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Streszczenie

Chemioterapia, skuteczny $rodek w walce z nowotworami, jest przyczyna uszkodzenia zdro-
wych tkanek. Coraz czesciej poswieca sie uwage pojeciu chemobrain, opisujagcemu szeroko poje-
te zaburzenia poznawcze ujawniajgce sie po leczeniu przeciwnowotworowym, ze szczegdlnym
uwzglednieniem chemioterapii. Istnieje wiele potencjalnych mechanizméw farmakologicznego
uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), réznych dla odrebnych grup chemiote-
rapeutykéw. W trakcie leczenia dochodzi do zwigkszonego uwalniania cytokin prozapalnych:
IL-1B, IL-6 i TNF-a, zaréwno lokalnie za posrednictwem zaktywowanych komdrek mikrogleju,
jak i tych wytwarzanych obwodowo, przenikajacych bariere krew-mézg. Prowadzi to do powsta-
wania miejscowej reakcji zapalnej zaburzajgcej neurogeneze i neuroplastycznos¢ w obrebie hipo-
kampa. Cytokiny prozapalne zwiekszaja réowniez stres oksydacyjny w komérkach, indukujgc wy-
twarzanie wolnych rodnikéw, ktére uszkadzaja blone mitochondriéw, powodujac ich dysfunkgcje.
Wzmaga to dodatkowo stres oksydacyjny uwazany za jeden z najwazniejszych czynnikéw spraw-
czych chemobrain. Uruchamiana zostaje réwniez kaskada proapoptotyczna, co w efekcie daje ob-
raz zmniejszonej objetosci hipokampa. W przypadku niektérych lekéw postuluje sie mechanizmy
bezposredniej neurotoksycznosci czy zaburzen podziatéw komoérkowych. W niniejszym artykule
przedstawiliSmy stan wiedzy na temat toksycznego dzialania na OUN przedstawicieli najczesciej
stosowanych w praktyce klinicznej grup chemioterapeutykéw.

Stowa kluczowe: chemobrain, chemioterapia, zaburzenia poznawcze, chemotherapy-related
cognitive impairment, CRCL

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-1B, IL-6, and TNF-a, 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.
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WSTEP

Chemioterapia, podstawowa metoda leczenia
onkologicznego, wywoluje liczne dziatania niepo-
zadane. Coraz czesciej skupiaja uwage chemobrain
— zaburzenia poznawcze zwigzane ze stosowaniem
chemioterapeutykéw (chemotherapy-induced cognitive
impairment). Przyczyna zaburzeii poznawczych
moze by¢ jednak réwniez choroba nowotworowa
(cancer-related cognitive impairment). Wydaje sie, ze
takze radioterapia [1] czy terapia hormonalna [2]
moga generowac zaburzenia poznawcze. Chemobrain
objawiaja sie najczesciej jako zaburzenia pamieci
(dltugotrwatej, krétkotrwatej i proceduralnej), prze-
twarzania danych i psychomotoryki, a takze jako
uposledzenie uwagi, koncentracji i funkcji wyko-
nawczych [3, 4]. Niejednokrotnie zaburzeniom tym
towarzysza objawy depresyjne [5, 6], znuzenie [7, 8]
ibol [9].

Zjawisko chemobrain obserwowane jest u 17-75%
pacjentéw z nowotworem [10, 11]. Niektére popula-
cje sg szczegodlnie narazone na ich wystapienie. Oso-
by starsze, jako ze wyjsciowo zdolnosci poznawcze
s3 u nich na nizszym poziomie, prezentuja bardziej
nasilone objawy [12]. Ze wzgledu na znaczacg licz-
be prac dotyczacych zjawiska chemobrain u kobiet
z rakiem piersi dane statystyczne oparliSmy na tej
grupie pacjentek. U 21-35% kobiet z rakiem piersi
zaburzenia poznawcze wystepowaly jeszcze przed
rozpoczeciem leczenia [13-15]. Odsetek pacjentek
cierpigcych na chemobrain zwieksza si¢ jednak do
52-65% w trakcie chemioterapii i krétko po jej za-
konczeniu [13, 14, 16]. Po roku od zakoniczenia le-
czenia 61% kobiet nadal zglasza dolegliwosci [13].
U niektérych os6b zaburzenia kognitywne utrzy-
muja sie nawet ponad 20 lat [17]. Badania wskazuja,
ze prezentowane deficyty poznawcze sa niewielkie
[18], mniejsze niz w populacji doswiadczajacej za-
burzen neurologicznych zwigzanych z neurode-
generacja [2]. Zglaszane dolegliwosci czesto nie
wykazuja odchylen w obiektywnych testach neu-
rokognitywnych, a wydaja sie zwigzane ze stanem
psychologicznym [19]. Wystepowanie powyzszych
objawéw wiaze sie z utrata pewnosci siebie, nega-
tywnym wplywem na relacje miedzyludzkie i zdol-
noéc¢ do pracy [3, 20], a to bezposrednio przeklada sie
na obnizenie jakosci zycia [11].

W niniejszym artykule, stanowigcym czeé¢ pro-
jektu Chemobrain in Palliative Care prowadzonym
przez zesp6l autoréw, pragniemy przedstawic,
w jaki spos6b najczesciej stosowane chemiotera-
peutyki prowadza do uszkodzenia mézgu. Badania
wskazujg r6zne mechanizmy dzialania lekow, kt6-
re prowadza do dysfunkcji oraz wielopoziomowe-
go uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) [6].
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DOKSORUBICYNA

Doksorubicyna (DOX) jest lekiem z grupy an-
tracyklin zaburzajacym strukture DNA, wplywa-
jacym na topoizomeraze II i wytwarzanie wolnych
rodnikéw tlenowych [21, 22]. Generuje chemobrain
na drodze mechanizméw bezposrednich i posred-
nich, mimo iz nie przenika do plynu mézgowo-
-rdzeniowego [23-26].

Wptyw na cytokiny prozapalne

Po podaniu DOX we krwi obwodowej obserwuje
sie podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych,
w tym czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a)
[27, 28]. Moze ona migrowac i pokona¢ bariere krew-
-mézg, wywolujac miejscowo stan zapalny [29, 30],
a poprzez aktywacje astrocytéw i innych komérek
glejowych moze dojs¢ do miejscowego wytwa-
rzania jeszcze wigkszych ilosci TNF-a [31, 32],
interleukiny 1p (IL-1B) [33] oraz IL-6 [34],
co wplywa na objetoé¢ hipokampa [35]. TNF-a powo-
duje zwiekszenie wytwarzania reaktywnych form tle-
nu (reactive oxygen species — ROS) i reaktywnych form
azotu (reactive nitrogen species — RNS) oraz dysfunkcje
mitochondriéw [31, 36].

Stres oksydacyjny

Doksorubicyna zawierajaca grupe chinonowa
przechodzgc przez cykl przemian czgsteczkowych,
wytwarza wolny rodnik tlenowy, ktéry moze by¢
przeksztalcany w ROS, reaktywne formy azotu
(reactive nitrogen species) — tlenek azotu (NO) i jego
pochodne [37]. Dodatkowo aktywowane astrocyty
i mikroglej reguluja ekspresje i aktywnosc¢ oksydazy
2 NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phospha-
te hydrogen — NADPH, oxidase 2 — NOX2), co takze
zwieksza stezenie ROS. Nadmiar wolnych rodni-
kéw tlenowych depolaryzuje blony mitochondrialne
w neuronach hipokampa, skutkujgc gromadzeniem
ROS i zaburzeniem gospodarki wapniowej we wne-
trzu mitochondrium [38-40]. Wykladnikiem tego
stanu jest wzrost liczby grup karbonylowych jako
istotnego markera stresu oksydacyjnego i 4-hydroksy-
trans-nonenalu bedacego waznym produktem perok-
sydacji lipidow [41, 42]. Stwierdza sie takze uszkodze-
nie mitochondrialnego kompleksu I (dehydrogenazy
NADH) [27]. TNF-a razem z ROS poprzez klasyczna
droge zalezna od kinazy IxB (classical IiB kinase-depen-
dent pathway) wzbudza wydzielanie jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego kB (nuclear factor-xB — Nf-kB)
[43, 44]. W neuronach, zar6wno obwodowo, jak
i w rejonach kory i hipokampa, nastepuje zwiek-
szenie stezenia bialek proapoptotycznych. W mito-
chondriach wzrasta stezenie bialka p53 — czynnika
transkrypcyjnego o wlasnosciach supresora nowo-
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tworowego oraz biatka przyspieszajacego apoptoze
Bax [45]. Nastepowe uwalnianie cytochromu c bio-
racego udzial w apoptozie oraz kaspazy-3, ktéra po
aktywacji przez sygnaly apoptozy degraduje biatka
komoérkowe, wskazuje na §mier¢ komoérek moézgu
[45]. Wytwarzany w nadmiernej ilosci NO moze re-
agowac z wolnym rodnikiem tlenowym, przeksztat-
cajac sie w nadtlenek azotu, co prowadzi do dalszego
uszkadzania komorek [46].

Stres oksydacyjny prowadzi ponadto do hamo-
wania aktywnosci apolipoproteiny A-1 (apolipopro-
tein A-1 — ApoA-1) [28]. Apolipoproteina A-1 jest
polipeptydem stanowigcym gléwng czesé lipoprote-
in o duzej gestosci (high-density lipoproteins — HDL)
i wywiera istotny wplyw hamujacy na TNF-a,
a przez to na reakcje zapalna [47]. Gdy ApoA-1 ule-
ga utlenowaniu w sytuacji stresu oksydacyjnego,
zwieksza si¢ uwalnianie TNF-a z lipopolisachary-
déw, propagujac stan zapalny, co wydaje sie jedna
z przyczyn toksycznosci doksorubicyny i wystgpie-
nia chemobrain.

Po podaniu DOX obserwuje si¢ réwniez zmniej-
szenie stezenia wewnatrzkomdérkowego glutationu,
ktéry wykazuje wlasciwosci antyoksydacyjne oraz
wzrost aktywnosci enzyméw zaangazowanych
w jego metabolizm, z czego wynika zwiekszona
wrazliwos¢ komoérek moézgu na uszkodzenia oksy-
dacyjne [48].

PAKLITAKSEL

Paklitaksel (PTX) jest lekiem przeciwnowotworo-
wym z grupy taksanéw o dzialaniu cytostatycznym
[49]. Stabilizujac polimery tubuliny [50], hamuje mi-
toze i wprowadza komérke w stan apoptozy [51].
Poprzez hamowanie podziatéw komérkowych ogra-
nicza wzrost i rozw6j nowotworu. Nguyen i wsp.
podczas badania przeprowadzonego na myszach
wykazali, ze podczas leczenia PTX pojawiaja sie zabu-
rzenia lekowe, problemy z pamiecig oraz aktywnoscig
motoryczng [52].

Bezposrednia neurotoksycznosc

Obecnos¢ zaburzen poznawczych u pacjentow
stosujacych PTX jest najprawdopodobniej zwigzana
z jego neurotoksycznoécia w OUN [30]. Paklitak-
sel, dzieki przechodzeniu bariery krew-moézg [53],
powoduje zalezne od dawki i czasu przyjmowania
leku uszkodzenie neuronéw [54].

Cytokiny prozapalne
Tang i wsp. udowodnili, Ze u pacjentéw stosuja-

cych PTX podstawe mechanizmu patogenetycznego
chemobrain stanowia nekroptoza i neuronalna reak-

134

cja zapalna [30]. Wysuneli wniosek, Zze neurotok-
syczno$¢ wywolana PTX jest spowodowana zwiek-
szong polaryzacja komoérek mikrogleju [55, 56],
co skutkuje uwolnieniem duzej liczby czynnikéw
prozapalnych w hipokampie [57]. Mikroglej, sta-
nowigc wrodzong komponente immunologiczna,
odgrywa podobng role w OUN, co makrofagi w po-
zostatych lokalizacjach organizmu. W zaleznosci od
Srodowiska i stymulacji komoérki mikrogleju moga
zosta¢ wprowadzone w stan prozapalny (typ M1) lub
przeciwzapalny (typ M2) [55, 56]. Komérki M1 pod
wplywem stymulacji uwalniaja TNF-a i IL-1B) [30],
ktére wywoluja miejscowq reakcje zapalng, zaburza-
jac neuroplastyczno$¢ mézgu [52] oraz wprowadza-
ja komoérke w stan apoptozy [57]. Poszerzenie szcze-
lin synaptycznych, zmniejszona dlugos¢ i grubosc¢
postsynaptycznego zageszczenia cytoplazmatycz-
nego moze stanowic podstawe chemobrain zaleznego
od wywolanej przez TNF-a i interleukiny 6 (IL-6)
reakcji zapalnej [30].

Z kolei Nguyen i wsp. [52] wykazali, ze chemobrain
wywolane PTX jest zwigzane z zaburzeniem wydzie-
lania wapnia zaleznego od sygnalizacji receptora
tréjfosforanu inozytolu (inositol trisphosphate receptor
— InsP3R). Neuronalny czujnik wapnia (neuronal cal-
cium sensor —NCS1), ktéry jest gléwnym regulatorem
w sygnalizacji neuronalnej [58-60] indukuje zalezne
od InsP3R spontaniczne uwalnianie wapnia z reti-
kulum endoplazmatycznego [59, 61-68]. Zwigkszo-
ne stezenia wewnatrzkomoérkowego wapnia akty-
wuja proapoptotyczng proteaze kalpaine [58, 59, 67],
ktoéra poprzez proteolize NCS1 prowadzi do rozre-
gulowania poziomu wapnia w komérce [63, 67-69],
charakterystycznego dla chemobrain [51]. Skutku-
je to zaburzeniem morfologii neuronéw poprzez
zmniejszenie zlozonoéci i dlugosci tych z nich, ktére
umiejscowione s3 w hipokampie, korze mézgowej
plata czolowego, ciemieniowego i zakrecie zebatym,
co objawia sie w postaci deficytéw pamieci [53].
Wzrost stezenia wapnia w komérce wplywa takze
na dzialanie kinazy biatkowej Ca (protein kinase Co
—PKCa) [70]. Nadaktywno$é PKCa koreluje z zalez-
ng od wieku i stresu utrata neuronéw, a co sie z tym
wigze zaburzeniami poznawczymi [71, 72].

METOTREKSAT

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

Hamowanie podziatéw komdrkowych

W przeciwienstwie do innych lekéw cytostatycz-
nych MTX w wysokich dawkach moze przenika¢ ba-
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riere krew-moézg [74], a przez to bezposrednio wply-
wac na procesy podziatlu komérek OUN. Wydaje sie,
ze wplywa on na zaburzenia poznawcze ze wzgledu
na swoje zdolnosci hamowania cyklu komoérkowe-
go [75]. Badanie Seigersa i wsp. przeprowadzone na
zwierzetach wskazuje, ze MTX w spos6b zalezny od
dawki moze wplywa¢ na proliferacje neuronéw hi-
pokampa [76]. Uwaza sie, ze neurogeneza wlasnie
w tym obszarze ma istotne znaczenie dla proceséw
pamieci i uczenia sie [77].

Stres oksydacyjny

Metotreksat powoduje zwiekszenie stresu oksyda-
cyjnego, czego wykladnikiem jest obnizenie aktyw-
noéci dysmutazy ponadtlenkowej (superoxide dismu-
tase — SOD), katalazy (CAT) i peroksydazy glutationu
(glutathione peroxidase — GPx) w hipokampie [78].
Obnizenie aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych
stwierdza sie zaréwno w hipokampie, jak i w korze
przedczolowej [78]. Dysproporcja pomiedzy wytwa-
rzaniem i eliminacjg ROS jest uwazana za jedna z przy-
czyn toksycznego dzialania MTX [79]. Po podaniu
MTX zwigksza sie rowniez stezenie malondialdehydu
(MDA), co $wiadczy o wzmozonym procesie perok-
sydacji lipidéw, skutkujacym zaburzeniami prze-
puszczalnosci blony komdérkowej i apoptoza [78, 80].
Wydaje sie, ze zaréwno stres oksydacyjny [81],
jak i podwyzszenie peroksydacji lipidéw zaburza
neurogeneze w hipokampie, wywolujac tym samym
zaburzenia poznawcze u zwierzat [82]. Podobne
wyniki mozna obserwowaé réwniez u pacjentek
z rakiem piersi, w przypadku ktérych zastosowano
schemat chemioterapii CMF (cyklofosfamid/meto-
treksat/fluorouracyl), w sklad ktérego wchodzi MTX.
Obserwowano u nich zaburzenia pamieci, koncen-
tracji i przetwarzania informacji po zastosowanym
leczeniu [75], jak i dlugoterminowo [83, 84].

Istniejg jednak badania, ktére wskazuja na to, ze
MTX moze mie¢ wlasciwosci przeciwzapalne [85].
Jako jeden z mechanizméw wymienia sie hamowa-
nie powstawania makrofagéw i monocytéw wy-
twarzajacych cytokiny [14]. W badaniu Janelsins
i wsp. [86] poréwnano protokoly chemioterapii
AC i CAF (doksorubicyna/cyklofosfamid odpowied-
nio bez oraz z fluorouracylem) i CME Jednakze
mimo badania cytokin IL-6, IL-8 oraz MCP1, brak
MTX w terapii AC/CAF warunkowal istotny staty-
stycznie wzrost wytwarzania jedynie cytokiny IL-8.

5-FLUOROQURACYL
5-fluorouracyl (5-FU) jest cytostatykiem, pochodng
uracylu z grupy antymetabolitéw pirymidyn. Oddzia-

luje z kwasami nukleinowymi w obrebie sekwencji
DNA, zakl6cajac tym samym synteze DNA i RNA [87].
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Bezposrednia neurotoksycznosce

Bariera krew-moézg stanowi fizyczng oraz bio-
chemiczng przegrode miedzy dwiema przestrze-
niami plynowymi - pozakomérkowg OUN oraz
wewnatrznaczyniowa. W tensposébodgrywaistotna
role w utrzymaniu homeostazy OUN i chroni przed
akumulacja neuroterapeutykéw w ptynie mézgowo-
rdzeniowym [88]. Jedynie czgsteczki lipofilne o wiel-
kosci 400-600 Da lub wykorzystujace transport
aktywny moga swobodnie przechodzi¢ przez ba-
riere krew-moézg, przez co znaczna czeé¢ chemiote-
rapeutykéw nie przedostaje sie do ptynu mézgowo-
rdzeniowego [89]. 5-fluorouracyl jako jeden z nie-
wielu swobodnie przenika bariere krew-mézg na
drodze dyfuzji prostej, dzieki czemu przy regular-
nym stosowaniu moze wplywac¢ na neurony w hi-
pokampie i zakrecie zebatym [90].

Wptyw na neurogeneze

Jednym z mozliwych mechanizméw powstawa-
nia chemobrain jest wplyw 5-fluorouracylu na pro-
ces neurogenezy [91, 92]. Poprzez redukcje liczby
dzielacych sie komorek strefy podziarnistej zakretu
zebatego, bedacego jednym z niewielu obszaréw,
gdzie dochodzi do powstawania nowych neuronéw
u dorostych [93, 94], u pacjentéw przyjmujacych
5-FU dochodzi do zaburzenia pamieci przestrzen-
nej, procesu uczenia sie i powstawania zaburzen ko-
gnitywnych [95, 96].

5-fluorouracyl wplywa na stezenie neutroficzne-
go czynnika pochodzenia mézgowego (brain-derived
neurotrophic factor — BDNF) oraz bialka DCX (double-
cortin) [94]. DCX, stabilizujac mikrotubule, tworzy
w komorce rusztowanie, ktére wydluzajac sie, prze-
mieszcza neuroblasty w docelowe miejsce i prowa-
dzi do tworzenia warstw korowych w rozwijajagcym
sie mozgu [97].

BDNF bedacy polipeptydowym czynnikiem
wzrostu przez udzial w proliferacji, réznicowaniu,
przezyciu i $mierci neuronéw odgrywa istotng role
wprawidlowymfunkcjonowaniuukladunerwowego
[98, 99]. Zawdziecza jg interakcji izoform z rézny-
mi rodzajami receptoréw. Rodzaj receptora, z jakim
wigze sie prekursorowa forma BDNF (precursor form
of BDNF - proBDNF), warunkuje, czy dana komdrka
zostanie skierowana na szlak apoptozy czy neuroge-
nezy. Po uwolnieniu do szczeliny synaptycznej doj-
rzata forma BDNF (mature form of BDNF — mBDNF)
taczy sie z receptorem kinazy tropomiozyny B (tropo-
myosin receptor kinase B — TrkB), skutkujac aktywacja
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].
Aktywacja fosfolipazy C wskutek aktywacji kinazy

135



Aleksandra Janota, Katarzyna Kotodziejczyk, Paulina Piechowicz, Piotr Dunaj, Tomasz Dzierzanowski

biatkowej zaleznej od kalmoduliny (calmodulin-de-
pendent protein kinase — CAMK) i kinazy bialkowej
C (protein kinase C — PKC) prowadzi do uwolnienia
jonéw wapnia, co zwieksza plastyczno$¢ synaptycz-
na [101]. Neuroplastycznos¢ moduluje takze szlak
sygnalowy kinazy 3-fosfatydyloinozytolu i kinazy
bialkowej serynowo-treoninowej 1 (serine/threonine
kinase— AKT) (PI3K/AKT) poprzezreceptor N-metylo-
D-asparaginianowy, a dodatkowo posiada aktyw-
noé¢ antyapoptotyczng [102]. Pobudzenie przez
szlak PIBK/AKT biatka mTOR (mammalian target
of rapamycin kinase) zwieksza rozgalezienia den-
drytéw i promuje wzrost neuronéw [103]. Z kolei
aktywacja bialka wigzacego sie z elementem od-
powiedzi na cAMP (cAMP-response element binding
protein — CREB) zwieksza neuroprotekcje, wydluza
potencjalizacje synaptyczng oraz zwigksza arbory-
zacje (rozgalezianie) dendrytyczng [104]. Z drugiej
strony nalezy takze pamieta¢ o interakcji proBDNF
z receptorem p75NTR (pan-neurotrophin receptor
75 — p75NTR) oraz receptorem sortiliny lub innym
wakuolarnym biatkiem sortujacym 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]. ]NK poprzez
fosforylacje reguluje funkcje mitochondrialnych
i jadrowych bialek, przez co bierze udzial w neuro-
nalnej apoptozie, proliferacji i réznicowaniu komo-
rek, prowadzi do uwolnienia kaspaz i cytokin pro-
zapalnych oraz zmniejsza rozgalezienia dendrytow
[106]. Do $mierci komoérek moze takze dochodzi¢ na
drodze blokowania drogi PI3K/AKT przez homolog
fosfatazy i tensyny (phosphatase and tensin homolog
— PTEN), ktéra jest niezbedna do potencjalizacji in-
dukowanej TrkB. Takze kazde zaburzenie w szlaku
BDNEF/TrkB skutkuje nieprawidlowosciami w szla-
kach sygnalowych, wzrostem cytokin zapalnych,
zaburzeniami plastycznosci synaptycznej, co moze
by¢ podlozem chemobrain [107, 108].

Cytokiny prozapalne

W badaniach na myszach udowodniono, ze 5-FU
wplywa na zwiekszenie stezenia cytokin proza-
palnych [93]. Zaréwno IL-1B, IL-17, jak i czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i ma-
krofagow (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor — GM-CSF) poza lokalnym dzialaniem zapal-
nym mogg przenika¢ barier¢ krew-moézg, promowaé
neuronalng odpowiedz zapalng, a w zwigzku z tym
powodowac¢ uszkodzenie komérek OUN [93].

CISPLATYNA

Cisplatyna, nieorganiczny zwiazek bedacy po-
chodna platyny, stosowany gléwnie w leczeniu gu-
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z6w litych, powoduje wiele dzialan niepozadanych,
w tym generuje zaburzenia poznawcze [109].

Bezposrednia neurotoksycznos$ce

Dietrich i wsp. zauwazyli, Ze najbardziej wrazli-
wymi na toksyczne dzialanie cisplatyny sg komor-
ki progenitorowe i niedzielgce sie oligodendrocyty
[110]. Zwiekszong Smieré komorek, jak i zahamo-
wanie ich podzialéw po jej podaniu potwierdzono
zaréwno in vitro, jak i in vivo. Cisplatyna moze prze-
chodzi¢ przez bariere krew-modzg i juz przy niskich
stezeniach powoduje uszkodzenie kolcow dendry-
tycznych, synaps i calych galezi dendrytycznych
w hipokampie. Przy wysokich stezeniach dochodzi
do zniszczenia dendrytéw i uposledzenia taczno-
ci pomiedzy neuronami, co wplywa na obnizenie
funkcji poznawczych. Komérki macierzyste, mimo
ze wykazuja wiekszg odporno$é na dziatanie cispla-
tyny, réwniez ulegaja apoptozie, jednak przy znacz-
nie wyzszych stezeniach tego leku [111].

Stres oksydacyjny

Po podaniu cisplatyny w mitochondriach neu-
ronéw hipokampa zmniejsza si¢ zuzycie tlenu,
zwieksza stres oksydacyjny i dochodzi do uszkodze-
nie DNA neuronéw, co znajduje odzwierciedlenie
w gorszych wynikach testéw kognitywnych [112].
Ponadto na skutek zwiekszonego wytwarzania wol-
nych rodnikéw tlenowych obniza si¢ aktywnosé CAT,
glutationu, peroksydazy glutationu (GPx) oraz SOD
[113]. O wkroczeniu komérek na Sciezke apoptozy
$wiadczy nastepowa kumulacja biatka p53 [113, 114],
uwolnienie kaspazy-3 [112, 113] i obnizona ekspresja
bialka zapobiegajacego apoptozie Bcl-2 [113]. Po eks-
pozycji komorek rogu tylnego rdzenia kregowego na
cisplatyne zauwazono takze zmiany potencjatu blo-
nowego i powstawanie wakuol autofagocytarnych
[115] oraz bezposrednie uszkodzenie mtDNA [116].

Badanie Huang i wsp. na szczurach wykazalo
znaczaco podwyzszone wartosci TNF-o, IL-6, IL-8
i MDA, co bezposérednio wskazuje na toczacy sie
proces zapalny [113]. Zauwazono réwniez istot-
ne zwiekszenie uwalniania acetylocholinoesterazy
(AChE) [113], ktéra zmniejszajac stezenie acetylo-
choliny, moze odgrywaé duza role w powstawaniu
zaburzen kognitywnych [117]. Przedstawione wy-
niki znajdowaly odzwierciedlenie w testach oce-
niajacych pamie¢ i zdolnos¢ uczenia sie zalezne od
hipokampa.

Mechanizmy ochronne

Badanie English i wsp. dowodzi, ze mozliwe jest
wystepowanie mechanizméw ochrony neuronéw
zapobiegajacych ich natychmiastowej $mierci po
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podaniu cisplatyny in vivo [118]. Autorzy odkryli,
ze w sytuacji zagrozenia astrocyty przekazuja mi-
tochondria do dojrzatych neuronéw, normalizujgc
w ten sposéb potencjal blonowy mitochondriow
i obnizajac stezenie jonéw Ca?*, co hamuje proces
apoptozy.

PODSUMOWANIE

Dokladny mechanizm powstawania chemobrain
nadal nie zostal dokladnie rozpoznany. Z badan
wynika, Ze jest to proces wieloczynnikowy, a upo-
S§ledzenia zdolnosci poznawczych sa uzaleznione od
typu chemioterapeutykéw (ryc. 1). Jedna z gtéwnych
przyczyn jest mediowany cytokinami stan zapalny.

Terapia

/7 N\

|\ |

iBDNP,DCK
-
[« Jafs
Zaburzona Bezpoérednia
neurogeneza i neurotoksycznost
plastycznodt (pr ie przez BBB)
*  Doksorubicyna )
*  S5-Fluorouracyl *  Paklitaksel
= Cisplatyna *  S-fluorouracyl
*  Paklitaksel *  Cisplatyna
*  Metotreksat *  Metotreksat

Szczegbdlng uwage zwraca sie¢ na TNF-a, ktéry za-
burzajac prace mitochondriéw, nasila stres oksyda-
cyjny, napedza proces zapalny i w efekcie prowadzi
do apoptozy. Nalezy pamietaé, ze cytokiny proza-
palne w OUN sa przede wszystkim dostarczane
przez komérki mikrogleju, uwazane za system im-
munologiczny moézgu. Aktywowane przewlekle
wydzielaja TNF-o IL-1b, IL-6, PGE2, ROS oraz wiele
innych prozapalnych czynnikéw, ktére rozprzestrze-
niaja sie w lokalnym $rodowisku. Zwigkszenie ilosci
cytokin moze by¢ zwigzane z dtugo- oraz krétkoter-
minowymi zaburzeniami wywolanymi dysregulacja
wydzielania neurotransmiteréw oraz zwiekszonym
stresem oksydacyjnym. Ponadto uwaza sie, ze po che-
mioterapii moze dochodzi¢ do zaburzen w neuropla-
stycznosci i neurogenezie poprzez zmiany epigene-

Neurozapalenie Zaburzenia funkcji
. aitakeel mitochondriéw
#  S-Fluorouracyl »  Doksorubicyna
*  Cisplatyna *  Cisplatyna
*  Metotreksat
*  Doksorubicyna

Komarki mikrogleju

TNF-ct, iINOS, IL

Utlenowanie
apolipoproteiny A

Y

Stres oksydacyjny | «—

CHEMOBRAIN

Smieré neuronéw

fea
Kalpaina

Zaburzenie budowy neurondw

Ryc. 1. Podsumowanie mechanizmdw prowadzgcych do chemobrain

BBB - bariera krew-mozg (blood-brain barier), BDNF — neurotroficzny czynnik pochodzenia mozgowego (brain-derived neurotrophic
factor), DCX — biatko migracji neurondw (doublecortin), IL — interfeukiny (interleukins), INOS — indukowalna syntaza Henku azotu (inducible
nifric oxide synthase), mDNA — mitfochondrialny DNA (mitochondrial DNA), NOX2 — NADPH oksydaza 2 (NADPH oxidase 2), PKCa - kinaza
biatkowa Ca (protein kinase Ca), TNF-a — czynnik martwicy nowotwordw a (tumor necrosis factor a)
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tyczne i zaburzenia stabilnosci chromosoméw. Duza
role odgrywaja tu zaburzenia proliferacji neuronéw
w obrebie kory mézgu oraz hipokampa. Czes¢ lekow
wykazuje wlasciwosci przechodzenia przez bariere
krew-mozg, dzieki czemu wywoluje bezposredni
efekt neurotoksyczny w obrebie hipokampa zalez-
nie od dawki. Uszkodzenie tej struktury wydaje sie
kluczowe w generowaniu zaburzen poznawczych,
poniewaz odpowiada za procesy uczenia sie i uwage.
Aby w pelni pozna¢ mechanizmy prowadzace do
chemobrain i zapobiegaé badz lagodzi¢ dziatania nie-
pozadane, poprawiajac tym samym jako$¢ zycia pa-
cjentéw, konieczne sa dalsze badania.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

. Rapp SR, Case LD, Peiffer A i wsp. Donepezil for irradiated

brain tumor survivors: a phase iii randomized placebo-
controlled clinical trial. ] Clin Oncol 2015; 33: 1653-1659.

. Wefel JS, Kesler SR, Noll KR, Schagen SB. Clinical charac-

teristics, pathophysiology, and management of noncentral
nervous system cancer-related cognitive impairment in
adults. CA Cancer J Clin 2015; 65: 123-138.

. Von Ah D, Habermann B, Carpenter JS, Schneider BL. Impact

of perceived cognitive impairment in breast cancer survivors.
Eur ] Oncol Nurs 2013; 17: 236-241.

. Nelson WL, Suls J. New approaches to understand cognitive

changes associated with chemotherapy for non-central
nervous system tumors. ] Pain Symptom Manage 2013; 46:
707-721.

. Bender CM, Ergin F§, Rosenzweig MQ, Cohen SM,

Sereika SM. Symptom clusters in breast cancer across 3 pha-
ses of the disease. Cancer Nurs 2005; 28: 219-225.

. Lisman J, Buzséki G, Eichenbaum H, Nadel L, Rangananth C,

Redish AD. Viewpoints: how the hippocampus contributes
to memory, navigation and cognition. Nat Neurosci 2017; 20:
1434-1447.

. Berger AM, Mooney K, Alvarez-Perez A i wsp. Cancer-

related fatigue, version 2.2015. ] Natl Compr Canc Netw 2015;
13: 1012-1039.

. Van Dyken P Lacoste B. Impact of metabolic syndrome on

neuroinflammation and the blood-brain barrier. Front Neu-
rosci 2018; 12: 930.

. Van Dyk K, Bower JE, Crespi CM, Petersen L, Ganz PA. Cogni-

tive function following breast cancer treatment and associa-
tions with concurrent symptoms. NPJ Breast Cancer 2018; 4: 25.
Wefel JS, Schagen SB. Chemotherapy-related cognitive dys-
function. Curr Neurol Neurosci Rep 2012; 12: 267-275.
Janelsins MC, Kesler SR, Ahles TA, Morrow GR. Prevalence,
mechanisms, and management of cancer-related cognitive
impairment. Int Rev Psychiatry 2014; 26: 102-113.

Ahles TA, Saykin AJ, McDonald BC i wsp. Longitudinal as-
sessment of cognitive changes associated with adjuvant tre-
atment for breast cancer: impact of age and cognitive reserve.
J Clin Oncol 2010; 28: 4434.

Wefel JS, Saleeba AK, Buzdar AU, Meyers CA. Acute and late
onset cognitive dysfunction associated with chemotherapy
in women with breast cancer. Cancer 2010; 116: 3348-3356.
Cutolo M, Sulli A, Craviotto C i wsp. Antiproliferative-
antiinflammatory effects of methotrexate and sexhormoneson

138

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

cultured differentiating myeloid monocytic cells (THP-1). Ann
N'Y Acad Sci 2002; 966: 232-237.

Wefel ]S, Lenzi R, Theriault R, Buzdar AU, Cruickshank S,
Meyers CA. “Chemobrain” in breast carcinoma: a prologue.
Cancer 2004; 101: 466-475.

Janelsins MC, Kohli S, Mohile SG, Usuki K, Ahles TA, Mor-
row GR. An update on cancer- and chemotherapy-related
cognitive dysfunction: current status. Semin Oncol 2011; 38:
431-438.

Koppelmans V, Breteler MMB, Boogerd W, Seynaeve C, Gun-
dy C, Schagen SB. Neuropsychological performance in su-
rvivors of breast cancer more than 20 years after adjuvant
chemotherapy. ] Clin Oncol 2012; 30: 1080-1086.

Jim HSL, Phillips KM, Chait S i wsp. Meta-analysis of cogni-
tive functioning in breast cancer survivors previously treated
with standard-dose chemotherapy. J Clin Oncol 2012; 30:
3578-3587.

Shilling V, Jenkins V. Self-reported cognitive problems in wo-
men receiving adjuvant therapy for breast cancer. Eur ] Oncol
Nurs 2007; 11: 6-15.

Lange M, Licaj I, Clarisse B i wsp. Cognitive complaints in
cancer survivors and expectations for support: results from
a web-based survey. Cancer Med 2019; 8: 2654-2663.

Tacar O, Sriamornsak I, Dass CR. Doxorubicin: an update on
anticancer molecular action, toxicity and novel drug delivery
systems. ] Pharm Pharmacol 2013; 65: 157-170.

McGowan JV, Chung R, Maulik A, Piotrowska I, Walker JM,
Yellon DM. Anthracycline chemotherapy and cardiotoxicity.
Cardiovasc Drugs Ther 2017; 31: 63-75.

John T, Lomeli N, Bota DA. Systemic cisplatin exposure du-
ring infancy and adolescence causes impaired cognitive
function in adulthood. Behav Brain Res 2017; 319: 200-206.
Aotani E, Hamano T, Gemma A, Takeuchi M, Takebayashi T,
Kobayashi K. Identification of adverse events that have a ne-
gative impact on quality of life in a clinical trial comparing
docetaxel versus s-1 with cisplatin in lung cancer. Int J Clin
Oncol 2016; 21: 836-842.

Andryszak B Witkos$¢ M, Zurawski B, Izdebski P Verbal me-
mory in breast cancer patients treated with chemotherapy
with doxorubicin and cyclophosphamide. Eur ] Cancer Care
(Engl) 2018: 27.

Ramalho M, Fontes E Ruano L, Pereira S, Lunet N. Cognitive
impairment in the first year after breast cancer diagnosis:
a prospective cohort study. Breast 2017; 32: 173-178.
Tangpong ], Cole MF, Sultan R i wsp. Adriamycin-induced,
TNF-alpha-mediated central nervous system toxicity. Neuro-
biol Dis 2006; 23: 127-139.

Aluise CD, Miriyala S, Noel T i wsp. 2-mercaptoethane sulfo-
nate prevents doxorubicin-induced plasma protein oxidation
and TNF-arelease: implications for the reactive oxygenspecies-
mediated mechanisms of chemobrain. Free Radic Biol Med
2011; 50: 1630-1638.

Tangpong J, Cole MP, Sultana R i wsp. Adriamycin-mediated
nitration of manganese superoxide dismutase in the central
nervous system: insight into the mechanism of chemobrain.
J Neurochem 2007; 100: 191-201.

Tang M, Zhao S, Liu JX i wsp. Paclitaxel induces cognitive im-
pairment via necroptosis, decreased synaptic plasticity and
M1 polarisation of microglia. Pharm Biol 2022; 60: 1556-1565.
Szelényi J. Cytokines and the central nervous system. Brain
Res Bull 2001; 54: 329-338.

Liu T Zhang L, Joo D, Sun SC. NF-KB signaling in inflamma-
tion. Signal Transduct Target Ther 2017, 2.

Viviani S, Zinzani PL, Rambaldi A i wsp. ABVD versus
BEACOPP for hodgkin’s lymphoma when high-dose salvage
is planned. N Engl ] Med 2011; 365: 203-212.

Ishikawa T, Abe K, Takana-Ishikawa M i wsp. Chronic inhibi-
tion of toll-like receptor 9 ameliorates pulmonary hyperten-
sion in rats. ] Am Heart Assoc 2021; 10: e019247.

Medﬁc%no
@)



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Mechanizmy powstawania zaburzeh poznawczych zwigzanych z chemioterapiq

Kwatra M, Jangra A, Mishra M i wsp. Naringin and sertraline
ameliorate doxorubicin-induced behavioral deficits through
modulation of serotonin level and mitochondrial complexes
protection pathway in rat hippocampus. Neurochem Res
2016; 41: 2352-2366.

Joshi G, Sultana R, Tangpong J i wsp. Free radical mediated
oxidative stress and toxic side effects in brain induced by the
anti cancer drug adriamycin: insight into chemobrain. Free
Radic Res 2005; 39: 1147-1154.

Du ], Zhang A, Li ] i wsp. Doxorubicin-induced cognitive
impairment: the mechanistic insights. Front Oncol 2021; 11:
673340.

Shokoohinia Y, Hosseinzadeh L, Moieni-Arya M, Mostafaie A,
Mohammadi-Motlagh HR. Osthole attenuates doxorubicin-
-induced apoptosis in PC12 cells through inhibition of mito-
chondrial dysfunction and ROS production. Biomed Res Int
2014; 2014: 156848.

Ramalingayya VG, Cheruku SP Nayak PG i wsp. Rutin pro-
tects against neuronal damage in vitro and ameliorates doxo-
rubicin-induced memory deficits in vivo in wistar rats. Drug
Des Devel Ther 2017; 11: 1011-1026.

Park HS, Kim CJ, Kwak HB, No MH, Heo JW, Kim TW. Phy-
sical exercise prevents cognitive impairment by enhancing
hippocampal neuroplasticity and mitochondrial function
in doxorubicin-induced chemobrain. Neuropharmacology
2018; 133: 451-461.

Castro JB Jung T Grune T, Siems W. 4-Hydroxynonenal
(HNE) modified proteins in metabolic diseases. Free Radic
Biol Med 2017; 111: 309-315.

Ren X, Keeney JTR, Miriyala S i wsp. The triangle of death of
neurons: oxidative damage, mitochondrial dysfunction, and
loss of choline-containing biomolecules in brains of mice tre-
ated with doxorubicin. advanced insights into mechanisms
of chemotherapy induced cognitive impairment (“chemobra-
in”) involving TNF-a. Free Radic Biol Med 2019; 134: 1-8.
Herb M, Gluschko A, Wiegmann Ki wsp. Mitochondrial reac-
tive oxygen species enable proinflammatory signaling thro-
ugh disulfide linkage of NEMO. Sci Signal 2019; 12: eaar5926.
Yan S, Zhang X, Zheng H i wsp. Clematichinenoside inhibits
VCAM-1 and ICAM-1 expression in TNF-a-treated endothe-
lial cells via NADPH oxidase-dependent IxB kinase/NF-KB
pathway. Free Radic Biol Med 2015; 78: 190-201.

Tangpong J, Cole MP Sultana R i wsp. Adriamycin-induced,
TNF-alpha-mediated central nervous system toxicity. Neuro-
biol Dis 2006; 23: 127-139.

Ste-Marie L, Hazell AS, Bémeur C, Butterworth R, Montgo-
mery J. Immunohistochemical detection of inducible nitric
oxide synthase, nitrotyrosine and manganese superoxide
dismutase following hyperglycemic focal cerebral ischemia.
Brain Res 2001; 918: 10-19.

Alwaili K, Awan Z, Alshahrani A, Genest J. High-density lipo-
proteins and cardiovascular disease: 2010 update. Expert Rev
Cardiovasc Ther 2010; 8: 413-423.

Joshi G, Aluise CD, Cole MP i wsp. Alterations in brain antio-
xidant enzymes and redox proteomic identification of oxidi-
zed brain proteins induced by the anti-cancer drug adriamy-
cin: implications for oxidative stress-mediated chemobrain.
Neuroscience 2010; 166: 796-807.

Zhu L, Chen L. Progress in research on paclitaxel and tumor
immunotherapy. Cell Mol Biol Lett 2019; 24: 40.

Schiff PB, Fant J, Horwitz SB. Promotion of microtubule as-
sembly in vitro by taxol. Nature 1979; 277: 665-667.

Willson ML, Burke L, Ferguson T, Ghersi D, Nowak AK, Wilc-
ken N. Taxanes for adjuvant treatment of early breast cancer.
Cochrane Database Syst Rev 2019; 9: CD004421.

Nguyen LD, Fischer TT, Ehrlich BE. Pharmacological rescue
of cognitive function in a mouse model of chemobrain. Mol
Neurodegener 2021; 16: 41.

Medi/jc%no
@)

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Karavelioglu E, Gonul Y, Aksit H i wsp. Cabazitaxel causes
a dose-dependent central nervous system toxicity in rats.
J Neurol Sci 2016; 360: 66-71.

Park J, Ha HJ, Chung ES i wsp. O-GlcNAcylation ameliorates
the pathological manifestations of alzheimer’s disease by in-
hibiting necroptosis. Sci Adv 2021; 7: eabd3207.

Li Q, Barres BA. Microglia and macrophages in brain home-
ostasis and disease. Nat Rev Immunol 2018; 18: 225-242.

Li Z, Zhao S, Zhang HL i wsp. Proinflammatory factors me-
diate paclitaxel-induced impairment of learning and memo-
ry. Mediators Inflamm 2018; 2018: 3941840.

Lv L, Mao S, Dong H, Hu P, Dong R. Pathogenesis, asses-
sments, and management of chemotherapy-related cognitive
impairment (CRCI): an updated literature review. ] Oncol
2020; 2020:3942439.

Ibrahim EY, Munshani S, Domenicano I i wsp. A preliminary,
prospective study of peripheral neuropathy and cognitive
function in patients with breast cancer during taxane therapy.
PLoS One 2022; 17: e0275648.

Boehmerle W, Splittgerber U, Lazarus MB i wsp. Paclitaxel in-
duces calcium oscillations via an inositol 1,4,5-trisphosphate
receptor and neuronal calcium sensor 1-dependent mecha-
nism. Proc Natl Acad Sci U S A 2006; 103: 18356-18361.
Fischer TT, Nguyen LD, Ehrlich BE. Neuronal calcium sensor
1 (NCS1) dependent modulation of neuronal morphology
and development. FASEB J 2021; 35: €21873.

Schlecker C, Boehmerle W, Jeromin A i wsp. Neuronal calcium
sensor-1 enhancement of InsP3 receptor activity is inhibited by
therapeutic levels of lithium. J Clin Invest 2006; 116: 1668-1674.
Blachford C, Celi¢ A, Petri ET, Ehrlich BE. Discrete proteolysis
of neuronal calcium sensor-1 (NCS-1) by mu-calpain disrupts
calcium binding. Cell Calcium 2009; 46: 257-262.

Zhang K, Heidrich FM, DeGray B, Boehmerle W, Ehrlich BE.
Paclitaxel accelerates spontaneous calcium oscillations in
cardiomyocytes by interacting with NCS-1 and the InsP3R.
] Mol Cell Cardiol 2010; 49: 829-835.

Benbow JH, DeGray B, Ehrlich BE. Protection of neuronal cal-
cium sensor 1 protein in cells treated with paclitaxel. ] Biol
Chem 2011; 286: 34575-34582.

Nguyen LD, Petri ET, Huynh LK, Ehrlich BE. Characterization
of NCS1-InsP3R1 interaction and its functional significance.
J Biol Chem 2019; 294: 18923-18933.

Benbow JH, Mann T, Keeler C i wsp. Inhibition of paclitaxel-
-induced decreases in calcium signaling. J Biol Chem 2012;
287: 37907-37916.

Boehmerle W, Zhang K, Sivula M i wsp. Chronic exposure to
paclitaxel diminishes phosphoinositide signaling by calpain-
-mediated neuronal calcium sensor-1 degradation. Proc Natl
Acad Sci U S A 2007; 104: 11103-11108.

Mo M, Erdelyi I, Szigeti-Buck K, Benbow JH, Ehrlich BE.
Prevention of paclitaxel-induced peripheral neuropathy by
lithium pretreatment. FASEB ] 2012; 26: 4696-4709.

Nguyen LD, Leger C. Four-dimensional reconstruction of the
left ventricle using a fast rotating classical phased array scan
head: preliminary results. ] Am Soc Echocardiogr 2002; 15:
593-600.

Saxena A, Scaini G, Bavaresco DV i wsp. Role of protein kina-
se cin bipolar disorder: a review of the current literature. Mol
Neuropsychiatry 2017; 3: 108-124.

Birnbaum SG, Yuan PX, Wang M i wsp. Protein kinase C ove-
ractivity impairs prefrontal cortical regulation of working
memory. Science 2004; 306: 882-884.

Hains AB, Vu MAT, Maciejewski PK, van Dyck CH, Got-
tron M, Arnsten AFT. Inhibition of protein kinase c signaling
protects prefrontal cortex dendritic spines and cognition
from the effects of chronic stress. Proc Natl Acad Sci U S A
2009; 106: 17957-17962.

Huang L, Tissing WJE, de Jonge R, van Zelst BD, Pieters R.
Polymorphisms in folate-related genes: association with side

139



Aleksandra Janota, Katarzyna Kotodziejczyk, Paulina Piechowicz, Piotr Dunaj, Tomasz Dzierzanowski

effects of high-dose methotrexate in childhood acute lym-
phoblastic leukemia. Leukemia 2008; 22: 1798-1800.

74. Dukic SE Heurtaux T, Kaltenbach ML, Hoizey G, Lallemand A,
Vistelle R. Influence of schedule of administration on metho-
trexate penetration in brain tumours. Eur ] Cancer 2000; 36:
1578-1584.

75. Wieneke MH, Dienst ER. Neuropsychological assessment
of cognitive functioning following chemotherapy for breast
cancer. Psychooncology 1995; 4: 61-66.

76. Seigers R, Schagen SB, Beerling W i wsp. Long-lasting sup-
pression of hippocampal cell proliferation and impaired co-
gnitive performance by methotrexate in the rat. Behavioural
Brain Research 2008; 186: 168-175.

77. Doetsch E Hen R. Young and excitable: the function of new
neurons in the adult mammalian brain. Curr Opin Neurobiol
2005; 15: 121-128.

78. Welbat JU, Naewla S, Pannangrong W, Sirichoat A, Aranaro-
chana A, Wigmore P Neuroprotective effects of hesperidin
against methotrexate-induced changes in neurogenesis and
oxidative stress in the adult rat. Biochem Pharmacol 2020;
178: 114083.

79. Mahoney DH, Shuster JJ, Nitschke R i wsp. Acute neurotoxici-
ty in children with b-precursor acute lymphoid leukemia: an
association with intermediate-dose intravenous methotrexa-
te and intrathecal triple therapy — a pediatric oncology group
study. ] Clin Oncol 1998; 16: 1712-1722.

80. Tousson E, Masoud A, Elatrs AM, Tamer M. Oral supplemen-
tation of aqueous ginkgo biloba extract inhibits oxidative
stress and hippocampus injury associated with methotrexate
injection. ] Biosci Appl Res 2016; 2: 651-660.

81. Huang TT, Zou Y, Corniola R. Oxidative stress and adult neu-
rogenesis — effects of radiation and superoxide dismutase
deficiency. Semin Cell Dev Biol 2012; 23: 738-744.

82. Naewla S, Sirichoat A, Pannangrong W, Chaisawang B Wig-
more I, Welbat JU. Hesperidin alleviates methotrexate-indu-
ced memory deficits via hippocampal neurogenesis in adult
rats. Nutrients 2019; 11: 936.

83. Kreukels BPC, Schagen SB, Ridderinkhof KR, Boogerd W,
Hamburger HL, van Dam FSAM. Electrophysiological corre-
lates of information processing in breast-cancer patients tre-
ated with adjuvant chemotherapy. Breast Cancer Res Treat
2005; 94: 53-61.

84. Riva D, Giorgi C, Nichelli F i wsp. Intrathecal methotrexate
affectscognitive function in childrenwith medulloblastoma.
Neurology 2002; 59: 48-53.

85. Cutolo M, Sulli A, Pizzorni C, Seriolo B, Straub RH. Anti-in-
flammatory mechanisms of methotrexate in rheumatoid ar-
thritis. Ann Rheum Dis 2001; 60: 729-735.

86. Janelsins MC, Mustian KM, Palesh OG i wsp. Differential
expression of cytokines in breast cancer patients receiving
different chemotherapies: implications for cognitive impair-
ment research. Supp Care Cancer 2012; 20: 831-839.

87. Diasio RB, Harris BE. Clinical pharmacology of 5-fluorouracil.
Clin Pharmacokinet 1989; 16: 215-237.

88. Reinhold A, Rittner H. Barrier function in the peripheral and
central nervous system-a review. Pflugers Arch 2017; 469:
123-134.

89. Ren X, Boriero D, Chaiswing L, Bondada S, st. Clair DK, But-
terfield DA. Plausible biochemical mechanisms of chemothe-
rapy-induced cognitive impairment (“chemobrain”), a con-
dition that significantly impairs the quality of life of many
cancer survivors. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis 2019;
1865: 1088-1097.

90. Briones TL, Woods J. Dysregulation in myelination media-
ted by persistent neuroinflammation: possible mechanisms
in chemotherapy-related cognitive impairment. Brain Behav
Immun 2014; 35: 23-32.

140

91. ElBeltagy M, Mustafa S, Umka ] i wsp. Fluoxetine improves
the memory deficits caused by the chemotherapy agent
5-fluorouracil. Behav Brain Res 2010; 208: 112-117.

92. Mustafa S, Walker A, Bennett G, Wigmore PM. 5-fluorouracil
chemotherapy affects spatial working memory and newborn
neurons in the adult rat hippocampus. Eur ] Neurosci 2008;
28: 323-330.

93. Groves TR, Farris R, Anderson JE i wsp. 5-fluorouracil chemo-
therapy upregulates cytokines and alters hippocampal den-
dritic complexity in aged mice. Behav Brain Res 2017; 316:
215-224.

94. Lledo PM, Alonso M, Grubb MS. Adult neurogenesis and
functional plasticity in neuronal circuits. Nat Rev Neurosci
2006; 7: 179-193.

95. Zhao C, Deng W, Gage FH. Mechanisms and functional impli-
cations of adult neurogenesis. Cell 2008; 132: 645-660.

96. Ehninger D, Kempermann G. Neurogenesis in the adult hip-
pocampus. Cell Tissue Res 2008; 331: 243-250.

97. Gleeson JG, Luo RE Grant PE i wsp. Genetic and neuroradio-
logical heterogeneity of double cortex syndrome. Ann Neu-
rol 2000; 47: 265-269.

98. Yang JL, Lin YT, Chuang PC, Bohr VA, Mattson MP. BDNF
and exercise enhance neuronal DNA repair by stimulating
CREB-mediated production of apurinic/apyrimidinic endo-
nuclease 1. Neuromolecular Med 2014; 16: 161-174.

99. Dieni S, Matsumoto T, Dekkers M i wsp. BDNF and its pro-
-peptide are stored in presynaptic dense core vesicles in brain
neurons. J Cell Biol 2012; 196: 775-788.

100. Colucci-D’amato L, Speranza L, Volpicelli E Neurotrophic
factor BDNE physiological functions and therapeutic poten-
tial in depression, neurodegeneration and brain cancer. Int
J Mol Sci 2020; 21: 1-29.

101. Minichiello L. TrkB signalling pathways in LTP and learning.
Nat Rev Neurosci 2009; 10: 850-860.

102. Gonzalez A, Moya-Alvarado G, Gonzalez-Billaut C, Bronf-
man FC. Cellular and molecular mechanisms regulating neu-
ronal growth by brain-derived neurotrophic factor. Cytoske-
leton (Hoboken) 2016; 73: 612-628.

103. Jaworski], Spangler S, Seeburg DE, Hoogenraad CC, Sheng M.
Control of dendritic arborization by the phosphoinositi-
de-3’-kinase-akt-mammalian target of rapamycin pathway.
J Neurosci 2005; 25: 11300-11312.

104. ZhaoH, Alam A, San CYiwsp. Molecular mechanisms of brain-
derived neurotrophic factor in neuro-protection: recent de-
velopments. Brain Res 2017; 1665: 1-21.

105. Deinhardt K, Chao MV. Shaping neurons: long and short ran-
ge effects of mature and ProBDNF signalling upon neuronal
structure. Neuropharmacology 2014; 76: 603-609.

106. Nykjaer A, Willnow TE. Sortilin: a receptor to regulate neuro-
nal viability and function. Trends Neurosci 2012; 35: 261-270.

107. Sahu K, Langeh U, Singh C, Singh A. Crosstalk between anti-
cancer drugs and mitochondrial functions. Curr Res Pharma-
col Drug Discov 2021; 2: 100047.

108. Azman KE Zakaria R. Recent advances on the role of
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in neurodegene-
rative diseases. Int ] Mol Sci 2022; 23: 6827.

109. Chiu GS, Boukelmoune N, Chiang ACA i wsp. Nasal admini-
stration of mesenchymal stem cells restores cisplatin-induced
cognitive impairment and brain damage in mice. Oncotarget
2018; 9: 35581-35597.

110. Dietrich J, Monje M, Wefel J, Meyers C. Clinical patterns and
biological correlates of cognitive dysfunction associated with
cancer therapy. Oncologist 2008; 13: 1285-1295.

111. Andres AL, Gong X, Di K, Bota DA. Low-doses of cisplatin in-
jure hippocampal synapses: a mechanism for “chemo” brain?
Exp Neurol 2014; 255: 137-144.

112. Lomeli N, Di K, Czerniawski ], Guzowski JE Bota DA.
Cisplatin-induced mitochondrial dysfunction is associated

Medﬁc%no
@)



Mechanizmy powstawania zaburzeh poznawczych zwigzanych z chemioterapiq

with impaired cognitive function in rats. Free Radic Biol Med
2017; 102: 274-286.

113. Huang Y, Liu C, Song X i wsp. Antioxidant and anti-
inflammatory properties mediate the neuroprotective ef-
fects of hydro-ethanolic extract of tiliacora triandra against
cisplatin-induced neurotoxicity. J Inflamm Res 2021; 14:
6735-6748.

114. Chiu GS, Maj MA, Rizvi S i wsp. Pifithrin-u prevents cisplatin-
induced chemobrain by preserving neuronal mitochondrial
function. Cancer Res 2017; 77: 742-752.

115. Melli G, Taiana M, Camozzi F i wsp. Alpha-lipoic acid pre-
vents mitochondrial damage and neurotoxicity in experi-
mental chemotherapy neuropathy. Exp Neurol 2008; 214:
276-284.

116. Podratz JL, Knight AM, Ta LE i wsp. Cisplatin induced mi-
tochondrial DNA damage in dorsal root ganglion neurons.
Neurobiol Dis 2011; 41: 661-668.

117. Dumas JA, Newhouse PA. The cholinergic hypothesis of co-
gnitive aging revisited again: cholinergic functional compen-
sation. Pharmacol Biochem Behav 2011; 99: 254-261.

118. English K, Shepherd A, Uzor NE i wsp. Astrocytes rescue
neuronal health after cisplatin treatment through mitochon-
drial transfer. Acta Neuropathol Commun 2020; 8: 36.

I;/\edi/jc%nc 141



