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Parasitiske nematoder — farmakologi af anthelmintika
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Nobel priser 7

« 2002 - Fysiologi eller Medicin - Celledad (Apoptose)
 Modtagere: Sydney Brenner, Robert Horvitz og John E. Sulston

- Bidrag: Kortlagde hvordan programmeret celledad fungerer ved hjeaelp af C. elegans ]

« 2006 - Fysiologi eller Medicin- RNA-interferens (RNAI)
 Modtagere: Andrew Fire og Craig Mello
- Bidrag: Opdagede RNAi vha. C. elegans, en mekanisme hvor sma RNA-molekyler kan slukke for gener.

« 2008 — Kemi - Grgnt fluorescerende protein (GFP)
 Modtagere: Osamu Shimomura, Martin Chalfie og Roger Y. Tsien

« Bidrag: C elegans blev brugt til at vise, hvordan GFP kan bruges til at visualisere genudtryk og
celluleere processer

« 2024 - Fysiologi eller Medicin - MikroRNA (miRNA) og genregulering
 Modtagere: Victor Ambros og Gary Ruvkun
« Bidrag: Opdagelse af miRNAs og deres rolle i posttranskriptionel genregulering i C. elegans.

https://www.nytimes.com/2024/10/17/science/nobel-prizes-caenorhabditis-elegans.html
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Opdagelsen af Caenorhabditis elegans som en model organisme

Sydney Brenner
« fadtijanuar 1927 i Sydafrika
 dadiapril 2019 i Singapore (92 ar gammel)

Molekylaerbiolog og genetiker
« begyndte pa universitetet i Johannesburg som 15-arig
« PhD 1954, University of Oxford

« sa James Watson og Francis Cricks dobbelthelix-model af DNA i
april 1953

« blev rekrutteret af Francis Crick i 1956 til University of Cambridge

« arbejdede i cirka 20 ar ved The Medical Research Council (MRC)
Laboratory of Molecular Biology (LMB) i Cambridge

Store opdagelser:
« opdagelse af mRNA (Brenner et al. 1961)
« opdagelse af STOP kodon sekvenser (Brenner et al. 1965)
« grundleeggende genetik og C. elegans’ udvikling
«  apoptosis

Sydney Brenner
Nobel Prize for Physiology or Medicine 2002

* Sydney Brenner, H. Robert Hovitz and John E. Sulston



o? KOBENHAVNS UNIVERSITET

15/10/2025 8
Caenorhabditis elegans — anatomi Tvaersnit gennem den
anterior region
Voksen hermafrodit o dorsal  cuticle
/’< P epidermis
Cuticle body wall muscle /Q (hpypodermis)
nerve ring  body wall muscle dorsal nerve - spermatheca pseudocoelomic cavity ./~ | -
’ e Ieft( | )right
S / /prcgs section 7 A » S — - gonad arms

ventral

Voksen han * fritlevende nematod

« selvbefrugtende hermafroditter og
hanner

intestine
2 Q
* hanner forekommer med en frekvens

pa <0.1%

* nyklekkede larver: 0.25 mm

—

http://www.wormbook.org images modified from those found at www.wormatlas.org (Altun et al. 2002-2015).

e voksne orm: ~1 mm


http://www.wormbook.org/
http://www.wormbook.org/chapters/www_celegansintro/celegansintro.html#bib197
http://www.wormbook.org/chapters/www_celegansintro/celegansintro.html#bib197
http://www.wormbook.org/chapters/www_celegansintro/celegansintro.html#bib197
http://www.wormbook.org/chapters/www_celegansintro/celegansintro.html#bib197
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Caenorhabditis elegans — livscyklus
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A. C. elegans life cycle at 25 °C. Worms are drawn

approximately to scale. Modified from Altun and Hall
(2012).

hurtig generationstid
genetisk identiske individer
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Temperaturafhaengig udvikling
- ~3dved 20°C

Embryogenesen:
.« ~16tat20°C

Larveudvikling (L1-L4)
« L1:16tat 20°C
e L2-L4: ~12t at 20°C

Voksne (egg-laying):
« 12-16t efter L4 hudskifte
 Afkom produceres i 2-3 dage, indtil den
selvproducerede saed er opbrugt (parring)
Dauer (“lasting”)

« et udviklingsheemmende stadie under ugunstige
forhold

«  kutikula, der tilstopper munden
* ingen foderindtag — ingen pharynxpmpning

« under gunstige forhold fortseetter udviklingen
(Corsi et al. 2015)

Levetid
« 2-3 uger
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Caenorhabditis elegans — dyrkning

« Kan isolere fra radnende plantemateriale, der e
indeholder bakterier g, etal 20052019 oy | "
. o, o . | 4 \ g -;:.I S l”:,
« eller bestilles fra Caenorhabditis Genetics *‘ : Y TS AT

Center (CGQ) 7 ' a7 g [ e cotitawn

sampling bag Jld

(Barriere et al. 2005-2018)

isolation of individuals
on fresh plates

« Dyrkes pa petriskale med Nematode Growth
Medium (NGM), som indeholder et lag af
Escherichia coli stammen OP50 som fgdekilde

« Vaekst af £ col/i OP50 begraenses pa NGM
p | d d er (Stiernagle et al. 2006)

« (. elegans er transparent, og individuelle celler (Hansen. 2023)
kan let visualiseres ved hjelp af differential

interference contrast (DIC) mikroskop . .
asibebel let at dyrke i Iaboratorlet.
ransparent under DIC mikroskop
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C. elegans - velkarakteriseret genom og transkriptom

C. elegans var den forste flercellede organisme, for hvilken en
komplet genomsekvens blev opnaet

C. elegans Sequencing Consortium 1998
* velannoteret genom
« reference genom for nematoder etc.
« genetisk homology med mennesker 60-80% @nang et al. 2020

« C. elegans transkriptom
* Fuld laengde transkriptom (roach et al. 2020
. Embryonal transkriptom (Tang, 2019, Ma et al. 2023)

Omfattende viden pa genomisk og transkriptomisk niveau

Figure created with_BioRender.com.



https://biorender.com/
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C. elegans - velkarakteriseret pa det cellulaere niveau

Alle embryonale og postembryonale cellelinjer i C. elegans er kendt

Embryogenesen:
« 671 celler dannes
e 113 undergar apoptosis (111 in males) (Sulston et al 1983)

 Voksne hermafroditiske orm
« 1090 somatiske celler udvikles under den hermafroditiske udvikling
« 131 undergar apoptosis
« 959 somatiske celler i den voksne hemafroditiske orm (Sulston et al 1983)

« Celletyper i voksne orm
302 neuroner (White et al. 1986) (383 i voksne hanner)
* 96 kropsmuskler (Sulston et al. 1977)
« 20 tarmceller (lejlighedsvis 21 celler) (Sulston et al. 1983)
« etc.

Omfattende viden om udvikling og celletyper

15/10/2025

12
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Generelle fordele ved C. elegans som modelorganisme

* Lille starrelse (mindre end 1 mm)
« Hurtig generationstid (fra aeg til voksen pa ca. 3 dage ved 20 °C)

« De fleste voksne er hermafroditter
« afkom er stort set genetisk identiske

« Let at dyrke i laboratoriet og lave omkostninger

« Transparent — nem at fglge udviklingen

« Let at generere mutantstammer (identificering af drug targets)
« Stort antal molekylaere veerktgjer til radighed

« Omfattende viden om C elegans pa
» cellulzere niveau
* genetisk niveau
« transkriptomisk niveau

(Hansen. 2023)

Figures created with_BioRender.com.


https://biorender.com/
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Caenorhabditis elegans — embryonal udvikling (~12 t ved

20°C)
‘@tﬂa

/

bt

00:00:00 hours

Nomarski DIC-video, der viser udviklingen af et C. elegans embryo fra den farste celledeling til klaekning.

14

Embryoet blev opdraettet ved 20 °C. (Filmkilde: M. Dressler & T. Hyman, hosted with permission. Se video pa

YouTube.)


https://youtu.be/M2ApXHhYbaw
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Caenorhabditis elegans — en etableret modelorganisme

* Sydney Brenner etablerede C. elegans som et modelsystem til at
opbygge en grundleeggende forstaelse af

« genetik
* udvikling
« adfeerd

Sydey Brenner
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Anvendelse af C. elegans i forskning i dag

§ «§ Ui K |.ng
~_ Evcflutlon /

Omics .,
/ Aldring
Toksikologi ' &e I N7
/'y % |
— |
- At
Drug screening Sygdomsmodel Veert-patogen Neurobiologi

interaktion
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C. elegans i anthelmintisk forskning - translational vaerdi?

Rundorm Ikter Baendelorms
(Nematoder) (Trematoder) (Cestoder)

;;'.,

C. elegans, en nematod

Parasitisk rundorm
(Haemonchus contortus)
« Mange ormeparasitter er nematoder, men ikke alle.

 trematoder (ikter)
« cestoder (baendelorme)
 anatomiske forskelle
« fysiologiske forskell
ysiologiske forskelle bio

RENDER
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C. elegans i anthelmintisk forskning - translational veerdi?

De fleste parasitter er veertsspecifikke C. elegans er en fritlevende nematod

olmcw'nw
L A
0%’ @ \ A
>,

(Frézal et al. 2015)

C. elegans kraever ingen veertsorgansime for
at gennemfgre sin livscyklus
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C. elegans i anthelmintisk forskning - translational veerdi?

C. elegans har spillet en central rolle i at afdeekke, hvordan alle de
vigtigste klasser af anthelmintiske laegemidler virker.

Translational vaerdi?

C. elegans er en nematod ligesom er lang raekke af parasitiske nematoder

- komparativ anatomi Haemtonehas contortus
« kutikula, kropsplan og nervesystem er sammenlignelig
« komparativ fysiologi
« f.eks. det neuromuskulzere system inkl. neurotransmittere er hgjt konserveret
« komparativ funktion?
« gener og deres produkter, der er relateret til veert-interaktioner, mangler hos C elegans. arisens piskeorm |

. . . Trichuri: 1
« gener, der koder for produkter af betydning for invasion af vaertens vaev eller for at (Trichurts surs)
undga veertens immunrespons

« f.eks. proteaser til vaevsnedbrydning og apyrase-familien til modulering af veertens
Immunrespons
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C. elegans — eksempel pa identificering af virkningsmekanismen
for et anthelmintiske leegemiddel: monepantel (Zolvix)

namre Vol 452(13 March 2008|doi:10.1038/nature06722

ARTICLES

A new class of anthelmintics effective
against drug-resistant nematodes

Ronald Kaminsky', Pierre Ducray?®, Martin Jung', Ralph Clover®, Lucien Rufener'*, Jacques Bouvier',
Sandra Schorderet Weber!, Andre Wenger!, Susanne Wieland-Berghausen?, Thomas Goebel®, Noelle Gauvry?,
Francois Pautrat’, Thomas Skripsky’, Olivier Froelich', Clarisse Komoin-Oka”, Bethany Westlund®, Ann Sluder’

& Pascal Maser?
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C. elegans - drug target identifikation for monepantel
DEG-3 gruppe - nematod specifik

ACR-5
DEG-3
HcACR-24H
ACR-24

ACR-20
HCACR-23H
| ACR-23 &
HcDES-2H
[ DBes2

ACR-17

« selektion monepantel resistente orme T

« kortlaegning af relevante genomiske omrader i monepantel
resistente orm og identificering af relevante gener (acr-253)

* Forward genetic screen

« mutagenese (straling eller kemisk)
« faenotypisk screening

Faenotypisk screening

Vildtype C elegans er fglsomme over for
monepantel og bliver lammet ved

C. elegans med mutation i acr-23 har UNC-63
normal beveegelse og udvikling Da

eksponering (sammenrullet) Da3

e
A :
L}
S

: s

‘ e ] :

% y = g

"

100 ACHu2

100)] d55 ACHaud
ACHa5

o ACHa3
100 ACHau6

ACHu9
L ACHa10 0.05

: (Kaminsky et al. 2008)
Rufener et al. 2013
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Hvad koder acr-23 genet for?

Homomer Heteromer

Jones et al. 2004

15/10/2025 22

acr-23 genet koder for en nikotinacetylcholinreceptor
(nNAChR) subunit

ACR-23 receptoren er en homomerisk fem-subunit ligand
gated ionkanal

nAChRs er ofte placeret i den neuromuskulaere overgang,
men findes ogsa pa ekstrasynaptiske steder

Anthelmintika, der interagerer med (nAChR), forarsager
enten haemning eller aktivering af disse receptorer, hvilket
resulterer i en strgm af ioner gennem kanalen. Denne
ionstrgm kan males som en elektrisk stragm

Den fysiologiske reaktion er muskelkontraktion eller
andre fysiologiske effekter
* lammelse af ormen

« udskillelse fra veerten ved peristaltiske bevaegelser i
mave-tarmkanalen
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Hvordan blev det bestemt at ACR-23 er target for monepantel?

Transgene acr-23 mutantorm der udtrykker Muteret ACR-23
vildtype acr-23, bliver falsomme over for
monepantel
Vildtype ACR-23
Figures created with_BioRender.com.
Vildtype C elegans er falsomme over for acr-23 mutant med vildtype acr-23
monepantel og bliver lammet ved (transgene orm) blver lammet

eksponering (sammenrullet)

Rufener et al. 2013

acr-23 mutant

Transgene acr-Z23 -mutant
med vildtype acr-23



https://biorender.com/
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Hvordan blev det bestemt at ACR-23 er target for monepantel?

Monepantel er en direkte
agonist pa ACR-23 receptoren

300 nM 1000 M 3000 M

Xenopus laevis 1000nA | _\[
N a+ 20s

20000 |-
15000 |-
10000 |-

5000 |-

current amplitude (nA) m

Two-electrode voltage-clamp
(TEVC) elektrofysiologi drug (W)

Rufener et al. 2013

Vd TEVC bev det pavist at monepantel aktiverer ACR-23 fra C. elegans
Senere identificerede Bauer et. al. 2014 ogsa Ce/-ACR-20, som target for monepantel
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Hvordan bruger vi C. elegans?

 valideringsvaerktgj til at bekraefte legemiddelfglsomhed

- et levende screeningsvaerktgj til at identificere potentielle stoffer
med anthelmintisk eller antimikrobiel effekt

men forst lidt information om piskeorm
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Trichuris trichiura - Geografisk udbredelse og globale estimater for
prevalens og antal smittede

Piskeormen, Trichuris spp., er en parasitisk nematode fra klade I, som inficerer bade dyr og
mennesker over hele verden (Bethony et al., 2006; de Silva et al., 2003)

Den humane piskeorm, 7richuris trichiura, er en af de jordoverfgrte helminther (STHs) og
anslas at inficere omkring 513 millioner mennesker globalt (sehniafar et al. 2024)

p - e
Prevaence of T} richm;

infection in humans &

[«
[1-6
Il 6-16
I =16
No data

Geografiske udbredelse og estimeret globale infektionspraevalens af Trichuris trichiura — baseret pa data
fra udvalgte, peer-reviewed studier fra 1, januar, 2010 til 30. July 2023 (Behniafar et al. 2024)

26

Kianifard N, Nooshabadi MS, Bagheri K, Hemmati F, Hemmati T, Tori NA, Siddig A, Rostami A. The global prevalence of Trichuris trichiura infection in humans (2010-2023): A systematic review and meta-
analysis. J Infect Public Health. 2024 17(5):800-809. doi: 10.1016/j.jiph.2024.03.005.
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Den humane piskeorm - Trichuris trichiura

o Embryonated eggs are ingested,

A = nfective Stage
A\ = Diagnestic Stage

Larvae ha
i small intesting

g
@) uneimbryonated eggs
passed in faces.

De voksne orme er placeret i caecum og
proksimale colon

Sjeeldent dadelig og ofte subklinisk

Symptomerne afhanger af infektionens
intensitet

De mest alvorlige infektioner
forekommer hos skolebgrn i alderen 4-

o https://Www.medicalzone.net/dif
14 a r ferential-diagnosis-of-
clubbing.html

Complete 7richuris Dysentery Syndrome
« finger clubbing

 anzemi
¢ re kta | p ro | a p S https://info.isradiology.org/trop.i
. V£ kst h % m n | n g E?CI;?Ei?ses/tmcr/chapterl7/c||

(Stephenson et al. 2000, Bundy and Cooper 1989)
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Trichuris trichiura - behandlingsstrategi
 Den nuveerende strateqi til kontrol af 7. trichiura er en enkelt oral dosis af benzimidazoler

(BZs) dvs. albendazol eller mebendazol (WHO, 2017)

- Effekten af enkelt-dosis behandling med benzimidazoler mod trichuriasis er lav til
middelmadig (Keiser and Utzinger 2008)

« Anthelmintika fra andre stofgrupper end BZs (ivermectin og levamisol) har ogsa vist lav effekt
mod human trichuriasis (Albonico et al., 2003, Belizario et al., 2003, Marti et al., 1996)

« Ormemidlet oxantel et gammelt veterinaert anthelmintikum, som blev udviklet i 1970'erne af
Pfizer til behandling af trichuriasis hos hunde (McFarland and Howes, 1972)

« Tidlige kliniske forsgg rapporterede, at oxantel var effektiv mod 7. trichiura-infektioner
(Garcia et al. 1976, Lee et al. 1976)

« Oxantel har faet ny opmeerksomhed pa grund af sin relativt hgje effektivitet mod 7. trichiura
(Speich et al. 2014, Barda et al. 2018, Peldan and Pitkanen 1982)
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Oxantel N (\ e

Z N

/

Oxantel er et m-oxyfenol-derivat af pyrantel

Oxantel virker specifikt pa 7richuris spp.

a b
Oxantel virker ved at lamme ormen, som derefter draebes eller 6
udstades fra veerten

Oxantel karakteriseres som et N-type kolinergt anthelmintikum %%
del’ Virker pé nAChRS (Martin et al, 2004, Wolstenholme and Neveu 2017)

Target for oxantel i 7Trischuris spp. var ukendt e e
Eksempel pa a: a) homomerisk- og b)
heteromerisk fem-subunit nAChR

OH
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Hypotese

Printed in Great Britain. All rights reserved

Neuroscience Vol. 101, No. 3, pp. 785-791, 2000
@ Pergamon © 2000 IBRO. Published by Elsevier Science Ltd British |ournal of Pharmacology (2016) 173 2463-2477 2463
PII: S0306-4522(00)00279-7 0306-4522/00 $20.00+0.00

www.clsevier.com/locate/neuroscience

RESEARCH PAPER

TR e T TS Pharmacological profile of Ascaris suum ACR-16,

ACETYLCHOLINE RECEPTOR SUBUNITS: CHICKEN o7 AND ACR-16 FROM THE a new homomeric nicotinic acetylcholine
NEMATODE CAENOREABDITIS ELEGANS™ receptor widely distributed in Ascaris tissues

V. RAYMOND,* N. P. MONGANT and D. B. SATTELLE*{

*MRC Functional Genetics Unit, Department of Human Anatomy and Genetics, University of Oxford, South Parks Road,
Oxford OX1 3QX, UK

1The Babraham Institute Laboratory of Molecular Signalling, Department of Zoology, University of Cambridge, Downing Street, Received 30 October 201 5; Revised 25 April 2016; Accepted 17 May 2016
Cambridge CB2 3EJ, UK ’

Currl:spun:ll:rlcc Richard] Martin, Department of Blomedical Sdences, College of Veterinary Medidne, lowa State Univesity, Ames, 14,
USA. E-mall: rjmartin@lastate.edu

Melanie Abongwa', Samuel K Buxton', Hise Courtot™, Claude L Charvet™”, Cédric Neveu™,
Ciaran ] McCoy", Saurabh Verma', Alan P Robertson' and Richard ] Martin'

I M 100 M

C coyor  Quma o - er ACR-16 fra grisens
T ~ |_HA piskeorm, T. suis, og musens
piskeorm, T. muris, target
for oxantel?

« er ACR-16 fra 7. suisand T.
muris mere sensitiv overfor
oxantel end ACR-16 fra A.

s 7 s 5 %3 suum og C. elegans?

log [Oxantel(M)]

=

Normalized response
(%)
o
i

% Current normalized to 100 uM acetylcholine control
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Ofte anvendt metode til farmakologisk karakterisering af nACHRs

Wormbase
Parasite

= TBLASTN search
= Asu-ACR-16

= Cel-ACR-16

4 Bacteria (may take
up plasmid with or
without the insert.
or may not take up

‘ plasmid at all).

X %

Bacterial genome is
missing the lacZ gene.
White colonies.
have plasmids
Blue colonies with the foreign
have plasmuds Insen.
‘without insert.
KI [

——— >

RNA ekstraktion

>

)

120 130
GAT AAATCTGGTCTTATTTCC

Verifikation af klonsekvens

>

cDNA syntese

>

Apall(6o11)

Neo/Kana

Pstl (4708)

eGFP

Smal (3713)_
Aval (3711)

Xmal (3711)f

T

CMV

y

Xmal (958)

/ Aval (958)
«_Smal (960)
BamHI (963)

Tsu acr 16

‘\\\\\Noﬂ (2356)
\ \\\ 3' UTR XI Beta Globin
\ Pt (2578)
\Ava[ (2620)
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Ofte anvendt metode til farmakologisk karakterisering af nACHRs

CcMv

Apall (6o11) [/

‘Xmul (958)
/ Aval (958)

_ Smal (960) ’ -

BamHI (963) I %
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elektrofysiologi
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Elektrofysiologiske resultater: ACR-16 ekspression i X. /aevis-
oocytter - drug test

Tsu-ACR-16 Tmu-ACR-16 Begge ACR-16
e g e g s e ow en o en en | jonkanaler var
v v | meget falsomme
5 |..|A|_ SpA L_
- o over for oxantel
* *
Ij_l ACR-16 fra T. suisvar
S 200- £ 100, I_—IA ufals?m overfer
= . I, - s | nikotine agonister
[=3 g A
2 150 3 ° A |
2 g; ’J_‘ R Arts-specifikke
I | ] L q—‘ forskelle i relation til
g 100 & g 50{g0®
2 5 5 |es 4 pyrantel og
g e R epibatidine
§ % 251

agonist (100 uM)

agonist (100 uM)

oxa (oxantel), epi (epibatidine), pyr (pyrantel), nic (nicotine), ana (anabasine), DMPP, mor (morantel), cyt (cytosine), 3-bc (3-bromocytisine), lev
(levamisole). * (P<0.05)
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ACR-16-receptoren fra Trichuris spp. er meget felsom over for
oxantel, nar den udtrykkes i X. /aevis oocytter

Aktivering malt ved
stremrespons

ACh(100pM)  n=23
n=24 10s

|

100 s
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Men hvad sker der hvis man satter ACR-16 receptoren fra T.
suisind i C. elegans?
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Validering af det formodede oxantel-mal fra 7. suisi transgene C. elegans -
en in vivo metode til at validere AChRs fra parasitiske nematoder

« Vildtype C. elegans er relativ ufeglsom
overfor 1 M oxantel (Sleigh 2010)

* Giver Tsu-ACR-16 receptoren oxantel
folsomhed til C. elegans, nar den
udtrykkes i transgene orme?
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Validering af det formodede oxantel-target fra 7. suisi transgene C. elegans

pPD118.3 pmyo3,
3_pmyo2:: pPD96.52
afp Tsu-acr-16

A
g % Cloned DNA

Gonad

o Cloned marker DNA
o Cloned wild-type gene

Mikroinjektion af C. elegans

)

Selektion of transgene orm
(grgn pharynx)

)

Transgene afkom
(grgn pharynx)

3/
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Transgene orm selekteret pa baggrund af gren fluoreserende
protein (GFP) i pharynx
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Heterolog ekspression af Tsu-ACR-16 i C. elegans gor de
transgene orm oxantel fglsomme

Thrashes / 30 sec

80 -

60

40-

20

Test

M9 + 500 uM oxantel, 24 h
*

|

- L4

+

B N2
3 N2;pmyo3::Tsu-acr-16-like. 1

B3 N2;pmyo3::Tsu-acr-16-like.2
Ea N2;pmyo3::Tsu-acr-16-like.3

N2 (red, n = 34), NZ2;pmyo3. Tsu-acr-16-like lines: line 1
(yellow, n = 28), line 2 (blue, n = 30), line 3 (green, n = 34),

*(P<0.0001)

Thrashes / 30 sec

80~

60

40-

20+

Kontrol

M9, 24 h

Motiliteten hos transgene C.
elegans var signifikant nedsat
ved eksponering til 500 pM
oxantel i 24 timer
sammenlignet med vildtype C
elegans (N2)
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Konklusion

PLOS PATHOGENS

RESEARCH ARTICLE

The narrow-spectrum anthelmintic oxantel is
a potent agonist of a novel acetylcholine
receptor subtype in whipworms

Tina V. A. Hansen ""?*, Susanna Cirera', Cédric Neveu?, Elise Courtot?, Claude
L. Charvet2, Kirstine Calloe', Dan A. Klaerke' *, Richard J. Martin®

« ACR-16 fra 7. suisog T. muris er target for oxantel
« Heterolog ekspression af ACR-16 fra 7. suis giver oxantel falsomhed til C e/egans

« Andre mulige targets for oxantel
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* bruges til at undersgge stoffers mulige

KOBENHAVNS UNIVERSITET 15/10/2025

C. elegans som screeningsveerktgj for stoffer med
potentielle anthelmintiske egenskaber - igangvarende

« test of naturlige stoffer fra landlevende- og
marine planter

* bruges som initial tests inden:
* /n vitro tests med parasitiske nematoder
* /n vivo test med vaertsdyr

virkningsmekanismer

Geng Pan, PhD stud. Ali Raza, Assist. Prof.

41
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Geng Pan, PhD stud.

Magnolol and Honokiol Are Novel Antiparasitic Compounds from
Magnolia officinalis That Target the Mitochondrial Electron
Transport Chain

Geng Pan, Chao Liang,# Dan Staerk, Lars P. Christensen, Stig M. Thamsborg, Tina V. A. Hansen,
and Andrew R. Williams*
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Magnolol and Honokiol Are Novel Antiparasitic Compounds from
Magnolia officinalis That Target the Mitochondrial Electron

Transport Chain

Geng Pan, Chao Liang,# Dan Staerk, Lars P. Christensen, Stig M. Thamsborg, Tina V. A. Hansen,

and Andrew R. Williams™*

* bade honikiol og magnolol har anthelmintisk effekt

15/10/2025 44

In

Magnolia officinalis (bark)

N HO\ >
S\ S\
\ ey /> \ ¢
. Honokiol -
1
Compounds identification (',:A\ ”
OH OH CY“") U a'"
— 233 “— -
./ '7'/ A Fare®
Extract Y Y4 ymhase
Magnolol -
Mitochondrial electron transport chain
= N Mechanism elucidation

Ascaris suum Caenorhabditis elegans

« den anthelmintiske effekt er formodentlig medieret via heemning af mitokondriernes

energiproduktion

« andre mulige mekanismer:

* haemning af visse cytochrome P450 enzymer

« positive allosteriske modulatorer pa GABA-receptorer
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C. elegans som en in vivo model til at teste stoffer med
potentielle antimikrobielle egenskaber - igangvaerende

OH HO

S "o
HO %
(0]

LUX-613

-
Bakteriel (MRSA) infektion af Eksponering af bakterieinficerede C Mobilitetsmaling ved hjeelp af _
forskellige stammer af C. elegans til et kendt antibiotikum (f.eks. INVertebrate Automated Phenotyping
elegansi flydende medium vancomycin) eller LUX-613 p4 forskellige Platform (INVAPP/Paragon) til
evaluering af stoffers effektivitet

tidspunkter (f.eks. 0, 1, 2, 4, 6 timer efter
bakterieeksponering)
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C. elegans som en in vivo model — dad eller levende

https://bbbc.broadinstit

https://bbbc.broadinstit ute.org/BBBCO10

ute.org/BBBC010
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Preliminaere resultater - relativ motilitet hos MRSA-inficerede C.
elegans “behandlet” med enten LUX-613 eller vancomycin

200
S
g 150 .
O
% 100 . v .
<
£ s
= $
s 50 4
& ® ° ®
bl ]
0_
1 2
Day

Fig. 1. Relative motility of C elegans infected with OP50 (solid black figures) or MRSA (red and green figures).
Worm motility decreased in a forward time-dependent manner when exposed to 4 ug/mL vancomycin (dark
grey columns) and a reverse time-dependent manner when exposed to 4 pg/mL LUX-613 (light grey columns).
Figures indicate time of exposure to vancomycin or LUX-613. Cirkles: 0 h post infection (p.i.), down-pointing
triangles: 1 h p.i.,, upwards-pointing triangles: 2 h p.i. diamond: 4 h p.i,, squares: 6 h p.i.. cirkles with dot: no
compound added.
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Preliminaere resultater - viabilitet af MRSA-inficerede C. elegans

“behandlet” med enten vancomycin eller LUX-613
LUX-613 1t p.e. Vancomycin 1t p.e.

Fig. 2. MRSA-eksponerede orme “behandlet” med (a) LUX-613 eller (b) vancomycin 1 time (t) efter eksponering (e) for
MRSA samt (c) LUX-613 eller (d) vancomycin 6 timer efter eksponering for MRSA.
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Hvorfor er replacement EnOrm?

C. elegans er en attraktiv modelorganisme fordi:
* Lille starrelse (mindre end 1 mm)
« Hurtig generationstid (fra aeg til voksen pa ca. 3 dage ved 20 °C)
« De fleste voksne er hermafroditter
« afkom er stort set genetisk identiske
« Let og billig at dyrke i laboratoriet
« Transparent — nem at fglge udvikling og visse cellulaere processer
* Let at generere mutantstammer
« Stort antal molekylaere vaerktgjer til radighed
 Omfattende viden om C. elegans pa det genetiske-, celluleere- og transkriptomiske niveau
 Mange af dens gener og biologiske processer er konserveret hos pattedyr

Fordele ved at bruge C. elegans i anthelmintisk forskning
 Nematode (sammenlignelig anatomi og fysiologi med parasitiske nematoder)
« Reducerer brugen af forsggsdyr
« Nem at dyrke og vedligeholde
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