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Flubendazol (FLU) je béznym anthelmintickym lé¢ivem pro veterindrni i humanni
pouziti. Jeho molekularni mechanismus U¢inku je zalozen na vazbé na B-tubulinovou
podjednotku mikrotubuli. Jiz diive byla u FLU pozorovéna protinddorové aktivita. Cilem
této prace bylo studovat antiproliferacni uc¢inek FLU a vliv FLU na protinddorovou
aktivitu paklitaxelu (PTX) u prsnich nadorovych bunék.

Béhem této prace byly pouzity tii prsnich nddorové bunécéné linie — nemetastatické bunky
MCF-7 a dvé metastatické linie, MDA-MB-231 a BT-474. Byl sledovan vliv FLU, PTX
a kombinace FLU + PTX na Zivotnost bun¢k (pomoci metody WST-1) a na expresi
molekul zapojenych do procesii adheze, migrace a proliferace na irovni mRNA (RT-PCR
analyza) a proteinil (western bloting). Dale byla hodnocena aktivita kaspaz (pomoci
luminiscen¢niho méfeni) po podani kombinace PTX a FLU.

FLU vykazoval vyrazny antiproliferacni uc¢inek ve vSech testovanych liniich. Bunky
MCF-7 a MDA-MB-231 byly vyhodnoceny jako nejcitlivéjsi k FLU a PTX, proto byly
vybrany pro dal$i experimenty. Nicmén¢, kombinace PTX + FLU nevykazovala vyssi
efekt na proliferaci bun€k ani na expresi molekul zapojenych do procest adheze, migrace
a proliferace v porovnani se samotnym PTX. FLU dokonce snizoval mnoZstvi PTX
akumulované¢ho v buinikdch. Na druhou stranu, aktivita kaspazy 2 akaspaz 3/7 byla
zvySena pii ovlivnéni PTX + FLU, pfedev§im u bunék MDA-MB-231. Velmi dobry
ucinek na aktivitu kaspaz bylo také mozné pozorovat pii ovlivnéni bun€k samotnym

FLU.



