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Jak cCist tento dokument

e in vitro = pokus na buiikdch
e in vivo = pokus na zvifeti
o klinick4 studie = vyzkum na lidech

HISTORICKY UVOD: OBJEV IVERMEKTINU

Ivermektin patii mezi nejvyznamnéjsi antiparazitarni Iéky moderni mediciny. Jeho objev je vysledkem spoluprace mezi japonskym mikrobiologem Satoshi Omurou a
americkym parazitologem Williamem Campbellem.

V roce 1979 izoloval Satoshi Omura z padnich vzork( bakterii Streptomyces avermitilis, kterd produkuje skupinu latek nazyvanych avermektiny. Tyto latky vykazovaly velmi
silnou antiparazitarni aktivitu.

Vyzkumny tym spolecnosti Merck nasledné tyto prirodni avermektiny chemicky upravil a vytvofil jejich semisynteticky derivat ivermektin, ktery mél:
e vysSistabilitu
e lepsi bezpecnostni profil

e vyssi uéinnost proti Sirokému spektru parazit(.



Ivermektin byl nasledné zaveden do veterinarni mediciny a pozdéji také do mediciny humanni.

v

V roce 1987 byl ivermektin schvalen americkou agenturou FDA pro [é¢bu onchocerkdzy (ficni slepoty) zplsobené parazitem Onchocerca volvulus. Tato nemoc postihovala
miliony lidi zejména v Africe a Latinské Americe.

Diky masovym lé¢ebnym programim se ivermektin stal jednim z nejvice pouzivanych antiparazitarnich Iékd na svété a kazdoroc¢né je podavan stovkam miliond lidi.

Za objev avermektinG a vyvoj ivermektinu ziskali Satoshi Omura a William Campbell v roce 2015 Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu.

Plvod ivermektinu
Plvodni latky pochazeji z bakterie:
Streptomyces avermitilis

Tato bakterie produkuje pfirodni smés molekul nazyvanou avermektiny, které patfi mezi makrocyklické laktony.

Rozdil mezi avermektiny a ivermektinem

Latka Charakteristika

pfirodni smés molekul produkovanych bakterii

Avermektin
y Streptomyces

semisynteticky derivat avermektin( pouzivany jako

Ivermektin .
|éCivo

Chemickou Upravou avermektin( vznikl ivermektin s lepsimi farmakologickymi vlastnostmi a SirSim terapeutickym vyuZzitim.

Farmakologické vlastnosti ivermektinu
e plsobi na chloridové kanaly fizené glutamatem u parazitt
e zpUsobuje paralyzu a smrt paraziti

e ma velmi dobry bezpecnostni profil u savcl.



Kromé antiparazitarniho Ucinku se v poslednich letech studuji i dalSi biologické efekty ivermektinu, napfiklad:
e antivirové ucinky
e imunomodulacni ucinky
e potencialni protinadorové mechanismy.

Zdroje:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

2. Vyvoj léciva

Ivermektin byl vyvinut v 70. letech firmou Merck jako derivat avermektin(.

Poprvé byl schvalen pro humanni pouZziti v roce 1987 pro Iéébu onchocerkdzy (Ficni slepota) zplsobené parazitem Onchocerca volvulus.
Pozdéji se stal jednim z nejpouzivanéjsich antiparazitarnich Iék(l na svété.

Odhaduje se, Ze ivermektin kazdoroc¢né uziva priblizné 200-250 miliont lidi, predevsim v programech eliminace parazitarnich infekci.

Zdroje:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2009/050742s0261bl.pdf
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3043740/

3. Chemicka povaha ivermektinu

Ivermektin neni plvodni bakteridlni produkt, ale semisynteticka smés dvou derivati avermektinu:
e 22,23-dihydroavermectin Bla
e 22,23-dihydroavermectin Blb

Tyto molekuly patti mezi makrocyklické laktony.

Jsou silné lipofilni, coZ ma vyznam pro jejich distribuci v organismu a biologickou dostupnost.

Zdroje:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2009/050742s0261bl.pdf



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/050742s026lbl.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3043740/?utm_source=chatgpt.com
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/050742s026lbl.pdf?utm_source=chatgpt.com

4. Farmakokinetika

Po peroralnim podani ivermektinu:
e maximalni koncentrace v plazmé nastava pfiblizné 4-5 hodin po podani

e biologicky polocas je pfiblizné 18—19 hodin

Polocas (biologicky polocas) je jednoduchy pojem z farmakologie. Znamena:

v

Cas, za ktery se mnoistvi latky v téle snizi na polovinu. A pak zase na polovinu a pak opét, az do vymizeni (18h 50%, 36h 25%, 54h 12.5%, 72 6,25%.....

Nejde o to, ze latka zmizi Gpln€ — jen se sniZi na 50 % piivodni koncentrace.

Metabolismus probiha prevainé v jatrech prostiednictvim cytochromového systému CYP3A4.
V organismu vznika nékolik metabolitl, vétsSinou demethylovanych nebo hydroxylovanych.
Vylu€ovani probiha prevazné stolici, priblizné 1 % davky se vylucuje moci.

Zdroje:
https://www.merck.com/product/usa/pi circulars/s/stromectol/stromectol pi.pdf

5. Vliv potravy na biologickou dostupnost

Ivermektin je silné lipofilni latka.

Studie ukazuji, Ze vysokotucné jidlo muzZe zvysit biologickou dostupnost ivermektinu p¥iblizné 2,5x% oproti podani nala¢no !!!

Tento efekt souvisi s rozpustnosti ivermektinu v lipidech a absorpci ve strevé.


https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/s/stromectol/stromectol_pi.pdf?utm_source=chatgpt.com

Zdroje:
https://www.merck.com/product/usa/pi circulars/s/stromectol/stromectol pi.pdf

6. Bezpecnost ivermektinu

Studie Guzzo a kol. zkoumala bezpecénost vysokych davek ivermektinu u zdravych dobrovolnika.

Byly testovany davky:
e 30mg
e 60mg
e 90mg
e 120mg

Lék byl obecné dobte tolerovdn a nebyly pozorovany zndmky toxicity centralniho nervového systému.
V té studii to nebylo ,,na ¢lovéka bez ohledu na vahu“ v tom smyslu, jak se nékdy piSe na internetu. Ve skutecnosti je to potfeba chdpat takto:
Jak byly davky ve studii Guzzo (2002)

Studie testovala pevné davky tablet:

e 30mg
e 60mg
e 90mg
e 120mg

Tyto davky dostali dospéli dobrovolnici, ale kdyz se pak spocita jejich vaha, vychazi to pfiblizné na:
e =0,35-0,6 mg/kg u30mg
e azkolem=2mg/kgu 120 mg

Takze realita je:


https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/s/stromectol/stromectol_pi.pdf?utm_source=chatgpt.com

priblizna

davk
avka davka na kg
30 mg ~0,4 mg/kg
60 mg ~0,8 mg/kg
90 m ~1,2-1,5
& mg/kg
120 mg ~2 mg/kg

Co je dulezité

Standardni lékarska davka ivermektinu je:

200 pg/kg = 0,2 mg/kg
To znamena:
e 120 mg ve studii = 10x bézna davka

e presto nebyla pozorovana toxicita CNS u zdravych dobrovolniki

Pro predstavu podle vahy

vaha ¢lovéka bézna davka (0,2 mg/kg)

60 kg 12 mg
70 kg 14 mg
80 kg 16 mg
90 kg 18 mg

Takze kdyz ve studii dali 120 mg, je to pfiblizné:

e 7-10x bézné davky podle vahy.



Jesté jedna diilezita véc ze studie
Nameérili také farmakokinetiku:
e polocas ivermektinu = 18 hodin

e maximum v krvi asi 4 hodiny po davce

Zdroje:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12362927/

Dalsi studie hodnotily bezpecnost ivermektinu i pfi vyssich davkach:
e az0,8mg/kg
e ai2mg/kg
Tyto prace uvadéji relativné dobrou snasenlivost v experimentalnich podminkach.

Zdroje:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33278625/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12362927/

7. lvermektin jako repurposing lék v onkologii

Repurposing znamena vyufiti jiZz existujiciho lIéku pro nové terapeutické indikace.
Ivermektin se stal predmétem onkologického vyzkumu, protoZe ovliviiuje vice bunéénych signdlnich drah.
Tyto mechanizmy byly popsany v fadé review ¢lanka.

Zdroje:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5835698/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7505114/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12362927/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33278625/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12362927/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5835698/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7505114/?utm_source=chatgpt.com

8. Hlavni protindadorové mechanismy ivermektinu

Termin

Indukce apoptozy

Indukce autofagie

Pyroptdza

Inhibice PAK1

Inhibice WNT/B-katenin drahy

Inhibice Akt/mTOR signalizace

Mitochondrialni dysfunkce

Zvyseni produkce ROS

Inhibice angiogeneze
Ovlivnéni nddorového mikroprostiedi

Regulace nadorovych kmenovych bunék

Zdroje:

Velmi kratké vysvétleni
Spusténi programované bunécné smrti — burika se sama kontrolované znici.

Bunka zacne rozkladat vlastni poskozené ¢asti; pfi silné aktivaci mize dojit i k
jeji smrti.

Typ zanétlivé bunécné smrti spojeny s prasknutim buriky a uvolnénim
zanétlivych signald.

Zablokovani proteinu PAK1, ktery podporuje rlst, prezivani a migraci
nadorovych bunék.

Potlaceni signalni drahy, ktera fidi déleni bunék a casto je nadmérné aktivni v
nadorech.

Omezeni bunécné drahy kontrolujici rdst, metabolismus a prezivani bunék.

Naruseni funkce mitochondrii, coZ sniZzuje tvorbu energie (ATP) a miZe vést k
smrti buriky.

Zvyseni reaktivnich forem kysliku, které poskozuji DNA, proteiny a bunécné
struktury.

Potlaceni tvorby novych krevnich cév, které nadory potrebuiji pro rlst.

Zména okolniho prostfedi nddoru (imunitni buriky, zanét, signalni molekuly).

Ovlivnéni malé populace bunék schopnych obnovovat a udrZzovat rlst nadoru.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5835698/

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7505114/
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5835698/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7505114/?utm_source=chatgpt.com

9. Studie: cholangiokarcinom (2019)

Studie Intuyod a kol. zkoumala tcinek ivermektinu na buriky cholangiokarcinomu rezistentniho na gemcitabin.
Vysledky ukazaly:

e inhibici proliferace nadorovych bunék

e inhibici tvorby kolonii

e zastaveni bunécného cyklu v S-fazi

e indukci bunécné smrti

Zdroje:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/

10. Studie: kolorektalni karcinom (2021)

Studie Zhou a kol. testovala ivermektin na bunéénych liniich kolorektalniho karcinomu.
Vysledky:

e inhibice rlstu nadorovych bunék

e zvySeni apoptdzy

e zvySeni produkce reaktivnich forem kysliku (ROS)

e zdastava bunécného cyklu

Zdroje:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

11. Studie: rakovina slinivky bfisni (2022)

Studie Lee a kol. zkoumala kombinaci ivermektinu a gemcitabinu.

11


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com

Vysledky:
e zastava bunécného cyklu v G1
e zvySena mitochondridlni dysfunkce
e inhibice ristu nadoru u mysich modeld

Zdroje:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

12. Studie: rakovina mocového méchyre (2024)

Studie Fan a kol. z roku 2024 ukazala:
e inhibici rGstu bunék karcinomu mocového méchyre
e zvySeni oxidacniho stresu
e poskozeni DNA
e aktivaci p53 signdlni drahy

Zdroje:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

13. Studie: plicni adenokarcinom (2023)

Studie Li a kol. ukazala, Ze ivermektin:
¢ inhibuje proliferaci bunék plicniho adenokarcinomu
e indukuje apoptézu
e indukuje autofagii
e inhibuje PAK1 signalizaci

Zdroje:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com

14. Vyzkum u dalSich typt nadora

Preklinické studie uvadéji potencialni ucinky ivermektinu u:

e rakoviny prsu

glioblastomu

o leukémii

¢ melanomu

e rakoviny vajecniki

e rakoviny prostaty

e hepatocelularniho karcinomu
e cholangiokarcinomu

e kolorektdIniho karcinomu

Zdroje:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5835698/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7505114/

15. Klinické studie

Klinicka vétev ivermektinu v onkologii je zatim omezena.
Jedna z vefejné znamych studii je studie u metastatického triple-negative breast cancer (TNBC), ktera testuje kombinaci ivermektinu s imunoterapii.

Zdroje:
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC

Shrnuti


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5835698/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7505114/?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com

Ivermektin je semisynteticky derivat avermektin(i objevenych ve bakterii Streptomyces avermitilis.
Jeho hlavni medicinské vyuziti je antiparazitarni |écba.

V poslednich letech se stal predmétem intenzivniho vyzkumu v oblasti repurposingu, zejména v onkologii.

Preklinické studie ukazuji Siroké spektrum mechanizmi a potencialnich protinadorovych ucinkd.

Klinicka data u lidi jsou zatim omezena a vyzkum pokracuje.

Prehled studii ivermektinu u rakoviny

Cholangiokarcinom (rakovina Zlucovych cest)

Typ studie:
in vitro

Co studie ukazala:
Ivermektin:

e inhiboval rlst rakovinnych bunék
e zastavil bunécny cyklus
e zpUsobil bunécénou smrt
Studie byla provedena na burikdch cholangiokarcinomu rezistentniho na gemcitabin.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/

Kolorektalni karcinom

Typ studie:
in vitro

Co studie ukazala:

14


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com

Ivermektin:
e inhiboval proliferaci bunék
e zvySoval apoptdzu
e zvySoval produkci ROS
e zastavoval bunécny cyklus

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

Rakovina slinivky (pankreas)
Typ studie:
in vitro + in vivo (mysi)
Co studie ukazala:
Kombinace ivermektin + gemcitabin:
e zpomalila rlst nddoru
e zastavila bunécny cyklus
e narusila mitochondrialni funkci
U mysi byl rlist nadoru vyrazné potlacen.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

Rakovina mocového méchyie
Typ studie

in vitro + in vivo

15


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com

Co studie ukazala
Ivermektin:
e inhiboval rlist nadorovych bunék
e vyvolal oxida¢ni stres
e zpUsobil poskozeni DNA
e aktivoval p53 drahu
Zdroj

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

Plicni adenokarcinom
Typ studie
in vitro +in vivo
Co studie ukazala
Ivermektin:
e inhiboval rist nddorovych bunék
e vyvolal apoptézu
e zvysil autofagii
e inhiboval signalni drahu PAK1
Zdroj

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

Glioblastom / gliom

Typ studie

=


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com

review + preklinické studie

Co vyzkum ukazuje

Ivermektin mdze:
e inhibovat rlst gliomovych bunék
e ovliviiovat mitochondridlni metabolismus
e regulovat nadorové signalni drahy

Zdroj

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/

Prostata

Typ studie

in vitro

Co studie ukazala

Derivat ivermektinu (eprinomektin):
e inhiboval migraci bunék
e snizil markery rakovinnych kmenovych bunék
e indukoval apoptdzu

Zdroj

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/

Klinické studie na lidech
Klinické studie s ivermektinem v onkologii jsou zatim omezené.

Jedna z probihajicich studii testuje kombinaci:


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/

ivermektin + imunoterapie (balstilimab)
u metastatického triple-negative breast cancer.

Zdroj

https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC

Shrnuti
Dosavadni vyzkum ukazuje:
e mnoho in vitro studii
e nékolik in vivo studii
e omezeny pocet klinickych studii
Mechanistické studie ukazuji, Ze ivermektin zasahuje vice nddorovych drah soucasné.

To je dlvod, proc je zkouman jako repurposing kandidat v onkologii.

IVERMEKTIN — PREHLED VYZKUMU U RAKOVINY

Jak Cist tento prehled

In vitro = pokus na rakovinnych burkdach v laboratofi.
In vivo = pokus na Zivém organismu, nejcastéji na mysich.
Klinicka studie = vyzkum na lidech.

To znamena:
e kdyZ je nékde jen in vitro, vime, Ze latka néco délala s burikami v laboratofi
e kdyZ je in vivo, vime navic, Ze se ucinek ukazal i v Zivém organismu

e kdyZ je klinicka studie, jde uz o vyzkum u pacient(
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https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com

Zdroj:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

MAPA NADORU, KDE BYL IVERMEKTIN VE VYZKUMU ZKOUMAN

1. Mozkové nadory — glioblastom / gliom

Co to znamena:

U gliomu a glioblastomu se ivermektin objevuje opakované v prehledovych i preklinickych pracich. Vyzkum ukazuje, Ze mlzZe brzdit rlist nddorovych bunék, zasahovat do
mitochondridlniho metabolismu, do drah Akt/mTOR, WNT a dalSich signalnich os. U této skupiny nadoru je vétev vyzkumu pomérné silnd na drovni laboratornich a
preklinickych dat.

Typ diikaz:
in vitro + in vivo + review

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

2. Rakovina prsu, zvlast triple-negative breast cancer (TNBC)

Co to znamena:
U rakoviny prsu, zvlast u TNBC, se ivermektin zkouma kvuli imunogenni bunééné smrti, P2X7 signalizaci, PAK1 a dal$im drahdm. U této oblasti uz existuje i rana klinicka
vétev, kde se ivermektin kombinuje s imunoterapii.

Typ diikaza:
in vitro + in vivo + klinicka studie

Zdroj:
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

3. Kolorektalni karcinom
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com

Co to znamena:
U kolorektalniho karcinomu studie ukazaly, Ze ivermektin brzdil riist bunék, podporoval apoptdzu, zvysoval ROS a zastavoval bunécény cyklus. To je dnes jedna z Iépe
popsanych laboratornich vétvi.

Typ dukaz:
in vitro

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

4. Rakovina slinivky bfisSni

Co to znamena:
U pankreatického karcinomu se zkoumala kombinace ivermektin + gemcitabin. Vysledky ukazaly silnéjsi potlaceni rlistu nadoru nez u samotného gemcitabinu, a to pres
mitochondridlni dysfunkci, ROS a zdstavu bunééného cyklu.

Typ diikaz:
in vitro + in vivo

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

5. Cholangiokarcinom (rakovina Zlu¢ovych cest)

Co to znamena:
Studie na bunécnych liniich rezistentnich na gemcitabin ukazala, Ze ivermektin tlumil proliferaci, koloniotvorbu, zastavoval bunécny cyklus v S-fazi a ved| k bunécné smrti. To
je dualezita vétev hlavné pro nadory rezistentni na chemoterapii.

Typ diikaz:
in vitro

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/

6. Plicni adenokarcinom

20


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com

Co to znamena:
U plicniho adenokarcinomu studie ukazala, Ze ivermektin sniZoval Zivotaschopnost nadorovych bunék, branil tvorbé kolonii, zvySoval apoptdzu a autofagii a souvisel s
poklesem exprese PAK1. V praci byly i in vivo vysledky na mySim modelu.

Typ dukaz:
in vitro + in vivo

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

7. Rakovina mocového méchyie

Co to znamena:
Studie z roku 2024 ukazala, Ze ivermektin u bunék karcinomu mocového méchyre vedl k oxidacnimu stresu, poskozeni DNA, aktivaci ATM/p53 signalni osy a potladeni rlstu
nadorovych bunék. Efekt byl pozorovan in vitro i in vivo.

Typ diikaz:
in vitro + in vivo

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

8. Rakovina vaje¢nikt

Co to znamena:
V prehledovych a mechanistickych pracich se rakovina vajecnik(i opakované objevuje v souvislosti s PAK1, apoptdzou, autofagii a dalSimi bunécnymi mechanismy. U ovaria
jde hlavné o preklinickou a review vétev.

Typ diikaz:
preklinika + review

Zdroj:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
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9. Leukémie a hematologické malignity

Co to znamena:
U leukémii je ivermektin zmifiovan kvili indukci bunécéné smrti, zdsahu do mitochondrii, chloridovych kanal(i a nékterych metabolickych a signdlnich drah. U této vétve jsou
dllezité hlavné preklinické a review prace.

Typ diikaza:
preklinika + review

Zdroj:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

10. Mnohocetny myelom

Co to znamena:
U mnohocetného myelomu se nové objevuji prace hodnotici potencial ivermektinu u geneticky definovanych podtyp(, napfiklad t(4;14). Tato vétev je zatim vice translacni
a bioinformaticka nez klinicka.

Typ diikaz:
translacni vyzkum / bioinformatika

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38292661/

11. Rakovina prostaty

Co to znamena:
V této oblasti je Casto citovan eprinomektin, coz je pribuzny avermektinovy derivat. Studie ukazala snizeni migrace bunék, apoptdzu, autofagii a snizeni markert
rakovinnych kmenovych bunék. Neni to Cisty dikaz pro ivermektin samotny, ale pro 3irsi avermektinovou skupinu je to dilezité.

Typ dikaz:
in vitro

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37234309/
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12. Melanom

Co to znamena:
Melanom se objevuje v review literatufe mezi nadory, u nichz ivermektin zasahuje do signalnich drah spojenych s proliferaci, apoptézou a migraci bunék. Pfimé klinické
dlkazy zde zatim nejsou silné.

Typ diikaza:
review + preklinika

Zdroj:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

13. Hepatocelularni karcinom a hepatobiliarni nadory

Co to znamena:
U jaternich a Zlu¢ovych nadoru se ivermektin zkouma v souvislosti s YAP1, Akt/mTOR, mitochondridlni funkci a buné¢nou smrti. U cholangiokarcinomu uz existuje konkrétni
in vitro prace, u HCC je to vic review a mechanisticka literatura.

Typ diikaza:
in vitro + review

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

14. Rakovina Zaludku

Co to znamena:
Zaludek se objevuje v prehledovych textech mezi nadory, kde miiZze byt relevantni hlavné osa YAP1 a nékteré dali signalni drahy. Jde hlavné o mechanistickou a review
vrstvu.

Typ diikaz:
review
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Zdroj:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

15. Urotelidlni nadory

Co to znamena:
Sem patfi hlavné novéjsi vétev karcinomu mocového méchyre. Urotelidlni oblast zacala byt v roce 2024 |épe podlozena konkrétni experimentalni studii.

Typ diikaz:
in vitro + in vivo

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

RYCHLA ORIENTACNI TABULKA

Nador: Glioblastom / gliom
Co mame: laboratorni a zvifeci data + review
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/

Nador: TNBC / rakovina prsu
Co mame: laboratorni a zvireci data + klinicka studie
Zdroj: https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC

Nador: Kolorektalni karcinom
Co mame: laboratorni data
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

Nador: Pankreas
Co mame: laboratorni + zvifeci data
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

Nador: Cholangiokarcinom
Co mame: laboratorni data
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/
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Nador: Plicni adenokarcinom
Co mame: laboratorni + zvifreci data
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

Nador: Mocovy méchyr
Co mame: laboratorni + zvifeci data
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

Nador: Ovarium
Co mame: review + preklinika
Zdroj: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

Nador: Leukémie
Co mame: preklinika + review
Zdroj: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

Nador: Mnohocetny myelom
Co mame: translaéni vyzkum
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38292661/

Nador: Prostata
Co mame: laboratorni data u pfibuzného avermektinu
Zdroj: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37234309/

CO JE ZATIM NA LIDECH

Klinicka vétev je zatim Uzka. Nejlépe dohledatelnd verejna studie je u metastatického triple-negative breast cancer, kde se ivermektin kombinuje s imunoterapii. To
znamena, Ze ivermektin uzZ neni jen laboratorni hypotéza, ale zatim jesté ani ne hotova standardni onkologicka lécba.

Zdroj:
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC

CELKOVE SHRNUTI DO JEDNOHO ODSTAVCE
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
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Ivermektin ma v onkologickém vyzkumu Sirokou preklinickou stopu. Nejlépe vystupuji gliom/glioblastom, TNBC, kolorektalni karcinom, pankreaticky karcinom,
cholangiokarcinom, plicni adenokarcinom a nové i karcinom mocového méchyre. U vétsSiny téchto nador( uz existuji laboratorni studie, u nékterych i zvifeci modely, ale
klinicka vétev u lidi je zatim omezena. Hlavni vyznam ivermektinu dnes spociva v tom, Ze zasahuje vice ndadorovych drah soucasné, zejména apoptdzu, autofagii, ROS,
mitochondrie, PAK1, WNT/B-katenin a Akt/mTOR.

Zdroje:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC

NADORY S NEJVYSSI CITLIVOSTI NA IVERMEKTIN VE STUDIICH

Na zakladé dosavadnich laboratornich, preklinickych a rané klinickych dat se jako nejcitlivéjsi nebo nejcastéji pozitivné reagujici nadory na ivermektin jevi predevsim tyto
skupiny:

1. Glioblastom / gliom

U glioblastomu a gliomu se ivermektin objevuje opakované v prehledovych i preklinickych pracich. Vyzkum ukazuje, Ze mUze brzdit rist nddorovych bunék, zasahovat do
mitochondrialniho metabolismu, do drah Akt/mTOR, WNT a dalsich signalnich os. U této skupiny nador( je vyzkumna vétev pomérné silna na Urovni laboratornich a
preklinickych dat.

Proc je tato skupina dllezita:
gliomy a glioblastomy patfi mezi nadory, u kterych se opakované objevuji mechanizmy souvisejici s WNT signalizaci, nadorovymi kmenovymi bunikami, mitochondrialni

funkci a apoptdzou. To jsou soucasné oblasti, do kterych ivermektin podle literatury zasahuje.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/

2. Triple-negative breast cancer (TNBC) rakovina prsu

U rakoviny prsu, zvlast u triple-negative breast cancer, se ivermektin zkouma kvali imunogenni bunééné smrti, P2X7 signalizaci, PAK1 a dal$im draham. U této oblasti uz
existuje i rana klinicka vétev, kde se ivermektin kombinuje s imunoterapii.
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Proc je tato skupina dllezita:
u TNBC se neobjevuji jen laboratorni studie, ale i klinicky smér kombinace ivermektinu s imunoterapii. To z této skupiny déla jednu z nejvyraznéjsich oblasti celého
onkologického vyzkumu ivermektinu.

Zdroj:
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/I1T2022-07-YUAN-IB-TNBC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

3. Kolorektalni karcinom

U kolorektalniho karcinomu studie ukazaly, Ze ivermektin brzdil rist bunék, podporoval apoptdzu, zvysoval ROS a zastavoval bunécény cyklus. To je dnes jedna z Iépe
popsanych laboratornich vétvi.

Proc je tato skupina dilezZita:
kolorektalni karcinom patfi mezi nadory, kde byl Uc¢inek ivermektinu v bunécnych modelech popsdn pomérné jasné a opakované, zejména pres oxidativni stres, zastavu
bunécného cyklu a apoptdzu.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

4. Cholangiokarcinom

Studie na bunécnych liniich rezistentnich na gemcitabin ukazala, Ze ivermektin tlumil proliferaci, koloniotvorbu, zastavoval bunécny cyklus v S-fazi a ved| k bunécné smrti. To
je dulezita vétev hlavné pro nadory rezistentni na chemoterapii.

Proc je tato skupina dilezita:
u cholangiokarcinomu je zajimavé, Ze Slo o buriky rezistentni na gemcitabin. To znamena, Ze ivermektin zde nebyl testovan jen na béZznych nddorovych burikach, ale na
bunkach se snizenou citlivosti ke standardni 1é¢bé.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/

5. Pankreaticky karcinom

27


https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com

U pankreatického karcinomu se zkoumala kombinace ivermektin + gemcitabin. Vysledky ukazaly silnéjsi potladeni ristu nddoru neZ u samotného gemcitabinu, a to pres
mitochondridlni dysfunkci, ROS a zadstavu bunééného cyklu.

Proc je tato skupina dllezita:
pankreaticky karcinom patti mezi agresivni nddory s omezenymi moznostmi léCby. Z hlediska vyzkumu ivermektinu je dllezZity hlavné tim, Ze se zde objevuje kombinacni
efekt s gemcitabinem.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

6. Plicni adenokarcinom

U plicniho adenokarcinomu studie ukazala, Ze ivermektin sniZoval Zivotaschopnost nadorovych bunék, branil tvorbé kolonii, zvySoval apoptdzu a autofagii a souvisel s
poklesem exprese PAK1. V praci byly i in vivo vysledky na mysim modelu.

Proc je tato skupina dllezita:
plicni adenokarcinom patfi mezi nadory, kde byl popsan pomérné konkrétni mechanizmus pres PAK1, autofagii a apoptdzu, a navic jsou zde i zvifeci data.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

7. Rakovina mocového méchyre

Studie z roku 2024 ukazala, Ze ivermektin u bunék karcinomu mocového méchyre vedl k oxidaénimu stresu, poskozeni DNA, aktivaci ATM/p53 signalni osy a potlaceni rdstu
nadorovych bunék. Efekt byl pozorovan in vitro i in vivo.

Proc je tato skupina dllezita:
jde o jednu z novéjsich a mechanisticky velmi konkrétnich vétvi vyzkumu, kde byl efekt popsan pres oxidacni stres, poskozeni DNA a p53 drahu.

Zdroj:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

RYCHLE PRAKTICKE SHRNUTI

Za nadory s nejvyraznéjsi citlivosti nebo nejvyraznéjsi vyzkumnou stopou vici ivermektinu Ize podle dosavadnich studii povaZovat predevsim:
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e glioblastom / gliom

e triple-negative breast cancer
e kolorektdlni karcinom

e cholangiokarcinom

e pankreaticky karcinom

e plicni adenokarcinom

e karcinom mocového méchyre

Tyto nadory se opakuji nejcastéji a zaroven u nich byly popsany pomérné konkrétni mechanizmy ucinku, napfiklad ROS, mitochondridlni dysfunkce, apoptdza, autofagie,
PAK1, WNT/B-katenin nebo Akt/mTOR.

IVERMEKTIN A RAKOVINA — SYSTEMATICKY PREHLED VYZKUMU A TABULKA

Vysvétleni pojma

In vitro
experiment na bunécénych kulturach v laboratofi.

In vivo
experiment na Zivém organismu (nejcastéji mysi).

Klinicka studie
vyzkum na lidskych pacientech.

Zdroje:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

&4 Ve

ROZSIRENA MAPA VYZKUMU IVERMEKTINU PODLE TYPU NADORU

Nador

Glioblastom / gliom

Medulloblastom
Rakovina prsu (TNBC)

Rakovina prsu
(hormonalné pozitivni)

Kolorektalni karcinom
Rakovina slinivky

Cholangiokarcinom
Hepatocelularni karcinom
Rakovina Zaludku

Rakovina jicnu

Rakovina plic
(adenokarcinom)

Typ studie Co studie ukazala Zdroj

in vitro + in vivo +
review

in vitro

in vitro + in vivo +
klinicka studie

in vitro

in vitro

in vitro + in vivo

in vitro

review + preklinika

review

preklinika

in vitro + in vivo

inhibice rlstu nddorovych bunék, zasah do
mitochondridlniho metabolismu, regulace drah Akt/mTOR https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/
a WNT

potladeni proliferace bunék a aktivace apoptdzy https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

imunogenni bunécéna smrt, ovlivnéni P2X7 signalizacea  https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-
PAK1; probiha klinicka studie kombinace s imunoterapii  IB-TNBC

obnoveni citlivosti na tamoxifen a inhibice rdstu bunék https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

inhibice proliferace bunék, zvyseni apoptdzy, zvyseni ROS

) . https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/
a zastava bunécného cyklu

kombinace ivermektin + gemcitabin zpomalila rlst nadoru

.. . iy . https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/
a narusila mitochondrialni funkci

inhibice proliferace bunék rezistentnich na gemcitabin,

, vy vy . https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/
zastava bunécného cyklu a bunéénd smrt

vliv na YAP1 a Akt/mTOR signalizaci https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

mozné zapojeni drahy YAP1 a dalSich regulacnich

o https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
mechanismu

inhibice proliferace a migrace nddorovych bunék https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

inhibice proliferace, indukce apoptdzy a autofagie, snizeni

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/
exprese PAK1
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Nador

Nemalobunécny karcinom .

plic

Rakovina mocového
méchyre

Urotelidlni karcinom

Rakovina vajec¢nikl

Rakovina délozniho Cipku

Rakovina prostaty

Rakovina ledvin

Melanom

Rakovina hlavy a krku

Nasofaryngedlni karcinom

Leukémie (AML)
Leukémie (CML)

Lymfom

Mnohocetny myelom

Typ studie

in vitro
in vitro + in vivo
in vitro + in vivo

review + preklinika
in vitro
in vitro

preklinika
review + preklinika

in vitro
preklinika

preklinika
preklinika

review + preklinika

translaéni vyzkum

Co studie ukazala

potlaceni proliferace a metastatického potencialu

oxidacni stres, poskozeni DNA, aktivace p53 drahy,

inhibice ristu bunék

inhibice rlstu bunék mocového méchyre, oxidacni stres a

poskozeni DNA

zapojeni PAK1, apoptdzy a autofagie v nddorovych

bunkach

inhibice bunécného rlstu a aktivace apoptdzy

derivat avermektinu snizil migraci bunék a markery
nadorovych kmenovych bunék

inhibice proliferace a migrace nadorovych bunék
zasah do proliferace a apoptdzy nadorovych bunék
inhibice bunécné proliferace a migrace

indukce bunééné smrti prostifednictvim mitochondrialnich

mechanism{

indukce bunécné smrti a ovlivnéni chloridovych kanal(
naruseni mitochondrialni funkce a apoptdza bunék
inhibice proliferace a indukce bunécéné smrti

bioinformaticka analyza potencialu ivermektinu u
genetickych podtypld myelomu

Zdroj

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38292661/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38292661/?utm_source=chatgpt.com

Nador Typ studie Co studie ukazala Zdroj

Sarkomy preklinika omezeni proliferace nadorovych bunék https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

Osteosarkom in vitro snizeni proliferace bunék a indukce apoptozy https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

VYSVETLIVKY K POJMUM V MAPE
Review
Prehledovy odborny ¢lanek, ktery nesdéluje jen jeden novy experiment, ale shrnuje vice starsich studii do jednoho celku.
Preklinika
Souhrnné obdobi vyzkumu pfed testovanim na lidech. Patfi sem hlavné:
e invitro
e invivo
e mechanistické a laboratorni prace
Translacni vyzkum

Pfechod mezi laboratornim vyzkumem a budoucim klinickym pouzitim. Casto jde o propojeni genetiky, bioinformatiky, bunéénych dat a hledani konkrétnich terapeutickych
cila.

Inhibice rdstu nadorovych bunék

Znamenad zpomaleni nebo zastaveni rlstu rakovinnych bunék.

Mitochondrialni metabolismus

Soubor proces, jimiz mitochondrie vytvareji energii. Kdyz do néj latka zasahne, nadorova burika mize ztratit schopnost dobre fungovat a prezivat.

Akt/mTOR draha

evvs

nadoru.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

WNT draha / WNT-B-katenin

DuleZita signalni cesta spojena s rlistem, délenim, metastazami a nadorovymi kmenovymi burikami. U mnoha nador( byva nadmérné aktivni.
Imunogenni bunécna smrt

Takovy typ smrti nddorové buriky, ktery zaroven upozorni imunitni systém, aby ji rozpoznal a reagoval na ni.

P2X7 signalizace

Signalizace pres purinergni receptor P2X7, ktery se Ucastni zanétu, bunécné smrti a komunikace mezi burikami. V nadorovém prostiedi mize hrat roli v prezivani i likvidaci
bunék.

Inhibice proliferace bunék

Proliferace znamena mnozZeni bunék délenim. Inhibice proliferace znamen3, Ze se buriky mnozi pomaleji nebo se prestanou mnozit.
Apoptdéza

Programovand bunécna smrt. Burika se fizené ,vypne” a rozloZi bez chaotického rozpadu.

ROS

Reactive Oxygen Species = reaktivni formy kysliku. Chemicky velmi aktivni molekuly, které mohou poskozovat bilkoviny, membrany i DNA. Rakovinné buriky na né byvaji
citlivé.

Zastava bunécného cyklu

Bunka se zastavi v urcité fazi svého déleni a nemUze pokracovat v mnoZeni.

Gemcitabin

Chemoterapeuticky lék pouzivany naptiklad u pankreatu, ZluCovych cest a nékterych dalSich nador.

Bunky rezistentni na gemcitabin

Rakovinné bunky, které se staly v(ic¢i gemcitabinu méné citlivé nebo na néj prestaly reagovat.

Bunééna smrt

Obecny pojem pro zanik burnky. MUZe probéhnout vice zplisoby, napriklad apoptdzou, autofagii nebo jinymi mechanismy.

Autofagie



Proces, pfi kterém burika rozklada své vlastni ¢asti. Nékdy je to ochranny mechanismus, jindy pfispiva k zaniku nddorové burky.

Exprese PAK1

Mira, s jakou je v burice vytvaren protein PAK1. SniZeni exprese PAK1 znamen3, Ze burika vytvari méné tohoto rlistového a regulacniho proteinu.
PAK1

Proteinova kinaza zapojena do rlstu, pohybu, prezivani a agresivity ndadorovych bunék.

Oxidacéni stres

Stav, kdy je v burice nadbytek reaktivnich forem kysliku a burika je nedokaze dostatecné vyrovnat. To mlze vést k poskozeni bunécénych struktur.
Poskozeni DNA

Naruseni genetické informace bunky. Pokud je poskozeni velké, burika se nemuze spravné délit nebo spusti smrt.

p53 draha

Ochranna regulacni draha kolem proteinu p53. Pomaha hlidat poSkozeni DNA, zastavit bunécny cyklus a spustit apoptdzu.

Zapojeni PAK1, apoptdzy a autofagie v nadorovych bunkach

Znamen3, Ze ve studii nebo prehledu byly tyto tfi mechanismy identifikovany jako soucdst ucinku latky na nadorové burky.

Chloridové kanaly

lontové kanaly v bunécné membrané, které fidi pohyb chloridovych iontld. Mohou ovliviiovat elektricky stav buriky, objem bunky i pfezivani.
Bioinformaticka analyza

Pocitacové zpracovani genetickych, transkriptomickych nebo molekularnich dat s cilem najit vzorce, cile 1é¢by nebo citlivé podskupiny nadorg.
Genetické podtypy myelomu

RGzné molekularni varianty mnohocetného myelomu, které se lisi genetickymi zménami a mohou jinak reagovat na lécbu.

Markery nadorovych kmenovych bunék

Znaky nebo molekuly spojené s podskupinou bunék, které se podileji na recidivé, agresivité a metastazovani.

YAP1

Protein a signalni uzel dulezity pro rlist, prezivani a regeneraci bunék. V nadorech byva ¢asto spojen s agresivitou a rezistenci.
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Regulaéni mechanismy

Sirsi soubor drah a procesd, které fidi chovani buriky, napfiklad rést, déleni, smrt, metabolismus nebo migraci.

CHRONOLOGIE VYZKUMU IVERMEKTINU V ONKOLOGII

Typ

Rok Autor ) Nador Hlavni zjisténi Zdroj
studie
Hashimot . . L ivermektin aktivoval chloridové kanaly a indukoval smrt https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar

2012 in vitro Leukémie L, . -

o leukemickych bunék ticles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar

2015 Melotti  invitro  Glioblastom inhibice WNT drahy a potlaceni proliferace bunék ) os:// gov/pmc/
ticles/PMC5835698/

L . o . https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar

2017 D t Rak hib tu bunék a akt 6

ou in vitro akovina prsu inhibice rlstu bunék a aktivace apoptozy ticles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar

2018 Juarez review vice nadorli prvni velky prehled repurposingu ivermektinu v onkologii ) os:// gov/pmc/
ticles/PMC5835698/

2019 intuvod  invitro  Cholangiokarcinom zastaveni bunécného cyklu a bunééna smrt naddorovych https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/315

y 8 bunék 19586/
https: .ncbi.nlm.nih.

2020 Tang review vice nadort shrnuti molekuldrnich mechanismu protinddorového ucinku ~ bs://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/ar
ticles/PMC7505114/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/344

2021 Zhou invitro  Kolorektalni karcinom  zvySeni ROS, apoptdza a inhibice proliferace os://p gov/
83925/

in vitro + https: bmed.ncbi.nlm.nih. 360

2022 Lee N VItro Rakovina slinivky ivermektin zesiluje Ucinek gemcitabinu bs://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

in vivo 91811/


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com

Rok

2022

2023

2023

2024

2024

Autor

Liu

Li

Samy

Fan

Hu

Typ
studie

review

in vitro +

in vivo

in vitro

in vitro

review

Nador

vice nadort

Plicni adenokarcinom

Rakovina prostaty

Rakovina mocového
méchyre

Gliom

Hlavni zjisténi

detailni analyza molekularnich drah ivermektinu

inhibice PAK1 a aktivace autofagie

snizeni migrace bunék a marker( kmenovych bunék

oxidacni stres, poSkozeni DNA a aktivace p53

komplexni prehled potencialu ivermektinu u mozkovych
nador(

Nadory s nejvyssi citlivosti na ivermektin (podle vyzkumu)

1. Glioblastom / gliom

Jedna z nejcastéji zkoumanych oblasti.

Mechanismus ucinku:

inhibice WNT/B-katenin

naruseni nadorovych kmenovych bunék

zvySeni ROS

indukce apoptézy

Zajimavost:
glioblastom je ¢asto zavisly na WNT signalizaci, kterou ivermektin potlacuje.

Zdroj

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/361

3673

]

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/377
1955

3

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/372
4309

-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/383
5808

:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/378
4994

:
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36113673/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36113673/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/?utm_source=chatgpt.com

Studie:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/

2. Triple-negative breast cancer (TNBC)
Jedna z nejvice citlivych linii bunék ve studiich.
Mechanismus:
e inhibice PAK1
e potlaceni proliferace
e indukce autofagie
e aktivace imunitni odpovédi
U tohoto nadoru existuje dokonce klinicka studie kombinace s imunoterapii.

Studie:
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC

3. Kolorektalni karcinom

Ve studiich byl pozorovan vyrazny efekt na:
e ROS
e mitochondrialni stres
e zastavu bunécného cyklu

Studie:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

4. Cholangiokarcinom

Velmi zajimavé vysledky v laboratornich studiich.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com

Mechanismus:
e zastava bunécného cyklu
e apoptdza
e potlaceni proliferace

Studie:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/

5. Pankreaticky karcinom

Velmi agresivni nador.

Ivermektin zde ve studiich:
e zvySoval U¢innost gemcitabinu
e ovliviioval mitochondrie
e zvySoval oxidacni stres

Studie:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

6. Plicni adenokarcinom
Zajimavy mechanismus:

e inhibice PAK1

e indukce autofagie

Studie:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

w
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com

Prehled v jednoduché tabulce

Nador

Glioblastom
TNBC
Kolorektalni karcinom

Cholangiokarcinom

Pankreas

Plicni adenokarcinom

Hlavni
mechanismus

WNT inhibice, ROS
PAK1 inhibice
ROS, mitochondrie
bunécény cyklus

synergismus s
gemcitabinem

PAK1, autofagie

MOLEKULARNiI DRAHY UCINKU IVERMEKTINU

Vyzkum ukazuje, Ze ivermektin muzZe ovliviiovat vice bunéénych mechanismt soucasné.

Mechanismus

Apoptdza

Autofagie

ROS

Mitochondrialni dysfunkce

Co znamena
programovana bunécna smrt nddorovych bunék

degradace bunécnych struktur vedouci k oslabeni nddorové
buriky

zvysSeni reaktivnich forem kysliku v nddorovych burkach

naruseni energetického metabolismu nadorovych bunék

Zdroj

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com

Mechanismus
PAK1 inhibice
WNT / B-katenin
Akt / mTOR
MAPK

YAP1

P2X7

RNA helicase
EMT inhibice
Angiogeneze
Epigeneticka regulace

Nadorové kmenové buriky

Co znamena

blokovani signdlni drahy spojené s ristem nador(
potlaceni proliferace a metastaz

omezeni bunééného rlstu a metabolismu
regulace bunécného déleni

regulace ristu nador

imunogenni bunécna smrt nadorovych bunék
omezeni proliferace gliomovych bunék
omezeni metastaz

blokovani tvorby cév v nadoru

zména genové exprese nadorovych bunék

snizeni bunék zodpovédnych za metastazy a recidivu

KOMBINACE IVERMEKTINU S DALSIMI TERAPIEMI VE VYZKUMU

Kombinace

ivermektin + gemcitabin

ivermektin + imunoterapie

ivermektin + tamoxifen

Typ nadoru Pozorovany efekt

rakovina e, , .
. zvyseni citlivosti nadorovych bunék
slinivky
TNBC zkouma se v klinické studii
rakovina P . g
obnoveni citlivosti na hormonalni |éCbu
prsu

Zdroj

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/

Zdroj

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-
YUAN-IB-TNBC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

Kombinace Typ nadoru Pozorovany efekt

ivermektin + chemoterapie vice nadorll zvyseni Ucinku cytostatik

HLAVNi MECHANISTICKE REVIEW CLANKY

Rok Autor Charakter prace

2018 Juarez prvni velky prehled repurposingu ivermektinu v onkologii
2020 Tang shrnuti mechanizmi cytotoxicity a bunééné smrti

2024 Hu prehled ivermektinu u gliomu

KLINICKE STUDIE
Studie Popis

TNBC +
imunoterapie cancer

CELKOVE SHRNUTI

Vyzkum ivermektinu v onkologii je zaloZen predevsim na:

e laboratornich studiich na bunécénych liniich

Zdroj

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

Zdroj

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/

kombinace ivermektin + balstilimab u metastatického triple-negative breast

Zdroj

https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-
TNBC
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37814994/?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com

e zvifecich modelech
e prehledovych mechanistickych studiich

Tyto prace ukazuji, Ze ivermektin miZe ovliviiovat vice nadorovych drah soucasné, zejména apoptdzu, autofagii, ROS, mitochondridlni metabolismus a signalni drahy PAK1,
WNT a Akt/mTOR.

Nejvice zkoumané nadory jsou:
e glioblastom
e triple-negative breast cancer
e kolorektdlni karcinom
e pankreaticky karcinom
e cholangiokarcinom
e plicni adenokarcinom

e karcinom mocového méchyre

Zdroje:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-YUAN-IB-TNBC

SROVNANI REPURPOSED ANTIPARAZITIK VE VYZKUMU RAKOVINY

Repurposing znamena vyufiti jiz existujicich 1éC¢iv pro nové indikace.
V poslednich letech se ve vyzkumu onkologie objevuje nékolik antiparazitarnich latek, které vykazuji potencidlni protinddorové ucinky.

Nejcastéji studované jsou:

e ivermektin
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com

e mebendazol
e albendazol
e fenbendazol

Zdroje:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

MAPA ANTIPARAZITIK VE VYZKUMU RAKOVINY

Typ nadoru
Glioblastom

Medulloblastom

Rakovina prsu

Kolorektalni karcinom
Rakovina slinivky
Cholangiokarcinom
Rakovina plic

Rakovina mocového
méchyre

Rakovina prostaty
Leukémie

Lymfomy

lvermektin

preklinika
preklinika

preklinika + klinicka
studie

preklinika
preklinika
preklinika

preklinika

preklinika

preklinika
preklinika

preklinika

Mebendazol
klinické studie

preklinika

preklinika

preklinika
omezena data
omezena data

preklinika

omezena data

omezena data
preklinika

omezena data

Albendazol Fenbendazol
preklinika preklinika

preklinika omezena data
preklinika omezena data
preklinika omezend data
preklinika omezena data

omezena data

omezena data

omezena data

omezena data

omezena data

omezena data

omezena data

preklinika

omezena data

omezena data
omezena data

omezena data

Zdroj

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/11T2022-07-
YUAN-IB-TNBC

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.cedars-sinai.edu/view/IIT2022-07-YUAN-IB-TNBC?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34483925/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36091811/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519586/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37741955/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38375808/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37234309/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

Typ nadoru Ivermektin Mebendazol Albendazol Fenbendazol Zdroj

Mnohocetny myelom :in(;ilr:’;(;rmatické omezena data omezend data omezena data https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38292661/

Melanom preklinika preklinika omezend data omezena data https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
Rakovina vajecnik preklinika preklinika omezena data omezena data https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
Hepatocelularni karcinom  preklinika omezend data preklinika omezend data https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

HLAVNi MECHANISMY ANTINADOROVEHO UCINKU TECHTO LEKU

Lék

Ivermektin

Mebendazol

Albendazol

Fenbendazol

Hlavni mechanismy

PAK1 inhibice, ROS, mitochondrialni dysfunkce, WNT inhibice, imunogenni
bunécna smrt

destabilizace mikrotubul(, inhibice angiogeneze, apoptoza
inhibice tubulinu, naruseni metabolismu nadorovych bunék

inhibice mikrotubuld, zména metabolizmu glukdzy v nadorovych burikach

HLAVNI ROZDILY MEZI TEMITO LATKAMI

Lék

Ivermektin

Mebendazol

Plvodni pouZziti Stav vyzkumu v onkologii

rozsahlé preklinické studie,

antiparazitikum (endektocid) AR .
omezené klinické studie

anthelmintikum nejvice klinickych dat z této skupiny

Zdroj

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/

Lék Plavodni pouZiti Stav vyzkumu v onkologii

Albendazol anthelmintikum hlavné preklinicky vyzkum
Fenbendazol veterinarni anthelmintikum omezené laboratorni studie
CELKOVE SROVNANI

Vyzkum repurposingu antiparazitarnich 1ékd v onkologii ukazuje, Ze tyto latky mohou zasahovat do nékolika biologickych procesu:
e bunécny cyklus

mitochondrialni metabolismus

e apoptdzu

angiogenezi

signalni drahy nadorovych bunék

Nejvice studovanymi latkami jsou:
e ivermektin
¢ mebendazol
které maji nejvétsi pocet publikovanych experimentdlnich studii.

Zdroje:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5835698/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7505114/
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DALSIi ROZSIRENi DOKUMENTU

Tento dokument Ize déle rozsifit o nékolik kapitol, které se ¢asto objevuji ve védeckych prehledech o repurposingu léki v onkologii.
MozZné dalsi ¢asti zahrnuiji:
1. Kompletni mapu molekularnich drah ivermektinu
Grafické schéma pfiblizné 15 molekularnich drah, které mohou byt ovlivnény ivermektinem, naptiklad:
e PAK1

e WNT / B-katenin

e Akt/mTOR
e MAPK

e YAP1

e ROS

e mitochondridlni metabolismus
e apoptdza

e autofagie

e epigeneticka regulace

e angiogeneze

e nadorové kmenové bunky

e P2X7 signalizace

e EMT (metastazy)

e RNA helicase

Takové schéma umoznuje prehledné zobrazit, jak mlze ivermektin zasahovat do vice biologickych procesl soucasné.



2. Mapa repurposed léki zkoumanych v onkologii
Ve vyzkumu repurposingu se kromé ivermektinu studuje fada dalSich jiz existujicich 1éciv, napftiklad:

¢ mebendazol

e albendazol

o fenbendazol

e niclosamid

e metformin

e disulfiram

e doxycyklin

e statiny

e chloroquine / hydroxychloroquine

e artesunat

e itraconazol

e propranolol

e celecoxib

e digoxin

e melatonin

e valproat

e rapamycin

e aspirin

Tyto latky se zkoumaiji pro jejich potencialni vliv na metabolismus nadorovych bunék, signalizacni drahy nebo nadorové mikroprostredi.



3. Srovnani hlavnich antiparazitarnich latek ve vyzkumu rakoviny

Latka Plvodni pouZiti Stav vyzkumu v onkologii

Ivermektin  antiparazitikum rozsahlé preklinické studie, omezené klinické studie
Mebendazol anthelmintikum nejvice klinickych dat z této skupiny

Albendazol anthelmintikum prevazné preklinické studie

Fenbendazol veterinarni anthelmintikum omezené laboratorni studie

Doplnujici kapitola:
Koncentrace pouzivané ve studiich

Vétsina laboratornich (in vitro) studii testujicich uc¢inek ivermektinu na nadorové burky pouziva koncentrace pfiblizné v rozmezi 1-20 uM. Tyto koncentrace jsou bézné v
experimentech na bunéénych kulturach a slouzi pfedevsim k analyze molekularnich mechanisma Gcinku.

Biologické cile ivermektinu

Vyzkum identifikoval nékolik hlavnich molekularnich cilG ivermektinu, které mohou vysvétlovat jeho biologické a potencialni protinddorové ucinky:
¢ Glutamatové chloridové kandly — plvodni antiparazitarni mechanismus ivermektinu.

* PAK1 — proteinova kinaza spojena s rlistem a prezivanim nadorovych bunék.

e Importin o/p — transportni systém umoznujici vstup nékterych protein do bunééného jadra.

¢ WNT / B-katenin — dilezita signalni draha regulujici proliferaci a metastazy.

Schematické shrnuti mechanismu

Jednoduché schéma, které shrnuje jeden z éasto popisovanych mechanistickych model(:

ivermektin = naruseni mitochondridIni funkce = zvyseni ROS - poskozeni bunécnych struktur - apoptdza nadorové buriky
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Prehlednéjsi verze

Krok Co se déje

1. Ivermektin ovlivni funkci mitochondrii

5 Zvysi se produkce ROS (reaktivni kyslikové
' radikaly)

3. ROS zplisobi oxidacni stres v burice

4 Poskodi se DNA, proteiny a bunécné
' membrany

5 Aktivuje se mitochondridlni apoptoticka
' draha

6 Burika spusti programovanou smrt

(apoptozu)

IVERMECTIN

Mitochondridini dysfunkce

Bunééné poskozeni

% \m Poskozeni DNA,

proteind, membran

Apoptoza nadorové bunky

s}



Schéma ROS = mitochondrie >
apoptdza

Ivermektin mUZe narusovat funkci
mitochondrii v burice.

Dochazi ke zvyseni produkce reaktivnich
forem kysliku (ROS).

Zvyseny oxidativni stres poskozuje bunécné
struktury.

Poskozeny mohou byt DNA, proteiny a
bunécné membrany.

Z mitochondrii se mGze uvolnit cytochrom C.
Aktivuji se kaspdzy, které spoustéji
apoptotickou drahu.

Vysledkem je programovana bunécéna smrt
(apoptoza).

S Phase Arrest

Tento obrazek shrnuje:

e ROS

e mitochondrie

e PAK1

e Akt/mTOR

e WNT/B-katenin
e autofagii

e angiogenezi
e nadorové kmenové burky

molekularni drahy

U



Ivermeetin
Phenatypie screening =

-catenin & Wit signaling inhibition Diagram Signa,InIICh drah na’doru

Ukazuje vliv ivermektinu na:

e PI3K/Akt/mTOR
e WNT/B-katenin
e PAK1

e bunécny cyklus
e apoptozu.

Schéma mechanismu pfi infekci SARS-CoV-2 (COVID-19) a imunitni odpovédi buriky

Schéma zndzornuje bunécné procesy, které mohou probihat pfi infekci virem SARS-CoV-2. Virus se vaZze na receptor ACE2 na povrchu burky a po vstupu do
buriky uvolriuje svou RNA. Tu rozpoznavaji receptory vrozené imunity (napr. TLR3 nebo TLR7/8), coz aktivuje imunitni odpovéd' a produkci interferonl a
zanétlivych cytokind.

Soucasti diagramu jsou také signdlni drahy a regulacni proteiny, které mohou ovliviiovat pribéh zanétlivé reakce. Pokud je tato reakce pfilis silnd, mize dojit k
nadmérné produkci cytokinl (,,cytokinova boure”). To mlze vést k poskozeni plicni tkdné, zhorsenému okysli¢eni krve (hypoxii), tvorbé krevnich srazenin a
dalsim komplikacim.

Obrdazek tedy ukazuje, jak mlZe virova infekce aktivovat bunécné signalni drahy imunitni odpovédi a jak mohou tyto procesy prispét k poskozeni tkani pfi
tézkém prabéhu onemocnéni.
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Popis obrazku — v bodech

Virus SARS-CoV-2 se vaze na receptor
ACE2 na povrchu bunky a vstupuje do
buriky.

V burice se uvolnuje virova RNA, ktera je
rozpoznana receptory vrozené imunity
(TLR3, TLR7/8).

Aktivuji se signalni drahy vedouci k
produkci interferont a zanétlivych
cytokin(.

Importin a/B transportni systém prendsi
virové a bunécné proteiny do bunécéného
jadra.

Ivermektin mize inhibovat komplex
importin a/B, ¢imZ omezuje transport
nékterych proteinl do jadra.

Diagram také ukazuje mozné ovlivnéni
signalizacnich protein( STAT3 a PAK1,
které reguluji zanétlivou odpovéd.
Aktivace téchto drah mlze vést ke
zvysené produkci cytokinG a chemokin(.
Nadmérna zénétliva reakce maze
zpUsobit cytokinovou boufi.

V plicich m0ze dojit k poSkozeni alveold,
hypoxii a plicni fibréze.

Aktivace koagulacnich procesti mize vést
k tvorbé krevnich srazenin (trombdza).
Pokles poctu T-lymfocytl mlze oslabit
imunitni odpovéd organismu.
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