Studium vlivu flubendazolu na bunky glioblastoma multiforme

in vitro a in vivo

Glioblastoma multiforme (GBM) je nejcastéjsi a nejagresivnéjsi primarni nador mozku
u dospélych. Soucasna terapeutickd strategie tohoto onemocnéni je nedostate¢nd a progndza
pacientil je nepfizniva, proto existuje intenzivni snaha o vylepseni terapeutickych moznosti
GBM. Vyzkumy se zaméiuji predevsim na identifikaci novych potencialnich cili terapie nebo
na optimalizaci jiz existujicich 1écebnych strategii u GBM. Hojné diskutovanym ptistupem
k terapii GBM je zacileni na mikrotubuly, které patifi mezi zakladni pfistupy k lécbé
nadorového bujeni. Pro tento ucel by bylo mozné vyuzit jiz v bézné praxi vyuzivana
chemoterapeutika nebo také 1é¢iva ptivodné urcend pro jinou indikaci, jako je napt. flubendazol
(FLU), ptvodné humanni i veterinarni anthelmintikum. FLU jiz v pfedchozich studiich
demonstroval inhibi¢ni ucinek na buiky rozli€nych solidnich tumorti i hematologickych
malignit specifickou interakci s mikrotubuly. Cilem této prace bylo otestovat inhibi¢ni uc¢inek

FLU na rlznych in vitro a in vivo GBM modelovych systémech.

Studium U¢inku FLU bylo provadéno in vitro za vyuZiti stabilizovanych GBM
bunéénych linii (A172, T98G a U118MG) a GBM primarnich kultur odvozenych ze vzorki
ziskanych od pacientii operovanych ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. FLU prokazal
inhibi¢ni GC€inek na viabilitu a proliferaci GBM bunék, a to v n€kolikandsobn& niZSich
koncentracich nez bézn¢ vyuzivané chemoterapeutikum temozolomid. FLU zdroven vyznamné
ovlivitoval morfologii GBM bunék, poskozoval strukturu a organizaci mikrotubularni sité
1 dalSich sloZek bunécného cytoskeletu s naslednym vyraznym smr$tovanim bunék. FLU také
ovlivitoval expresi a aktivaci molekuly STAT3, jeho podéni vedlo k zastaveni bunééného cyklu

na prechodu z G2 do M faze s naslednou apoptotickou bunéénou smrti.

Utinek FLU byl také ovéfen in vivo, v nadorech vzniklych implantaci GBM bunééné
linie U118MG do modelového organismu, tzv. atymické mySi. V ptitomnosti FLU vznikaly az
4x mensi nadory s niz$i proliferacni aktivitou. U takto vzniklych nadord bylo navic mozné

potvrdit inhibi¢ni G€inek FLU na expresi molekuly STAT3.

FLU se ukazal jako vhodné potencidlni protinddorové léCivo s inhibicni u¢inkem
na GBM bunky. Vysledky této prace akcentuji nezbytnost dalSiho testovani mechanismi
ucinku tohoto 1é¢iva na GBM, piedevsim se zaméfenim na interakci FLU s mikrotubularnim

cytoskeletem a STAT3 signalni drahou.



