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Beoordeling

Ivermectine, een potentieel geneesmiddel tegen
kanker, is afgeleid van een geneesmiddel tegen
parasieten.
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Hoogtepunten

» Ivermectine onderdrukt effectief de proliferatie
en metastase van kankercellen en bevordert de dood van kankercellen bij

doses die niet giftig zijn voor normale cellen.

« Ivermectine vertoont een uitstekende werkzaamheid tegen kankercellen
die resistent zijn tegen conventionele chemotherapie en

keert multiresistentie tegen geneesmiddelen om .

« Ivermectine in combinatie met andere chemotherapiemedicijnen of

doelgerichte therapieén heeft een krachtig effect op kanker.

e De structuur van de kruiscommunicatie rondom PAKi1-kinase onthult het

mechanisme waarmee ivermectine meerdere signaalroutes reguleert .

« Ivermectine wordt al vele jaren gebruikt voor de behandeling van

parasitaire ziekten bij mensen en kan snel worden ingezet in klinische



studies voor de behandeling van tumoren.

Abstract

Ivermectine is een macrolide antiparasitair geneesmiddel met een 16-ledige ringstructuur dat
veelvuldig wordt gebruikt voor de behandeling van diverse parasitaire ziekten, zoals
rivierblindheid, elephantiasis en schurft. Satoshi Eumura en William C. Campbell ontvingen in
2015 de Nobelprijs voor Fysiologie of Geneeskunde voor de ontdekking van de uitstekende
werkzaamheid van ivermectine tegen parasitaire ziekten. Recent is aangetoond dat ivermectine de
proliferatie van verschillende tumorcellen remt door de regulatie van meerdere signaalroutes. Dit
suggereert dat ivermectine een veelbelovend antikankermiddel zou kunnen zijn. In dit artikel
bespreken we de mechanismen waarmee ivermectine de ontwikkeling van verschillende kankers
remt en geprogrammeerde celdood bevordert, en de vooruitzichten voor de klinische toepassing

van ivermectine als antikankermiddel bij de behandeling van neoplasmen.

Grafische samenvatting

Ivermectine heeft krachtige antitumorale effecten, waaronder de remming van
proliferatie, metastase en angiogene activiteit in diverse kankercellen . Dit hangt mogelijk samen
met de regulatie van meerdere signaalroutes door ivermectine via PAK1-kinase. Daarnaast

bevordert ivermectine geprogrammeerde celdood bij kankercellen, waaronder_apoptose , autofagie

en pyroptose . Ivermectine induceert apoptose en autofagie, en deze twee processen reguleren

elkaar wederzijds. Interessant is dat ivermectine ook tumorstamcellen kan
remmen, multiresistentie tegen geneesmiddelen kan omkeren en het optimale effect bereikt in

combinatie met andere chemotherapeutische middelen.

A afib-fanies efect

e, cycie arvest,
" Cancer g . [l f mTOR + ot
(mm:) Q wn / & e EAE I B e

7es ML anl AhgtygEnEc]

("‘T;......;:“xh CT———a.

)
U g -
— p—_ i oL

_ f o

mudtidnug
st
L_ L'_\_\_\.H"ﬂlhh p ]

Download: Download afbeelding in hoge resolutie (118 KB)

Download: Download de afbeelding op volledig formaat




Invoering

Ivermectine (IVM) is een macrolide antiparasitair geneesmiddel met een 16-ledige ring afgeleid van
avermectine, die voor 80% bestaat uit 22,23-dihydroavermectine-B1a en voor 20% uit 22,23-
dihydroavermectine-B1b [1]. Naast IVM behoren selamectine, doramectine en moxidectine tot de
huidige avermectinefamilie [[2], [3], [4], [5]] (Fig. 1). IVM is momenteel het meest succesvolle
geneesmiddel uit de avermectinefamilie en werd in 1978 door de FDA goedgekeurd voor gebruik bij
mensen [6]. Het heeft een goed effect op de behandeling van parasitaire ziekten zoals
rivierblindheid, elephantiasis en schurft. De ontdekkers van IVM, de Japanse wetenschapper
Satoshi omura en de Ierse wetenschapper William C. Campbell, wonnen in 2015 de Nobelprijs voor
Fysiologie of Geneeskunde [7,8]. IVM activeert glutamaat-afhankelijke chloridekanalen in de
parasiet, wat leidt tot een grote instroom van chloride-ionen en neuronale hyperpolarisatie,
waardoor gamma-aminoboterzuur (GABA) vrijkomt om zenuwen te vernietigen, en de
zenuwtransmissie van spiercellen induceert de verlamming van somatische spieren om parasieten
te doden [9,10]. IVM heeft ook gunstige effecten laten zien tegen andere parasitaire ziekten, zoals

malaria [11,12], trypanosomiasis [13], schistosomiasis [14], trichinose [15] en leishmaniasis [16].

IVM heeft niet alleen sterke effecten op parasieten, maar ook potenti€le antivirale effecten. IVM
kan de replicatie van flavivirussen remmen door zich te richten op de NS3-helicase [17]; het
blokkeert ook het nucleaire transport van virale eiwitten door in te werken op a/p-gemedieerd
nucleair transport en oefent antivirale activiteit uit tegen het HIV-1- en denguevirus [18]. Recente
studies hebben ook aangetoond dat het een veelbelovend remmend effect heeft op het SARS-CoV-
2-virus, dat in 2020 een wereldwijde uitbraak veroorzaakte [19]. Daarnaast toont IVM potentieel
voor klinische toepassing bij astma [20] en neurologische aandoeningen [21]. Recent hebben

wetenschappers ontdekt dat IVM een sterk antikankereffect heeft.

Sinds het eerste rapport uit 1996 dat IVM de multidrugresistentie (MDR) van tumoren zou kunnen
omkeren [22], hebben enkele relevante studies het potentiéle gebruik van IVM als een nieuwe

kankerbehandeling benadrukt.

behandeling [[23], [24], [25], [26], [27]]. Ondanks het grote aantal gerelateerde studies zijn er nog
steeds enkele belangrijke kwesties die niet zijn opgelost. Ten eerste is het specifieke mechanisme
van IVM-gemedieerde cytotoxiciteit in tumorcellen onduidelijk; het kan verband houden met het
effect van IVM op verschillende signaalroutes, maar het is over het algemeen niet erg duidelijk. Ten
tweede lijkt IVM gemengde celdood in tumorcellen te induceren, wat ook een controversieel punt
is. Daarom vat deze review de meest recente bevindingen over het antikankereffect van IVM samen
en bespreekt het mechanisme van de remming van tumorproliferatie en de manier waarop IVM
geprogrammeerde celdood in tumoren induceert, om een theoretische basis te bieden voor het
gebruik van IVM als een potentieel antikankermiddel. Omdat de kosten van onderzoek en
ontwikkeling van nieuwe antikankermiddelen blijven stijgen, is herpositionering van

geneesmiddelen steeds belangrijker geworden. Herpositionering van geneesmiddelen verwijst naar



de ontwikkeling van nieuwe indicaties voor geneesmiddelen die al zijn goedgekeurd voor klinisch
gebruik [28]. Voor sommige oudere geneesmiddelen die veelvuldig worden gebruikt voor hun
oorspronkelijke indicaties en waarvoor klinische gegevens en veiligheidsinformatie beschikbaar
zijn, maakt herpositionering van geneesmiddelen het mogelijk om ze via een goedkopere en
snellere cyclus te ontwikkelen en ze effectiever in de klinische praktijk te gebruiken [29]. Hier
hebben we systematisch het antikankereffect en -mechanisme van IVM samengevat, wat van groot

belang is voor de herpositionering van IVM voor de behandeling van kanker.

Fragmenten uit secties

Borstkanker

Borstkanker is een kwaadaardige tumor die ontstaat door een genmutatie in borstepitheelcellen,
veroorzaakt door meerdere carcinogenen. De incidentie van borstkanker neemt jaarlijks toe en het
is wereldwijd een van de meest voorkomende kwaadaardige tumoren bij vrouwen geworden.
Gemiddeld wordt er wereldwijd elke 18 seconden een nieuw geval gediagnosticeerd [30,31]. Na
behandeling met IVM werd de proliferatie van meerdere borstkankercellijnen, waaronder MCF-7,
MDA-MB-231 en MCF-10, significant verminderd.

Apoptose

IVM induceert verschillende patronen van geprogrammeerde celdood in verschillende tumorcellen
(Tabel 1). Zoals weergegeven in Tabel 1, is de belangrijkste vorm van door IVM geinduceerde
geprogrammeerde celdood apoptose. Apoptose is een geprogrammeerde celdood die wordt
gereguleerd door genen om de celstabiliteit te behouden. Het kan worden geactiveerd via twee
activeringsroutes: de endogene endoplasmatisch reticulumstress/mitochondriale route en de

exogene doodreceptorroute [75,76]. De afname van de mitochondriale membraanpotentiaal en de

Kankerstamcellen

Kankerstamcellen (CSC's) zijn een celpopulatie die vergelijkbaar is met stamcellen en die
kenmerken van zelfvernieuwing en differentiatiepotentieel in tumorweefsel vertoont [89,90].
Hoewel CSC's functioneel gezien op stamcellen lijken, zijn hun krachtige proliferatie- en
multidirectionele differentiatievermogens onbeperkt vanwege het ontbreken van een negatief
feedbackmechanisme voor de zelfvernieuwing van stamcellen. Hierdoor kunnen CSC's bepaalde

activiteiten behouden tijdens chemotherapie en radiotherapie [[90]



Moleculaire doelwitten en signaalroutes die betrokken zijn bij het
antikankerpotentieel van IVM

Zoals hierboven vermeld, omvat het antikankermechanisme van IVM een breed scala aan
signaalroutes, zoals Wnt/[-catenin, Akt/mTOR, MAPK en andere mogelijke doelwitten zoals PAK1
en HSP27, evenals andere werkingsmechanismen (Tabel 2). We hebben vastgesteld dat IVM de
ontwikkeling van tumorcellen remt op een PAK1-afthankelijke manier in de meeste kankersoorten.
Daarom hebben we ons gericht op de bespreking van de rol van PAKi1-kinase en de wisselwerking
tussen verschillende routes en PAK1 om nieuwe perspectieven te bieden op het mechanisme van
IVM.

Samenvatting en vooruitzichten

Kwaadaardige tumoren behoren tot de ernstigste ziekten die de menselijke gezondheid en
maatschappelijke ontwikkeling van vandaag de dag bedreigen, en chemotherapie is een van de
belangrijkste methoden voor de behandeling van kwaadaardige tumoren. De afgelopen jaren zijn
veel nieuwe chemotherapeutische geneesmiddelen in de klinische praktijk geintroduceerd, maar
tumorcellen zijn gevoelig voor resistentie tegen deze geneesmiddelen en vertonen duidelijke
bijwerkingen. Daarom is de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen die resistentie kunnen
overwinnen, de antikankeractiviteit kunnen verbeteren en de bijwerkingen kunnen verminderen

van groot belang.
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