J L Sveriges lantbruksuniversitet

s L u Fakulteten for veterinarmedicin och husdjursvetenskap

Resistens mot ivermektin — vad vet vi idag?

Fredrik Arnesson

Sjalvstandigt arbete i veterinarmedicin, 15 hp
Veterindrprogrammet, examensarbete for kandidatexamen Nr. 2011:59
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhdlsovetenskap

Uppsala 2011







’t Sveriges lantbruksuniversitet
Fakulteten for veterindarmedicin och husdjursvetenskap

SLU

Resistens mot ivermektin —vad vet vi idag?
Ivermectin resistance - knowledge of today

Fredrik Arnesson

Handledare:
Johan Hoglund, SLU, Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap
Eva Tydén, SLU, Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Examinator:
Mona Fredriksson, SLU, Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Omfattning: 15 hp

Kurstitel: Sjalvstandigt arbete i veterinarmedicin
Kurskod: EX0700

Program: Veterinarprogrammet

Niva: Grund, G2E

Utgivningsort: SLU Uppsala

Utgivningsar: 2011

Omslagsbild -

Serienamn, delnr: Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen Nr. 2011:59
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap, SLU

On-line publicering: http://epsilon.slu.se

Nyckelord: Anthelmintika resistens, ivermektin, glutamatreglerade kloridjonkanaler, GIuCl.

Key words: Anthelmintic resistance, ivermectin, glutamate-gated chloride channel, GIuClI.






INNEHALLSFORTECKNING

=100 Y0 T L0 = 1 1 011 Y= USRS
SUMIMIAIY ittt e et et et e e et e e e et e e e e e e et e e e et e et e e e e e e e e et et et et e e e e eeeeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeenees
T e =T oY o= U
MaAterial OCh MELOTEN .....eiii et e e st e e e s atae e e sanbaeeesansbeeeennseaeesan
T Y UL oLV Y| USROS

V=T g 0 111G 1 T TR

Mekanism och funktion hos glutamatreglerade kloridjonkanaler (GIUCI)..........ccceeevveeeiieecieeecieeenee,
RESISEENSULVECKIING weeeiineiiiie et e e e e et e e s sab e e e e abee e e esabeeeesnnrenas
L Ta 1Y oY g d o T4 o1 =TT o =T oSO RPTR PR
Glutamatreglerade kloridjonkanaler (GIUCH) .........coooiiie i
DISKUSSION ...ttt ettt b e ht e et e bttt esh e sheesabesab e e bt e b e e bt e s beesae e eaeeea b e et e e nbeeeheesae e e be e b e e beens

=T =Y (U o T o d=Yol oY o= USSR






SAMMANFATTNING

Ivermektin &r ett av flera anthelmintika ur substangruppen makrocykliska laktoner (ML) som
har anvants flitigt sedan borjan av 80-talet. ML verkar genom att ge hyperpolarisation av
specifika glutamatassosierade kloridjonkanaler (GIuCIl) i neuron och myosyter hos
ryggradslosa djur, men dessa jonkanaler saknas hos daggdjur. Den utbredda anvandningen har
gjort att problem med resistens Okat. Allvarligast ar laget for den stora l6pmagsmasken,
Haemonchus comtortus, hos far och getter pa sodra halvklotet. For hast kom den forsta
rapporten om ivermektinresistens hos spolmasken Parasacaris equorum 2002. Till en borjan
trodde forskarna att det var GABA-receptorn som utgjorde malet for ivermektin. Efter
fortsatta studier dér det bland annat visade sig att den dos ivermektin som kravs for att
paverka GABA-receptorn var mycket hogre an de halter som uppstar vid normal behandling
stod det snart klart att det istallet & GIuCl som utgér malstruktur for preparat inom ML-
gruppen. Resistens hos parasiter mot ffa ivermektin har visat sig uppsta antingen genom
andrat uttryck av transportproteiner som aktivt transporterar ut fraimmande amnen ur cellen.
Eller genom mutationer hos GIuCl som leder till en konformationsférandring och sankt
ivermektinkanslighet. Det finns flera exempel pa olika punktmutationer som ger denna effekt.
Flera av dessa studier bekraftar att om en glysin-enhet finns pa en specifik plats i
proteinstrukturen ar jonkanalen med sakerhet ivermektinkanslig. Mycket har forskarna
kommit fram till vad géller ivermektinets mekanismer men det krévs fortfarande mycket mer
forskning inom omradet.



SUMMARY

Ivermectin is one of several anthelmintics in the group of macrocyclic lactones (ML) and it
has been extensively used since the early 80's. MLs acts through hyperpolarization of specific
glutamate-gated chloride channels (GIuCl) in neurons and myocytes of invertebrates but
mammals lack these ion-channels. Extensive use of anthelmintic has led to increasing
resistance problems, the situation for Haemonchus comtortus in sheep and goat on the
southern hemisphere is now severe. Resistance to ivermectin in Parasacaris equorum in horse
was first reported in 2002. The target for ivermectin was first thought to be the GABA-
receptor, but studies showed that the GABA-receptor only respond to ivermectin at
concentrations markedly higher than at normal treatment, it was instead determined that the
GIuCl receptor is the target for MLs. Resistance in parasites against ivermectin predominantly
emerge by altered transport protein expression or GluCl mutations, there are several examples
of point mutations resulting in receptor conformation changes and lowered sensitivity to
ivermectin. Many studies also confirm the importance of a glycine at a specific position in the
GIuCl protein for the ion-channel to be ivermectin sensitive. Much is known about the action
of ivermectin, but there is still more to learn before we fully understand the mechanisms of
ivermectin.



INLEDNING

Resistens mot avmaskningsmedel (anthelmintika) hos olika parasiter som angriper djur ar ett
valkant fenomen som foérekommer i hela vérlden. Rapporter om utebliven effekt har i tur och
ordning rapporterats for varje ny substans som slappts pa marknaden. Det har kandidatarbetet
tar upp fragan om anthelmintikaresisens med fokus pa ivermektin, en substans ur gruppen
makrocykliska laktoner (ML) som lanserades i borjan av 80-talet. ML har varit mycket
effektiva och anvandandet har varit stort, inom veterinarmedicin for att kontrollera bade endo-
och ektoparasiter framférallt hos livsmedelsproducerande djur, men dven inom humanmedicin
och da framst i stora bekampningsprogram mot tropiska parasitsjukdomar som flodblindhet
(onchocerciasis). Malet med kandidatuppsatsen &r att sammanstélla och férmedla en bild av
vad vi i dagslaget vet om ivermektins verkan pa parasiterna och vad forskarna har kommit
fram till ndr det géaller utvecklingen av anthelmitikaresistens mot preparat inom denna
substansgrupp. Vilken ar malstrukturen for ivermektin hos parasiter? Varfor uppstar resistens?
Hur ser resistenslaget ut i Sverige och 6vriga varlden? Vad kan goras for att bromsa
utvecklingen av resistens?

MATERIAL OCH METODER

Sokandet efter artiklar skedde huvudsakligen i databaserna PubMed, 1SI Web of Knowledge
och Google Scholar. Sékord som framst anvéndes var ivermectin, anthelmintic resistance och
mechanism. Vartefter arbetet med litteraturstudien fortskred hittades nya sokord som till
exempel P-glykoprotein och GIuCl. Intressanta artiklar har dven hittats via referenslistor i
lasta artiklar, samt i de tips databaserna ger pa liknande artiklar vid sokning. Av
utrymmesskal kom arbetet framst att inriktas pa situationen hos héastar och far.

LITTERATUROVERSIKT
Ivermektin

Ivermektin ar en substans ur anthelmintikagruppen makrocykliska laktoner (ML). Det ar ett
bredspektrumverkande avmaskningsmedel (anthelmintikum) som &r aktivt mot en mangd
olika parasiter inom grupperna nematoder, spindeldjur och insekter. I Sverige finns
ivermektin tillgangligt for behandling av olika parasiter hos hast, notkreatur, ren, svin och far
men aven for hund och katt. Preparatet finns i olika beredningsformer sa som tuggtabletter,
oral pasta, oral l6sning, injektionsvétska, pour on och som premix till medicinskt foder.
Ivermektin anses utdva sin verkan pa parasiten genom aktivering av specifika
glutamatassocierade kloridjonkanaler (GIuCIl) som finns i neuron och myocyter hos framst
ryggradsldsa djur. Ivermektin binder med stor affinitet till GIuCl och aktiveringen leder till
depolarisering i neuron och dérmed paralys hos parasiten. Dé&ggdjur saknar GIuCl och
paverkas da normalt inte av ivermektin (Fass vet, 2011). Forsiktighet bor dock iakttas for
hundar av collieras eftersom de ofta har en genetisk mutation som ger ansamling av
ivermektin i centrala nervsystemet (CNS). Vid hdga halter kan &ven jonkanaler hos daggdjur
paverkas (Roulet et al., 2003).



Laget i varlden

Far

Ivermektin ar en flitigt anvand substans bade inom veterinar- och humanmedicin och
utveckling av resistens har blivit ett allt storre problem framfor allt hos parasiter som angriper
livsmedelsproducernade djur och da i synnerhet sma idisslare. Pa sina hall ar laget riktigt
allvarligt, speciellt nér parasiter uppvisar resistens mot flera olika anthelmintika samtidigt
(multipel resistens). Mest allvarligt ar troligen laget hos far och getter pa stora delar av sédra
halvklotet och dar det finns flera rapporter om multiresistenta Haemoncus contortus i vissa
regioner i bland annat Sydafrika, sydostra USA, Sydamerika, Malaysia och Oceanien. Aven
resistenslaget for parasiter hos notkreatur har framfor allt under senare ar blivit valdigt
allvarligt, med flest rapporter fran Nya Zeeland, Brasilien och Argentina som pekar pa en allt
mer utbredd resistens hos framfor allt Cooperia spp. P& norra halvklotet &r problemen inte
lika stora men resistens finns har ocksa och rapporter tyder pa att den okar i frekvens (Kaplan,
2004).

Hast

Resistens kan snabbt bli ett problem, vilket resistensutvecklingen mot ivermektin hos hastens
spolmask (Parascaris equorum) ar ett exempel pa. | en studie fran 2002 konstaterades det att
trots ivermektin i tva decennier varit den mest anvanda substansen mot parasiter hos hastar
har inga fall av resistens rapporterats (Kaplan, 2002). Den forsta publicerade studien om
ivermektinresistens hos P. equorum utférdes i Holland 2002 efter att veterindrer och djurégare
i landet rapporterade om utebliven effekt mot spolmask vid anvandande av ivermektin pa
hastar under ar 2000. Studien omfattade 26 hastar varav 19 fol. Reduktion av dgg efter
behandling uteblev for fyra av folen och resultaten tyder pa att resistens ar orsaken till den
nedsatta effekten (Boersema et al., 2002), &ven om detta annu inte blivit utrett i detalj.

Enligt en dansk studie fran 2007 upptécktes utebliven ivermektineffekt hos fol pa en gard med
travhastar i Danmark 2003. Efter kontroll av antalet &gg per gram (epg) i trdcken hos fyra fol
nio dagar efter behandling med ivermektin registrerades dggutskiljning hos alla fyra, i vissa
fall upp till 1150 epg. | en uppfoljande studie behandlades fem fol med ivermektin och alla
uppvisade forhojd epg efter 35 dagar. Ytterligare behandling med ivermektin sénkte epg men
reduktionen av dggutskiljning var inte tillfredstallande. Klart battre effekt uppvisades med
pyrantelbehandling, da fyra av fem fol svarade fullt ut (Schougaard & Nielsen, 2007). Aven |
en svensk studie fran 2008 dar 15 fol behandlades med ivermektin hade flera fol hogre epg
efter jamfort med innan behandling (Lindgren et al., 2008). 2009 publicerades en studie med
165 fol fran sex svenska gardar och dalig behandlingseffekt kunde bekraftas pa fem av dem
(Osterman Lind & Christensson, 2009). Ytterligare rapporter fran olika lander, bland andra
USA, Brasilien, Tyskland och Kanada visar pa samma bild. Dock har det hittills inte kommit
nagra rapporter om resistens hos nagon annan av hastens parasiter (Craig et al., 2007;
Molento et al., 2008; von Samson-Himmelstjerna et al., 2007; Slocombe et al., 2007).



Mekanism och funktion hos glutamatreglerade kloridjonkanaler (GIuCl)

Glutamatreglerade kloridjonkanaler tillhor gruppen cys-loop receptorer dar &ven flera andra
receptorer som har visat sig ha affinitet for ivermektin ingar, till exempel GABA,
noradrenalin, 5-HT3 och glycin-receptorer. Gemensamt for cys-loop receptorer &r att de
genom konformationsforandring Oppnar en kanal genom det membran de sitter i nér en
specifik ligand binder till deras receptor. Kanalen formas i mitten av proteinet som é&r
uppbyggt av totalt fem subenheter vilka finns i a och B typ, varje enhet bestar av fyra
membran-alfahelixar (M1, M2, M3, M4) och en stor extracellular N-terminal (Beech et al.,
2010).

Sedan ivermektin introducerades har ett flertal forskare arbetat med att understka hur det
ut6var sin effekt. Dock skulle det dréja mer &@n 10 ar innan de med sékerhet funnit ivermektins
huvudsakliga verkningsmekanism. Tidigt upptécktes att flodet av kloridjoner i neuron 6kade
vid administrering av ivermektin samt att ivermektin till viss del binder till gamma-
aminobutyric acid-receptorn (GABA-receptorn). Da Kass et al. (1980) fann att picrotoxin, en
valkand antagonist till GABA-receptorn, hdmmade effekten av ivermektin blev GABA-
receptorn en stark kandidat for ivermektinets verkningsstalle. En rad indicier som pekade pa
att GABA-receptorn troligen inte kunde utgdra den huvudsakliga malstrukturen hos parasiter
borjade dock snart dyka upp. Det var till exempel upptéckterna av att det inte bara fanns
GABA-receptorer i centrala nervsystemet hos déggdjur, utan &ven i perifera ganglier och att
ivermektin gav en reaktion i vissa forsok trots okanslighet mot GABA samt att den
koncentration av ivermektin som krdvs for att stimulera GABA-receptorer ar allt for hdg for
att ha klinisk relevans (Vercruysse & Rew, 2002).

Efter studier med C. elegans som modellorganism presenterades istéllet en glutamatreglerad
kloridjon-kanal med stor affinitet for ivermektin (Arena et al., 1991, 1992). Senare visades att
denna jonkanal ar uppbyggd av tva olika subenheter, o och B (Cully et al., 1994), och dar att
a-enheten (GluCla) &r ivermektin ké&nslig och B-enheten (GIuCIp) &r glutamat kénslig. Det har
sedan visat sig att det finns en rad olika genvarianter pa de bada subenheterna hos GIuCl. Till
exempel finns det bara hos C. elegans sex gener som kodar for olika subenheter varav nagra
kan splicas alternativt och som da ger upphov till mer an en enhet. Det finns &ven stora
variationer mellan olika grupper av ryggradslésadjur och de varianter som ses hos en art
behdver nodvandigtvis inte finnas hos andra. Hos vertebrater finns det inga fynd av GluCl
rapporterade (McCavera et al., 2007).

Resistensutveckling

Resistens hos parasiter kan antingen komma fran en genférandring som direkt paverkar
receptorn dar det antiparasitdra medlet verkar eller ge en forandring av koncentrationen av
medlet vid verkningsstéllet i parasiten. En andring av koncentrationen kan i sin tur bero pa
antingen &ndrat uttryck och/eller funktion hos de transportproteiner som finns i membran eller
andrad funktion i metabolismen av substansen inne i cellen (James et al., 2009). Vad galler
resistans mot ivermektin har det visat sig kunna uppsta pa alla dessa sétt (James & Davey,
2009; James et al., 2009; Beech et al., 2010).



Transportproteiner

Multidrug resistance-associated protein (MRP) och P-glykoproteiner (P-gp) ar tva
transportproteiner som har visats viktiga vid utveckling av resistens mot anthelmintika. MRP
ar proteiner i cellmembran som aktivt transporterar ut fraimmande &mnen konjugerade av
glutathion (GSH). P-gp &r en typ av membranproteiner som aktivt transporterar frammande
substanser ut ur cellen. Att transporten ar aktiv och kraver ATP gor att det gar att hamma
forloppet med en rad olika substanser, exempelvis verapamil. | en studie undersoktes
frekvensen for olika genvarianter (alleler) i den gen som kodar for P-gp hos olika
Haemonchus contortus isolat varav vissa var resistenta respektive kansliga for ivermektin.
Det visade sig att det fanns en stor genetisk variation hos vildtypen, medan det foreféll som
om det fanns en signifikant selektion fér en specifik allel i alla isolat som hade utvecklat
resistens mot ivermektin (Blackhall, 1998).

Att P-gp spelar en viktig roll i utvecklingen av multiresistenta stammar visas &ven tydligt i en
studie dar resistenta isolat av C. elegans selekterades fram genom att gradvis utsétta kansliga
isolat for stigande halter av ivermektin. Det visade sig sedan att dessa isolat inte bara hade
utvecklat resistens mot ivermektin och moxidektin, men dven mot andra preparat som
levamisol och pyrantel som tillhér en helt annan substansgrupp dn ML. Resistensen
sammanfaller d&ven med en kraftig uppreglering av generna MRP-1 och P-gp-1 och gar att
hava med inhibitorer mot dessa receptorer. Vid kontroll tre manader senare utan att isolaten
utsattes for ivermektin kunde ingen skillnad i resistens ses. (James & Davey, 2009).

Glutamatreglerade kloridjonkanaler (GluCl)

Att ivermektinresistens hos parasiter kan utvecklas genom mutationer i gener som kodar for
de subenheter som tillsammans formar GIuCl bekréftas av vissa studier. Alla studier ar inte
gjorda pa GIuCl utan mycket information om resistensutvecklingen hos GluCl kommer fran
studier utforda pa andra receptorer i samma cys-loop familj. Det & mojligt eftersom de é&r lika
bade i struktur och till funktion samt att manga av dem &r kéansliga mot ivermektin, om an i
hdgre koncentrationer.

Studier med hjalp av genmodifierade C. elegans visade att det krdvs mutationer i samtliga
gener som kodar for varsin variant av den ivermektinkénsliga a-subenheten, som var for sig
kan bygga upp en fungerande GIuCl, avr-14, avr-15 och glc-1, for att framkalla resistens hos
C. elegans. Mutationer i enstaka gener eller i glc-1 tillsammans med nagon av de tva andra
generna gav inte nagon pataglig skillnad. Nar bade avr-14 och avr-15 slogs ut och bara glc-1
fungerade registrerades daremot en viss resistensokning, vilket ska jamforas med nar alla
slogs ut samtidigt och da ivermektinkansligheten sjonk ca 4000 ganger. De kunde aven visa
pa ett samband mellan tva gener som kodar for strukturerna i gap-junctions, unc-7 och unc-9,
och resistens, men endast ndr avr-15 genen var muterad samtidigt. | samma studie
presenterades ocksa en hypotes om ivermektins verkan hos C. elegans baserad pa iakttagelser
som visar att ivermektin har effekt genom att paverka framfor allt pharynx som slutar pumpa
hos kéansliga maskar nar de utsatts for ivermektin, vilket i sin tur leder till att de svélter ihjal.
Den presenterade hypotesen foreslar att bara GluCla2 (avr-15) som finns hos myocyter i



pharynx leder till en direkt hyperpolarisation i pharynx vilket gor att fodointag hindras.
GluCla3 (avr-14) och GluClal (glc-1) finns daremot enligt hypotesen bara i angréansande
neuron och bidrar endast till att avddda C. elegans nar hyperpolarisation férmedlas vidare till
pharynx via gap-junctions, vilket kraver fungerande unc-7 och unc-9 gener (Dent et al., 2000).

Kane et al. (2000) visade i en studie av GluCla hos Drosophila melanogaster att substitution
av en val konserverad prolin i loopen direkt efter M2 (P299S) ger en 10 ganger hogre
resistens mot ivermektin an normalt. (Kane et.al, 2000).

| en studie dar 1600 olika muterade varianter av den humana glycin receptorn screenades efter
mutationer som kunde paverka kansligheten for ivermektin upptacktes att det fanns en
punktmutation i M2-helixen pa position 258 dar T byts till S vilken gav en 20 ggr 6kning i
kansligheten mot ivermektin. Pa position 288 i M3-helixen registrerades tre olika mutationer,
(A288T, A288G och A288F) och dar utbytet fran A-T och A-F gav en total eller nastintill
total forlust av kansligheten mot ivermektin. Ett byte fran A till G gav daremot en 6kning av
ivermektinkénsligheten med nastan 100 ggr (Lynagh & Lynch, 2010a). | en uppféljande
studie bekraftade att narvaro av en glysinenhet i M3-helixen pa position 288 med sékerhet
innebar att glycin receptorn &ar ivermektinkanslig samt att okénsliga receptorer blir kansliga
om en glysin (G) inférs pa position 288. | denna studie konstaterades det ocksa att detsamma
galler for motsvarande position pa GIuCl (Lynagh & Lynch, 2010b). Att det &r viktigt med en
glycin pd just den positionen bekréftas dven av en studie gjord pa GIuCl hos Tetranychus
urticae, bladloss. En enda mutation G323D i M3 pa motsvarande position som 288 hos den
humana glysin-receptorn gav stor forlust av ivermektinkanslighet (18-ganger lagre) (Kwon et
al., 2010).

DISKUSSION

Efter att ha arbetat med det har kandidatarbetet framgar det tydligt att parasiter ar ett utbrett
problem ffa hos betesdjur och som i praktiken &r svart att halla i schack enbart med sanitar
hygien som till exempel vard av beten. Vi behdver hjélp av tillférlitliga anthelmintika for att
halla parasittrycket pa en rimlig niva. Att resistens tillslut uppstar kan vi dock inte hindra for
varje gang anthelmintika anvands utsatter vi parasitpopulationen for selektion dar de parasiter
som béttre star emot behandlingen 6verlever och for sina mer motstandskraftiga gener vidare,
har galler survival of the fittest. Men om vi ska kunna optimera tiden innan resistens uppstar
nar ett nytt preparat lanseras maste vi dandra vart sétt att anvanda anthelmintika. Att det
historiskt sett inte har funnits bra strategier ar uppenbart da problem med resistens mycket
snabbt har dykt upp for alla stora anthelmintikagrupper (Kaplan, 2004).

Okad kunskap om mekanismerna bakom resistensutveckling ar nédvandigt for att vi ska
forsta och darmed kunna gora nagot at problemen med anthelmintikaresistens (AR). Det &r
viktigt att till exempel tillforlitliga markorer utvecklas sa att insatser mot AR kan séattas in
innan resistensen brett ut sig och for att forstd och forutspa hur snabbt AR kommer att
utvecklas. Kunskap om resistensutveckling ar dven betydelsefullt for att kunna bedéma hur
stor andel av parasitpopulationen som bor lamnas i refugia for att i storsta mojliga man



motverka resistensutveckling sa att varje anthelmintikasubstans kan anvéandas sa ldnge som
maojligt innan det ar nddvandigt att borja anvénda en ny.

Det star helt klart att det &r pa a-enheten hos GIluCl som ivermektin har sin verkan men hur
interaktionen mellan liganden och receptorn gar till i detalj ar inte sékerstallt &nnu (Cully et
al., 1994). Klart ar daremot att det finns en stor variation hos GIuCl bade inom och mellan
olika parasitarter och att olika punktmutationer i GIuCl hos parasiterna kan ge upphov till
forandring i ivermektinkansligheten (McCavera et al., 2007). Konsekvensen blir en komplex
situation dar den stora genetiska variationen far till foljd att olika parasitarter reagerar olika
mot ivermektin bade vad galler behandlingsresultat och resistensutveckling. Ett exempel &r
den studie som utfordes av Dent et al. 2000 som visar hur komplex resistensutvecklingen &ar
hos C. elegans. Enligt denna studie var Tre olika gener som kodar for a-subenheter till GluCl
samt tva gener nodvandiga for fortplantning av hyperpolarisation Gver gap-junctions &r
inblandade (Dent et al., 2000). An mer komplicerat blir det nar inblandningen av
transportproteiner beaktas. En studie genomford av James & Davey 2009 visar pa ett tydligt
samband mellan tva transportproteingener och ivermektinresistens (James & Davey, 2009).
Totalt blir det da sju olika kdnda gener bara hos C. elegans som har betydelse vid
resistensutvecklingen.

Det finns flera kdnda punktmutationer hos jonkanaler i cys-loop familjen som ger upphov till
forandringar i ivermektinkanslighet, nagra har tagits upp i detta arbete. Dessa mutationer
andrar antingen strukturen hos jonkanalen som da ger upphov till andrad styrka i bindningen
till ivermektin, eller leder till konformationséndring i den kanal som ska 6ppnas. Mycket
intressanta ar de studier som visar att det ar essentiellt med en glycin pa en specifik position i
M3 och som visar att dess narvaro till och med kan anvéndas som en markor for att avgora
om jonkanalen &r ivermektinkanslig (Kwon et al., 2010; Lynagh & Lynch, 2010b). Denna
upptackt ké&nns som det storsta framsteget hittills vad géller kunskapen om
ivermektinresistens och forefaller vara ett stort steg i utvecklandet av ett test for att kunna
beddma ivermektinresistens i parasitpopulationer.

Mycket intressanta ar dven de studier gjorda pa transportproteiner, men har maste laggas mer
kraft pa att klarlagga hur stor deras roll &r vid resistens. Resultaten som presenteras av James
& Davey 2009 pekar pa inblandning vid utveckling av multiresistens men hur viktiga ar
transportproteiner i praktiken? Visar det sig att mycket av resistensen ute i falt beror pa
transportproteiner kan vi genom att tillsétta inhibitorer mot dessa i avmaskningsmedlen pa ett
mycket enkelt satt aterfa god effekt.

Den komplexa situationen som foreligger med resistens mot ivermektin lar det ta lang tid
innan forskarna till fullo forstar. Det kommer kravas mycket mer insatser pa omradet innan
malet med optimala strategier ar uppnatt. Men all ny kunskap vi skaffar oss ar ett viktigt steg
pa vagen och behovs for att successivt battra pa vara rutiner vad galler skotsel av beten,
djurhalining och avmaskningsrutiner, men dven for att kunna utveckla nya substanser och
identifiera nya malstrukturer. Kanske blir aldrig strategierna optimala men varije steg pa vagen
ar viktigt.
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