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➢ Cilj našeg projekta je dobijanje novih podataka za unapređenje
i inoviranje antinematodne farmakoterapije.

➢ Glavna ciljna mesta za anthelmintičke lekove nalaze se u
neuromuskularnom sistemu parazitskih nematoda.

➢ Mnogi anthelmintici deluju na „cys-loop“ ligand-zavisne jonske
kanale, koji se nalaze na ćelijskoj membrani usmereni prema
ekstracelularnom matriksu. To ih čini lako dostupnim
molekulima leka i stoga su atraktivne mete.

➢ Mi ćemo istražiti mogućnost potenciranja dejstva
anthelmintika na postojeća ciljna mesta i ukazati na
potencijalno nova mesta za delovanje lekova.

➢ Ispitivanja su podeljeni u 4 dela:



-Mogućnost poboljšanja efikasnosti antihelmintičkih lekova koji su

agonisti ili antagonisti GABA i nikotinskih acetilholinskih receptora

(nAChRs) kod parazitskih nematoda.

-Interakcija agonista i antagonista benzodiazepinskih receptora sa

hloridnim kanalom nematoda i mogućnost njihove kombinacije sa

GABA-ergičkim lekovima.

-Testiraćemo izoksazoline kao antagoniste receptora GABA-

ergičnih hloridnih kanala kod insekata i akarina i ispitaćemo

njihovu interakciju sa nematodnim GABA receptorima.
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Stevanović i sar., 2021



-Činjenica je da postoje najmanje tri podtipova nACh receptora

kod parazitskih nematoda (N, L i B).

-Ispitaćemo antinematodne efekte kombinacija anthelmintičkih

lekova sa agonističkim dejstvom na različite podtipove nAChR

nematoda.



➢ Mi predviđamo da se dalje ispita neuromišićni sistem na

modelima parazitske nematode Ascaris suum i slobodnoživuće

nematode Caenorhabditis elegans.

➢ Ispitaćemo kombinaciju novih (muskarinski i serotoninski

receptori) i prethodno potvrđenih potencijalnih ciljnih mesta

(jonotropni nACh i GABA receptori).

➢ Predlažemo da se odredi lokalizacija ovih receptora u

somatskim mišićima A. suum metodom RNA-scope in situ
hibridizacije.



-Odnosi se na ispitivanje novih potencijalnih meta lekova u

neuromuskularnom sistemu nematoda.

-Fokusiraće se istraživanje na farmakološke karakteristike

muskarinskog acetilholinskog receptora (mAChR) kod

parazitskih nematoda.

-U prethodnom istraživanju smo utvrdili da agonist mAChR

izaziva sporu depolarizaciju membrane mišićne ćelike A. suum
(Trailović i sar., 2008).
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 Jedan od nedavno otkrivenih farmakoloških receptora

u neuromuskularnom sistemu nematoda je MOD-1

receptor.

 Ovi receptori regulišu otvaranje hloridnih kanala i slični

su sa 5-HT grupom receptora kod kičmenjaka.

 Kanal MOD 1 se ne može blokirati jonima kalcijuma ili

antagonistima specifičnim za 5-HT3a, ali ga inhibiraju

miasetrin i metiotepin (triciklični antidepresivi).



➢ Odnosiće se na prenamenu postojećih lekova sa potencijalnim
anthelmintičkim svojstvima.

➢ Alternativni pristup razvoju novih lekova je skrining lekova koji
su već odobreni za lečenje drugih bolesti i njihova prenamena
za anthelmintičko lečenje.

➢ Skrining biblioteke jedinjenja, malih molekula, korišćenja u
kliničkim ispitivanjima kod ljudi na modelu C. elegans otkrio je
anthelmintičku aktivnost neuromodulatornih lekova sertralina,
paroksetina i hlorpromazina.

➢ Na osnovu naših prethodnih rezultata, dobijenih korišćenjem in
silico alata za predikciju, ispitaćemo efekte već pomenutih
agonista i antagonista benzodiazepinskih receptora i
GSK575594A na neuromišic ́ni sistem parazitskih nematoda.
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 Četvrti deo našeg projekta odnosi se na ispitivanje

anthelmintičkih svojstava aktivnih sastojaka eteričnih biljnih

ulja.

 Biljke proizvode prirodna ili eterična ulja kao organske

proizvode sekundarnog metabolizma.

 Fokus istraživanja su terpenoidni aktivni sastojci (AI) biljnih

eteričnih ulja.

 Naši prethodni rezultati pokazuju antinematodne efekte sa

mehanizmom delovanja karvakrola (biljnog monoterpenoida)

koji uključuje inhibiciju kontrakcija mišića parazita.
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Figure S1. Refined structure of nicotinic acetylcholine receptor, T. 
marmarota. PDB structure contains 5 chains (A-E) of which A and D are 

identical, annotated alpha subunit used as a template for ACR-16 

model.







Parascaris equorum

POMOĆ!

Ascaris suum i Parascaris equorum
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