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ABSTRACT 
 
 

The clinical effectiveness of adriamycin (ADR), a potent chemotherapeutic, is 
limited by severe acute cardiotoxicity. However, the somnolence syndrome, so called “chemobrain” 
in cancer patients receiving ADR, is generally thought not to be the direct effect of ADR, which does 
not cross the blood brain barrier. In the present study, we demonstrate that ADR can cause central 
nervous system (CNS) toxicity via the systemic release of cytokines with subsequent induced iNOS 
and generation of reactive oxygen and nitrogen species (RONS) in the brain. Treatment of wild type 
mice with ADR leads to an increase circulating level of tumor necrosis factor alpha (TNF-α ), and a 
strong TNF immunoreactivity in the cerebral cortex and hippocampus. Systemic injection of ADR or 
TNF leads to a decline in brain mitochondrial respiration via complex I substrate, nitration of 
manganese superoxide dismutase (MnSOD) and subsequent reduction of its activity in wild type mice 
but not iNOSKO mice. The levels of the known anti-apoptotic protein, Bcl-xL, and the pro-apoptotic 
proteins, p53 and Bax, were increased in mitochondria led to mitochondrial membrane pore opened, 
cytochrome c released, increased active-caspase 3 activity and TUNEL positive cell death in ADR-
treated mouse brain tissues. Neutralizing antibodies against circulating TNF completely abolished 
both the increased TNF immunoreactivity and the observed mitochondrial injury in brain tissues, 
where as the nitric oxide donor exacerbates ADR-induced brain injury in iNOSKO mice. These 

  iii  



  

results are consistent with the notion that nitric oxide is a mediator coupling the effect of ADR with 
cytokine production and subsequent inactivation of MnSOD in both chemotherapeutic, ADR, and in 
neurodegenerative disease, Alzheimer’s disease, in the brain tissues. Thus, prevention of MnSOD 
inactivation by neutralizing TNF level or removal of NO production could be an effective means for 
the prevention of ADR- or Alzheimer’s disease induced CNS toxicity. 
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บทคัดยอ 
 
 

เอเดรียมยัซินเปนยาที่สําคัญที่ใชในการรักษาโรคมะเร็ง     แตขีดจํากัดในการใชของยา 
ชนิดนี้คือเปนสาเหตุที่กอใหเกิดกลามเนื้อหัวใจถูกทําลายเฉียบพลัน     ซ่ึงพบในผูปวยที่ไดรับการรกัษา 
โรคมะเร็งดวยยาชนิดนี้         ในระบบประสาทสมองเปนที่เชื่อกันวา เอเดรียมัยซินไมสามารถกอใหเกิด 
ความเปนพษิตอเซลลประสาทสมอง เนือ่งจากตัวยาชนิดนี้ไมสามารถผานเซลลเยื่อกั้นสมอง 
แตพบวาในผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาชนิดนี้มีอาการทางสมองซึ่งเรียกวา Somnolence syndrome 
ซ่ึงเปนอาการที่สูญเสียความทรงจําชั่วคราว       ในการศกึษาวจิัยในระบบประสาทสมองในครั้งนีพ้บวา 
เอเดรียมยัซินกอใหเกิดความเปนพิษตอเซลลประสาทสมอง    โดยเอเดรียมัยซินกระตุนใหมีการสราง  
tumor necrosis factor alpha (TNF) ในกระแสเลือด    และ TNF จากกระแสเลือดสามารถผานเขาสู 
ระบบประสาทสมองไดโดยตรงและกระตุนเซลลใหมกีารสราง TNF เพิ่มขึ้นในสมอง 
ซ่ึงพบวาในสมองสวน cortex   และ  hippocampus         มีการเพิ่มขึ้นของ TNF   สัมพันธกับการเพิม่ขึ้น 
ของเอ็นซายม inducible nitric oxide synthrase (iNOS) ซ่ึงเปนเอ็นซายมที่สรางไนตริกออกไซด (NO) 
และจากผลการศึกษายังพบวา การหายใจระดับเซลลลดลง      มีการเพิ่มขึ้นของโปรตีนไนเตรชั่นรวมทั้ง 
ไนเตรชั่นของเอ็นซายมแมงกานีส  ซุปเปอรออกไซด   ดสีมิวเทส  (MnSOD)         ซ่ึงเปนแอนไทออก- 
ซิเดนซเอ็นซายมที่สําคัญในไมโตคอนเดรยี และกอใหเกิดการสูญเสียระบบการทํางานขอบเอ็นซายม 
ชนิดนี ้  นําไปสูไมโตคอนเดรียเมมแบรนมกีารเปลี่ยนแปลงการควบคุมการทํางาน  ทําใหไซโตโครม ซี 
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ร่ัวสูไซโต-พลาสซึ่ม และกระตุนเอ็นซายม Caspase–3 กอใหเกิดกระตุนการตายของเซลล 
ประสาทสมอง         ในการศึกษาวจิัยในครั้งนี้ยังพบวา เมื่อใชแอนไทบอดี้ตอ TNF สามารถปองกันการ 
เพิ่มระดับชอง  TNF  ในเซลลสมอง และปองกันการหายใจระดบัเซลลลดลงได             และยังพบอกีวา 
ไนตริกออกไซดเปตัวกลางที่กอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีระดับเซลล          เมื่อใชหนูทดลองที่ 
ไมมียีน  iNOS   ซ่ึงไมมีการสรางไนตริกออกไซด          สามารถปองกันการทําลายเซลลประสาทสมอง 
เมื่อเปรียบเทียบกับหนูที่มยีนีดังกลาว   ดังนั้นการปองกันโดยการใชแอนไท TNF แอนไทบอดี้    
และการปองกนัการสรางไนตริกออกไซดในระบบประสาทสมอง   จึงเปนวิธีในการปองกันการสญูเสีย 
ความทรงจําซึ่งเกิดจากเซลลประสาทสมองถูกทําลาย            ซ่ึงพบในผูปวยที่มีการรกัษาโรคมะเร็งดวย 
เอเดรียมยัซิน  และพบในผูปวยโรคความจาํเสื่อมอัลไซเมอร (Alzheimers’ disease)  
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