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ABSTRACT 

 
Adriamycin is an anthracycline antibiotic with broad-spectrum anti-tumor 

activities.  Chronic treatment with this drug can lead to cardiotoxicity.  We studied the 
relationship between oxidative and nitrative damage products – 4-hydroxy-2-nonenal 
protein adducts and 3-nitrotyrosine, respectively – and cardiomyocyte subcellular 
organelle damage following adriamycin treatment using wild-type mice and three 
groups of genetically engineered mice.   

In wild-type mice, 4-hydroxy-2-nonenal protein adducts were found to form in 
mitochondria prior to mitochondrial damage and 3-nitrotyrosine formation in all 
subcellular organelles.  In mice in which there was an overexpression of the 
antioxidant enzyme, manganese superoxide dismutase, the levels of mitochondrial 
damage and 4-hydroxy-2-nonenal protein adduct were lower and there was a delay in 
3-nitrotyrosine formation; while in mice in which inducible nitric oxide synthase had 
been knocked out, the levels of damage and 4-hydroxy-2-nonenal protein adduct were 
higher and there was no change in 3-nitrotyrosine level.  However, the levels of 
damage and damage products in mice in which there was an overexpression of the 
antioxidant enzyme and the inducible nitric oxide synthase gene had been knocked 
out were lower, plausibly due to the overexpression.  

Our study is the first to demonstrate that manganese superoxide dismutase and 
inducible nitric oxide synthase genes regulate adriamycin-induced cellular damage 
and that this damage strongly correlates with the levels of oxidative and nitrative 
damage products and their location and time of appearance in the cell. 
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ภาวะหัวใจเปนพิษที่เปนผลขางเคียงของยาตานมะเร็ง ADRIAMYCIN ถูกควบคุมโดยยีนสของ 
MnSOD และ iNOS ซ่ึงสัมพันธกับการเกิดอนุมูลอิสระใน MITOCHONDRIAL (ADR-INDUCED 
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บทคัดยอ 
Adriamycin (ADR)เปนยาที่ใชรักษาโรคมะเร็งซ่ึงมีรายงานวายาน้ีสงผลกระทบตอหัวใจ 

แตยังไมทราบแนชัดวากลไกที่สงผลกระทบตอหัวใจเปนอยางไร การศึกษาในครั้งน้ีศึกษาความ
เปนไปไดของกลไกดังกลาวผานทางระบบอนุมูลอิสระ โดยพบวาเมื่อใหยาแกหนู ยาจะสงผล
กระทบตอหัวใจภายใน  3 ชั่วโมง ซ่ึงสามารถตรวจวัดไดจากการเพ่ิมระดับของ  4-hydroxy-2-
nonenal protein (4HNE)  ใน mitochondria ของเซลลหัวใจหนู และตรวจพบการกอตัวของ 3-
nitrotyrosine (3NT) ใน organelle ทุกชนิดของเซลลหัวใจ ซ่ึงทั้ง 4HNE และ 3NT เปนสารเคมีที่
แสดงถึงปฏิกิริยาของการเกิดอนุมูลอิสระ และเมื่อทําการศึกษาตอโดยใชหนูที่เพ่ิมจํานวนยีนส  
MnSOD โดยวิธีทางพันธุวิศกรรมศาสตรพบวาหนูที่มีระดับของ MnSOD เพ่ิมขึ้นจะลดระดับของ
การเกิดทั้ง 4HNE และ 3NT ในเซลลหัวใจ นอกจากนั้นยังพบวาการลดลงของเอนไซน inducible 
nitric oxide synthase (iNOS) สงผลใหระดับของ 4HNE เพ่ิมขึ้น และเมื่อทําการเพ่ิมระดับของ 
MnSOD และลดระดับ iNOS ในเวลาเดียวกัน พบวาผลกระทบตอ organelle เซลลหัวใจลดลง  

ผลการทดลองทั้ งหมดบ ง ช้ีว ากลไกของยาADRท่ีก อให เ กิดภาวะพิษตอหัวใจ 
(cardiotoxicity) น้ันสวนหน่ึงผานทางการกอใหเกิดอนุมูลอิสระ และเอนไซมตานอนุมูลอิสระ 
(antioxidant) อยางนอย 2 ชนิดคือ MnSOD และ iNOS มีความสําคัญในการปองกันผลกระทบของ 
ADR  ตอหัวใจ งานวิจัยน้ีเปนรายงานแรกที่แสดงใหเห็นวา mitochondria เปน organelle แรกที่ถูก
กระทบโดยยา ADR สวน organelle อื่นน้ันเปลี่ยนแปลงเน่ืองจากความเสียหายของ mitochondria 
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