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St reszczenie

Chemioterapia, skuteczny środek w walce z nowotworami, jest przyczyną uszkodzenia zdro-
wych tkanek. Coraz częściej poświęca się uwagę pojęciu chemobrain, opisującemu szeroko poję-
te zaburzenia poznawcze ujawniające się po leczeniu przeciwnowotworowym, ze szczególnym 
uwzględnieniem chemioterapii. Istnieje wiele potencjalnych mechanizmów farmakologicznego 
uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego (OUN), różnych dla odrębnych grup chemiote-
rapeutyków. W trakcie leczenia dochodzi do zwiększonego uwalniania cytokin prozapalnych: 
IL-1β, IL-6 i TNF-α, zarówno lokalnie za pośrednictwem zaktywowanych komórek mikrogleju, 
jak i tych wytwarzanych obwodowo, przenikających barierę krew-mózg. Prowadzi to do powsta-
wania miejscowej reakcji zapalnej zaburzającej neurogenezę i neuroplastyczność w obrębie hipo-
kampa. Cytokiny prozapalne zwiększają również stres oksydacyjny w komórkach, indukując wy-
twarzanie wolnych rodników, które uszkadzają błonę mitochondriów, powodując ich dysfunkcję. 
Wzmaga to dodatkowo stres oksydacyjny uważany za jeden z najważniejszych czynników spraw-
czych chemobrain. Uruchamiana zostaje również kaskada proapoptotyczna, co w efekcie daje ob-
raz zmniejszonej objętości hipokampa. W przypadku niektórych leków postuluje się mechanizmy 
bezpośredniej neurotoksyczności czy zaburzeń podziałów komórkowych. W niniejszym artykule 
przedstawiliśmy stan wiedzy na temat toksycznego działania na OUN przedstawicieli najczęściej 
stosowanych w praktyce klinicznej grup chemioterapeutyków.
Słowa kluczowe: chemobrain, chemioterapia, zaburzenia poznawcze, chemotherapy-related  
cognitive impairment, CRCI.

Abstract

Chemotherapy, an effective means in the fight against cancer, damages healthy tissues. More and 
more attention is being paid to chemobrain, which describes broadly defined cognitive disorders 
that manifest after anticancer treatment, with a particular focus on chemotherapy. There are nu-
merous potential mechanisms of damage to the central nervous system, varying between distinct 
groups of chemotherapeutics. During treatment, there is an increased release of pro-inflammatory 
cytokines such as IL-1β, IL-6, and TNF-α, both locally, mediated by activated microglia cells, and 
those peripherally produced that penetrate the blood-brain barrier. It leads to a local inflammatory 
response that disrupts neurogenesis and neuroplasticity within the hippocampus. Pro-inflammatory 
cytokines also increase oxidative stress in cells, inducing the production of free radicals that damage 
the mitochondrial membrane, causing mitochondrial dysfunction. This further enhances oxidative 
stress, considered one of the most important causal factors of chemobrain. The proapoptotic cascade 
is also activated, resulting in a picture of reduced hippocampal volume. For some drugs, mechanisms 
of direct neurotoxicity or disruption of cell division have also been postulated. In this article, we 
present the state of knowledge on the toxic effects on the central nervous system of representatives 
of each of the most commonly used groups of chemotherapeutics in clinical practice.
Key words: chemobrain, chemotherapy, cognitive impairment, chemotherapy-related cognitive 
impairment, CRCI.
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WSTĘP

Chemioterapia, podstawowa metoda leczenia 
onkologicznego, wywołuje liczne działania niepo-
żądane. Coraz częściej skupiają uwagę chemobrain 
– zaburzenia poznawcze związane ze stosowaniem 
chemioterapeutyków (chemotherapy-induced cognitive 
impairment). Przyczyną zaburzeń poznawczych 
może być jednak również choroba nowotworowa 
(cancer-related cognitive impairment). Wydaje się, że 
także radioterapia [1] czy terapia hormonalna [2] 
mogą generować zaburzenia poznawcze. Chemobrain 
objawiają się najczęściej jako zaburzenia pamięci 
(długotrwałej, krótkotrwałej i proceduralnej), prze-
twarzania danych i psychomotoryki, a także jako 
upośledzenie uwagi, koncentracji i funkcji wyko-
nawczych [3, 4]. Niejednokrotnie zaburzeniom tym 
towarzyszą objawy depresyjne [5, 6], znużenie [7, 8] 
i ból [9]. 

Zjawisko chemobrain obserwowane jest u 17–75% 
pacjentów z nowotworem [10, 11]. Niektóre popula-
cje są szczególnie narażone na ich wystąpienie. Oso-
by starsze, jako że wyjściowo zdolności poznawcze 
są u nich na niższym poziomie, prezentują bardziej 
nasilone objawy [12]. Ze względu na znaczącą licz-
bę prac dotyczących zjawiska chemobrain u kobiet 
z rakiem piersi dane statystyczne oparliśmy na tej 
grupie pacjentek. U 21–35% kobiet z rakiem piersi 
zaburzenia poznawcze występowały jeszcze przed 
rozpoczęciem leczenia [13–15]. Odsetek pacjentek 
cierpiących na chemobrain zwiększa się jednak do 
52–65% w trakcie chemioterapii i krótko po jej za-
kończeniu [13, 14, 16]. Po roku od zakończenia le-
czenia 61% kobiet nadal zgłasza dolegliwości [13]. 
U niektórych osób zaburzenia kognitywne utrzy-
mują się nawet ponad 20 lat [17]. Badania wskazują, 
że prezentowane deficyty poznawcze są niewielkie 
[18], mniejsze niż w populacji doświadczającej za-
burzeń neurologicznych związanych z neurode-
generacją [2]. Zgłaszane dolegliwości często nie 
wykazują odchyleń w obiektywnych testach neu-
rokognitywnych, a wydają się związane ze stanem 
psychologicznym [19]. Występowanie powyższych 
objawów wiąże się z utratą pewności siebie, nega-
tywnym wpływem na relacje międzyludzkie i zdol-
ność do pracy [3, 20], a to bezpośrednio przekłada się 
na obniżenie jakości życia [11].

W niniejszym artykule, stanowiącym część pro-
jektu Chemobrain in Palliative Care prowadzonym 
przez zespół autorów, pragniemy przedstawić, 
w jaki sposób najczęściej stosowane chemiotera-
peutyki prowadzą do uszkodzenia mózgu. Badania 
wskazują różne mechanizmy działania leków, któ-
re prowadzą do dysfunkcji oraz wielopoziomowe-
go uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN) [6].

DOKSORUBICYNA

Doksorubicyna (DOX) jest lekiem z grupy an-
tracyklin zaburzającym strukturę DNA, wpływa-
jącym na topoizomerazę II i wytwarzanie wolnych 
rodników tlenowych [21, 22]. Generuje chemobrain 
na drodze mechanizmów bezpośrednich i pośred-
nich, mimo iż nie przenika do płynu mózgowo- 
-rdzeniowego [23–26].

Wpływ na cytokiny prozapalne

Po podaniu DOX we krwi obwodowej obserwuje 
się podwyższone stężenie cytokin prozapalnych, 
w tym czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α) 
[27, 28]. Może ona migrować i pokonać  barierę krew-
-mózg, wywołując miejscowo stan zapalny [29, 30], 
a poprzez aktywację astrocytów i innych komórek 
glejowych może dojść do miejscowego wytwa-
rzania jeszcze większych ilości TNF-α [31, 32], 
interleukiny 1β (IL-1β) [33] oraz IL-6 [34], 
co wpływa na objętość hipokampa [35]. TNF-α powo-
duje zwiększenie wytwarzania reaktywnych form tle-
nu (reactive oxygen species – ROS) i reaktywnych form 
azotu (reactive nitrogen species – RNS) oraz dysfunkcję 
mitochondriów [31, 36].

Stres oksydacyjny

Doksorubicyna zawierająca grupę chinonową 
przechodząc przez cykl przemian cząsteczkowych, 
wytwarza wolny rodnik tlenowy, który może być 
przekształcany w ROS, reaktywne formy azotu 
(reactive nitrogen species) – tlenek azotu (NO) i jego 
pochodne [37]. Dodatkowo aktywowane astrocyty 
i mikroglej regulują ekspresję i aktywność oksydazy 
2 NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phospha-
te hydrogen – NADPH, oxidase 2 – NOX2), co także 
zwiększa stężenie ROS. Nadmiar wolnych rodni-
ków tlenowych depolaryzuje błony mitochondrialne 
w neuronach hipokampa, skutkując gromadzeniem 
ROS i zaburzeniem gospodarki wapniowej we wnę-
trzu mitochondrium [38–40]. Wykładnikiem tego 
stanu jest wzrost liczby grup karbonylowych jako 
istotnego markera stresu oksydacyjnego i 4-hydroksy- 
trans-nonenalu będącego ważnym produktem perok-
sydacji lipidów [41, 42]. Stwierdza się także uszkodze-
nie mitochondrialnego kompleksu I (dehydrogenazy 
NADH) [27]. TNF-α razem z ROS poprzez klasyczną 
drogę zależną od kinazy IκB (classical IκB kinase-depen-
dent pathway) wzbudza wydzielanie jądrowego czyn-
nika transkrypcyjnego κB (nuclear factor-κB – Nf-κB) 
[43, 44]. W neuronach, zarówno obwodowo, jak 
i w rejonach kory i hipokampa, następuje zwięk-
szenie stężenia białek proapoptotycznych. W mito-
chondriach wzrasta stężenie białka p53 – czynnika 
transkrypcyjnego o własnościach supresora nowo-
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tworowego oraz białka przyspieszającego apoptozę 
Bax [45]. Następowe uwalnianie cytochromu c bio-
rącego udział w apoptozie oraz kaspazy-3, która po 
aktywacji przez sygnały apoptozy degraduje białka 
komórkowe, wskazuje na śmierć komórek mózgu 
[45]. Wytwarzany w nadmiernej ilości NO może re-
agować z wolnym rodnikiem tlenowym, przekształ-
cając się w nadtlenek azotu, co prowadzi do dalszego 
uszkadzania komórek [46].

Stres oksydacyjny prowadzi ponadto do hamo-
wania aktywności apolipoproteiny A-1 (apolipopro-
tein A-1 – ApoA-1) [28]. Apolipoproteina A-1 jest 
polipeptydem stanowiącym główną część lipoprote-
in o dużej gęstości (high-density lipoproteins – HDL) 
i wywiera istotny wpływ hamujący na TNF-α, 
a przez to na reakcję zapalną [47]. Gdy ApoA-1 ule-
ga utlenowaniu w sytuacji stresu oksydacyjnego, 
zwiększa się uwalnianie TNF-α z lipopolisachary-
dów, propagując stan zapalny, co wydaje się jedną 
z przyczyn toksyczności doksorubicyny i wystąpie-
nia chemobrain.

Po podaniu DOX obserwuje się również zmniej-
szenie stężenia wewnątrzkomórkowego glutationu, 
który wykazuje właściwości antyoksydacyjne oraz 
wzrost aktywności enzymów zaangażowanych 
w jego metabolizm, z czego wynika zwiększona 
wrażliwość komórek mózgu na uszkodzenia oksy-
dacyjne [48]. 

PAKLITAKSEL

Paklitaksel (PTX) jest lekiem przeciwnowotworo-
wym z grupy taksanów o działaniu cytostatycznym 
[49]. Stabilizując polimery tubuliny [50], hamuje mi-
tozę i wprowadza komórkę w stan apoptozy [51]. 
Poprzez hamowanie podziałów komórkowych ogra-
nicza wzrost i rozwój nowotworu. Nguyen i wsp. 
podczas badania przeprowadzonego na myszach 
wykazali, że podczas leczenia PTX pojawiają się zabu-
rzenia lękowe, problemy z pamięcią oraz aktywnością 
motoryczną [52].

Bezpośrednia neurotoksyczność

Obecność zaburzeń poznawczych u pacjentów 
stosujących PTX jest najprawdopodobniej związana 
z jego neurotoksycznością w OUN [30].   Paklitak-
sel, dzięki przechodzeniu bariery krew-mózg [53], 
powoduje zależne od dawki i czasu przyjmowania 
leku uszkodzenie neuronów [54].

Cytokiny prozapalne

Tang i wsp. udowodnili, że u pacjentów stosują-
cych PTX podstawę mechanizmu patogenetycznego 
chemobrain stanowią nekroptoza i neuronalna reak-

cja zapalna [30]. Wysunęli wniosek, że neurotok-
syczność wywołana PTX jest spowodowana zwięk-
szoną polaryzacją komórek mikrogleju [55, 56], 
co skutkuje uwolnieniem dużej liczby czynników 
prozapalnych w hipokampie [57]. Mikroglej, sta-
nowiąc wrodzoną komponentę immunologiczną, 
odgrywa podobną rolę w OUN, co makrofagi w po-
zostałych lokalizacjach organizmu. W zależności od 
środowiska i stymulacji komórki mikrogleju mogą 
zostać wprowadzone w stan prozapalny (typ M1) lub 
przeciwzapalny (typ M2) [55, 56].  Komórki M1 pod 
wpływem stymulacji uwalniają TNF-α i IL-1β) [30], 
które wywołują miejscową reakcję zapalną, zaburza-
jąc neuroplastyczność mózgu [52] oraz wprowadza-
ją komórkę w stan apoptozy [57]. Poszerzenie szcze-
lin synaptycznych, zmniejszona długość i grubość 
postsynaptycznego zagęszczenia cytoplazmatycz-
nego może stanowić podstawę chemobrain zależnego 
od wywołanej przez TNF-α i  interleukiny 6 (IL-6) 
reakcji zapalnej [30].

Z kolei Nguyen i wsp. [52] wykazali, że chemobrain 
wywołane PTX jest związane z zaburzeniem wydzie-
lania wapnia zależnego od sygnalizacji receptora 
trójfosforanu inozytolu (inositol trisphosphate receptor 
– InsP3R). Neuronalny czujnik wapnia (neuronal cal-
cium sensor – NCS1), który jest głównym regulatorem 
w sygnalizacji neuronalnej [58–60] indukuje zależne 
od InsP3R spontaniczne uwalnianie wapnia z reti-
kulum endoplazmatycznego [59, 61–68]. Zwiększo-
ne stężenia wewnątrzkomórkowego wapnia akty-
wują proapoptotyczną proteazę kalpainę [58, 59, 67], 
która poprzez proteolizę NCS1 prowadzi do rozre-
gulowania poziomu wapnia w komórce [63, 67–69], 
charakterystycznego dla chemobrain [51]. Skutku-
je to zaburzeniem morfologii neuronów poprzez 
zmniejszenie złożoności i długości tych z nich, które 
umiejscowione są w hipokampie, korze mózgowej 
płata czołowego, ciemieniowego i zakręcie zębatym, 
co objawia się w postaci deficytów pamięci [53]. 
Wzrost stężenia wapnia w komórce wpływa także 
na działanie kinazy białkowej Cα (protein kinase Cα 
– PKCα) [70].  Nadaktywność PKCα koreluje z zależ-
ną od wieku i stresu utratą neuronów, a co się z tym 
wiąże zaburzeniami poznawczymi [71, 72].

METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) jest antagonistą kwasu folio-
wego, którego działanie polega na hamowaniu re-
duktazy dihydrofolianowej, co skutkuje zatrzyma-
niem syntezy DNA i RNA w fazie S [73].

Hamowanie podziałów komórkowych

W przeciwieństwie do innych leków cytostatycz-
nych MTX w wysokich dawkach może przenikać ba-
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rierę krew-mózg [74], a przez to bezpośrednio wpły-
wać na procesy podziału komórek OUN. Wydaje się, 
że wpływa on na zaburzenia poznawcze ze względu 
na swoje zdolności hamowania cyklu komórkowe-
go [75]. Badanie Seigersa i wsp. przeprowadzone na 
zwierzętach wskazuje, że MTX w sposób zależny od 
dawki może wpływać na proliferację neuronów hi-
pokampa [76]. Uważa się, że neurogeneza właśnie 
w tym obszarze ma istotne znaczenie dla procesów 
pamięci i uczenia się [77].

Stres oksydacyjny

Metotreksat powoduje zwiększenie stresu oksyda-
cyjnego, czego wykładnikiem jest obniżenie aktyw-
ności dysmutazy ponadtlenkowej (superoxide dismu-
tase – SOD), katalazy (CAT) i peroksydazy glutationu 
(glutathione peroxidase – GPx) w hipokampie [78]. 
Obniżenie aktywności enzymów antyoksydacyjnych 
stwierdza się zarówno w hipokampie, jak i w korze 
przedczołowej [78]. Dysproporcja pomiędzy wytwa-
rzaniem i eliminacją ROS jest uważana za jedną z przy-
czyn toksycznego działania MTX [79]. Po podaniu 
MTX zwiększa się również stężenie malondialdehydu 
(MDA), co świadczy o wzmożonym procesie perok-
sydacji lipidów, skutkującym zaburzeniami prze-
puszczalności błony komórkowej i apoptozą [78, 80]. 
Wydaje się, że zarówno stres oksydacyjny [81], 
jak i podwyższenie peroksydacji lipidów zaburza 
neurogenezę w hipokampie, wywołując tym samym 
zaburzenia poznawcze u zwierząt [82]. Podobne 
wyniki można obserwować również u pacjentek 
z rakiem piersi, w przypadku których zastosowano 
schemat chemioterapii CMF (cyklofosfamid/meto-
treksat/fluorouracyl), w skład którego wchodzi MTX. 
Obserwowano u nich zaburzenia pamięci, koncen-
tracji i przetwarzania informacji po zastosowanym 
leczeniu [75], jak i długoterminowo [83, 84]. 

Istnieją jednak badania, które wskazują na to, że 
MTX może mieć właściwości przeciwzapalne [85]. 
Jako jeden z mechanizmów wymienia się hamowa-
nie powstawania makrofagów i monocytów wy-
twarzających cytokiny [14]. W badaniu Janelsins 
i wsp. [86] porównano protokoły chemioterapii  
AC i CAF (doksorubicyna/cyklofosfamid odpowied-
nio bez oraz z fluorouracylem) i CMF. Jednakże 
mimo badania cytokin IL-6, IL-8 oraz MCP1, brak 
MTX w terapii AC/CAF warunkował istotny staty-
stycznie wzrost wytwarzania jedynie cytokiny IL-8.

5-FLUOROURACYL

5-fluorouracyl (5-FU) jest cytostatykiem, pochodną 
uracylu z grupy antymetabolitów pirymidyn. Oddzia-
łuje z kwasami nukleinowymi w obrębie sekwencji 
DNA, zakłócając tym samym syntezę DNA i RNA [87].

Bezpośrednia neurotoksyczność

Bariera krew-mózg stanowi fizyczną oraz bio-
chemiczną przegrodę między dwiema przestrze-
niami płynowymi – pozakomórkową OUN oraz  
wewnątrznaczyniową. W ten sposób odgrywa istotną 
rolę w utrzymaniu homeostazy OUN i chroni przed 
akumulacją neuroterapeutyków w płynie mózgowo- 
rdzeniowym [88]. Jedynie cząsteczki lipofilne o wiel-
kości 400–600 Da lub wykorzystujące transport 
aktywny mogą swobodnie przechodzić przez ba-
rierę krew-mózg, przez co znaczna część chemiote-
rapeutyków nie przedostaje się do płynu mózgowo- 
rdzeniowego [89]. 5-fluorouracyl jako jeden z nie-
wielu swobodnie przenika barierę krew-mózg na 
drodze dyfuzji prostej, dzięki czemu przy regular-
nym stosowaniu może wpływać na neurony w hi-
pokampie i zakręcie zębatym [90].

Wpływ na neurogenezę

Jednym z możliwych mechanizmów powstawa-
nia chemobrain jest wpływ 5-fluorouracylu na pro-
ces neurogenezy [91, 92]. Poprzez redukcję liczby 
dzielących się komórek strefy podziarnistej zakrętu 
zębatego, będącego jednym z niewielu obszarów, 
gdzie dochodzi do powstawania nowych neuronów 
u dorosłych [93, 94], u pacjentów przyjmujących 
5-FU dochodzi do zaburzenia pamięci przestrzen-
nej, procesu uczenia się i powstawania zaburzeń ko-
gnitywnych [95, 96].

5-fluorouracyl wpływa na stężenie neutroficzne-
go czynnika pochodzenia mózgowego (brain-derived 
neurotrophic factor – BDNF) oraz białka DCX (double-
cortin) [94]. DCX, stabilizując mikrotubule, tworzy 
w komórce rusztowanie, które wydłużając się, prze-
mieszcza neuroblasty w docelowe miejsce i prowa-
dzi do tworzenia warstw korowych w rozwijającym 
się mózgu [97].

BDNF będący polipeptydowym czynnikiem  
wzrostu przez udział w proliferacji, różnicowaniu, 
przeżyciu i śmierci neuronów odgrywa istotną rolę 
w prawidłowym funkcjonowaniu układu nerwowego 
[98, 99]. Zawdzięcza ją interakcji izoform z różny-
mi rodzajami receptorów. Rodzaj receptora, z jakim 
wiąże się prekursorowa forma BDNF (precursor form 
of BDNF – proBDNF), warunkuje, czy dana komórka 
zostanie skierowana na szlak apoptozy czy neuroge-
nezy. Po uwolnieniu do szczeliny synaptycznej doj-
rzała forma BDNF (mature form of BDNF – mBDNF) 
łączy się z receptorem kinazy tropomiozyny B (tropo-
myosin receptor kinase B – TrkB), skutkując aktywacją 
fosfolipazy C (phospholipase C – PLC),  kinazy 3-fosfa-
tydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase – PI3K), tri-
fosforanu guanozyny (guanosine triphosphate – GTP) 
i kinazy Janusa (Janus-activated kinase – JAK) [100]. 
Aktywacją fosfolipazy C wskutek aktywacji kinazy 
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białkowej zależnej od kalmoduliny (calmodulin-de-
pendent protein kinase – CAMK) i kinazy białkowej 
C (protein kinase C – PKC) prowadzi do uwolnienia 
jonów wapnia, co zwiększa plastyczność synaptycz-
ną [101].  Neuroplastyczność moduluje także szlak 
sygnałowy kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy 
białkowej serynowo-treoninowej 1 (serine/threonine 
kinase – AKT) (PI3K/AKT) poprzez receptor N-metylo- 
D-asparaginianowy, a dodatkowo posiada aktyw-
ność antyapoptotyczną [102]. Pobudzenie przez 
szlak PI3K/AKT białka mTOR (mammalian target  
of rapamycin kinase) zwiększa rozgałęzienia den-
drytów i promuje wzrost neuronów [103].  Z kolei 
aktywacja białka wiążącego się z elementem od-
powiedzi na cAMP (cAMP-response element binding 
protein – CREB) zwiększa neuroprotekcję, wydłuża 
potencjalizację synaptyczną oraz zwiększa arbory-
zację (rozgałęzianie) dendrytyczną [104]. Z drugiej 
strony należy także pamiętać o interakcji proBDNF 
z receptorem p75NTR (pan-neurotrophin receptor 
75 – p75NTR) oraz receptorem sortiliny lub innym 
wakuolarnym białkiem sortującym 10 (vacuolar pro-
tein-sorting 10 protein – Vps10p),  gdzie dochodzi do 
aktywacji c-Jun-amino-terminalnej kinazy (c-Jun  
N-terminal kinases – JNK) [105, 106]. JNK poprzez 
fosforylację reguluje funkcję mitochondrialnych 
i jądrowych białek, przez co bierze udział w neuro-
nalnej apoptozie, proliferacji i różnicowaniu komó-
rek, prowadzi do uwolnienia kaspaz i cytokin pro-
zapalnych oraz zmniejsza rozgałęzienia dendrytów 
[106]. Do śmierci komórek może także dochodzić na 
drodze blokowania drogi PI3K/AKT przez homolog 
fosfatazy i tensyny (phosphatase and tensin homolog 
– PTEN), która jest niezbędna do potencjalizacji in-
dukowanej TrkB. Także każde zaburzenie w szlaku 
BDNF/TrkB skutkuje nieprawidłowościami w szla-
kach sygnałowych, wzrostem cytokin zapalnych, 
zaburzeniami plastyczności synaptycznej, co może 
być podłożem chemobrain [107, 108].

Cytokiny prozapalne

W badaniach na myszach udowodniono, że 5-FU 
wpływa na zwiększenie stężenia cytokin proza-
palnych [93].  Zarówno IL-1β, IL-17, jak i czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i ma-
krofagów (granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor – GM-CSF) poza lokalnym działaniem zapal-
nym mogą przenikać barierę krew-mózg, promować 
neuronalną odpowiedź zapalną, a w związku z tym  
powodować uszkodzenie komórek OUN [93].

CISPLATYNA 

Cisplatyna, nieorganiczny związek będący po-
chodną platyny, stosowany głównie w leczeniu gu-

zów litych, powoduje wiele działań niepożądanych, 
w tym generuje zaburzenia poznawcze [109].

Bezpośrednia neurotoksyczność

Dietrich i wsp. zauważyli, że najbardziej wrażli-
wymi na toksyczne działanie cisplatyny są komór-
ki progenitorowe i niedzielące się oligodendrocyty 
[110]. Zwiększoną śmierć komórek, jak i zahamo-
wanie ich podziałów po jej podaniu potwierdzono 
zarówno in vitro, jak i in vivo. Cisplatyna może prze-
chodzić przez barierę krew-mózg i już przy niskich 
stężeniach powoduje uszkodzenie kolców dendry-
tycznych, synaps i całych gałęzi dendrytycznych 
w hipokampie. Przy wysokich stężeniach dochodzi 
do zniszczenia dendrytów i upośledzenia łączno-
ści pomiędzy neuronami, co wpływa na obniżenie 
funkcji poznawczych. Komórki macierzyste, mimo 
że wykazują większą odporność na działanie cispla-
tyny, również ulegają apoptozie, jednak przy znacz-
nie wyższych stężeniach tego leku [111].

Stres oksydacyjny

Po podaniu cisplatyny w mitochondriach neu-
ronów hipokampa zmniejsza się zużycie tlenu, 
zwiększa stres oksydacyjny i dochodzi do uszkodze-
nie DNA neuronów, co znajduje odzwierciedlenie 
w gorszych wynikach testów kognitywnych [112]. 
Ponadto na skutek zwiększonego wytwarzania wol-
nych rodników tlenowych obniża się aktywność CAT, 
glutationu, peroksydazy glutationu (GPx) oraz SOD 
[113]. O wkroczeniu komórek na ścieżkę apoptozy 
świadczy następowa kumulacja białka p53 [113, 114], 
uwolnienie kaspazy-3 [112, 113] i obniżona ekspresja 
białka zapobiegającego apoptozie Bcl-2 [113]. Po eks-
pozycji komórek rogu tylnego rdzenia kręgowego na 
cisplatynę zauważono także zmiany potencjału bło-
nowego i powstawanie wakuol autofagocytarnych 
[115] oraz bezpośrednie uszkodzenie mtDNA [116]. 

Badanie Huang i wsp. na szczurach wykazało 
znacząco podwyższone wartości TNF-α, IL-6, IL-8 
i MDA, co bezpośrednio wskazuje na toczący się 
proces zapalny [113]. Zauważono również istot-
ne zwiększenie uwalniania acetylocholinoesterazy 
(AChE) [113], która zmniejszając stężenie acetylo-
choliny, może odgrywać dużą rolę w powstawaniu 
zaburzeń kognitywnych [117]. Przedstawione wy-
niki znajdowały odzwierciedlenie w testach oce-
niających pamięć i zdolność uczenia się zależne od 
hipokampa. 

Mechanizmy ochronne

Badanie English i wsp. dowodzi, że możliwe jest 
występowanie mechanizmów ochrony neuronów 
zapobiegających ich natychmiastowej śmierci po 
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podaniu cisplatyny in vivo [118]. Autorzy odkryli, 
że w sytuacji zagrożenia astrocyty przekazują mi-
tochondria do dojrzałych neuronów, normalizując 
w ten sposób potencjał błonowy mitochondriów 
i obniżając stężenie jonów Ca2+, co hamuje proces 
apoptozy. 

PODSUMOWANIE

Dokładny mechanizm powstawania chemobrain 
nadal nie został dokładnie rozpoznany. Z badań 
wynika, że jest to proces wieloczynnikowy, a upo-
śledzenia zdolności poznawczych są uzależnione od 
typu chemioterapeutyków (ryc. 1). Jedną z głównych 
przyczyn jest mediowany cytokinami stan zapalny. 

Szczególną uwagę zwraca się na TNF-α, który za-
burzając pracę mitochondriów, nasila stres oksyda-
cyjny, napędza proces zapalny i w efekcie prowadzi 
do apoptozy. Należy pamiętać, że cytokiny proza-
palne w OUN są przede wszystkim dostarczane 
przez komórki mikrogleju, uważane za system im-
munologiczny mózgu. Aktywowane przewlekle 
wydzielają TNF-α IL-1b, IL-6, PGE2, ROS oraz wiele 
innych prozapalnych czynników, które rozprzestrze-
niają się w lokalnym środowisku. Zwiększenie ilości 
cytokin może być związane z długo- oraz krótkoter-
minowymi zaburzeniami wywołanymi dysregulacją 
wydzielania neurotransmiterów oraz zwiększonym 
stresem oksydacyjnym. Ponadto uważa się, że po che-
mioterapii może dochodzić do zaburzeń w neuropla-
styczności i neurogenezie poprzez zmiany epigene-

Ryc. 1. Podsumowanie mechanizmów prowadzących do chemobrain
BBB – bariera krew-mózg (blood-brain barier), BDNF – neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic 
factor), DCX – białko migracji neuronów (doublecortin), IL – interleukiny (interleukins), iNOS – indukowalna syntaza tlenku azotu (inducible 
nitric oxide synthase),  mDNA – mitochondrialny DNA (mitochondrial DNA), NOX2 – NADPH oksydaza 2 (NADPH oxidase 2), PKCα – kinaza 
białkowa Cα (protein kinase Cα), TNF-α –  czynnik martwicy nowotworów α (tumor necrosis factor α)
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tyczne i zaburzenia stabilności chromosomów. Dużą 
rolę odgrywają tu zaburzenia proliferacji neuronów 
w obrębie kory mózgu oraz hipokampa. Część leków 
wykazuje właściwości przechodzenia przez barierę 
krew-mózg, dzięki czemu wywołuje bezpośredni 
efekt neurotoksyczny w obrębie hipokampa zależ-
nie od dawki. Uszkodzenie tej struktury wydaje się 
kluczowe w generowaniu zaburzeń poznawczych, 
ponieważ odpowiada za procesy uczenia się i uwagę. 
Aby w pełni poznać mechanizmy prowadzące do 
chemobrain i zapobiegać bądź łagodzić działania nie-
pożądane, poprawiając tym samym jakość życia pa-
cjentów, konieczne są dalsze badania.

Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.
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