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Santrauka

Pastaraisiais deSimtmeciais taikant naujausias vézio
gydymo metodikas, serganciyjy véziu ilgalaikis i§gy-
venamumas pageréjo. Dél vaisty nuo vézio keliamos
komplikacijy rizikos Sirdies ir kraujagysliy sistemai, vis
daugiau démesio skiriama $iy medikamenty sukeliamo
kardiotoksiskumo tyrimams. Siuo metu mokslinius tyri-
mus vis dar sunkina priklausomybé nuo tik su gyviinais
atliekamy kardiotoksiskumo tyrimy, kurie gali neatspin-
déti tikro kardiotoksinio poveikio zmogaus miokardui. 1§
zmogaus indukuoty pluripotentiniy kamieniniy lasteliy
iSvesty kardiomiocity atradimas tyrimams in vitro zada
suteikti naujy ziniy apie onkologiniy vaisty sukeliamo
kardiotoksiskumo priezastis, atsiradimo mechanizmus,
padéti jvertinti ne tik Gminj, bet ir potimj bei létinj kar-
diotoksiskuma, o sudétingy Sirdies ir kraujagysliy sis-
temg atspindin¢iy modeliy naudojimas padés lengviau
nustatyti sistemines komplikacijas. Reikalingi tiksliis
reikalavimai, leisiantys sudaryti tinkamo kardiomiocity
paruos§imo, tyrimy ir biozymeny standartus. Ateityje nu-
matomas jy panaudojimas individualioms pacienty kar-
diotoksiskumo prognozéms, kurios apsaugoty pacientus
nuo komplikacijy ir skatinty biisimy saugiy vaisty nuo
vézio kiirimo pastangas.

Ivadas

Dél efektyvesnio onkologinio gydymo, vézys i§ mirtinos
virsta létine liga. Geréja pacienty, i§girdusiy onkologinés
ligos diagnoze, iSgyvenamumas. Pagrindinis Sios terapijos
tikslas yra sulétinti vézio ir jo metastaziy augima, minimaliai
paveikiant normalias zmogaus lasteles. Toks tikslinis onko-
loginiy vaisty aktyvumas retai biina absoliutus ir specifiskas
tik vézinéms lasteléms, todél daznai stebima pagrindiniy
organy, jskaitant Sirdies ir kraujagysliy sistema, pazaida [1].

Nepaisant nuolatinés onkokardiologijos pazangos, kardiotok-
siSkumas vis dar yra viena pagrindiniy prieSvézinés terapijos
komplikacijy ir viena i§ svarbiausiy priezas¢iy, dél kuriy didéja
vézj iSgyvenusiy Zzmoniy mirtingumas [2,3]. Dél Sios prie-
zasties daugéja kardiotoksiskuma vertinanciy tyrimy, kurie
nuolat iesko naujy ir efektyviy metodiky Siy komplikacijy
nustatymui ir iSvengimui.

Kardiotoksiskumo vertinimui in vitro pradéjus naudoti
i§ zmogaus indukuoty pluripotentiniy kamieniniy lasteliy is-
vestus kardiomiocitus (iZIPKLiK), zadamas tikslesnis Sirdies
ir kraujagysliy sistemos pazeidimo prognozavimas, gydant
vaistais nuo vézio [4]. Nuolatinés pastangos tobulinti iZIPKLi-
kardiomiocity tyrimus padés iSvengti nenumatyty ir nenuspé-
jamy kardiotoksiSkumo pasekmiy, susijusiy su tiesioginiu
naujy farmakologiniy gydymo metody poveikiu, nes pirma
kartg tyrimai iZIPK Li-kardiomiocitais leidzia mokslininkams
iSaiskinti kardiotoksiSkumo prieZastis ir i§vengti tiesioginiy
mechanizmy, atsakingy uz toksiskumga [1]. Norint galutinai
i$siaiskinti §iuos mechanizmus, reikalingi tolesni i§samds
tyrimai ne tik su iZIPKLi-kardiomiocity linijomis, tatiau ir
sudétingais visg kardiovaskuling sistemg atspindin¢iais mode-
liais. Kyla klausimas, ar individualizuoto prie$vézinés terapijos
rizikos vertinimo, gydymo ir ankstyvojo komplikacijy iSven-
gimo ateities perspektyvos realios, ar kol kas tai tik utopija?

Tyrimo tikslas — apzvelgti prieinamg moksling litera-
tlrg ir iSanalizuoti vaisty nuo vézio sukelto kardiotoksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy su zmogaus kardiomiocitais, kilusiais
i$ indukuoty pluripotentiniy kamieniniy lasteliy, taikymo
klinikingje praktikoje, ateities perspektyvas.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta literatfiros Saltiniy paieska kompiuterinése bibli-
ografinése moksliniy darby bazése PubMed, Science Direct
ir Google Scholar, naudojant raktinius Zodzius ir jy derinius:
cardiotoxicity, human stem cell-derived cardiomyocytes, bi-
omarkers, cardio-oncology. Analizuoti moksliniai straipsniai
angly kalba, atitinkantys tyrimo tema.
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Tyrimo rezultatai

Problemos svarba. Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL)
bei vézys yra dvi pagrindinés mirties priezastys i$sivysciu-
siose Salyse. Jungtinése Amerikos Valstijose ir Europoje
vézys yra antra pagal daznj mirties ir sergamumo priezastis
po SKL [5]. 2018 metais pasauliniu mastu nuo vézio miré
9,6 milijono Zzmoniy [6]. Dabartinés vézio gydymo strate-
gijos sukele rysky pacienty, kuriems diagnozuotas veézys,
iSgyvenamumo pager¢jimg. D¢l pazangiy vézio gydymo
metodiky taikymo atsirado didelé vézj iSgyvenusiy asmeny
grupé, kuriai budinga padidéjusi létiniy daugiasisteminiy
ligy rizika [7]. Nors ilgalaikis Siy pacienty iSgyvenamumas
taikant naujausias vézio gydymo metodikas pager¢jo, taciau
stebima didesné Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy
rizika, kurig sukelia nepageidaujamas Salutinis vaisty nuo
vézio poveikis [2,3]. Tai jvyksta dél to, kad onkologiniai
vaistai néra visiskai specifiski véziui ir gali paveikti sveikas
organizmo lgsteles. Sirdis yra vienas i§ pagrindiniy organy,
kuriam gresia chemoterapinis toksiSkumas, nes kardiomioci-
tai pasizymi dideliu medziagy apykaitos grei¢iu, gausesniais
apoptozés mechanizmais ir mazesniais regeneraciniais pajé-
gumais, kas didina jautrumg citotoksiniams medikamentams
ir riboja geb¢jimg jveikti jy sukeltus pazeidimus [8].

Vézj iSgyvenusiy pacienty, turin¢iy kardiovaskuliniy
rizikos veiksniy, tokiy kaip arteriné hipertenzija, diabetas,
nutukimas bei dislipidemija, kuriems jauname amziuje nu-
statoma koronariné Sirdies liga, zenkliai sumazéja numatoma
gyvenimo trukmé [9,10]. PrieSvézinis gydymas, lyginant
su idiopatine kardiomiopatija, didina Sirdies nepakanka-
mumo keliama mirtingumo rizika 3,5 karto, d¢l gyvybei
pavojingy stazinio Sirdies nepakankamumo komplikacijy,
tokiy kaip trombogeneze, perikardo ligos, arteriné hiper-
tenzija, miokardo iSemija, Sirdies aritmijos ir kraujagysliy
spazmas [11,12,13]. PrieSvézinés terapijos sukeltos Sirdies
ir kraujagysliy sistemos komplikacijos Zymiai prisideda prie
visuotinés SKL nastos, ypaé kai vis dazniau nustatomas il-
galaikis kardiotoksinis poveikis, kuris gali pasireiksti nuo
savaites iki ménesiy ar mety po nutraukto gydymo [1].

Perspektyvos. 2007 m. Dr. Shinya Yamanaka pelné
Nobelio premija uz iZIPK Li-kardiomiocity isradima [14].
Zmogaus pluripotentinés kamieninés Igstelés (ZPKL) gali
neribotai replikuotis ir vystytis | bet kurj zmogaus lasteliy
tipa, jskaitant kardiomiocitus, todél yra puikios kandida-
tés, kuriant Siuos kardiotoksiSkumo testavimo modelius.
Tai ypac svarbu kardiologijos tyrimams, nes izoliuoti ir is-
laikyti pirminius zmogaus kardiomiocitus kulttroje dél jy
trumpo i§gyvenamumo ir jautrumo hipoksijai, yra labai
sunku [1,15]. Naudojant ZPKL, remiantis diferenciacijos
protokolais, galima pagaminti praktiskai neribota bet kokio
tipo lasteliy kiekj, kuris leidzia dideliu mastu vykdyti vaisty

kardiotoksiskumo tyrimus [16,17], o mazesne apimtimi at-
likti individualy paciento i$tyrimg ir chemoterapijos pritai-
kyma. Vaisty nuo vézio potimio ar létinio kardiotoksiskumo
nustatyma nagrinéjantys tyrimai ilgai trunka ir dazniausiai
atlickami su gyviinais [1]. Stebima, jog tyrimai su gyviinais
negali galutinai atspindéti zmogaus kardiovaskulinés siste-
mos pazeidimo dél specifiniy risims skirtumy. Pavyzdziui,
peliy ramybés Sirdies susitraukimy daznis siekia 500-700
karty per minute ir tokios Sirdies veikla reikalauja skirtingy
elektrofiziologiniy mechanizmy, skiriasi kalcio pernesimo
sistema, metaboliniai bei energetiniai mitochondrijy mecha-
nizmai [18]. Batent dél to yra svarbiis tolesni ikiklinikiniy
zmogaus lgsteliy tyrimy modeliai, kurie galéty imituoti Zmo-
gaus fiziologija ir patofiziologija, kas pagerinty vaisty nuo
vézio neigiamy reiskiniy nuspéjamuma [19].

Nors kardiotoksinis poveikis stebimas ir paprastuose
tyrimuose su iZIPKLi-kardiomiocity kultiiromis, ne visi in
vivo kardiotoksiskumo aspektai yra apibendrinti dabartinio
zmogaus in vitro modeliuose. Vienas i§ svarbiy trikumy yra
iZIPK Li-kardiomiocity santykinai nesubrendes fenotipas
[20,21], todél visiskas kardiotoksiniy apraisky jvertinimas
negalimas dabartiniuose in vitro tyrimuose. IJdomu tai, kad
klinikiskai reikSmingiems zmogaus §irdies parametrams
jvertinti jmanoma sukurti in vitro modelius, kurie galéty
buti panasis ] funkcionuojanéig suaugusio zmogaus Sirdj.
In vitro, neveikiant hemodinaminei ar neurohumoralinei
sistemoms, vaisty nuo vézio veikiami iZIPKLi-kardiomio-
citai turi galimybe atspindéti elektrofiziologines anomali-
jas, kontraktiliSkumo disfunkcijg ir struktiirinj toksiSkuma,
taciau nejmanoma jvertinti netiesioginio nepageidaujamo
vaisto poveikio visai Sirdies ir kraujagysliy sistemai, jskaitant
pagreitintg ateroskleroze, tromboze, endotelio disfunkcija,
periferiniy arterijy liga, sisteming hipertenzija ir plauciy
arterijos hipertenzija [22]. Norint jvertinti §iuos galimus
kardiotoksiskumo padarinius, turéty biti tobulinami dau-
gialagséiai 3D Sirdies audinio modeliai, sukuriant Sirdies
mikrodarinius, susidedanéius i§ pagrindiniy $irdies audinio
lasteliy tipy, tokiy kaip kardiomiocitai, endotelio Igstelés,
lygiyjy raumeny lgstelés ir fibroblastai. Tokie modeliai, tu-
rintys organui panasy funkcionalumg ir imituojanciais kraujo
apytaka, teikty galimybe tirti fiziologiskai reikSmingus vaisty
dozavimo aspektus ir padéty iSsiaiskinti daugiau timinio
ir létinio kardiotoksiSkumo atsiradimo mechanizmy [23].
Keli tokie modeliai jau yra sukurti. R. Li ir kt. pirma karta
sukiiré zmogaus skilvelio tipo Sirdies organoiding kamerg su
iZIPK Li-kardiomiocitais ir odos fibroblastais [24]. Panasiai
L. MacQueen ir kt. i§ iZIPKLi-kardiomiocity sukiiré vieno
lastelés sluoksnio storio skilvelj primenantj vamzdelj [25].
Abu Sie modeliai galéjo pumpuoti skystj, o tai leido iSmatuoti
iSstumio frakcijg ir slégi, kurie galéjo buti vertinami kaip
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sirdies veiklos funkcijos rodmenys. Nors Sie duomenys yra
daug zadantys, deriniai su kitomis Sirdies lastelémis galéty
pagerinti funkcija ir padidinti $iy modeliy tiksluma. Nors
iZIPK Li-kardiomiocity tyrimuose stebima adekvati funk-
ciniy parametry reakcija j dirgiklius, néra visiskai aisku, ar
Jju gebéjimas reaguoti j streso ar vaisty sukeltus pazeidimus
tinkamai atspindi visg suaugusiyjy skilveliy miocity reakcija.
Tokiems patvirtinimams reikia atlikti papildomus tyrimus,
kurie pademonstruoty tinkamus atsakus ir palyginty nekli-
nikinius rezultatus su klinikiniu kardiotoksiniu poveikiu [1].

Klinikiné nauda. Nors dazniau tyrimuose remiamasi
iZIPK Li-kardiomiocity taikymu pagrista hipoteze, jog paci-
enty polinkis j specifinio onkologinio vaisto sukeltg kardio-
toksiskuma yra genominis, taciau $is paplites jsitikinimas kol
kas nebuvo eksperimentiskai patvirtintas. Daugybé pacienty
genominiy kintamyjy gali turéti jtakos kardiomiocity reakci-
jai | onkologinj vaista, jskaitant jy vidiniy ir iSoriniy trans-
porteriy efektyvuma, metabolizuojan¢iy fermenty buvima ir
apsauginius mechanizmus nuo reaktyviyjy deguonies rtsiy.
Skirtumai tarp pacienty dar labiau sunkina prognozuojamy
in vitro vaisty atrankos modeliy kiirimg. Sie skirtumai gali
atsirasti dél aplinkos veiksniy, gyvenimo bitido ar genetiniy
skirtumy. Atsizvelgiant j Siuos svarbius veiksnius, daugiau
démesio skiriama tyrimams, kurie naudoja i$§ pacienty gautus
ar genetiskai modifikuotus iZIPK Li-kardiomiocitus, kurie
teikia galimybe jvertinti rizikos veiksnius, susijusius su gene-
tiniais skirtumais ir juos tiesiogiai palyginti su izogeninémis
kontolinémis iZIPK Li-kardiomiocity linijomis [4,26]. Nors
iZIPK Li-kardiomiocity taikymas individualioms pacienty
kardiotoksiskumo prognozéms yra ankstyvose tyrimy fazése,
tai formuoja nauja poziirj j individualizuotus kardiotoksis-
kumo tyrimus, kurie rodo gerus rezultatus, apsaugant paci-
entus nuo reakcijy j vaistg ir tuo paciu didina naujy vaisty
nuo vézio kiirimo perspektyvas [26].

Kad kardiotoksiskumo iSaiSkinimas biity naudingas pa-
cientams, jj reikia nustatyti kuo anksc¢iau, dar pries atsiran-
dant klinikiniy Sirdies disfunkcijos pozymiy ar atsiradus
negrjztamiems miokardo pakitimams [1]. Klinikiniu poziii-
riu kardiotoksiskumas apibiidinamas kaip Giminis, potimis
ar létinis. Uminis toksiskumas apibréZiamas kaip aritmija,
elektrokardiografiniai pokyciai, perikarditas, miokarditas
ar Sirdies nepakankamumas, paprastai biina reti gydymo
pradzioje, palyginti su daznesniu potimiu kardiotoksiskumu,
kuris pasireiskia per pirmuosius terapijos metus, ir 1étiniu
toksiSkumu, kuris, literatiros duomenimis, svyruoja nuo
1,6 iki 23 proc. ir gali pasireiksti praéjus net 10 — 20 mety
po vaisto vartojimo [27].

Toksiskumo jvertinimui svarbiis biologiniai Zymenys,
kurie gali biiti apibrézti kaip savybés, kurios yra objektyviai
iSmatuojamos ir jvertinamos kaip normalus biologinio ar

patogeninio proceso rodiklis ar atsakas j teraping interven-
jei jie yra susije su zinomais mechanizmais, atsakingais uz
kardiotoksiskuma, arba gali prognozuoti klinikinj kardio-
toksigkuma. Siy Zymeny suderinamumo jvertinima sunkina
kintamumas, nustatant ir apibréziant subklinikinius ir kli-
nikinius Sirdies kontraktiliSkumo sutrikimus, kurie daznai
yra pirmasis prasidedancio kardiotoksiSkumo pozymis [28].
Vieni ankséiausiai sutinkami jautrlis pazaidos Zymenys
yra didelio jautrumo troponinai ar smegeny natriuretinis
peptidas [29].

ISvados

1. Tyrimai iZIPKLi-kardiomiocitais leidzia istirti vaisty
nuo veézio kardiotoksiskumo priezastis ir iSvengti tiesioginio
toksinio poveikio.

2. Pacientams specifisky iZIPK Li-kardiomiocity naudo-
jimas, norint jvertinti individualia kardiotoksiskumo rizika,
zada jy greitesnj priémimg ir jsitraukima j vaisty sukeliamo
kardiotoksiskumo saugumo tyrimus.

3. Norint uztikrinti iZIPKLi-kardiomiocity atkuriamuma
ir apibrézti miocity eksperimentiniy protokoly standartus,
reikia atlikti daugiau tyrimy, kad biity iSvengta neteisingy
sprendimy, teikiant individualizuota pacienty priezitira, ver-
tinant §iuo metu naudojamy ir ateityje kuriamy preparaty
saugumg ir efektyvuma.
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THE PERSPECTIVES OF PRECLINICAL TESTING
OF ANTICANCER DRUG-INDUCED
CARDIOTOXICITY WITH HUMAN INDUCED
PLURIPOTENT STEM CELL-DERIVED
CARDIOMYOCYTES
K. Prielaidaite, A. Gudaitis
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Summary
The long-term survival of cancer patients improved over the
past decade using the latest cancer treatment techniques. Howe-
ver, due to the increasing risk of cardiovascular complications from

anti-cancer drugs, there is an increasing focus on studies of me-
dication-induced cardiotoxicity. Currently, research is still ham-
pered by reliance on cardiotoxicity studies dependant on animal
testing and may not reflect cardiotoxic effects on human myocar-
dium. However, the discovery of human induced pluripotent stem
cell-derived cardiomyocytes for in vitro studies promises to pro-
vide new insights into the causes and mechanisms of cancer the-
rapy induced cardiotoxicity and to help assess not only acute but
also subacute and chronic cardiotoxicity. Also, the use of sophtis-
ticated models resembling cardiovascular system promise to help
to identify systemic complications. Although specific requirements
are still needed to be established to define standards for proper car-
diomyocyte preparation, testing and biomarkers. There is great an-
ticipation of this innovation to be used not only in individual pa-
tient cardiotoxicity predictions and protection of cancer therapy
complications but also to promote the creation of safe anticancer
efforts in the future.
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