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mediciny. Incidence malignich nadorG je celosvétové na vzestupu a predstavuji zavazny
celospolecensky problém jak z divodi ekonomickych, tak spoleCenskych. Ackoli pokroky
v nadorové biologii, vyzkumu nadorové terapie i imunologii umoznily zavést do klinické praxe
mnoha novych léCebnych protokold, modalit i 1é¢iv s molekularné definovanou specificitou,
mnoho nadorovych onemocnéni ma stidle velmi neptiznivou progndzu. Je tedy nezbytné nutné
pokraCovat v intenzivnim vyzkumu novych zptsobi, jak rozsitit dostupné 1é¢ebné moznosti.

Zavést do klinického uzivani zcela nové 1é¢ivo je nicméné extrémné Casové a financné
naro¢né a zahrnuje vysoké riziko netspéchu. V poslednich letech se z téchto davoda objevil novy
vyzkumny trend, spocCivajici v patrani po potencidlnich latkach s protinddorovym uc¢inkem mezi
1é¢ivy, ktera jsou nebo byla zavedena v lidské mediciné pro pouziti v nenadorovych indikacich.
Tento typ vyzkumu mulZe uspéSné zavést latku pro pouziti v nové indikaci podstatné snaze,
rychleji a levnéji nez vyzkum zcela novych terapeutik.

Cilem této prace bylo prozkoumat protinddorovou ucinnost jednoho z IéCiv odhalenych
timto pfistupem, benzimidazolového anthelmintika mebendazolu. Mebendazol je rutinné uzivan
v klinické praxi od 70. let 20. stoleti a je znamy pro svou nizkou toxicitu, stejné jako velmi nizkou
rozpustnost ve vodnych roztocich. Z tohoto divodu je mebendazol podavany vyhradné peroralné
a toto podani je charakteristické nizkou biologickou dostupnosti.

Prozkoumali jsme cytostatickou ucinnost mebendazolu a jeho dvou derivatd na modelu
nékolika mysich nadorovych linii s cilem pfipravit konjugat, obsahujici mebendazol navazany na
HPMA kopolymerovy nosi¢ za ucelem zvyseni jeho rozpustnosti, které by umoznilo parenteralni
aplikaci. Mebendazol a oba jeho derivaty se vyznaCovaly cytostatickou aktivitou in vitro
srovnatelnou s cytostatickou aktivitou doxorubicinu.

Dale jsme pfipravili konjugat mebendazolu na HPMA a otestovali jeho toxicitu a
terapeutickou ti¢innost in vivo na modelu syngennich mysich nadord. Zaznamenali a popsali jsme
vyrazné zvyseni toxicity a utlum erytropoézy. Na histologii jsme pozorovali nalez odpovidajici
utlumu kostni dfené a projeviim akutni hepatotoxicity; tyto nalezy odpovidaji ojedinélym
zaznamum toxicity mebendazolu v dostupné literatue. LéCebné experimenty byly z divodu této
toxicity neuspésné, nicméné nase experimenty piedstavovaly prvni popsané podani konjugatu

mebendazolu s vysokou molekulovou hmotnosti na mysim modelu.
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