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MEBENDAZOL

Repurposing antiparazitika v onkologii

Uvod autora
Tato publikace vznikla jako souhrn soucasnych védeckych poznatk(i o mebendazolu a jeho potencidlnim vyuZziti v onkologii.

Mebendazol je staré antiparazitikum ze skupiny benzimidazol(, které se pouziva jiz vice nez padesat let pfi IéCbé parazitarnich infekci. V poslednich dvou desetiletich se vsak
objevuje stale vice studii naznacujicich, Ze tato molekula mizZe mit také vyznamny protinadorovy potencial.

Vyzkum mebendazolu v onkologii je soucasti Sirsiho trendu znamého jako repurposing léciv. Tento pristup spociva ve vyufZiti jiz existujicich a dobre znamych 1ékl pro nové
terapeutické indikace. Vyhodou je zejména znamy bezpecnostni profil, dlouhodobé klinické zkusenosti a moznost rychlejsiho pfenosu vysledkd vyzkumu do klinické praxe.

Mebendazol je zajimavy predevsim tim, Ze zasahuje nékolik biologickych proces( soucasné. Studie ukazuji jeho schopnost ovliviiovat mikrotubuly bunék, angiogenezi
nadord, metabolismus nadorovych bunék i nékteré signalni drahy spojené s ristem a metastazovanim nadoru.

V poslednich letech se objevuji také prvni klinické studie zkoumajici jeho potencial u pacient( s riznymi typy nadorovych onemocnéni, zejména u nadorl centralniho
nervového systému.

Cilem této publikace neni vytvéret terapeuticka doporuceni, ale poskytnout prehled dostupné védecké literatury, patentd, klinickych studii a molekularnich mechanizmd,
které se k této molekule vztahuji.

Publikace je urcena predevsim lékarim, vyzkumnikim, studentim mediciny a biologi a vSem, ktefi se zajimaji o repurposing léCiv v onkologii.

Vyzkum mebendazolu je stale v procesu vyvoje a nové studie pribyvaji kazdym rokem. Je proto pravdépodobné, ze nase porozuméni této molekule se bude v budoucnu dale
rozsifovat.

Tato prace si klade za cil pfispét k prehlednému shrnuti souasného stavu poznani a podpofit dalsi diskusi o potencidlu repurposingu starsich Ié¢iv v moderni mediciné.

Milos Liska

Institut védomého zdravi ™ 2026
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Uvod

Mebendazol je staré antiparazitikum pattici do skupiny benzimidazold.
V poslednich letech se stal predmétem intenzivniho vyzkumu jako repurposed drug v onkologii, tedy Iék plvodné vyvinuty pro jinou indikaci, ktery mlze mit
protinadorovy ucinek.

Vyzkum se zaméruje predevsim na:

glioblastom

nadory CNS

kolorektdlni karcinom
hepatocelularni karcinom
neuroblastom

dalsi solid tumors.

Vyznam repurposingu léciv spociva v tom, Ze jiz schvalené léky maji znamy bezpecnostni profil a jejich klinické pouziti mize byt rychlejsi nez u zcela novych
molekul.

(Pantziarka P et al., 2014 — Repurposing Drugs in Oncology (ReDO)—Mebendazole as an Anti-Cancer Agent)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/

Dalsi prehled vyzkumu repurposed antiparazitik v onkologii:

(Nygren P et al., 2013 — Repositioning of mebendazole for colon cancer treatment)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/

Kapitola 1

ProC se mebendazol znovu zkouma v onkologii

1.1 Repurposing lé¢iv — ndvrat starych molekul


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/

V poslednich dvou desetiletich se ve farmaceutickém vyzkumu stdle vice prosazuje koncept znamy jako drug repurposing (téZ drug repositioning). Tento
pristup spociva v tom, Ze jiz existujici IéCivo, plvodné vyvinuté pro urcitou indikaci, je znovu zkoumano pro zcela jiny terapeuticky ucel.

Hlavnim divodem tohoto trendu je extrémni narocnost vyvoje novych léciv. Vyvoj jedné nové molekuly od laboratorniho objevu az po schvaleni regula¢nimi
autoritami trva obvykle 10-15 let a ndklady mohou presahovat 2 miliardy USD. Pfitom vétsSina kandidatnich molekul selze v klinickych studiich.

Repurposing nabizi vyrazné rychlejsi cestu. U jiZz znamych IéCiv jsou totiZz dobfe zdokumentovany:
e toxikologické vlastnosti
e farmakokinetika
e bezpecnostni profil
e interakce s jinymi léCivy

To umoznuje zahdjit klinické studie v nové indikaci mnohem rychleji.

1.2 Antiparaziticka léciva jako zdroj novych onkologickych terapii

Zvlastni pozornost vyzkumnikd v poslednich letech pfitahuji antiparazitickd lé¢iva. Rada téchto molekul byla vyvinuta jiz ve druhé poloviné 20. stoleti a
vyznacuje se nékolika vlastnostmi, které jsou z hlediska onkologie velmi zajimavé:

e nizka toxicita pfi dlouhodobém podavani
e schopnost narusovat bunécné struktury parazitd
e ovlivnéni metabolickych drah sdilenych s nadorovymi burfikami
e relativné nizka cena a Siroka dostupnost
Vyzkum proto postupné identifikoval nékolik antiparazitickych latek s potencidlnim protinddorovym ucinkem, napftiklad:
e ivermektin

e mebendazol



e albendazol
e fenbendazol

Tyto latky patfi prevazné do skupiny benzimidazoll nebo makrocyklickych lakton( a jejich biologické Ucinky ¢asto zasahuji zakladni bunééné procesy, které
jsou dlleZité i pro rist nadorovych bunék.

1.3 Mebendazol — pivodné antiparazitikum

Mebendazol byl vyvinut v 70. letech 20. stoleti jako Sirokospektralni antihelmintikum. Jeho hlavnim mechanismem ucinku u parazitd je naruseni
polymerace tubulinu, coz vede k rozpadu mikrotubul(l a ndsledné k energetickému kolapsu bunék parazita.

Mikrotubuly vSak nejsou specifické pouze pro parazity. Jsou zasadni soucasti cytoskeletu vsech eukaryotickych bunék a hraji klicovou roli naptiklad v:
e bunécném déleni
e transportu intraceluldrnich struktur
e stabilité bunécné architektury

Naruseni mikrotubul( je pfitom dobie znamy princip rady klasickych chemoterapeutik (napfiklad taxant nebo vinca alkaloid(l). Tato skutecnost vedla k
hypotéze, Ze by mebendazol mohl mit protinadorovy tcinek.

1.4 Prvni indicie protinadorového Gcinku

Prvni systematické prace naznacujici protinddorovy potencidl mebendazolu se zacaly objevovat na pocatku 21. stoleti. Experimentalni studie ukazaly, Ze tato
molekula muZe v nddorovych bunkach vyvolavat nékolik biologickych efekta:

e inhibici polymerace tubulinu
e zastaveni bunécného cyklu

e indukci apoptdzy



e zvysSeni produkce reaktivnich forem kysliku (ROS)
e naruseni mitochondridlni funkce
e inhibici angiogeneze

Tyto mechanismy jsou znamé jako klicové cile moderni onkologické terapie.

1.5 Vyhody mebendazolu pro repurposing

Mebendazol se stal jednim z nejzajimavéjsich kandidatd pro repurposing z nékolika divodua.

Dlouhodoba bezpecnost

Molekula je pouzivana v klinické praxi vice neZ 50 let. Bezpecnostni profil je dobfe znamy a vétsina nezadoucich ucinkd je mirna.
Nizka cena

Na rozdil od mnoha modernich onkologickych léCiv je mebendazol levny a dostupny.

Prunik do centralniho nervového systému

Experimentalni studie naznacuji, Ze nékteré polymorfni formy mebendazolu mohou dosahovat terapeutickych koncentraci i v mozkové tkani. To je zvlasté
dalezité pro 1écbu mozkovych nadora, naptiklad glioblastomu.

Multitargetovy ucinek

Na rozdil od vysoce specifickych cilenych lé¢iv mizZe mebendazol ovliviiovat vice bunécénych drah soucasné, coz mize sniZovat riziko vzniku rezistence.

1.6 Klinicky vyzkum

Na zakladé slibnych preklinickych vysledkid byly zahajeny prvni klinické studie zkoumajici pouziti mebendazolu v onkologii. Nejvice dat je v souc¢asnosti
dostupnych u:

e glioblastomu



e vysokostupriovych glioml
e nékterych pediatrickych mozkovych nador(
Dosavadni vysledky naznacuji, Ze mebendazol je u pacientl dobre tolerovan a mliZze byt kombinovan s dalSimi onkologickymi terapiemi, napfiklad:
e temozolomidem
e bevacizumabem
e irinotekanem

Vyzkum v této oblasti stale pokracuje a nové studie jsou pravidelné publikovany.

1.7 Ekonomika repurposingu
Jednim z dlvod, proc se repurposing ¢asto rozviji mimo hlavni farmaceuticky primysl, je ekonomicky model vyvoje IéCiv.

Starsi molekuly obvykle nemaji silnou patentovou ochranu. To znamena, Ze investice do rozsahlych klinickych studii mGze byt pro komercni spole¢nosti
méné atraktivni, protoZe navratnost investice je nejista.

Proto se repurposing casto rozviji v prostredi:
e akademickych instituci
e nezavislych vyzkumnych skupin

e mensich biotechnologickych spole¢nosti

1.8 Budouci smér vyzkumu
Vyzkum mebendazolu v onkologii se dnes zaméfuje zejména na:

e nové lékové formulace zlepsujici biologickou dostupnost



e kombinace s dalSimi protinadorovymi lécivy
e studium molekuldarnich mechanisma ucinku
¢ identifikaci nadorl nejcitlivéjsich na tuto terapii

Tyto sméry mohou v budoucnu pfispét k lepsimu pochopeni potencialni role mebendazolu v moderni onkologii.

2. Historie mebendazolu

Mebendazol byl objeven v roce 1971 firmou Janssen Pharmaceuticals jako antiparazitikum.
Patfi mezi benzimidazolové derivaty vyvinuté v 60.—70. letech.

Dalsi pfibuzné latky:

latka rok

mebendazol 1971

albendazol 1975

flubendazol 1976

Historie vyvoje benzimidazolovych antiparazitik je spojena s vyzkumem spolecnosti Janssen Pharmaceutica, ktera vyvinula nékolik vyznamnych antihelmintik
pouzivanych dodnes.

(Campos R et al., Anthelmintic drugs and resistance — historical overview)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

Plavodni patent na mebendazol jako antiparazitikum je jiz davno expirovany, coz znamena, Ze molekula je dnes genericka.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

Proto se moderni vyzkum zamérfuje na:

nové formulace
nové derivaty
nové indikace (napf. onkologie)

3. Chemicka skupina — benzimidazoly
Mebendazol patfi do skupiny benzimidazolovych antiparazitik.
Mezi hlavni latky této skupiny patfi:

mebendazol
fenbendazol
albendazol
flubendazol
oxibendazol

Tyto latky jsou chemicky pfibuzné a maji podobny mechanismus ucinku.
Benzimidazolové derivaty jsou charakterizovany benzimidazolovym jadrem, které umoznuje interakci s tubulinem a dalSimi bunéénymi strukturami.

(Chai JY et al., Albendazole and Mebendazole as Anti-Parasitic and Anti-Cancer Agents)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/

4. Mechanismus uéinku benzimidazol

Podle vyzkumu i patentl benzimidazoly ovliviiuji nékolik biologickych procesu.

Inhibice mikrotubult

benzimidazoly blokuji polymerizaci tubulinu



-> zastaveni bunécného déleni
Mechanismus spociva ve vazbé molekuly na B-tubulin, ¢imZ dochazi k destabilizaci mikrotubuld.

(Mukhopadhyay T et al., 2002 — The antiparasitic drug mebendazole induces mitotic arrest and apoptosis in human cancer cells)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/

Antiangiogenni efekt
potlaceni tvorby novych cév v nadoru.
Nékteré studie ukazuji inhibici signalni drdhy VEGFR2 a sniZeni proliferace endotelidlnich bunék.

(Nygren P et al., 2013 — Repositioning of mebendazole for colon cancer treatment)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/

Metabolismus nadorovych bunék
ovlivnéni:

GLUT transportérd
mitochondrialni funkce.

Studie ukazuji, Ze mebendazol muZze ovliviiovat metabolismus nadorovych bunék a zplsobovat energeticky stres.

(Joe NS et al., 2022 — Mebendazole suppresses metastasis and stemness in breast cancer)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

Indukce apoptozy

spusténi programované bunécné smrti.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/

Mechanismus zahrnuje aktivaci kaspdaz a uvolnéni cytochromu c z mitochondrii.

(Sasaki J et al., 2002 — Mebendazole-induced apoptosis through cytochrome-c release)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12124133/

Modulace imunitni odpovédi
nékteré patenty popisuji:

regulaci komplementu C5a
stimulaci protinddorové imunity.

(Blom K et al., 2017 — Mebendazole-induced macrophage activation and tumor inflammation)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28507075/

5. Repurposing mebendazolu v onkologii

Mebendazol je dnes zkouman jako repurposed drug v onkologii.
To znamena vyufZiti starého léku pro novy terapeuticky ucel.
Davody:

vysoka bezpecnost
dlouha historie pouziti
nizka toxicita

nizka cena.

Repurposing léCiv je v poslednich letech vyznamnym smérem farmaceutického vyzkumu, protoze umoziuje vyuzit jiz zndmé molekuly pro nové terapeutické
indikace.

(Pantziarka P et al., 2014 — Repurposing Drugs in Oncology (ReDO)—Mebendazole as an Anti-Cancer Agent)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28507075/

Dalsi prehled vyzkumu:

(Guerini AE et al., 2019 — Mebendazole as a Candidate for Drug Repurposing in Oncology)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/

6. Patenty na mebendazol v onkologii

Historicky kontext:

Mebendazol byl objeven v roce 1971 jako antiparazitikum, ale patenty na jeho onkologické pouziti se objevuji az po roce 2010.
Davodem je rostouci zajem o repurposing starych Iékt, zejména v oblasti onkologie.

(Pantziarka P et al., 2014 — Repurposing Drugs in Oncology (ReDO)—Mebendazole as an Anti-Cancer Agent)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/

Prehled patentt

Patent Zemé Rok Driitel Typ rakoviny Forma
W02016127168A2 PCT 2016 Johns Hopkins glioblastom polymorf C
US11110079B2 USA 2021 Johns Hopkins mozkové nadory polymorf C
EP3253384B1 EU 2021 Johns Hopkins nadory CNS polymorf C
CN107635547B Cina 2018 Johns Hopkins nadory mozku polymorf C
JP6796586B2 Japonsko 2020 Johns Hopkins CNS nadory polymorf C
W02019157338A1 PCT 2019 Johns Hopkins + IOCB Prague onkologie prodrug

US11712435B2 USA 2023 Johns Hopkins / I0OCB solid tumors prodrug



Patent Zemé Rok Drzitel
AU2019216757B2 Australie 2023 Johns Hopkins / 10CB
W02018138510A1 PCT 2018 akademicka skupina
US20190175560A1 USA 2019 Shepherd Therapeutics
WO02020165559A1 PCT 2020 Zephapharm

US20220125765A1 USA 2022 Zephapharm

Odkazy na hlavni patenty

WO02016127168A2
https://patents.google.com/patent/W02016127168A2

US11110079B2
https://patents.google.com/patent/US11110079B2

EP3253384B1
https://patents.google.com/patent/EP3253384B1

CN107635547B
https://patents.google.com/patent/CN107635547B

JP6796586B2
https://patents.google.com/patent/JP6796586B2

WO02019157338A1
https://patents.google.com/patent/W02019157338A1

US11712435B2
https://patents.google.com/patent/US11712435B2

Typ rakoviny
onkologie
nadory s RAN
vzacné nadory
onkologie

onkologie

Forma

prodrug

standardni MBZ
formulace MBZ
MBZ + CYP inhibitor

kombinace


https://patents.google.com/patent/WO2016127168A2
https://patents.google.com/patent/US11110079B2
https://patents.google.com/patent/EP3253384B1
https://patents.google.com/patent/CN107635547B
https://patents.google.com/patent/JP6796586B2
https://patents.google.com/patent/WO2019157338A1
https://patents.google.com/patent/US11712435B2

WO02020165559A1
https://patents.google.com/patent/W02020165559A1

US20190175560A1
https://patents.google.com/patent/US20190175560A1

7. Patentové rodiny mebendazolu
Patentova rodina = skupina patentl na stejny vynalez podanych v rGznych zemich.

Maji stejné priority date.

Nejvétsi patentova rodina
Polymorph C mebendazolu
hlavni patent:

US11110079B2
https://patents.google.com/patent/US11110079B2

Popis:

krystalickd forma mebendazolu
lepsi vstiebavani

lepsi priinik do mozku.

Tento patent byl vyvinut vyzkumniky z Johns Hopkins University, ktefi studovali mebendazol jako potencidlni 1é¢ivo pro Ié¢bu glioblastomu.

(Bai RY et al., 2011 — Effective treatment of glioblastoma using the anthelmintic drug mebendazole)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/



https://patents.google.com/patent/WO2020165559A1
https://patents.google.com/patent/US20190175560A1
https://patents.google.com/patent/US11110079B2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/

Clenové této rodiny

patent zemé
W02016127168A2 PCT
US11110079B2 USA
EP3253384B1 EU
CN107635547B  Cina
JP6796586B2 Japonsko

IL253854B Izrael

Tyto patenty chrani pouZiti specifické krystalické formy mebendazolu, kterd ma lepsi farmakokinetické vlastnosti nez plvodni |éciva forma.

8. Pfehled patentovych rodin

rodina hlavni patent  rok drzitel

polymorph C MBZ W02016127168 2016 Johns Hopkins
mebendazole prodrug W02019157338 2019 Johns Hopkins / I0CB
MBZ cancer therapy US20190175560 2019 Shepherd Therapeutics
MBZ + CYP inhibitor W02020165559 2020 Zephapharm

MBZ immunotherapy W02018138510 2018 akademicka skupina

Celkem existuje pfiblizné 5 hlavnich patentovych rodin zaméfenych na mebendazol v onkologii.



9. Organizace a firmy
Johns Hopkins University
nejvétsi drzitel patentd.
vyzkumnici:

Gregory Riggins
Verena Staedtke
Renyuan Bai

Vyzkumna skupina Johns Hopkins publikovala nékolik klicovych studii o pouziti mebendazolu v [éCbé glioblastomu.

(Bai RY et al., 2011)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/

I0CB Prague

Ustav organické chemie a biochemie AV CR
spoluautor patent( na:

prodrug mebendazolu.

Patentova spoluprace:

WO02019157338A1
https://patents.google.com/patent/W02019157338A1

BullFrog Al


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/
https://patents.google.com/patent/WO2019157338A1

licencuje patenty Johns Hopkins.
pipeline:

BF-223

zaméreni:

glioblastom
solid tumors.

Shepherd Therapeutics
vyvoj formulaci MBZ pro vzacné nadory.
Patent:

US20190175560A1
https://patents.google.com/patent/US20190175560A1

Zephapharm

kombinace:

mebendazol + CYP1A2 inhibitor.
Patent:

WO02020165559A1
https://patents.google.com/patent/W02020165559A1

10. Typy rakoviny zkoumané ve vyzkumu

nejCastéjsi:


https://patents.google.com/patent/US20190175560A1
https://patents.google.com/patent/WO2020165559A1

glioblastom

nadory CNS

kolorektalni karcinom
hepatocelularni karcinom
neuroblastom

chordom

adrenokortikalni karcinom
triple-negative breast cancer.

Mebendazol byl v poslednich dvou dekadach testovan v celé fadé experimentalnich modell nador(l. Nejvétsi mnozstvi studii existuje pro nadory centralniho
nervového systému, zejména glioblastom.

(Bai RY et al., 2011 — Effective treatment of glioblastoma using the anthelmintic drug mebendazole)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/

Dalsi vyznamné studie naznaduji protinddorovou aktivitu také u nadorl kolorekta, melanomu a karcinomu prsu.

(Nygren P et al., 2013 — Repositioning of mebendazole for colon cancer treatment)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/

(Joe NS et al., 2022 — Mebendazole suppresses metastasis and stemness in breast cancer)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

11. Klinické studie
Celkem existuje pfiblizné 20-30 klinickych studii, ve kterych je mebendazol zkouman jako potencidlni protinadorové lécivo.

Vétsina studii je ve fazi Phase | nebo Phase Il, coz znamena, Ze se zamétuji pfedevsim na bezpecnost, davkovani a farmakokinetiku.

Aktivni studie


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

zemé studie stav
Egypt NCT03925662 recruiting
Indie NCT04443049 unknown

Odkazy na registry:

NCT03925662
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03925662

NCT04443049
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04443049

Dalsi studie

zemé centrum

USA Johns Hopkins Hospital

USA Sidney Kimmel Cancer Center
Svédsko Uppsala University Hospital

Vyznamnou klinickou studii publikoval tym z Johns Hopkins University, kde byl mebendazol testovan u pacientl s glioblastomem.

(Gallia GL et al., 2020 — Mebendazole and Temozolomide in Patients with Newly Diagnosed High-Grade Gliomas: Results of a Phase | Clinical Trial)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7395074/

Dalsi studie se zaméruji na gastrointestinalni nddory a nadory neznamého putvodu.

(Mansoori S et al., 2021 — Dose Individualization of Mebendazole in Advanced Gastrointestinal Cancer and Cancer of Unknown Primary)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33344779/



https://clinicaltrials.gov/study/NCT03925662?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04443049?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33344779/

12. Davkovani ve studiich

mg/kg studie

davka denni davka (80 kg)
25 mg/kg 2000 mg

50 mg/kg 4000 mg

100 mg/kg 8000 mg

200 mg/kg 16000 mg

Tyto davky byly pouZity v experimentalnich nebo klinickych studiich zamérenych na protinadorovy potencial mebendazolu.

(Gallia GL et al., 2020)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7395074/

Indické studie

rezim davka
2400
800 mg TDS
mg/den
4800
1600 TDS
me mg/den

TDS znamena ter die sumendum, tedy podavani tfikrat denné.



13. Farmakokinetika

Mebendazol ma velmi nizkou biologickou dostupnost.
biologicka dostupnost:

2-10%

Davody:

$patna rozpustnost
first-pass metabolismus v jatrech
lipofilni charakter molekuly.

Dayan AD (2003 — Pharmacology of benzimidazole anthelmintics)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

14. Faktory zvysujici absorpci
tuk

lipofilni molekula

- tuk zvysuje vstfebavani.

Dayan AD, 2003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

rozdéleni davky

TDS = 3% denné.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

chronické davkovani

hladiny mohou vzrist 2—-3x.

cimetidin
mazZe zvysit koncentraci asi 0 48 %.
Interakce mezi mebendazolem a cimetidinem byla popsana ve farmakokinetickych studiich.

(Simsek M et al., Interaction of cimetidine with mebendazole)
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/2872105/

15. Praktické farmaceutické faktory
Tablety mohou mit stejnych 100 mg, ale rozdilné vstfebani.
Rozhoduji:

velikost ¢astic
excipienty
tvrdost tablety.

Farmaceutické vlastnosti tablet mohou vyznamné ovlivnit biologickou dostupnost Iéciva.

(Chai JY et al., 2019 — Albendazole and Mebendazole as Anti-Parasitic and Anti-Cancer Agents)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/

vyhoda Zvykacich tablet


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2872105/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/

jemnéjsi castice
rychlejsi rozpousténi.

znamé vyrobky

produkt zemé
Vermox EU
Ovex UK
Mebex Indie
Verm-One

Egypt

16. Srovnani s jinymi benzimidazoly

vlastnost mebendazol albendazol fenbendazol
biologicka dostupnost nizka vySsi stredni
metabolit slabsi albendazol sulfoxid oxfendazol
polocas kratsi stfedni delsi

Benzimidazolova antiparazitika sdileji spoleény mechanismus Gcinku zaloZeny na vazbé na B-tubulin a inhibici polymerizace mikrotubuld.

(Chai JY et al., 2019 — Albendazole and Mebendazole as Anti-Parasitic and Anti-Cancer Agents)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798 /



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798%20/
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Albendazol ma ve srovndni s mebendazolem vyssi biologickou dostupnost diky aktivnimu metabolitu albendazol-sulfoxidu, ktery cirkuluje v krvi delsi
dobu.

(Dayan AD, 2003 — Albendazole, mebendazole and praziquantel: review of pharmacology)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

Fenbendazol se metabolizuje na oxfendazol, ktery je biologicky aktivni a mGze prodluZovat systémovou expozici.

(Dogra N et al., 2018 — Fenbendazole acts as a moderate microtubule destabilizing agent)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29258936/

17. Shrnuti

Mebendazol je staré antiparazitikum s velmi dobrym bezpecnostnim profilem.
Moderni vyzkum ukazuje potencial v onkologii diky:

inhibici mikrotubull
antiangiogennim Gc¢inkim
modulaci imunity.

Vyzkum dnes zahrnuje:

patentované formulace
prodrug derivaty
kombinace s jinymi terapiemi.

(Pantziarka P et al., 2014 — Repurposing Drugs in Oncology (ReDO)—Mebendazole as an Anti-Cancer Agent)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29258936/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/
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18. Molekularni mechanizmy mebendazolu v rakoviné

Mebendazol patfi do skupiny benzimidazol(, které plsobi predevsim na mikrotubuly bunék.
V nadorovych burikdch vsak ovliviiuje vice molekuldrnich drah soucasné.

Moderni vyzkum ukazuje, Ze protinadorovy uUcinek mebendazolu je multifaktoridlni.
Hlavni mechanizmy zahrnuji:

inhibici polymerizace tubulinu

inhibici angiogeneze

modulaci signalnich drah nddorovych bunék
naruseni energetického metabolismu
indukci apoptézy

stimulaci protinadorové imunity.

(Pantziarka P et al., 2014)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/

18.1 Inhibice mikrotubul
Mebendazol se vaze na B-tubulin.
Tim blokuje polymerizaci mikrotubuld.

Mikrotubuly jsou nezbytné pro:

zemé


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/
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mitézu
transport intracelularnich struktur
stabilitu cytoskeletu

Vysledek:

zastaveni bunécéného cyklu v G2/M fazi
- nadorova bunka se nemuze délit.

(Mukhopadhyay T et al., 2002 — The antiparasitic drug mebendazole induces mitotic arrest and apoptosis in human cancer cells)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/

Tento mechanismus je podobny nékterym chemoterapeutikim:

vincristin
vinblastin
taxany.

18.2 Inhibice angiogeneze
Mebendazol inhibuje tvorbu novych cév v nddoru.
Mechanismus zahrnuje:

inhibici VEGFR2
potlaceni endotelidlnich bunék
snizeni migrace endotelidlnich bunék.

Vysledek:

nador nemze vytvaret nové cévy
—-> omezeni pfisunu kysliku a Zivin.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/
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(Nygren P et al., 2013 — Repositioning of mebendazole for colon cancer treatment)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/

18.3 Indukce apoptézy
Mebendazol mize spoustét programovanou bunécnou smrt.
Mechanismy zahrnuji:

aktivaci kaspaz
depolarizaci mitochondridlni membrany
zvyseni ROS.

Vysledek:
poskozené nadorové burky vstupuji do apoptdzy.

(Sasaki J et al., 2002 — Mebendazole-induced apoptosis through cytochrome-c release)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12124133/

18.4 Ovlivnéni metabolizmu nadoru
Nékteré studie ukazuji vliv na:

GLUT transportéry
metabolismus glukdzy
mitochondrialni funkci.

Vysledkem mize byt:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12124133/
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energetické vyCerpani nddorovych bunék.

(Joe NS et al., 2022 — Mebendazole suppresses metastasis and stemness in breast cancer)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

18.5 Modulace signalnich drah
Mebendazol mUze ovlivnit nékolik klicovych signalnich drah:

MAPK pathway
Hedgehog signaling
Whnt/B-catenin pathway.

Tyto drahy hraji roli v:

proliferaci nadort
metastazovani
rezistenci na léCbu.

(Larsen AR et al., 2015 — Repurposing the antihelmintic mebendazole as a hedgehog inhibitor)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25999937/

18.6 Imunologické mechanizmy
Nékteré studie ukazuji, Ze mebendazol mze:

potlacit komplement C5a
zvysit infiltraci T-lymfocytd do nadoru
stimulovat protinadorovou imunitu.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25999937/
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To muze zlepsit Gcinek imunoterapie.

(Blom K et al., 2017 — Mebendazole-induced macrophage activation and tumor inflammation)
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/28507075/

18.7 Souhrnna tabulka molekularnich mechanizmi mebendazolu v rakoviné

Mebendazol je multitarget molekula zasahujici nékolik biologickych procest nadorovych bunék sou¢asné. Mechanizmy zahrnuji inhibici mikrotubuld,
antiangiogenni ucinky, zasah do metabolizmu nadoru a modulaci imunitniho mikroprostredi.

# Mechanizmus Cilovy proces Biologicky dusledek Studie

1 Inhibice polymerizace tubulinu B-tubulin destabilizace mikrotubulll  https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/

2 Blokada mitotického vieténka mitdza zastaveni bunécného déleni https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/

3 Zastava bunécného cyklu G2/M bunécny cyklus inhibice proliferace https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11929852/

4 Destabilizace cytoskeletu mikrotubuly strukturalni kolaps bunky  https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC6769798/

programovana bunécna

5 Indukce apoptozy kaspazy <mrt https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12124133/
6 Uvolnéni cytochromu c mitochondrie aktivace apoptozy https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12124133/
Depolarizace mitochondrialni . . L, i )
7 , mitochondrie energeticky kolaps https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18667591/
membrany
b o, poskozeni nadorovych ) ]
8 Zvyseni ROS oxidativni stres https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

bunék


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28507075/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12124133/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12124133/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18667591/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
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9 Mitochondrialni dysfunkce

10 Inhibice angiogeneze

11 Inhibice VEGFR2

12 Potlaceni proliferace endotelu

13 Inhibice migrace endotelu

14 Metabolicky stres nadoru

15 Ovlivnéni GLUT transportérd

16 Zasah do glykolyzy

17 Pokles produkce ATP

18 Inhibice Hedgehog drahy
19 Modulace MAPK drahy
20 Modulace Wnt/B-catenin

21 Inhibice hypoxické odpovédi

energeticky
metabolismus

VEGF signalizace

VEGF receptor

endotel

angiogeneze

metabolismus

transport glukdzy

Warburg efekt

energeticky
metabolismus

Hedgehog signaling
MAPK pathway
Whnt signaling

HIF signaling

pokles ATP

omezeni tvorby cév
antiangiogenni efekt

omezeni vaskularizace
nadoru

zpomaleni ristu nadoru
omezeni proliferace

snizeni energetického
pfijmu

metabolickd destabilizace
snizeni viability

omezeni proliferace

zasah do rastovych signall

snizeni kmenovosti

snizeni adaptace nadoru

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24135855/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612418/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612418/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612418/

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27304489/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25999937/

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36831670/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24135855/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612418/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612418/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27612418/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27304489/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25999937/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36831670/?utm_source=chatgpt.com
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Potlac¢eni nadorovych kmenovych
bunék

23 Inhibice metastazovani
24 Snizeni invazivity bunék

25 Potlaceni vzdalenych metastaz

26 Imunomodulace

27 Aktivace makrofagl M1

28 Zvyseni infiltrace T-lymfocyt(

29 SniZeni imunosuprese nadoru

30 Synergie s chemoterapif

Text pod tabulku

Z tabulky je patrné, Zze mebendazol neptisobi pouze jako inhibitor mikrotubul(, ale zasahuje Siroké spektrum bunécénych procesll véetné angiogeneze,
metabolizmu nadorovych bunék, signalnich drah a imunitniho mikroprostredi nadoru. Pravé tato mnohostrannost mechanizmd je jednim z dlivoda,

stemness

migrace bunék
invazivni fenotyp
metastaticky proces

tumor
microenvironment

vrozena imunita
adaptivni imunita

tumor
microenvironment

kombinovana |écba

snizeni agresivity https://pubmed.ncbi.nim

.nih.gov/35208934/

omezeni sifeni nddoru https://pubmed.ncbi.n

m.

nih.gov/24135855/

zpomali progresi nadoru https://pubmed.ncbi.n

m.

nih.gov/18667591/

nih.gov/35208934/

nih.gov/28472897/

omezeni diseminace https://pubmed.ncbi.nim.
posileni imunity https://pubmed.ncbi.nim.
protitumorovy zanét https://pubmed.ncbi.nim.

nih.gov/28472897/

silnéjsi imunitni odpovéd  https://pubmed.ncbi.n

m.

nih.gov/28472897/

vyss$i citlivost na l1écbu https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/

potencidlni zvySeni Ucinku  https://pubmed.ncbi.nim.

nih.gov/24160353/

proc¢ je mebendazol povaZovan za zajimavého kandidata pro repurposing v onkologii.

zemeé


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24135855/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18667591/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28472897/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28472897/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28472897/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24160353/?utm_source=chatgpt.com
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19 Mapa nadort citlivych na mebendazol

Experimentalni studie ukazuji, Ze mebendazol miZe plsobit proti Sirokému spektru nador(. Nejvice dat pochazi z bunécnych kultur a zvifecich
model(.

Mezi nadory, u kterych byl Uéinek popsan, patfi:

glioblastom
meduloblastom
kolorektalni karcinom
melanom

rakovina prsu
rakovina plic
rakovina pankreatu
rakovina jater
rakovina Zaludku
rakovina prostaty
rakovina vajecniku
neuroblastom
chordom
adrenokortikalni karcinom.

Tyto vysledky pochazeji z rliznych experimentdlnich studii zamérenych na repurposing mebendazolu v onkologii.

(Bai RY et al., 2011 — Effective treatment of glioblastoma using the anthelmintic drug mebendazole)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/

(Pantziarka P et al., 2014 — Repurposing Drugs in Oncology (ReDO)—Mebendazole as an Anti-Cancer Agent)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/
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Prehled nadori studovanych v experimentalnich modelech

nador typ studie
glioblastom in vitro +in vivo
meduloblastom in vitro
kolorektalni karcinom in vitro
melanom in vitro
rakovina prsu in vitro
rakovina plic in vitro

hepatocelularni karcinom in vitro
pankreaticky karcinom  in vitro
neuroblastom in vivo
chordom in vitro

Tyto studie ukazuji, Ze mebendazol mliZe plsobit proti nddorovym burnkam raznych histologickych typu.

20 Laboratorni studie (in vitro / in vivo)

Laboratorni vyzkum mebendazolu zahrnuje dvé hlavni oblasti:
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in vitro studie — bunécné kultury
in vivo studie — zvifeci modely nador(.

In vitro studie
Bunécné studie prokazaly, Ze mebendazol mize:

zastavit bunécny cyklus
indukovat apoptdzu
inhibovat proliferaci nddorovych bunék.

Napriklad studie na burikach melanomu ukazala, Ze mebendazol zplsobuje destabilizaci mikrotubul(l a naslednou apoptdzu bunék.

(Doudican NA et al., 2008 — Mebendazole induces apoptosis in melanoma cells)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18667591/

Dalsi studie prokazaly ucinek na buriky kolorektalniho karcinomu.

(Nygren P et al., 2013 — Repositioning of mebendazole for colon cancer treatment)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/

In vivo studie
Zviteci modely ukazuji, Ze mebendazol mlze zpomalit rist nadora.
Napriklad studie na mysich s glioblastomem prokazala vyznamné prodlouZeni preziti pfi podavani mebendazolu.

(Bai RY et al., 2011 — Effective treatment of glioblastoma using the anthelmintic drug mebendazole)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18667591/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/
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Dalsi studie potvrdily protinadorovy efekt u modell meduloblastomu.

(Bai RY et al., 2015 — Mebendazole inhibits medulloblastoma growth)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25253417/

21 Kombinace s chemoterapii
Vyzkum naznacuje, Ze mebendazol mlZe zvySovat Ucinek nékterych chemoterapeutik.
Studované kombinace zahrnuji:

temozolomid
vincristin
cisplatinu
5-fluorouracil.

Napriklad kombinace mebendazolu s temozolomidem byla testovana u pacient( s glioblastomem.

(Gallia GL et al., 2020 — Mebendazole and Temozolomide in Patients with Newly Diagnosed High-Grade Gliomas)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7395074/

Dalsi studie ukazuji synergicky efekt s cisplatinou u nadort vajecnika.

(Huang L et al., 2021 — Mebendazole overcomes cisplatin resistance in ovarian cancer)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34232919/

22 Kombinace s imunoterapii

Mebendazol muze také ovlivnit imunitni odpovéd proti nadorim.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25253417/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7395074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34232919/?utm_source=chatgpt.com
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Studie ukazuji:

zvyseni infiltrace T-lymfocytl
aktivaci makrofagt
snizeni imunologické suprese v nadoru.

To muze zlepsit u¢innost moderni imunoterapie.

(Blom K et al., 2017 — Mebendazole-induced macrophage activation and tumor inflammation)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28507075/

23 Farmakologické limity mebendazolu
Navzdory slibnym vysledkim v laboratornich studiich ma mebendazol nékolik farmakologickych omezeni.
Hlavni problémy zahrnuiji:

nizkou biologickou dostupnost
variabilni absorpci
rychly metabolismus v jatrech.

Biologicka dostupnost peroralniho mebendazolu je relativné nizka, ¢asto se uvadi v rozmezi pfiblizné 2-10 %.

(Dayan AD, 2003 — Albendazole, mebendazole and praziquantel: review of pharmacology)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

Dalsim problémem je vyrazny first-pass metabolismus v jatrech, ktery snizuje koncentraci aktivni latky v systémové cirkulaci.

(Chai JY et al., 2019 — Albendazole and Mebendazole as Anti-Parasitic and Anti-Cancer Agents)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/

zemeé


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28507075/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/
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Variabilita absorpce
Absorpce mebendazolu mUze byt ovlivnéna nékolika faktory:

pfitomnost tuku ve stravé
velikost ¢astic léciva
typ farmaceutické formulace.

Lipofilni charakter molekuly zplsobuje, Ze podani s tukem muiZe vyznamné zvysit vstiebavani.

(Dayan AD, 2003)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/

24 Budouci vyvoj a nové formulace
Kvili omezené biologické dostupnosti se vyzkum zaméfuje na vyvoj novych formulaci mebendazolu.
Patfi mezi né:

liposomalni formulace
nanocasticové formulace
prodrug derivaty

nové polymorfni formy.

Polymorf C

Jednim z nejvyznamnéjsich objevl je polymorf C mebendazolu, ktery ma lepsi farmakokinetické vlastnosti.

Patent:


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12737740/
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US11110079B2
https://patents.google.com/patent/US11110079B2

WO02016127168A2
https://patents.google.com/patent/W02016127168A2

Tato forma byla vyvinuta ve spolupraci s vyzkumniky z Johns Hopkins University.

Prodrug mebendazolu
Dalsim smérem vyzkumu jsou prodrug derivaty, které mohou zlepsit rozpustnost a biologickou dostupnost.
Patent:

WO02019157338A1
https://patents.google.com/patent/W02019157338A1

Tento patent vznikl ve spoluprdci mezi Johns Hopkins University a IOCB Prague.

Nanoformulace
Moderni vyzkum také zkouma vyuZiti nanocasticovych systém pro zlepseni distribuce 1é¢iva v organismu.
Napfriklad:

lipidové nanocastice
polymerni nanocdstice
miceldrni formulace.


https://patents.google.com/patent/US11110079B2
https://patents.google.com/patent/WO2016127168A2
https://patents.google.com/patent/WO2019157338A1
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(Abu-Hdaib B et al., 2024 — Nanostructured lipid carriers of mebendazole for anticancer therapy)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38661720/

25 Warburgtiv efekt a metabolismus nadoru

Jednim z charakteristickych znakd nadorovych bunék je zména energetického metabolismu znama jako Warburgtiv efekt.
Warburglv efekt popisuje situaci, kdy nadorové burky preferuji glykolyzu i v pfitomnosti kysliku.

Normalni bunky:

oxidativni fosforylace
= 36 ATP z jedné molekuly glukdzy.

Nadorové buriky:

aerobni glykolyza
= 2 ATP z jedné molekuly glukdzy.

(Warburg 0., 1956 — On the origin of cancer cells)
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/13351639/

Moderni vyzkum ukazuje, Ze tento metabolicky posun poskytuje nadorovym burnkam vyhodu pro rychlou proliferaci.

(Liberti MV & Locasale JW, 2016 — The Warburg Effect: How Does it Benefit Cancer Cells?)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27304489/

Souvislost s mebendazolem

Nékteré studie naznaduji, Ze mebendazol mZe ovlivnit metabolismus nadorovych bunék.

zemeé


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38661720/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13351639/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27304489/
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Napftiklad:

ovlivnéni transportu glukdzy
zména mitochondridlni funkce
zvysSeni oxidativniho stresu.

(Joe NS et al., 2022 — Mebendazole suppresses metastasis and stemness in breast cancer)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

26 Srovnani mebendazol — fenbendazol — albendazol — ivermektin

Repurposing antiparazitik v onkologii zahrnuje nékolik molekul.

Piehled latek

latka skupina plvodni pouZiti
mebendazol benzimidazol antihelmintikum
albendazol benzimidazol antihelmintikum
fenbendazol benzimidazol veterinarni antiparazitikum

ivermektin makrocyklicky lakton antiparazitikum

Mechanismus ucinku


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
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latka hlavni mechanizmus
mebendazol inhibice mikrotubul{
albendazol inhibice mikrotubull
fenbendazol destabilizace mikrotubul{
ivermektin modulace iontovych kanall

Fenbendazol ma velmi podobny mechanismus tcinku jako mebendazol, protoze patfi do stejné chemické skupiny.

(Dogra N et al., 2018 — Fenbendazole acts as a moderate microtubule destabilizing agent)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29258936/

Ivermektin plsobi jinym mechanismem, napfiklad modulaci glutamatovych iontovych kanald u parazitG.

(Campbell WC, 2012 — Ivermectin: a review of its mechanism of action)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22519784/

Protinadorovy vyzkum
Vyzkum repurposed antiparazitik v onkologii zahrnuje:

mebendazol
albendazol
fenbendazol
ivermektin.

(Pantziarka P et al., 2014)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29258936/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22519784/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/
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27 Chronologie vyzkumu mebendazolu v onkologii

Vyzkum protinddorového ucinku mebendazolu se zacal rozvijet na zacatku 21. stoleti. Od té doby bylo publikovano vice nez sto studii zkoumajicich
jeho potencial v rGznych typech nadord.

Chronologie vyzkumu ukazuje postupny prechod od laboratornich experimentd k klinickym studiim.

2002

Mukhopadhyay T et al.
The antiparasitic drug mebendazole induces mitotic arrest and apoptosis in human cancer cells
Cesky: Antiparazitdrni lék mebendazol vyvoldvd mitotické zastaveni bunécného cyklu a apoptézu v lidskych nddorovych burikdch.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/

Tato studie byla jednou z prvnich, ktera upozornila na protinddorovy potencial mebendazolu.

2008

Doudican NA et al.
Mebendazole induces apoptosis in melanoma cells by destabilizing microtubules
Cesky: Mebendazol vyvoldvd apoptdzu bunék melanomu destabilizaci mikrotubuli.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18667591/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11929852/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18667591/?utm_source=chatgpt.com
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2011

Bai RY et al.
Effective treatment of glioblastoma using the anthelmintic drug mebendazole
Cesky: Ucinnd lé¢ba glioblastomu pomoci antiparazitdrniho léku mebendazolu.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21685255/

Tato prace vyznamné zvysila zajem o repurposing mebendazolu v neuroonkologii.

2013

Nygren P et al.
Repositioning of mebendazole for colon cancer treatment
Cesky: Pfesmérovdni pouZiti mebendazolu pro lé¢bu kolorektdiniho karcinomu.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3654609/

2014

Pantziarka P et al.
Repurposing Drugs in Oncology (ReDO)—Mebendazole as an Anti-Cancer Agent
Cesky: Repurposing Ié¢iv v onkologii — mebendazol jako protinddorovy Iék.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4212005/

Tento ¢lanek patfi mezi nejcitovanéjsi prehledy o mebendazolu v onkologii.
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2015

Bai RY et al.
Mebendazole inhibits medulloblastoma growth
Cesky: Mebendazol inhibuje riist meduloblastomu.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25253417/

2017

Blom K et al.
Mebendazole-induced macrophage activation and tumor inflammation

Cesky: Mebendazol vyvoldvad aktivaci makrofdgt a zdnétlivou reakci v nddoru.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28507075/

2019

Guerini AE et al.
Mebendazole as a candidate for drug repurposing in oncology
Cesky: Mebendazol jako kandiddt pro repurposing Ié¢iv v onkologii.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/

2020

zemeé


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25253417/?utm_source=chatgpt.com
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6769798/
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Gallia GL et al.
Mebendazole and temozolomide in patients with newly diagnosed high-grade gliomas: Phase I study
Cesky: Mebendazol a temozolomid u pacientt s nové diagnostikovanym gliomem vysokého stupné.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7395074/

2021

Mansoori S et al.
Dose individualization of mebendazole in advanced gastrointestinal cancer
Cesky: Individualizace ddvkovdni mebendazolu u pokrocilych gastrointestindinich nddord.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33344779/

2022

Joe NS et al.
Mebendazole suppresses metastasis and stemness in breast cancer
Cesky: Mebendazol potlacuje metastazovdni a kmenové vlastnosti bunék rakoviny prsu.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/

2023

Meco D et al.
Mebendazole for brain cancers
Cesky: Mebendazol v lé¢bé nddorii mozku.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7395074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33344779/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35208934/
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https://www.mdpi.com/1422-0067/24/2/1334

2024

Abu-Hdaib B et al.
Nanostructured lipid carriers of mebendazole for anticancer therapy
Cesky: Nanoédsticové lipidové nosice mebendazolu pro protinddorovou terapii.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38661720/

vevs

28 Nejvyznamnéjsi klinické studie

NiZe jsou uvedeny hlavni klinické studie mebendazolu v onkologii.

studie nador faze odkaz

NCT01729260 glioblastom Phase | https://clinicaltrials.gov/study/NCT01729260

NCT01837862 pediatrické nddory CNS  Phase | https://clinicaltrials.gov/study/NCT01837862

NCT03628079 gastrointestindlni nadory Phase Il https://clinicaltrials.gov/study/NCT03628079

NCT03925662 kolorektalni karcinom Phase Il https://clinicaltrials.gov/study/NCT03925662

NCT04443049 hepatocelularni karcinom Phase Il https://clinicaltrials.gov/study/NCT04443049

Tyto studie zkoumaji bezpecnost, farmakokinetiku a potencialni terapeutickou ucinnost mebendazolu u rdznych nadorovych onemocnéni.


https://www.mdpi.com/1422-0067/24/2/1334?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38661720/?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01729260?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01837862?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03628079?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03925662?utm_source=chatgpt.com
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04443049?utm_source=chatgpt.com
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Ob¥ri tabulka nadoru a podtypu, kde byl MBZ testovan

DuleZité upresnéni: nize jsou zahrnuty jak konkrétni histologické diagnézy, tak i Sirsi klinické skupiny, které se v prehledovych ¢lancich a klinickych
registrech uvadéji samostatné. U ¢asti poloZek jde o silné preklinické dikazy, u ¢asti o klinické studie, a u ¢asti o souhrnné review clanky, které
danou indikaci vyslovné zmiruji. Tabulka je sestavena z hlavnich review publikaci o MBZ v onkologii a z klinickych registru.

(Guerini AE et al., 2019 — Mebendazole as a Candidate for Drug Repurposing in Oncology
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/)
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# Oblast Nador / podtyp Uroveii dolozeni
1 CNS mozkové nadory — obecné review + klinika
2 CNS nadory CNS — obecné review + klinika
3 CNS gliom —obecné review + klinika
4 CNS glioblastom silna preklinika + klinika
5 CNS high-grade glioma klinika

6 CNS nové diagnostikovany high-grade glioma klinika

7 CNS recidivujici high-grade glioma klinika

8 CNS pediatricky high-grade gliom klinika

9 CNS DIPG / diffuse intrinsic pontine glioma  review

10 CNS diffuse midline glioma preklinika

11 CNS medulloblastom silna preklinika
12 CNS pediatricky medulloblastom review

13 CNS astrocytom review

14 CNS ependymom review

15 CNS pediatrické mozkové nadory klinika
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16 GIT

17 GIT

18 GIT

19 GIT
20GIT

21 GIT

22 GIT

23 GIT

24 GIT

25 Hrudnik
26 Hrudnik
27 Hrudnik
28 Hrudnik
29 Prso

30 Prso

31 Prso

gastrointestinalni nadory

rakovina neznamého plvodu (CUP)
rakovina tlustého streva
kolorektalni karcinom

stfevni nadory

rakovina Zaludku

pankreaticky karcinom
hepatocelularni karcinom

jaterni nadory

rakovina plic

nemalobunécny karcinom plic (NSCLC)
KRAS-mutantni karcinom plic

plicni metastazy

karcinom prsu

triple-negative breast cancer

metastaticky karcinom prsu

klinika

klinika

preklinika
preklinika
preklinika
preklinika
preklinika
klinika

review

preklinika
preklinika
preklinika
preklinika
preklinika
preklinika

preklinika

+ klinika
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32 Prso

33 Gynekologie
34 Gynekologie
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Soucasna literatura o mebendazolu v onkologii zahrnuje experimentdlni studie, review ¢lanky, klinické studie i patentovou literaturu. Pocet
publikaci presahuje 100 poloZek v databazich PubMed a Scopus, coz potvrzuje rychle rostouci zajem o repurposing této molekuly v onkologii.

(Guerini AE et al., 2019
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6769798/
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