Lance D. Johnson: Antiparaziticke lieky
benzimidazoly ukazuju slubneé vysledky proti
rakovine, no urady ich stale zakazuju
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Viaceré recenzované Clanky naznacuju, Ze benzimidazolova skupina liekov proti parazitom by mohla
byt uzitotna v protokoloch liecby rakoviny.

Fenbendazol, ktory patri to tejto skupiny liekov, ma najmenej dvandst protirakovinovych
mechanizmov Gc¢inku a preukdzal svoju efektivnost proti mnozstvu réznych druhov rakoviny, vratane
buniek kolorektalneho karcinomu, leukémie, rakoviny prsnika, lymfémov a rakoviny vajecnikov.

V Spojenych statoch americkych a v Eurdpe vSak tento liek zostava nadalej neschvaleny pre pouzitie
u ludi, a to napriek jeho nizkemu profilu toxicity u zvierat aj u Iudi a napriek faktu, Ze sa pouziva uz
od 60. rokov minulého storocia.

Tento lacny a ucinny liek proti parazitom by mohol byt uzitocny pri lieCbe réznych druhov rakoviny.
Avsak rovnako ako liek proti parazitom ivermektin, aj on zostava potla¢any americkym Uradom pre
potraviny a lie¢iva (FDA) a je odkazany byt len nejakym ,,od¢ervovacom koni“ na veterinarne
pouzitie.

Viacereé recenzované studie ukazuju, Zze fenbendazol je silné
protirakovinove lieCivo

V studii , Preklasifikovanie benzimidazolovych liekov proti parazitom ako selektivnych
protirakovinovych chemoterapeutik (2023)“ vyskumnici zistili, Ze fenbendazol ma dva primarne
mechanizmy Gc¢inku proti rakovinovym bunkam.

Po prvé, liek vykazuje antimitotickd aktivitu, ¢o znamena, ze potlaca polymerizaciu tubulinu vazbou
na tubulinové miesta rychlo sa deliacich buniek. Tento ucinok sposobuje zastavenie bunkového
cyklu.

Po druhé, liek vyvolava oxidacny stres, ktory narusa bunkové metabolické procesy. Zastavuje
vychytavanie glukozy (hlavnej potravy rakovinovych buniek), potlaca klucové enzymy a znizuje
uroven dostupnej energie ATP, o vedie k apoptoze, teda smrti tak parazitov, ako aj rakovinovych
buniek.

Vedci ale zistili, ze benzimidazolové lieky maju nizku rozpustnost vo vode, ¢o stazuje ich pouzitie v
klinickych aplikaciach. To viedlo vyskumnikov ku kombindacii lieku s nanocasticami pre efektivnejsie
aplikdcie in vivo (v Zivych organizmoch).

V sucasnosti neexistuju ziadne klinické skisky pre fenbendazol, ale existuju klinické skisky pre
podobny liek v tejto triede, nazyvany mebendazol (pouzivany napriklad pri hlistach u ludi). Tento liek
sa ukazuje ako slubna adjuvantnd (podpornd) liecba rakoviny hrubého ¢reva a mozgovych nadorov v
kombindcii s inymi antiprotozoalnymi latkami.
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Existuju tiez dokazy, Zze benzimidazolové lieky scitlivuju nadorové bunky, takze sa mozu stat
nachylnejsimi na radiacnu terapiu.

V §tudii , Protirakovinovy tc¢inok nanocastic PLGA so zabudovanym fenbendazolom pri rakovine
vajecnikov” vyskumnici zistili, Zze protirakovinové ucinky fenbendazolu sa neprejavovali na mySich
modeloch, kym nebol liek pripraveny s pouzitim nanocastic na jeho u¢inné dodévanie bunkam.

Nanocastice zvysuju biologicku dostupnost lie¢iva, co mu umoznuje ucinne interferovat s
polymerizaciou mikrotubulov.

KedZe liek blokoval progresiu bunkového cyklu, zvysil stabilitu proteinu p53 a vyvolal apoptdzu
rakovinovych buniek. Nakoniec liek znizil bunkovu proliferaciu (mnozenie) chemosenzitivnych aj
chemorezistentnych buniek rakoviny vajecnikov.

Fenbendazol je ucinny proti rakovine prsnika a
chemorezistentnej rakovine hrubého creva a konecCnika

V studii ,,Redoxom sprostredkovand protirakovinova aktivita antiparazitického lieku fenbendazolu v
trojnasobne negativnych bunkach rakoviny prsnika“ vyskumnici testovali fenbendazol na trojnasobne
negativnych bunkach rakoviny prsnika, vratane vysoko metastatického typu.

LiecCivo vyvolalo v rakovinovych bunkach oxidacny stres, ¢im sa stali zranitelnejSimi voc¢i apoptoze
(bunkovej smrti).

V dalSej Studii z roku 2023 bol liek testovany na mysich lymfémoch a bunkdach sleziny, aby sa zistilo,
Ci existuje rozdiel medzi zabijanim rakovinovych buniek a zachovanim zdravych buniek sleziny.

Vyskum ukazal, ze fenbendazol vytvara reaktivne formy kyslika a sposobuje bunkovi smrt buniek
lymfému, ale neposkodzuje normalne bunky sleziny. Ukazalo sa tiez, Ze liek je menej toxicky pre
zdravé bunky ako tradicné chemoterapeutické ¢inidla, ale je podobne smrtelny pre rakovinové
bunky.

V studii z roku 2022 bol fenbendazol testovany proti chemorezistentnym bunkam kolorektalneho
karcinému. Vedci zistili, Ze fenbendazol tu ma Sest mechanizmov tGc¢inku.

Liecivo spusta apoptdzu bez ovplyvnenia expresie génu pre protirakovinovy protein p53. Tiez
indukuje apoptdzu Beclin-1 a sposobuje zastavenie bunkového cyklu rakovinovych buniek vo faze
G2/M.

Okrem toho liek sposobuje autofagiu (ocistu buniek), nekroptézu (zapalovid bunkovi smrt)
a feroptézu (bunkova smrt zavisli na zeleze), pricom zabija aj tie najodolnejSie rakovinové bunky.

Fenbendazol by mohol byt preklasifikovany na liecbu
Iudského glioblastomu a leukémie
Dalsia $tidia z roku 2022 poskytuje dokaz, Ze benzimidazoly indukuji apoptézu a pyroptézu

ludskych rakovinovych buniek glioblastomu (GBM). Vedci zistili, ze fenbendazol potlaca syntézu DNA
v zavislosti od davky.

Okrem toho liek inhiboval migraciu buniek, ¢im zabranil dalSiemu metastazovaniu buniek
glioblastomu. Vyskumnici podrobne opisali priamu cestu, ktorou liek sposobil programovanu
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bunkovd smrt in vivo (v realnych podmienkach Zivého organizmu, nie v skimavke) a kde presne
sposobil zastavenie bunkového cyklu.

Nakoniec dve studie z roku 2020 zistili, ze benzimidazoly by sa mohli premenit na protinadorové
lieky pre ludi a mohli by sa uspesne pouzit aj proti leukémii.

V prvej studii vyskumnici chvalili benzimidazoly za to, Ze su dobre tolerované u zvierat aj u ludji, s
velmi malymi vedlajsimi i¢inkami. Lieky sa nielen viazu na B-tubulin parazitickych cervov, ¢o
sposobuje ich imobilizaciu a smrt, ale maju aj protirakovinové aktivity, ako su:

« narusenie polymerizacie mikrotubulov
inhibicia zivotaschopnosti rakovinovych buniek
e migrécia, invazia a indukcia apoptézy
autofagia rakovinovej bunky

V dalSej Studii z roku 2020 sa zistilo, ze fenbendazol méa Specificky protirakovinovu aktivitu v
bunkach HL-60, ktoré st bunkovou liniou ludskej leukémie. V zavislosti od koncentracie lie¢ivo
znizuje metabolicku aktivitu a mitochondrialny membranovy potencial leukemickych buniek.
Nakoniec liek zvysil apoptozu a nekrézu leukemickych buniek.

Po vSetkom slubnom vyskume tohto antiparazitického lieku by nemal byt dovod na zdrziavanie
klinickych skuSok fenbendazolu pri liecbe rakoviny u Iudi, aby sa mohol ¢im skor zaviest do klinicke;j
praxe.
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