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Valproat — antiepileptikum
s protinadorovymi ucinky

Valproic Acid — Antiepileptics with Antineoplastic Effects

Souhrn

Valproat je antiepileptikum se Sirokym spektrem Gcinku a nizkou toxicitou uvedené poprvé na
trh v roce 1967 ve Francii. Vyznamny je v klinické praxi i pro své dalsi indikace, a to v oblasti
terapie bolesti hlavy, afektivnich bipolarnich poruch a spindini svalové atrofie. V poslednich le-
tech se valproat dostava do popredi zajmu i na poli neuroonkologie. Jako inhibitor histonovych
deacetylaz zpUsobuje hyperacetylaci a reexpresi rlstovych regulacnich gent, a tim nasledné
navozuje apoptdzu. Pfi ddvkach uzivanych v epileptologii byl prokdzan jeho vliv na snizenf
schopnosti proliferace a migrace nddorovych bunék a zvy3eni jejich imunogenicity. Mozkové
nddory jsou casto spojeny s vyskytem symptomatické epilepsie v zavislosti na histologickém
typu nadoru a jeho lokalizaci, epilepsie byva nezfidka farmakorezistentni. Sou¢asnym vyuzitim
antiepileptickych a antitumordznich Gcinkd valproatu se ndm oteviraji nové moznosti rozsitujici
jeho indikaci v 1é¢bé symptomatické epilepsie u nadord mozku, a to v kontextu onkologické
terapie. Jeho indikace jako antiepileptika s protinadorovym ucinkem vsak bude vyZzadovat dalsi
studie.

Abstract

Valproic acid is a broad-spectrum antiepileptic drug with low toxicitiy profile. It has been
marketed since 1967, firstly brought out in France. Its importance in the clinical practice is
augmented by the use in other indications. Valproic acid is also prescribed in the treatment of
headache, affective disorders and spinal muscular atrophy. Recently, valproic acid has appeared
in the focus of attention in the neurooncology field as well. As histone deacetylase inhibitor it
causes hyperacetylation and reexpression of growth regulatory genes and as a consequence
induces apoptosis. In preclinical studies it has been proved that valproic acid is able to inhibit
cell proliferation and migration and increases the imunogenicity of tumoral cells. Brain tu-
mors are often accompanied by the symptomatic epileptic seizures depending on the histo-
logy and localisation of the tumor. The epilepsy is not seldom farmacoresistant. Being able
to take advantage of antiepileptic and antitumoral effect of valproic effect, we get a specific
option in the treatment of symptomatic seizures in brain tumors. With our present knowledge
the indication of valproic acid as an antiepileptic drug with antitumoral effects needs more
investigations.
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VALPROAT — ANTIEPILEPTIKUM S PROTINADOROVYMI UCINKY

Uvod

Valproat (VPA, kyselina valproovd) je
8C-mastna kyselina, jez je jiz fadu let uzi-
vana v epileptologii jako Sirokospektré an-
tiepileptikum [1-5]. VPA byl poprvé synte-
tizovan v roce 1882 Burtonem [6], ale aZz
objevenim antikonvulzivni aktivity se do-
stal do klinické praxe. Ta byla zjisténa na-
hodné v roce 1962 Pierrem Eymardem v la-
boratofi G. Carraze, kdyZ byl VPA pouzivan
jako lipofilni rozpoustédlo pfi testovani an-
tikonvulzivni aktivity novych latek. Pro-
toze vyzkumy ukazovaly pozitivni vysledek
i v kontrolnim souboru, byl VPA testovan
sam jako antikonvulzivum. Prvni klinické
studie se sodnou soli valproatu byly pu-
blikovany v roce 1963 Carrazem et al [7]
a v roce 1967 se VPA dostava na trh ve
Francii. V epileptologii své farmakodyna-
mické ucinky uplatiuje nékolika mecha-
nizmy [1,5]. Existuji dikazy, Zze VPA zvysuje
syntézu a uvolfiovani gama-aminomaselné
kyseliny, a tim potencuje gabaergni trans-
misi ve specifickych mozkovych oblastech.
Dale bylo zjisténo, Ze VPA snizuje uvolfio-
vani excitacni aminokyseliny beta hydroxy-
maselné a sniZuje neuronalni excitaci zpro-
stfedkovanou aktivaci N-metyl-D-aspartat
glutamatovych receptord. Uplatiiuje také
piimy efekt na excita¢nich membranach,
a to blokddou napétové fizenych sodiko-
vych kanald. Byla prokdzana jeho ucinnost
jak u primarné generalizovanych epilep-
sif, tak i fokalnich epilepsii se sekundarni
generalizaci anebo bez ni, dale u vékové
vazanych epileptickych syndrom u déti,
jako je Westlv syndrom, Lenox-Gastautlv
syndrom, epilepsie s dominujicimi myo-
klonickymi zachvaty (benigni myoklonicka
epilepsie, myoklonicko-astaticka epilepsie,
epilepsie s myoklonickymi absencemi, ju-
venilni myoklonicka epilepsie, a fada dal-
sich neklasifikovatelnych epilepsii, kde
myoklonické zachvaty dominuji), u foto-
senzitivnich epilepsii [1-5]. Intravendzni
poddani VPA se uZziva v lé¢bé konvulzivnich
a non-konvulzivnich epileptickych statl
[1,5]. Jeho dal3i indikaci v neurologii je spi-
nalni muskularni atrofie (SMA). Jedna se
0 autozomalné recesivni nervosvalové one-
mocnéni, kde dochdzi k progresivni dege-
neraci misnich motoneuront zptsobené
homozygotni ztratou genu SMN1, témér
identickd kopie tohoto genu SMN2 od-
povida za tizi onemocnéni. VPA zde své
Ucinky uplatriuje na genové Urovni v pro-
cesu genové transkripce, kde zvysuje akti-
vaci SMN2 promoteru a navozuje spravné

spojovani SMIN2 pre-mRNA, a tim zvySuje
hladinu SMN proteinu [8,9]. V fadé studif
byl prokazéan efekt valproédtu v terapii mi-
grény [10-12], jak chronické, tak akutnf
ataky. Pozorovan byl také efekt u chro-
nické tenzni bolesti hlavy [12], i kdyz ve
srovnani s Iécbou migrendzni bolesti hlavy
nizsi. V psychiatrii se uziva jeho efektu na
modulaci serotoninergni a dopaminergni
transmise v [é¢bé bipolarnich afektivnich
poruch.

V poslednim desetileti stoji v popredi
zajmu vliv valproadtu na nadorovy rist, in-
vazi a diferenciaci tumord. Clanek pre-
hledné shrnuje poznatky, jez podporuji
antitumorozni efekt VPA, predevsim v ob-
lasti neuroonkologie. Diskutuje se o me-
chanizmech Uc¢inku VPA na drovni genové
transkripce a nitrobunécné signaliza¢ni
kaskady.

Valproat a jeho antitumorézni
ucinky u nadort CNS

1.1. Inhibice histonovych deacetylaz
Regulace transkripce je zdsadni pro zastavu
buné¢ného ristu, diferenciaci a apopto-
tickou buné¢nou smrt transformovanych
bunék in vivo a in vitro. Jednim z regulac-
nich mechanizm transkripce je modulace
pFistupnosti transkrip¢nich faktord k cilo-
vym DNA segmentdm. Nukleozomalnf in-
tegrita je regulovana acetyla¢nim stavem
histond. V hypoacetylovaném stavu jsou
nukleozomy kompaktni a nepfistupny
transkripci. Naopak pfi acetylaci histond
jsou nukleozomy relaxovany a transkripce
je umoznéna. Acetylacni status histon( je
fizen rovnovdhou mezi aktivitou histono-
vych acetyltransferdz a histonovych deace-
tylaz [13].

VPA jako inhibitor histonovych deace-
tyldz byl sledovan v fadé studii. Navo-
zuje hyperacetylaci a zasahuje do regu-
lace genové transkripce. Tento efekt byl
pozorovan napf. u vysoce rizikovych em-
bryonalnich tumord centrdiniho nervo-
vého systému v détském véku, kde inhibo-
val réist meduloblastomu, neuroblastomu
a rabdoidnich tumord in vitro [14]. Vy-
sledkem inhibice histonovych deacetylaz
je hyperacetylace, reexprese rlstovych re-
gulacnich gend, a tim ndsledné navozena
apoptoza (reaktivace proapoptotického
genu CASPS).

Dragunow et al [15] dokazuji, ze VPA
v terapeutickych koncentracich indukuje
apoptézu v mysich mikroglidlnich bunéc-
nych liniich BV-2. Po 24hodinové inku-

baci bylo sledovano snizeni poctu bunék,
typickd apoptotickd morfologie bunék
a zvyseni stépeni kaspazy 3. Tyto vysledky
poukazuji na potencialni neuroprotektivni
efekt VPA v terapii neurodegenerativnich
onemocnéni spojenych s mikroglidIni ak-
tivaci, jako HIV demence, Alzheimerova
choroba, Parkinsonova nemoc a cévni
mozkové pfihody, stejné tak ale tento
apoptoticky efekt byl pozorovan v krysich
bunécnych liniich hepatomu a v lidskych
leukemickych bunkach.

Na bunécnych liniich meduloblastomu
a supratentoridiniho primitivniho neuro-
ektodermalniho tumoru (sPNET) bylo zjis-
téno [16,17], Ze VPA je schopen cestou
inhibice histonovych deacetylaz regulace
exprese inhibitoru cyklin-dependentni ki-
ndzy p21, a tim indukuje zastavu bunéc-
ného cyklu, a zabranuje tak bunécné pro-
liferaci. Dale zpUsobuje obnoveni cesty
p16/CDK4 uplatiiujici se v G1 fazi bunéc-
ného cyklu a supresi exprese CMYC pro-
toonkogenu. Zvysend exprese CMYC je
Casto detekovana v burikach meduloblas-
tomu a je asociovana s kratsi dobou preziti
a nadorovou anaplazii [16].

Mechanizmem inhibice histonovych
deacetyldaz mdze byt vysvétlen i radiosen-
zitiza¢ni ucinek VPA [18]. HDI uvolfiuji
chromatinové struktury a modifikuji ge-
novou expresi. Tyto poznatky podporuji in
vitro experimenty studujici souvislost mezi
valprodtem indukovanou radiosenzitizaci
a histonovou hyperacetylaci. | kdyZ ionizu-
jici zarenf indukuje mnoZstvi DNA posko-
zeni, jsou to pravé zlomy dvousroubovice,
na bunécném preziti. Fosforylace histonu
H2AX se povazuje za nejcitlivéjsi ukaza-
tel zlomU dvousroubovice. Moznym me-
chanizmem radiosenzitizace je valproa-
tem zpUsobend hyperacetylace histond,
v€etné H2AX a prolongovana H2AX ex-
prese [18]. Mechanizmus, jakym VPA zvy-
Suje radiosenzitivitu, neni zatim plné ob-
jasnén (tab. 1).

1.2. Dalsi ucinky VPA na urovni

nitrobunécné signalizac¢ni kaskady

a genové transkripce

Knupfer et al uverejnili nékolik studif tykaji-

cich se ucinkt VPA na proliferaci a migraci

bunék maligniho gliomu in vitro [19,20].
Byly sledovany ucinky VPA na lid-

ské bunécné linie T98G, A172, 85HG66

a 86HG39. Vysledky ukazuji, ze VPA sni-

Zuje proliferaci vsech bunécnych linii s vy-
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Mechanizmus
pUsobeni VPA

Tab. 1. VPA jako inhibitor HDAC ve studiich nddorovych bunécnych linii CNS tumord.

Inhibice histonovych deacetylaz

antitumordzni
ucinek

\: \: \: \: \: \:
Efekt na urovni inhibice cyklin livnént ki reaktivace h |
requlace suprese exprese P ovlivnéni cesty  a _tlvace apopto- proapoptotické yperacc_ety ace
. CMYC genu b p16/CDK4 tické kaspazy 3 . H2AX histonu
transkripce kindzy p21 kaspazy 8
\:
prolongovana
H2AX exprese
bunécné li-

, bunécné linie meduloblastomu a sPNET [16], mikrogliaIni nie medulo- e
Studované ko belarni &80 bunék medulobl bun&end lini blastomu, bunécné linie
bunécné linie ortoopicky intracerebelarni stép bunék meduloblastomu unécna linie neuroblastomu gliomu [18]

u SCID mysi [17] BV2 [15]

i

a rabdoidniho
tumoru [14]

jimkou T98G. Co se tyce efektu VPA na
migraci bunék, v této otdzce jeho uci-
nek jasny neni. VPA stimuloval migraci
86HG39A, migrace T98G a 85HG66 byla
snizena, bunky linie A172 zlstaly beze
zmény [20].

V dalsi studii byl zjistovan antitumordzni
efekt VPA na buriky maligniho gliomu sle-
dovanim bunéc¢né proliferace a exprese
CD56 a CD44 ve ctyrech lidskych bu-
nécnych liniich T98G, A172, 85HG39,
86HG39 a krysi bunécné linii C6. Vysledky
opét ukazuji vyznamnou rdstovou inhibici
bunék gliomu koncentracemi VPA bez to-
xického efektu na buriky, a to ve viech sle-
dovanych bunécnych liniich kromé T98G,
kde bunécny rust zlstal beze zmény. Tato
pozorovani byla provézena zvysenim poctu
receptord CD56 a sniZzenim poctu recep-
tortl CD44 na povrchu bunék.

CD56 (N-CAM, adhezivni molekula ner-
vovych bunék) je dtlezitd molekula nddoro-
vych bunék slouzici k jejich rozpoznani NK
burikami a k neuroektodermalnimu zrani.

CD44 (molekula hyaluronového recep-
toru) je dulezitd v invazi gliomovych bunék
a metastazovani [19,21].

Daldi pozorovani ukazuji, Ze gliomové
bunky se zvysenou expresi N-CAM (CD56)

jsou spojeny s downregulaci metaloprotei-
nadz 1 a 9 ain vivo rostou méné invazivné
vysvétleni efektu zvyseni poctu receptort
CD56 ukazuje studie, kde byl sledovén efekt
VPA na neuroblastomové buriky, v nichz
byla pozorovana sniZzena exprese N-myc on-
koproteinu a zvySena exprese N-CAM. Tyto
fenomény byly davany do souvislosti se zvy-
Senou senzitivitou bunék na LAK bunécnou
lyzu [24]. Zvysend N-CAM exprese spolu se
zvysenou LAK bunécnou lyzou ukazuji na
snizenou schopnost metastazovani a zvyse-
nou imunogenicitu u VPA lécenych neuro-
blastomovych bunék [24].

Mechanizmus Ucinku, jakym VPA plsobi
zvyseni poctu receptord CD56 a snizeni
poctu receptord CD44 na povrchu bunék,
zUstava nejasny. Jednim z moznych vysvét-
lenf je zésah do lipidového metabolizmu
modulaci prodlouZeni fetézce, protoze
VPA a dalsi mastné kyseliny jsou schopny
konjugovat koenzym A [25]. Dalsim moz-
nym vysvétlenim je schopnost proteinové
prenylace a ovlivnéni metabolické cesty
mevalonové kyseliny [26]. Tim mUze VPA
zasahovat do syntézy cholesterolu a pre-
nylace p21 ras a dalsich proteinl zapoje-
nych do regulace buné¢ného ristu.

Jednim z dalsich z vyznamnych pozo-
rovani je efekt VPA na Urovni aktivace
mitogen-aktivovanych proteinkindz, a to
extracelularné regulovanou kindzu (ERK),
jeZ na subcelularni Urovni vede k aktivaci
transkrip¢niho faktoru AP1. Ten je schopen
vazbou na DNA vazajici misto pro AP1 ak-
tivovat transkripci fady regulacnich gend
uplatiiujicich se v regulaci bunécné prolife-
race a diferenciace a apoptdzy [13,27].

Existuji kazuistickd pozorovani popi-
sujici diferenciaci supratentoridlniho pri-
mitivniho neuroektodermalniho tumoru
(SPNET) smérem k astrocytarnimu tumoru
(ztrdta malobunécného fenotypu, nizky
proliferacni index, vyrazna exprese GFAP)
u pacienta uzivajiciho sedm mésict VPA
jako antiepileptikum v 1é¢bé symptoma-
tické epilepsie. Nutno zde brat ale v Gvahu
i zakladni onkologickou terapii, i kdyz
souvislost mezi indukci diferenciace na-
doru a uzivdnim VPA nelze opomenout
[28]. Pro schopnost indukce diferenciace
bunék svédci i pozorovani zvyseni hladiny
fetdlniho hemoglobinu u pacientd uZzivaji-
cich VPA [29].

Povzbudivé vysledky preklinickych studif
umoznily zahajit klinickou ¢ast vyzkumu,
kde je v soucasné dobé hodnocena toxi-
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cita a farmakokinetika VPA u pacient(
s mozkovym nadorem [30] a mira hyper-
acetylace perifernich monocytt v zavislosti
na davce VPA.

Valproat a jeho antitumorézni
ucinky u nadort mimo CNS

Vyse uvedené studie se zabyvaji studiem
antitumoréznich Gc¢inkd VPA na bunéc-
nych liniich nddorovych bunék mozkovych
tumord. Vyzkum probiha ale i v jinych ob-
lastech onkologie. Jako HDAC inhibitor
je VPA slibny predevsim v hematoonkolo-
gii, protoze pravé nékolik s leukemii aso-
ciovanych fuznich gent inhibuje geno-
vou transkripci prostfednictvim HDAC. Jiz
v roce 2004 Kuendgen et al [31,32] publiko-
vali vysledky klinickych studii na pacientech
s myelodysplastickym sydromem lécenych
VPA v monoterapii nebo VPA v kombinaci
s all-trans retinovou kyselinou (ATRA), kde
odpovéd na lécbu byla 35%. O rok pozdéji
publikovali studii u pacientd s akutni mye-
loidni leukemii opét lé¢enych VPA v mono-
terapii nebo v kombinaci s ATRA. V zavislosti
na zvolenych kritériich AML byla odpovéd na
lécbu 5, resp. 16 %, predevsim doslo k zlep-
Seni hematologickému a stabilizaci onemoc-
néni, coz odrazi i zlepseni kvality Zivota.

Déle byl prokédzan efekt VPA na bunéc¢-
nych liniich mnohocetného myelomu [33],
kde se opét uplatriuje jako HDAC inhibitor.
Plsobenim VPA doslo k vyznamnému zvy-
Seni inhibitoru cyklin dependentni kinazy
p21 a k inhibici buné¢ného rastu a prolife-
race. Dale nastala inhibice produkce VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), rds-
tového faktoru vyznamného pro angioge-
nezi, a tim i nadorovy rust.

Na bunécnych liniich karcinoidu, neuroen-
dokrinniho nddoru GIT, plic a dal3ich or-
ganu, VPA zpUsobuje aktivaci Notch1 signa-
lizace [34,35], ktera vede k supresi produkce
neuroendokrinnich nadorovych markert
ASCL1 a chromograninu A. Dale vede k in-
dukci p21 exprese, a tim k zastavé bunéc-
ného déleni. Na podkladé téchto vysledku
byla zahajena faze Il klinické studie u pa-
cientl s pokrocilym stadiem karcinoidu.

Ucinky VPA, a to predevdim jako HDAC
inhibitoru, jsou sledovany u celé fady dal-
sich nadord, napf. u karcinomu déloz-
niho ¢ipku [36], adenokarcinomu tlustého
stfeva, karcinomu pankreatu [37] atd.

Diskuze
V preklinické ¢asti vyzkumu byla predlo-
Zena fada dukazd o Gcincich valproatu na

zastavu bunécného rdstu a proliferace, in-
dukci diferenciace a apoptdzy a fady dal-
sich. Pozitivni vysledky jsou sledovany jak
na bunécnych liniich mozkovych nador(,
tak i u solidnich nddor mimo CNS a v ob-
lasti hematoonkologie, kde jsou jiz i po-
vzbudivé vysledky i ve fazi klinické.

Diky vysledktm dosavadnich preklinic-
kych studii se stava valproat velkou vyzvou
pro neuroonkology, kde se nabizi jeho vy-
uziti jako antiepileptika s protinadorovymi
ucinky. Na podkladé preklinickych studif
byl prokdzan protinddorovy efekt na bu-
nécnych liniich predevsim malignich nado-
rovych bunék [14,16,17,19-21,24]. Zda se
tedy, Ze protinddorovy efekt valprodtu by
mohl byt vyraznéjsi pravé v této skupiné
nadord. Pokud se Ucinky valproatu uplat-
Auji na drovni genové exprese, regulace
transkripce rlstovych regulacnich gend,
protoonkogend a supresorovych gend,
potom je logické, Ze svj efekt bude uplat-
fovat predevsim u bunék s velkym rdsto-
vym potencidlem, coZ maligni buriky be-
zesporu jsou. Stejné tak lépe u malignich
bunék uplatni svlj efekt na inhibici adheze
bunék a jejich schopnosti metastazovat
[19,20]. V souvislosti s malignimi nadory je
vhodné pfipomenout, Ze existuji i kazuis-
tickd pozorovani, jez davaji do souvislosti
uzivani valprodtu s indukci diferenciace
nadorovych bunék [28].

Benigni mozkové nadory nejsou v po-
predi zajmu vyzkumu tak jako néddory ma-
ligni, a dkazd o protinddorovém efektu
valproatu tedy existuje podstatné méné.
V této skupiné nadord se tudiz uplatnf pre-
devsim jeho Ucinek jako Sirokospektrého
antiepileptika. Jeho uZiti u pacientt s pro-
gnosticky pfiznivéjsimi nadory je tedy pre-
vazné v indikaci antiepileptické, ale jeho
potencidlni protektivni efekt na zabranu
dediferenciacie a malignizace biologicky
benignich nédord Ize v soucasné dobé
predpokladat a dle nasich dostupnych in-
formaci neexistuji studie, jeZ by tuto hypo-
tézu vyvracely.

Pokud by byl valprodt zvazovan jako
vhodny kandidat v 1é¢bé symptomatické
epilepsie u mozkovych nadort s uplatné-
nim i svych protinddorovych ucinkd po-
psanych vyse, nesmime opomenout i jeho
Gcinky hematologické. Rada pacientl
v ramci komplexni onkologické terapie
podstupuje neurochirurgickou resekci na-
doru a potencidlni riziko krvaceni by samo-
zfejmé mohlo byt Zivot ohrozujici. Byla pu-
blikovana fada studii, jez se zabyvaiji icinky

valprodtu na krevni desticky a na jednot-
livé faktory kaskady krevniho srazeni. Val-
proat indukuje trombocytopenii [38-41],
alteruje agregaci trombocytt [38-40], in-
dukuje ziskanou von Willebrandovu cho-
robu [40], navozuje hypofibrinogene-
mii a deficit faktoru XlIl [40,42]. Klinicky
dopad téchto pozorovani je viak znacné
nejednotny. Verotti et al [39] poukazuji na
to, Ze hematologické abnormity zpUso-
bené VPA nejsou spojeny s klinickymi kr-
vacivymi symptomy. Stejné tak Ward et al
[38] potvrzuji obdobny efekt, a to u pa-
cientll po temporalni lobektomii v ramci
epileptochirurgického vykonu. Cannizzaro
et al [43] predkladaji kazuistiky ctyf dét-
skych pacientl uzivajicich valproat, u kte-
rych byly popsany tézké krvacivé kompli-
kace v postopera¢nim obdobi a nitrolebni
krvaceni. Zvysena krevni ztrata byla nale-
zena u pacientl uZivajicich VPA, jeZ pod-
stoupili bilaterdIni femoraini osteotomii
[44]. Nejednoznacnost téchto pozorovani
nds nuti ke zvySené opatrnosti u pacientd
uzivajicich VPA a podstupujicich chirur-
gicky vykon. Neexistuje jednotny postup
a pfistup jednotlivych neurochirurgickych
pracovist je rozdilny. V kazdém pfipadé je
viak u téchto pacientd zvysena opatrnost
na misté.

Pres slibné vysledky preklinickych stu-
dif byly v nedavné dobé publikovany i vy-
sledky svédcici proti valprodtu v protinado-
rové lécbé. V |.-I. fazi klinického vyzkumu
u pacientd s pokrocilym malignim melano-
mem byl valproat podavan ke standardni
imunochemotrapii. Kombinace valproatu
se standardni chemoimunoterapii nepfi-
pacientl se standardni lé¢bou a jeho ne-
Zadouci ucinky také nebyly nevyznamné
[45].

Zaver

Zhruba 35 let po objeveni antiepileptic-
kého potencialu valproatu se objevuji stu-
die poukazujici i na jeho antitumorézni
efekt. Zda bude moZno valproat zavést do
standardizované protokolarni terapie na-
dort mozku, at jiz v monoterapii & v kom-
binované terapii, ukazi vysledky dalsich stu-
dii. Dosavadni vysledky v tuto chvili pouze
poukazuji na jeho potencidlni efekt jako
antiepileptika s protinddorovymi Gcinky.
Z obou téchto hledisek jej Ize po vylouceni
vsech kontraindikaci zvaZovat u pacientd
s mozkovym nadorem, kde je antiepilep-
ticka lécba indikovana.
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Seznam pouzitych zkratek

AML akutni meloidni leukemie

ATRA All-Trans Retinal Acid, all-trans retinova
kyselina

DNA deoxyribonukleové kyselina

ERK Extracelullary Regulated Kinase,
extracelularné regulovana kinaza

GFAP Glial Fibrillary Acidic Protein, glialnf fi-
brilarni kysely protein

HDAC histonova deacetylaza

HDI Histone Deaceylase Inhibitor, inhibitor
histonovych deacetyldz

LAK Lymfokine-Activated Killer, lymfokiny ak-
tivovany zabije¢

N-CAM Neural Cell Adhesion Molecule, ad-
hezivni molekula nervovych bunék

PNET Primitive Neuroectodermal Tumor, primi-
tivni neuroektodermalni nador

SMA spindlni muskuldrni atrofie

SMN1 Survival of Motor Neuron 1

SMIN2 Survival of Motor Neuron 2

SPNET supratentorial Primitive Neuroectoder-
mal Tumor, supratentorialni primitivn{
neuroektodermalini nador

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor,
cévni endotelidlni rastovy faktor

VPA Valproic Acid, kyselina valproova
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