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• Sono piccoli (C.elegans =1 mm) e prolifici (C.elegans=300 figli), quindi «scalabili», 
si possono mettere su «chip» e possono essere «portatili»

• E’ importante validare i risultati su molteplici specie animali

• In invertebrati si possono creare transgenici

• I test sono molto rapidi ed il costo molto più basso

Alcuni vantaggi nell’utilizzo di modelli non-vertebrati
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L’utilizzo di invertebrati è sempre più richiesto
da vari stakeholders

La legge italiana (26/2014) e l’Unione Europea (Resolution 5/05/2009) ne incoraggiano l’uso.

C.elegans rispetta in pieno i principi delle 3R: 
-Replacement/sostituzione dei vertebrati con modelli alternativi;
-Riduzione del numero di vertebrati utilizzati al massimo;
-Rifinire il modo in cui gli esperimenti sono condotti.
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700 million years of evolution divide C. elegans from us

Svantaggi di C.elegans
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Che può fare C. elegans per voi?



C.elegans è utilizzato per lo studio di  contaminanti del cibo

• Il Center for Food Safety and Applied Nutrition (CFSAN, FDA) è preoccupato per le miscele di 
metalli negli alimenti per bambini

• Per questo ha deciso di sviluppare test che utilizzano C. elegans per esaminare l'impatto dei metalli 
sulla neurotossicità dello sviluppo

• I test misurano i ritardi dello sviluppo e gli effetti sull'attività motoria

• I dati preliminari mostrano gli effetti dell'esposizione ad arsenico, cadmio, 
piombo e mercurio da soli e in miscele

(S.C. Fitzpatrick e A. Mattia, CFSAN/FDA NCTR/SAB 5 dicembre 2018)



J.H. Freedman (NIEHS, USA)

Meglio uno studio di tossicologia 
in topi o in C.elegans?

Roditori C. elegans

Numero di animali 10.000 – 20.000 100 – 200.000

Tempo 1 – 2 anni 3 – 5 giorni

Costo totale 2-3 milioni di $ $1000

Il costo al mese di un progetto in C.elegans è simile d un laboratorio di microbiologia: 500/1000€ di reagenti 
più il personale (1250/2000€)

La correlazione della dose tossica in C. elegans e quella di ratto è simile a quella tra topo e ratto (r = 0.879).
Questa correlazione è più alta che quella tra cellule NHK umane e ratto (r = 0.844). 

65
C.elegans & toxicology 
in Pubmed

61.462 patents in Google patents



Liao, J. Agric. Food Chem. 2018

C.elegans viene ampiamente utilizzato 
per individuare nuovi nutraceutici e farmaci

Giacomotto et al., BJ Pharma. 2010

Artal-Sanz et al., Biotechn. J 2006

C.elegans & nutraceutics
in Pubmed
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1.412 patents in Google patents



Il nostro contributo nella nutraceutica usando C.elegans
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Il mio estratto naturale è neuroprotettivo?
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E quale parte della mia pianta è più efficace?

Mazzarella et al., unpublished results



Controllo con 19 neuroni

Modello di SMA con pochi neuroni

Neurodegenerazione

One-way ANOVA **** p<0.0001 Mazzarella et al., Food Sci. Nutr. 2019 

Quale varietà della mia pianta è neuroprotettiva?
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Modelli di malattie neurodegenerative in C.elegans

Alexander et al., Front Genet 2014
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Santonicola et al., unpublished results



Animali SMA

Estratti naturali/farmaci

Identificazione di estratti con ruolo 
neuroprotettivo

Pochi neuroni: 
nessun effetto

Molti neuroni: estratto 
neuroprotettivo

High content screening con Operetta
(Perkin Elmer)

High Content Screening per l’individuazione di molteplici 
estratti/condizioni di neuroprotezione

Screening primario con piastre 
da 384 pozzetti

384 composti a settimanaSantonicola et al., unpublished results
Patent under preparation



One-way ANOVA **** p<0.0001

Mezzi secreti da microalghe, ma non da pomodori, 
aumentano la locomozione dell’animale
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Romano et al., under review



Benchmark™Microplate Reader 

Saggi di tossicità sulla fertilità e sviluppo embrionale
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Conclusioni

Altri saggi:
• Antinematodi/nematocidi
• Antiossidanti
• Anti-invecchiamento
• Insulina resistenza
• Glicemia
• Probiotici
• ....

• Abbiamo creato una piattaforma tecnologica per saggi di tossicità e per identificare proprietà 
nutrizionali degli alimenti basata su saggi scientifici consistenti, riproducibili, in vivo e rispettando le 
3R

• Questa piattaforma può essere utilizzata al momento come un servizio o implementata come kit da 
installare in house

• Il livello di throughput va da poche molecole al giorno a 384 a settimana a seconda dell’investimento

• Il tipo di saggi che abbiamo implementato sono:
• Neuroprotezione
• Miglioramento della locomozione
• Neurotossicità
• Tossicità per la locomozione
• Tossicità con stress ossidativo
• Tossicità per la fertilità


