Analyza riastové inhibi énich mechanisni flubendazolu u burék maligniho melanomu

Maligni kozni melanom je ve svém pokilém stadiu vysoce agresivhim nadorovym
onemocgnim, ¢asto chemorezistentnim nat$inu sodasnych terapeutickych strategii.
V souwasné dob se vyzkumy zawiuji na identifikaci novych cil v malignich melanocytech
i se snazi vyuzit tzv. novych indikaci jiz schvélem I&iv, a to prostednictvim gistupi
nazyvanych ,drug repurposing“. Tato prace se zabgv&ovanim fistow inhibi¢nich
vlastnosti jednoho takovéhaiiga — flubendazolu (FLU) — Siroce vyuzivaného ahttietika
paticiho do rodiny benzimidazolovych deritat Toto I&ivo specificky interaguje
spB-tubulinem, coz naslednvede k poSkozeni struktury a funkce mikrotubulovlivnénych
bunkach. Nekolik ¢leni benzimidazolové rodiny ¢etné FLU) jiz prokazalo éistow-inhibi¢ni
potencial u nadorovych btk odvozenych z nadorprsu, tlustého stva, krve a nervového
systému. Protinadorové vlastnosti FLU u malignirelanomu vSak je§tdo této doby nebyly
ovérovany.

Cytotoxicita FLU byla testovana i tlinii lidského maligniho melanomurgdstavujici
odliSné molekularni subtypy (A-375, BOWES a RPMBIPkthem 72 hodin pomoci WST-1
a X-CELLigence teft Na zaklad jednotlivych hodnot Ig ziskanych z jednotlivych
burgcnych linii byla pro dalSi testovani vybrana koncac¢ FLU 1 puM. Tato koncentrace
byla relativié tolerovana u normalnich lidskych koznich melanbcftlEM), nicmér u
melanomovych butk vyznamr posSkodila organizaci a funkci mikrotuliul indukovala
zastavu bugtného cyklu v G2/M fazi a vyvolala sérii Zmv burééné morfologii. Ritomnost
dalSich specifickych zam (tzn. vznik obrovskych mnohojadernych BlainzvySena exprese
p21 a aktivace kaspazy-2) nazite mitotickou katastrofu, po které nasledovalakaapaze-
3/7 zavisla apoptoticka b&ma smrt. DalSi analyzy prokazaly, Ze oba procespajaje
aktivovana signalni drdha TP53-BAX, a jejich podBi mechanizmy budou tedy
predmétem budoucich studii.

Protinadorova aktivita FLU byla také &wevana u melanomovych bé odvozenych
z explantatovych kultur ziskanych ze vabrinelanomu od paciemntlécenych ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové. V pilotni studii prowde na bikach vzorku od vybraného
pacienta FLU vyvolal inhibicitistu a cytotoxicitu, nicmeénbuiky na r¢j vykazovaly nizsi
citlivost (dle ziskané hodnoty ). Dale testovand koncentrace FLU 1 uM vykazovala
cytostaticky @inek a vyvolavala velmi ojedéhé morfologické zminy u exponovanych
burgk, vyznamr odliSné od tive pozorované mitotické katastrofy a apoptézy uehku
melanomovych linii.



