Antiparazitické léky benzimidazoly ukazuji slibné
vysledky proti rakoving, ale urady je stale zakazuiji
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Nékolik recenzovanych ¢lankl naznacuje, Ze benzimidazolova skupina
kU proti parazitim by mohla byt uzZite€na v protokolech 1éCby
rakoviny.

Fenbendazol, ktery patfi do této skupiny Iékl, ma nejméné dvanact
protirakovinnych mechanismu ucinku a prokazal svou efektivnost proti
mnozstvi riznych druhd rakoviny, v€etné bunék kolorektalniho
karcinomu, leukémie, rakoviny prsu, lymfomu a rakoviny vaje¢nika.

Ve Spojenych statech americkych av Evropé vSak tento 1€k zustava
nadale neschvalen pro pouziti u lidi, a to navzdory jeho nizkému profilu
toxicity u zvirat iu lidi a navzdory faktu, ze se pouziva jiz od 60. let
minulého stoleti.

Tento levny a ucinny Iék proti parazitim by mohl byt uziteény pfi |€Cbé
riznych druhd rakoviny. AvSak stejné jako Iék proti parazitim
ivermektin, i on zUstava potlatovan americkym Ufadem pro potraviny a
|éCiva (FDA) a je odkazan byt jen néjakym ,odCervovacem koni“ pro
veterinarni pouziti.

Nékolik recenzovanych studii ukazuje, ze fenbendazol je silna
protirakovinna lééiva

Ve studii ,Preklasifikace benzimidazolovych IékU proti parazitum jako
selektivnich protirakovinnych chemoterapeutik (2023)" vyzkumnici
zjistili, ze fenbendazol ma dva primarni mechanismy ucinku proti
rakovinnym burikam.
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Za prve, lek vykazuje antimitotickou aktivitu, coz znamena, ze potlaCuje
polymeraci tubulinu vazbou na tubulinova mista rychle se délicich
bunék. Tento u€inek zpusobuje zastaveni bunécného cyklu.

Za druhé, lék vyvolava oxidacni stres, ktery narusuje bunécné
metabolické procesy. Zastavuje vychytavani glukozy (hlavni potravy
rakovinovych bunék), potlaCuje kliCové enzymy a snizuje uroven
dostupné energie ATP, coz vede k apoptoze, tedy smrti jak parazitll, tak
rakovinovych bunék.

Védci ale zjistili, ze benzimidazolové Iéky maji nizkou rozpustnost ve
vode, coz ztézuje jejich pouziti v klinickych aplikacich. To vedlo
vyzkumniky ke kombinaci Iéku s nanocasticemi pro efektivnéjsi
aplikace in vivo (v zivych organismech).

V soucCasné dobé neexistuji zadné klinické zkousky pro fenbendazol,
ale existuji klinické zkousky pro podobny lék v této tfidé, nazyvany
mebendazol (pouzivany napfiklad pfi hlistech u lidi). Tento €k se
ukazuje jako slibna adjuvantni (podpurna) IéEba rakoviny tlustého
stfeva a mozkovych nadort v kombinaci s jinymi antiprotozoalnimi
latkami.

Existuji také dukazy, Zze benzimidazolové Iéky zcitlivuji nadorové buriky,
takze se mohou stat nachylnéjSimi k radiaCni terapii .

Ve studii ,Protirakovinovy uc€inek nanocCastic PLGA se zabudovanym
fenbendazolem pfi rakoviné vaje¢niku“ vyzkumnici zjistili, Ze
protirakovinné ucinky fenbendazolu se neprojevovaly na mysSich
modelech, dokud nebyl pfipravek pfipraven s pouzitim nanocastic k
jeho ucinnému dodavani bunkam.

Nanocastice zvysSuji biologickou dostupnost IéCiva, coz mu umoznuje
ucinné interferovat s polymeraci mikrotubuld.
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Protoze |ék blokoval progresi bunécného cyklu, zvysil stabilitu proteinu
p53 a vyvolal apoptézu rakovinovych bunék. Nakonec Iék snizil
buné&cnou proliferaci (mnozeni) chemosenzitivnich i
chemorezistentnich bunék rakoviny vaje¢niku.

pRO PRAVO RESPEKT ODBORMNOST

Fenbendazol je u€inny proti rakoviné prsu a chemorezistentni
rakoviné tlustého streva a konecniku

Ve studii ,Redoxem zprostredkovana protirakovinna aktivita
antiparazitického Iéku fenbendazolu v trojnasobné negativnich bunkach
rakoviny prsu®“ vyzkumnici testovali fenbendazol na trojnasobné
negativnich burikach rakoviny prsu, v€etné vysoce metastatického

typu.

Lécivo vyvolalo v rakovinovych bunkach oxidacni stres, Cimz se staly
zranitelnéjSimi vaci apoptdze (bunécné smrti).

V dalSi studii z roku 2023 byl pfipravek testovan na mysich lymfomech
a bunkach sleziny, aby se zjistilo, zda existuje rozdil mezi zabijenim
rakovinovych bunék a zachovanim zdravych bunék sleziny.

Vyzkum ukazal, Ze fenbendazol vytvafi reaktivni formy kysliku a
zpusobuje buné&nou smrt bunék lymfomu, ale neposkozuje normalni
buniky sleziny. Ukazalo se take, ze lék je méné toxicky pro zdravé
bunky nez tradi€ni chemoterapeuticka Cinidla, ale je podobné smrtelny
pro rakovinove buriky.

Ve studii z roku 2022 byl fenbendazol testovan proti chemorezistentnim
burikam kolorektalniho karcinomu. Védci zjistili, Zze fenbendazol zde ma
Sest mechanismu ucinku.
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LécCivo spousti apoptozu bez ovlivnéni exprese genu pro protirakovinny
protein p53. Také indukuje apoptdézu Beclin-1 a zpUsobuje zastaveni
bunécného cyklu rakovinovych bunék ve fazi G2/M.

Kromé toho Iék zpUsobuje autofagii (o€istu bunék), nekroptézu
(zanétlivou bunécnou smrt) a feroptdézu (bunécnou smrt zavislou na
Zeleze), pficemz zabiji i ty nejodolngjsi rakovinové buriky.

Fenbendazol by mohl byt preklasifikovan k 1é¢bé lidského
glioblastomu a leukémie

DalSi studie z roku 2022 poskytuje dukaz, Ze benzimidazoly indukuji
apoptozu a pyroptozu lidskych rakovinnych bunék glioblastomu

(GBM). Védci zjistili, ze fenbendazol potlacuje syntézu DNA v zavislosti
na davce.

Kromé toho Iék inhiboval migraci bunék, ¢imz zabranil dalSimu
metastazovani bunék glioblastomu. Vyzkumnici podrobné popsali
pfimou cestu, kterou Iék zpusobil programovanou bunéénou smrt in
vivo (v realnych podminkach Zivého organismu, nikoli ve zkumavce) a
kde pfesné zpusobil zastaveni bunééného cyklu.

Nakonec dvé studie z roku 2020 zjistily, ze benzimidazoly by se mohly
preménit na protinadorové léky pro lidi a mohly by se uspésné pouzit i
proti leukémii.

V prvni studii vyzkumnici chvalili benzimidazoly za to, Ze jsou dobre
tolerovany u zvirat iu lidi, s velmi malymi vedlejSimi ucinky. Léky se
nejen vazi na B-tubulin parazitickych €ervu, coz zpusobuje jejich
imobilizaci a smrt, ale maji také protirakovinné aktivity, jako jsou:

e naruseni polymerace mikrotubuld

« inhibice zivotaschopnosti rakovinovych bunék
e migrace, invaze a indukce apoptozy
 autofagie rakovinové bunky
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V dalSi studii z roku 2020 bylo zjiSténo, Ze fenbendazol ma specificky
protirakovinnou aktivitu v bunkach HL-60, které jsou bunécnou linii
lidské leukémie. V zavislosti na koncentraci I€Civo snizuje metabolickou
aktivitu a mitochondrialni membranovy potencial leukemickych

bunék. Nakonec lék zvysil apoptdzu a nekrozu leukemickych bunék.

Po vSem slibném vyzkumu tohoto antiparazitického lIéku by nemél byt
dlvod ke zdrzovani klinickych zkousek fenbendazolu pfi [éEbé rakoviny
u lidi, aby se mohl co nejdfive zavést do klinické praxe.
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