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POVZETEK

Glioblastom je najpogostejSa in najbolj agresivna
oblika primarnega mozganskega tumorja pri Clo-
veku. Zdravijenje, ki omogoca podaljSanje Zivlienjske
dobe pacientov do 15 mesecev, obsega operativni
poseg, obsevanje in kemoterapijo. Zaradi specificne
lokacije tumorja je odkrivanje novih zdravil zapleteno
in drago, zato je repozicioniranje ze znanih zdravil
¢asovno in ekonomsko ucinkovit pristop za odkri-
vanje alternativnih oblik zdravijenja. Stevilna Ze ob-
stoje¢a zdravila, katerih prvotni namen ni zdravljenje
raka, so ze izkazala svoj potencial pri zdravijenju
glioblastoma. Pri zdravljenju glioblastoma pozornost
posvecamo ucinkovinam, ki lahko prehajajo krvno-
mozgansko pregrado: antidiabetikom, antipsihoti-
kom in antiepileptikom. Raziskave kazejo, da lahko
kombinacije antidiabetika metformina oz. antiepi-
leptika valprojske kisline s standardno terapijo za
glioblastom podaljSajo prezivetje bolnikov. Kljub
vsem do sedaj znanim dejstvom, pa je potrebno
natancneje opredeliti mehanizme delovanja in vioge
repozicioniranih ucinkovin pri razvoju in zdravljenju
glioblastoma, da prepre€imo nepotrebne zaplete in
morebitne Skodljive ucinke.

KLJUCNE BESEDE:
glioblastom, metformin, repozicioniranje zdravil, val-
projska kislina

ABSTRACT

Glioblastoma is the most common and lethal brain
malignancy. Standard treatment consists of surgery,
radiotherapy and chemotherapy, and results in life
expectancy of 15 months after diagnosis. Due to
the specific location of the tumor, designing new
drugs is complicated and expensive. Drug repur-
posing is an economic and time-saving way for
identification of alternative treatment options. Nu-
merous existing drugs whose initial purpose was
not to treat cancer, have already proven successful
against glioblastoma. For glioblastoma, attention is
paid to antidiabetic drugs, antipsychotics and
antiepileptics that can easily cross the blood-brain
barrier. Studies show that adding the antidiabetic
metformin or antiepileptic drug valproic acid to the
standard glioblastoma therapy might prolong patient
survival. However, the exact mechanisms of action
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should further be studied and possible interactions
should be examined in order to avoid unnecessary
complications and adverse effects.

KEY WORDS:
drug repurposing, glioblastoma, metformin, valproic
acid

UvoD

Glioblastom je vrsta mozganskega tumoria, ki se razvije iz
zvezdasto oblikovanih celic glia — astrocitov. Populacijo
celic, v katerih se pri¢ne razvoj tumorja, imenujemo mati¢ne
celice glioblastoma. Glede na klasifikacijo Svetovne zdrav-
stvene organizacije (WHO, World Health Organization) glio-
blastom uvrs¢amo med astrocitome razreda IV, najbolj
agresivne maligne tumorije te vrste (1). V letih 2012-2016
so med mozganskimi tumorji in tumoriji centralnega ziv-
¢nega sistema diagnosticirali kot glioblastom 14,6 % vseh
tumorjev in 48,3 % malignih tumorjev (2). Potek bolezni je
odvisen od lokacije in dinamike Sirjenja tumorja, povprecen
Gas prezivetja zdravljenega pacienta je 15 mesecev (3).

Diagnozo podamo na podlagi preiskave z magnetno re-
sonanco (MRI, magnetic resonance imaging) ali z raCunal-
nisko tomografijo (CT, computed tomography). Standardni
postopki zdravljenja (slika 1) so namenjeni ohranjanju sta-
bilnega stanja pacienta in zacasnemu izboljSanju kakovosti
zivlienja. Terapevtski pristopi vkljuCujejo operativni poseg,
obsevanje in kemoterapijo. Ce lokacija tumorja omogoca
kirursko odstranitev brez vpliva na funkcionalne sposob-
nosti bolnika, izvedemo operativni poseg. K daljSi zivijenjski
dobi pripomore zgolj popolna odstranitev tumorja skupaj
z drugimi oblikami zdravljenja (4). Pri bolnikih, starejSih od
65 let, dolodimo status metilacije promotorja encima Q8-
metilgvanin DNK metiltransferaze (MGMT, OS-methylgua-
nine-DNA methyltransferase), ki ima pomembno vlogo pri

popravilu poskodb DNK, do katerih prihaja med kemote-
rapijo. Bolnike, starejSe od 65 let, ki imajo metilirano obliko
MGMT, zdravimo samo z obsevanjem (4, 5). Bolniki z me-
tiliranim MGMT in bolniki, mlajSi od 65 let, pa zdravljenje
nadaljujejo s kombinacijo obsevanja in kemoterapije s te-
mozolomidom (TMZ) ter dodatno kemoterapijo s TMZ (4,
5) (slika 1). Poleg protitumorskega delovanja je pomembna
lastnost zdravil za glioblastom tudi sposobnost prehajanja
krvno-mozganske pregrade. V okviru standardne terapije
je na voljo le nekaj alternativ: protitelo bevacizumab proti
vaskularnemu endotelijskemu rastnemu dejavniku (VEGF,
vascular endothelial growth factor) ter citostatiCne spojine
nitrozosecnine (karmustin in lomustin) (5).

Nizka stopnja prezivetja pacientov z glioblastomom je v
veliki meri posledica pogoste ponovitve tumorja po zdra-
vlienju. K ponovitvi pripomorejo genetska raznolikost, vras-
Canje v zdrava sosednja tkiva, hipoksi¢no in imunosupre-
sivno okolje tumorja ter razvoj odpornosti na zdravljenje,
Se posebej maticnih celic glioblastoma, ki imajo sposobnost
samoobnavljanja in diferenciacije (6, 7). Pojavlja se potreba
po razvoju novih zdravil, ki zahteva veliko ¢asa in denarija,
boljSa ucinkovitost pa ni zagotovljena. Razvoj vecine novih
tarénih terapij se ustavi pri klinicnemu preskusanju zaradi
neucinkovitega prehoda krvno-mozganske pregrade (7).

REPOZICIONIRANJE ZDRAVIL

V zadnjih letih se uveljavlja koncept repozicioniranja zdravil,
ki temelji na iskanju nove terapevtske uporabnosti ze ob-
stoje¢ih zdravil, prvotno namenjenih za zdravljenje drugih
bolezni (6). Repozicioniranje izvedemo s farmakoepide-
mioloSkimi raziskavami, na podlagi katerih povezemo upo-
rabo zdravila z napredovanjem tumorja ali z metodami in
silico, Kjer z uporabo bioinformacijskih algoritmov analizi-
ramo razli¢ne baze podatkov (NCBI TuPhenome-Genome
Integrator, Human Protein Atlas, GeneCards, DrugBank

Obsevanje in

Slika 1: Standardni potek zdravljenja pacientov z glioblastomom.
Figure 1: Standard therapy for patients with glioblastoma.
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itd.) in ugotavljamo nove povezave med zdravili, tarCami
in boleznimi (8). Glavne prednosti repozicioniranja zdravil
SO nizji stroski raziskav, manj viozenega Casa in manjSa
moznost neuspeha zaradi ze opravljenih predklini¢nih pre-
skusanj in s tem znanih farmakokineti¢nih in toksikoloskih
lastnosti (6). Za odobritev novega namena obstojeCega
zdravila v Evropski uniji ni standardiziranih postopkov ozi-
roma regulativnin smernic, potrebno pa je predloziti za-
dostne dokaze predklini¢nih preskusanj in podpreti z ustre-
zno strokovno literaturo (9, 10). Stevina e obstojeca
zdravila, katerih prvotni namen ni zdravljenje raka, so Ze
izkazala svoj potencial pri zdravljenju glioblastoma (11).
Mednje uvrs¢amo antimalarike, antidiabetike, protivnetna
zdravila, zaviralce popravljalnih mehanizmmov DNK, zavi-
ralce razli¢nih signalnih poti in angiogeneze, zdravila za
sréno-zilne, dermatoloske in plju¢ne bolezni ter zdravila,
ki ciliajo epigenetske modifikatorje (12, 13). V ¢lanku smo
se osredotocCili na antidiabetik metformin in antiepileptik
valprojsko kislino, ki dokazano prehajata krvno-mozgansko
pregrado (7).

2.1 VLOGA ANTIDIABETIKOV

Povecana proliferativna aktivnost rakavih celic zahteva
vedjo potrebo po substratih, ki so potrebni za normalen
potek glavnih biosinteznih poti celice, ter poveca in spre-
meni nacin porabe hranil. V zadnjih letih je prouCevanje
metaboloma rakavih celic omogocilo razumevanje, kako
lahko presnovne spremembe, ki so povezane z rakom,
povzrocijo terapevisko odpornost in kako jin lahko upora-
bimo kot tar¢e za zdravljenje. Posledi¢no se je pozornost
usmerila v iskanje zdravil, ki vplivajo na presnovne procese
ogliikovih hidratov, beljakovin in lipidov (14).

Osnovno zdravlienje glioblastoma vkljucuje kombinacijo
obsevanja in kemoterapije. Najbolj ucinkovit citostatik je
TMZ. Njegov mehanizem delovanja v osnovi temelji na me-
tilaciji gvanidinske baze DNK v O8-metilgvanidin, kar pov-
zroCi motnje v podvojevanju DNK in tako vodi v apoptozo
rakavih celic (15). Mehanizem delovanja TMZ na rakave
celice vklju€uije Stevilne signalne poti, med drugim aktivacijo
adenozin monofosfat kinaze (AMPK, 5' adenosine
monophosphate-activated protein kinase) (16). Eden izmed
pristopov zdravljenja glioblastoma je zato dodatno pove-
Canje aktivnosti AMPK, s Cimer se lahko poveca ucinkovi-
tost TMZ. Pri tem ima pomembno viogo metformin (14).

Metformin
Metformin ima Stevilne fizikalno-kemijske lastnosti, ki bi
lahko pozitivno doprinesle k njegovi uporabi v zdravljenju

mozganskih tumorjev, ¢e bi bila njegova ucinkovitost za to
indikacijo odobrena. Metformin je majhna, amfoterna mo-
lekula, topna v vodi, hkrati pa ima zaradi nepolarne verige
ogljikovodikov tudi lipofilne lastnosti, ki mu omogocajo ve-
zavo na lipidne domene celicne membrane (17). Dokazali
so tudi njegovo sposobnost prehoda krvno-mozganske
pregrade (18) .

Metformin je prva izbira pri zdravljenju sladkorne bolezni
tipa 2. Gre za bigvanidin, ki zmanjSa nastajanje glukoze v
jetrih, upocasni absorpcijo glukoze v Crevesju ter poveca
obdutliivost celic na inzulin (19). Delovanje metformina je
na molekulski ravni kompleksno in Se vedno ni popolnoma
raziskano, znano pa je, da deluje preko z AMP aktivirane
protein kinazne poti in preko poti, ki ni odvisna od AMPK
(20).

Metformin aktivira AMPK, ki preko razli¢nih signalnih poti
inhibira mehanisti¢no taro za rapamicin (MTOR, mam-
malian target of rapamycin) (slika 2). Stevilne raziskave
so potrdile povecano aktivnost mTOR v glioblastomu,
zato je inhibicija tega eden izmed obetavnih terapevtskih
pristopov zdravljenja (21). mTOR deluje kot serin/treonin
protein kinaza, ki regulira celicno rast in delitev, sintezo
proteinov in lipidov, avtofagijo, celi¢no gibljivost ter prepi-
sovanje DNK, njegova inhibicija pa vodi v zaviranje rasti
tumorja (22).

Drugi mehanizem protitumornega delovanja metformina
temelji na oksidativnem stresu. Metformin inhibira kom-
pleks 1 v dihalni verigi, ki je odgovoren za prenos elek-
tronov z NADH na ubikinon. Inhibicija kompleksa 1 vodi
v spremenjena mitohondrijski transmembranski potencial
in raven kalcija, zaradi Cesar je motena sinteza ATP, kar
povzroCi povecan oksidativni stres, ki negativno vpliva
na celice (23). V raziskavah so dokazali zmanjSano aktiv-
nost kompleksa 1 v glioblastomskih celicah po vnosu
metformina (23). Zaradi kompleksnosti signalnih poti,
preko katerih deluje metformin, Se ne poznamo natan-
¢nega mehanizma delovanja metformina na rakave celice
(22).

Do sedaj so dokazali, da soCasen vnos metformina med
terapijo s TMZ poveca citotoksi¢nost TMZ, kar ima za po-
sledico vecje uniCenje rakavih celic v primerjavi z monote-
rapijo (23). Podoben ucinek so opazili tudi pri soCasni te-
rapiji z obsevanjem (24). Dokazali so tudi, da metformin s
svojim delovanjem poveca obcutljivost glia celic in mati¢nih
celic glioblastoma na TMZ in vitro in in vivo (25). Pri slad-
kornih bolnikih, ki se zdravijo z metforminom, niso odkrili
povezave z zmanijSanim tveganjem za razvoj glioblastoma,
vendar pa se prezivetje sladkornih bolnikov z glioblasto-
mom podaljSa za 10,13 mesecev (26). Ker je uporaba
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METFORMIN

Kompleks 1

Slika 2: Celicne tarce metformina. Povzeto po (22).
Figure 2: Cellular targets of metformin. Adopted from (22).
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metformina povezana z boljSim prezivetjiem pacientov z
glioblastomom, na tem podro&ju Ze izvajajo klinicna pre-
skuSanja. Trenutno so registrirane $tiri klinicne raziskave, v
katerih preskuSajo uporabo metformina v terapiji gliobla-
stoma, ena raziskava pa se je ze zakljucila, vendar njeni
izsledki Se niso znani (27).

Kljub vsem do sedaj znanim dejstvom pa bi bile potrebne
dodatne raziskave, s katerimi bi natancneje opredelili me-
hanizem in vlogo metformina pri razvoju in zdravljenju glio-
blastoma.

2.2 UPORABA ANTIPSIHOTIKOV

Pogosto imajo bolniki z glioblastomom tudi pridruzene du-
Sevne motnje, kot so depresija, tesnoba, psihoza in akutno
stanje zmedenosti (28). Za izboljSanje kakovosti zivljenja
teh bolnikov in lajSanje dusevnih motenj jim pogosto pred-
pisujemo antipsihotike (29). Prednosti uporabe znanih an-
tipsihotikov so sposobnost prehoda krvno-mozganske pre-
grade, kjer dosezejo enakomerno porazdelitev, in ze

obstojece Klinicne raziskave (28). Podatki iz epidemioloskih
raziskav kazejo, da uporaba antipsihotikov zmanjSuje po-
javnost gliomov pri pacientih s shizofrenijo v primerjavi s
splosno populacijo (80, 31). Povezavo med tipicnimi an-
tipsihotiki in glioblastornom predstavljajo dopaminski re-
ceptorji D, ki jih tipi¢ni antipsihotiki blokirajo in s tem one-
mogocijo profileracijo, invazijo in rast glioblastomskih celic.
Atipi¢ni antipsihotiki lahko delujejo preko zaviranja dopa-
minskih receptorjev D,, D, in D, (npr. klozapin in olanzepin)
in serotoninskega receptorja 5-HT,, (npr. klozapin in olan-
zepin), regulacije aktivnosti AMPK (npr. olanzepin in kve-
tiapin) ali kot epigenetski modifikatorji (npr. valprojska ki-
slina).

Razdelitev antipsihotikov, ki jih uporabliamo v klinicni praksi,
je prikazana v preglednici 1. Poleg dusevnih motenj pri 22
do 60 % obolelih z glioblastomom prihaja do epilepticnih
napadov (7). V ¢lanku smo se osredotodili na valprojsko
kislino, ki je ena izmed najbolj raziskanih in najpogosteje
predpisanih zdravilnih ucinkovin za prepreCevanje in zdra-
vljenje epilepti¢nih napadov.
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Preglednica 1: Najpogestejsa zdravila z vplivom na osrednji Zivéni sistem, ki jih raziskujejo kot potencialne zdravilne ucinkovine za zdravijenje

glioblastoma.

Table 1: Most common drugs affecting the central nervous system that are examined as potential drugs for glioblastoma treatment.

Zdravilna uéinkovina | Nacin delovanja Bolezen Vloga pri zdravljenju glioblastoma | Vir
Tipi¢ni antipsihotiki zaviralci receptorja | shizofrenija, akutna | proliferacija, ! invazija in rast (7)
(haloperidoal, D, manija, bipolarna neodvisno od sidranja, | receptor
trifluoperazin, motnja, psihoza, AMPA glutamat, } mitohondrijska C-
flufenazin, tioridazin, Tourettov sindrom oksidaza, t avtofagija, ublazitev
perfenazin, aktivacije signalne poti PISK-
klorpromazin) Akt/mTOR
AtipiCni antipsihotiki motilci in zaviralci shizofrenija, bipolarna | ¥ namnozevanie celic in vitro in in vivo, | (7,
(olanzapin, klozapin, receptorja 5-HT,,, motnja, klinicna } celiéna viabilnost, { fosforilacija AKT |29,
asenapin, lurasidon, agonisti 5-HT,,, M, | depresija, (Serd73) in GSK-33 (Ser9), ustavitev | 32,
Ziprazidon) D, H, ter receptorjev | anksioznost, celicnega cikla v GO/G1 fazi, vplivna |33)

a, in a, Huntingtonova raven AMPK

bolezen

Antiepileptiki podaljSajo epilepsija, migrena, { celiCna rast, { angiogeneza, t (7,
(valprojska kislina, inaktivacijo Na* bipolarna motnja obcutljivost na obsevanje, t apoptoza, | 28,
karbamazepin, napetostno hiperacetilacija histonov in zastoj 34)
levetiracetam, odvisnega kanala, celicnega cikla
topiramat) zaviralci GABA

transaminaze
Pomirjevala in uspavala | povecajo frekvenco | tesnoba, epilepticni t obdutljivost na kemoterapijo, (7)
(benzodiazepini odpiranja CI napadi, mesecnost, | ustavitev celicnega cikla v fazi GO/G1
diazepam, lorazepam, |ionskega kanala noc¢ne more
triazolam, temazepam)
Tricikli¢ni antidepresivi | antagonisti anoreksija, tesnoba, |t avtofagija, t fragmentacija jeder in (7,
(amitriptilin, imipramin, | receptorja D, duSevne motnje vitro, 4 signalna pot AKT/mTOR, 35,
klopiramin, doksepin, | preprecujejo ponovni utiSanje lastnosti mati¢nih celic, 36)
amoksapin, privzem citostati¢no delovanje
klorpromazin) noradrenalina in

serotonina v

presinaptic¢ni koncic

AMPA; a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionska kislina, PIBK-Akt/mTOR; PISK, fosfatidilinozitol 3-kinaza/AKT, protein kinaza
B/mTOR, sesalska (mehanisticna) taréa rapamicina, GSK-3B; glikogen sintaza kinaza 3 beta, GABA; gama-aminobutanojska kislina, 5-HT2A;
serotoninski receptor, 5-HT1A; serotoninski receptor, M1; muskarinski receptor, D; dopaminski receptor, D2; dopaminski receptor, H1;

histaminski receptor, al in a2; adrenergicna receptorja

Valprojska kislina

Valprojska kislina (VPA) je derivat valeri¢ne kisline, ki deluje
nevrozascitno, antimani¢no in protimigrensko (37). VPA je
antiepileptik z dobro poznanim toksikoloskim in farmako-
loSkim profilom. Bolniki z glioblastomom prejemajo VPA
za zdravljenje in prepreCevanje epilepticnih napadov.

V gliomu VPA spodbuija izrazanje od ciklina odvisne kinaze
(CDK, cyclin-dependent kinase) inhibitorja p21, s &imer

povzroCi zastoj celi€nega cikla ter poveca izrazanje a- in
B-izoform topoizomeraze I, ki je tesno povezana s sintezo
DNK in popravljalnimi mehanizmi (38). VPA ima razlicne
vloge pri zdravijenju glioblastoma (slika 3): zavira celicno
proliferacijo, povzro¢a diferenciacijo in apoptozo ter poveca
obcutliivost glioblastomskih celic na obsevanje (39). Na
glioblastomskih celi¢nih linijah so dokazali, da VPA znatno
povecCa ucinek TMZ in obsevanja, neodvisno od statusa
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proteina MGMT. UcCinek je verjetno posledica sposobnosti
VPA, da sprosti kromatin, kar povzroci povecano stopnjo
metilacije in s tem vecje poskodbe v strukturi DNK.
Znanstvene raziskave kazejo, da imajo proteini, ki jin celice
izloCajo, pomembno vilogo pri razli¢nih fizioloskih in pato-
loskih procesih. Z znizanjem ravni leptina v mascobnih ce-
licah VPA vpliva na apetit, v rakavih celicah debelega Cre-
vesja pa zniza raven izlo¢anja VEGF in vpliva na
angiogenezo. V celicah glioblastoma lahko VPA, odvisno
od odmerka, znatno zmanj$a izlo€anje VEGF in posledi¢no
inhibira angiogenezo (40).

lzvedli so analizo sekretoma, zbirke izloCenih proteinov,
glioblastomskih celic po izpostavitvi VPA (41). Rezultati ka-
zejo, da glioblastomske celice pospesuijejo izloCanje amfi-
regulina (AR), ki spada med ligande epidermalnega rast-
nega dejavnika (EGFR, epidermal growth factor receptor).
Druge raziskave in vitro in in vivo pa kazejo, da utiSanje AR
poveca obcutljivost glioblastomskih celic na zdravijenje s
TMZ. Izrazanje AR je povezano tudi s povecano aktivacijo
zunajceli¢ne s signali regulirane kinaze (ERK, extracellular-
signal-regulated kinase) preko EGFR, ki doprinese k na-
predovanju raka (41).

VPA lahko aktivira tudi signalno pot Wnt/3-katenin (42).
Wnt/B-katenin je evolucijsko ohranjena signalna pot, kiima
klju¢no vlogo pri embriogenezi in samoobnavijanju maticnih
celic, nepravilno delovanje te signalne poti pa je povezano
z gliomagenezo in invazivnostjo. Po izpostavitvi gliobla-
stomskih mati¢nih celic VPA se poveca izrazanje tar¢nih
genov Wnt/B-katenin AXIN2, CD44 in DKK1. Dokazali so
tudi, da VPA zmanjSa metabolno aktivnost in proliferacijo
glioblastomskih matic¢nih celic. Ker je signalna pot Wnt/3-
katenin vpletena v migracijo, je inkubacija glioblastomskih
celiénih linij z VPA privedla do znacilnega zmanjSanja mi-
gracije in invazije. Signalna pot Wnt/B-katenin ima biva-
lentno vlogo, saj so si rezultati raziskav nasprotujoCi. Taki
rezultati kazejo na heterogenost glioblastoma oz. na pri-
sotnost celic z razli¢nimi molekulskimi lastnostmi in vple-
tenost razli¢nih signalih poti pri regulaciji celi¢nih procesov.
Stevilne raziskave so pokazale, da VPA podaljsa Ziviienjsko
dobo bolnikov z glioblastornom. VPA zavira histon deace-
tilazo (HDAG, histone deacetylase), zmanjSa proliferacijo
in povzroCa apoptozo glioblastomskih celic (34). Trenutno
je registriranih deset klinicnih raziskav, ki ocenjujejo upo-
rabnost VPA pri zdravljenju glioblastoma (43). Avtorii klinicne

Celi¢no proliferacijo
Celi¢ni cikel
Angiogenezo
Metabolno aktivnost glioblastomskih
maticnih celic
Migracijo

Invazijo

Valprojska kislina

Izrazanje CDK inhibitorja p21
Diferenciacijo in apoptozo

Povecano izrazanje o- in - izoform
topoizomeraze II

Povecano obcutljivost
glioblastomskih celic na obsevanje

Mocnejsi uéinek TMZ in obsevanja
Aktivacijo Wnt/ B-katenin signalne
poti

Slika 3: Vloge valprojske kisline pri zdravijenju glioblastoma.
Figure 3: Roles of valproic acid in glioblastoma treatment.
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raziskave (44) so pokazali, da je uporaba VPA v kombinaciji
s TMZ in obsevanjem doprinesla k podaljSanju povprecne
dobe prezivetja bolnikov s 14,6 mesecev brez VPA na 29,6
mesecev z VPA. Pri klininem preskuSanju uporabe VPA
je potrebno opozoriti, da se koncentracija peroralno zauZzite
VPA razlikuje od tiste, ki doseze mozgane. Pri uporabi
dnevnega odmerka 15 do 20 mg/kg VPA za zdravlienje
bolnikov z epilepsijo je koncentracija v plazmi med 0,3 in
0,7 mM (45). Zaradi vezave s serumskim albuminom je
koncentracija VPA v mozganih precej nizja, giblie se med
0,04 in 0,2 mM. V eksperimentalnih in klini¢nih raziskavah
uporaba visjih koncentracij VPA ni smiselna, saj bi presegli
najvedji dnevni odmerek ucinkovine, ki je primerna za zdra-
vijenje.

Pri nac¢rtovanju terapij, ki vsebujejo VPA v kombinaciji s
TMZ, se je potrebno zavedati, da VPA zavira histon dea-
cetilaze, ki povzrocijo demetilacijo genov, in posledi¢éno
sproSCa kromatinsko strukturo ter poveCa dostopnost
DNK. V primeru, da histon deacetilaze demetilirajo pro-
motor gena MGMT, lahko na TMZ obdutljive celice posta-
nejo na TMZ odporne in s tem nevtralizirajo u¢inek TMZ v
Gasu zdravljenja (39). Zaradi moznosti, da VPA postane
antagonist TMZ je nujno podrobneje raziskati moznosti
njunih interakcij. Kljub Stevilnim poskusom in raziskavam
natancnega mehanizma protitumorskega delovanja VPA
ne poznamo.

SKLEP

Glioblastom je trdovraten mozganski tumor, ki se po stan-
dardnem zdravljenju z operativnim posegom, obsevanjem
in kemoterapijo pogosto ponovi. Alternativnih zdravil v upo-
rabi je malo, saj morajo poleg protitumorskega delovanja
tudi ucinkovito prehajati krvno-mozgansko pregrado. Re-
pozicioniranje zdravil je nov pristop k iskanju ucinkovitejSe
terapije, ki poskusa najti Se neodkrite lastnosti zdravil, pri-
marno namenjenih zdravljenju drugih bolezni. Najvecji po-
tencial imajo zdravila, ki dokazano prehajajo krvno-mo-
zgansko pregrado, med katere uvr§¢amo antipsihotike,
nekaj dokazov za ucinkovitejSe zdravljenje pa obstaja tudi
za antidiabetike. Najbolj obetavne repozicionirane zdravilne
ucCinkovine te vrste so metformin, valprojska kislina in tipicni
antipsihotiki. Glede na to, da kljub dolgoletnim raziskavam
ni zadostnega napredka pri zdravljenju glioblastoma, se
zdi, da je repozicioniranje zdravil korak v pravo smer, saj

za razliko od tradicionalnega pristopa odkrivanja zdravil
cilja vec¢ razli¢nih tar¢ oz. poti v celicah, ki vodijo v zaCetek
ali napredovanije raka. Antipsihoti¢na in antidiabeti¢na zdra-
vila ponujajo novo upanije za bolnike z glioblastomom, ven-
dar je najprej potrebno natancno prouditi in poglobiti razu-
mevanje mehanizma protitumorskega delovanja in
predvideti mozne komplikacije.
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