
ostecenje jetre koje je glavni uzrok jetrenog zatajenja u zapadnim zemljama.
Biokemijski, prisutnost mt-DNA i enzima glutamat dehidrogenaze u plazmi se
smatra biomarkerom za mjerenje mitotoksi¢nosti paracetamola. Kroz CYP
posredovanu oksidaciju, paracetamol se metabolizira u N-acetil-parabenzoki-
nonimin (NAPQ1). U netoksi¢nim dozama, NAPQ]1 se uspje$no detoksificira
glutationom (GSH) stvarajuci kompleks NAPQ1-GSH. Nasuprot tome, u tok-
si¢noj dozi sposobnost detoksifikacije nestaje zbog iskoristenosti zalihe gluta-
tiona. U tom slucaju, NAPQI uzrokuje oksidaciju mitohondrijskih stani¢nih
proteina i deregulaciju mitohondrijskog di$nog lanca. Takoder, obim kovalen-
tnog vezanja NAPQI i proteina korelira s jetrenim os$te¢enjem. Na srecu, pra-
vodobno primijenjen antidot, N-acetilcistein koji postaje cisteinski prekursor
sinteze glutationa, vraca ravnotezu antioksidativnog statusa i sprjecava toksic-
nost (50).

DNP (2,4-dinitrofenol)
Povijest DNP-a datira jo$ iz 1918. poslije Prvog svjetskog rata, gdje je
kori$ten pri proizvodnji oruzja. Smrtni ishodi zbog profesionalne izloZenosti
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tada, a danas zbog zloupotrebe kao sredstva za mrsavljenje, pravi su primjeri
mitotoksi¢nosti opasne po zivot. Farmakoloski, DNP ima vrlo uzak terapijski
indeks, a uzrokuje deregulaciju mitohondrijske membrane djelovanjem na
protonski transporter. Time dolazi do izbacivanja protona iz unutarnje mito-
hondrijske membrane te izostaje protonski gradijent vazan pri sintezi ATP-a.
Nadalje, DNP interferira direktno s procesom oksidativne fosforilacije sprjeca-
vajudi vezanje fosfatnog ostatka na ADP, ¢ime je onemoguceno novo generira-
nje ATP-a. Posljedicno, energija se ne moze niti utrositi, niti stvoriti ponovo, a
izbacivanje protona uzrokuje nagli patoloski porast temperature tijela $to se
klinicki manifestira kao maligna hipertermija. Izlaganje DNP-u inducira gliko-
lizu, $to potice kalorijsko izgaranje i stvaranje laktata - javlja se efekt mr3avlje-
nja pri zloupotrebi. Uz DNP, zloupotrebljava se i njegov mnogo potentniji
strukturni analog DNOC (4,6-dinitro-o-krezol). Detaljniji toksi¢ni mehanizmi
DNP-a (i DNOC-a) danas se ispituju radi pronalaska adekvatne terapije zbog
sve ¢e§¢ih slucajeva hospitalizacije pri zloupotrebi (50).

»Pozitivna mitotoksi¢nost«

Farmakoloski ucinak litija, lijeka za kontrolu bipolarnog poremecaja,
pokazatelj je kako negativno djelovanje u jednom kontekstu moze biti pozi-
tivno evaluirano u drugom. Naime, litij uzrokuje inhibiciju protonskog prije-
nosa bitnog za sintezu ATP-a u mitohondriju stanica mozga, dovode¢i do
manjka stani¢ne energije koji korelira s pozitivnim antimani¢nim u¢inkom
litija (50). ‘

ZAKLJUCAK

Navedenim primjerima sumirani su pretpostavljeni i/ili dokazani meha-
nizmi toksi¢nosti lijekova povezani s mitohondrijskom disfunkcijom. Mito-
toksi¢nost, moze implicirati i sistemski ucinak koji se s farmakotoksikoloskog
i klinickog aspekta svakako zeli izbje¢i. Zaklju¢no, sustavnije istrazivanje
mehanizama mitotoksi¢nosti inducirane lijekovima je od velike vaznosti da bi
se ista mogla minimalizirati, a takvim strategijama se ve¢ pri prvim koracima
razvoja lijeka moze eliminirati rizik ozbiljnih nuspojava. U budu¢nosti se i
dalje ocekuje velika usmjerenost na istraZivanja mitotoksi¢nosti kao problema
suvremene farmakoterapije.
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Drug-induced mitotoxicity

Z. Petrié, I. Zuntar

Abstract

Purpose of this review paper is to point out induced mechanisms of mito-

chondrial dysfunction associated with common use of well-known therapeu-
tics and xenobiotics. Drug-induced mitotoxicity can occur by several mechani-
sms. They can involve inhibition of mitochondrial respiratory chain, an
induction of mitochondrial oxidative stress and generating reactive oxygen
species, an impairment of oxidative phosphorylation and ATP synthesis, an
impairment of mitochondrial membrane integrity and structure or a disrup-
tion in the mitochondrial genome. Nowadays, drug-induced mitotoxicity is an
important challenge for many pharmacologists and toxicologists who are
trying to develop strategies for minimizing adverse drug reactions aiming to
give contribution to modern pharmacotherapy.
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