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PARAZITSKIH BOLESTI’
CONTEMPORARY MODELS AND PROSPECTS OF CONTROL OF
PARASITIC DISEASES

S. M. Petricevi¢, Tamara Ilié, Sanda Dimitrijevi¢**

Ekonomski, socijalni i strué¢no-nauéni faktori uslovijavaju aktiv-
nosti vezane za razvoj kontrole parazitskih infekcija, u predstoje¢em pe-
riodu 21.veka. Primarne istraZivaCke aktivnosti usmerene su ka
izuGavanju fizioloskih funkcija parazita i ekoloSkog odnosa parazit-
domacin, a sve u cilju obezbedenja adekvatne farmakoterapije/far-
makoprofilakse i imunoprofilakse. Kako je sinteza hemijskih jedinjenja
u ogromnoj ekspanziji, postoji veliki broj potencijalnih supstanci za pri-
menu u vidu leka. U skladu sa time, i aktivnosti razvoja novih antipara-
zitika ilili modifikacije postoje¢ih se zasnivaju prvenstveno na
“obezbedivanju“ kvalitetnog ciljnog mesta delovanja.

Druga mogucnost na istraZivatkom planu je vezana za problem
rezistencije parazita i intenzivno izuCavanje biohemijsko-fizioloskih
karakteristika parazita, kao i razvijanje aktivne epidemiolosko-
epizootioloske mreZe za pracenje rezistencije. Paralelno sa razvojem
lekova, rezultati ispitivanja fizioloskih funkcija parazita i njihovog
medusobnog odnosa sa domacinom, intenzivno se Koriste za razvoj
imunoloske kontrole, odnosno razvoj vakcina (na primer, razvoj
vakcina za kontrolu kokcidioze, babezioze, ehinokokoze i sl.).

Drugi vazan pristup je proucavanje parazitskih zoonoza, uticaja
globalnog zagrevanja na epidemiolosko-epizootioloSke karakteristike
parazitskih bolesti i selekcije otpornijih rasa/hibrida Zivotinja. Od
znacaja je i dobrobit Zivotinja, usavrsavanje pouzdanih, brzih i jeftinih
metoda za dijagnostikovanje parazitskih bolesti i razvoj in vitro metoda
za ispitivanje rezistencije na antiparazitike.

Kljucne reci: paraziti, farmakoterapija, imunoprofilaksa, rezistencija,
ciljna mesta
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Uvod / Introduction

Primena zootehnickih i zoohigijenskih mera (koncept bioloske sigur-
nosti — Biosecurity) ne gubi zna¢aj ni u 21. veku. Savremene tehnologije podrazu-
mevaju uvodenje i primenu novih metoda gajenja zivotinja (koje uklju€uju zastitu
dobrobiti), pravilne ishrane, primene veterinarsko-medicinskih mera (planska pri-
mena preventivnin mera), izgradnje objekata (adekvatni materijali, termoregula-
cija, ventilacija, fiziCke mere zastite objekata od Stetocina), pripreme i obrade is-
pusta i pasnjaka (melioracija), primene hemijskih sredstava (dezinficijensi, insek-
ticidi)...

Zoohigijenske mere predstavljaju osnov proizvodnje, odnosno ga-
jenja, bilo koje vrste zivotinja. U prakticnim uslovima, primenom ovih mera ne
moze se izbedi infekcija Zivotinja, ali se moze znacajno smanjiti moguénosti infek-
cije, Sto je od velikog znacaja. Zato je primena ovih mera obavezna i neophodna u
kombinaciji sa drugim nacinima preventive.

Treba napomenuti da koncept bioloSke sigurnosti nije ni opsti ni
jedinstven, on je, naprotiv, specifican za pojedine parazitoze. Naime, priprema i
sprovodenje odredenog modela, zavisi¢e od sagledavanja i identifikacije tacaka
rizika u konkretnom proizvodnom/odgajivackom ciklusu. Zbog toga se ne moze
ni preporuditi ,,opsti recept bioloske sigurnosti*.

Lekovi, razvoj rezistencije i vakcine / Medicines, development of
resistance and vaccines

Sinteza hemijskih jedinjenja je u ogromnoj ekspanziji, tako da postoji
veliki broj potencijalnih supstanci za primenu u vidu leka (,kandidati za lek®).
Medutim, razvoj novih lekova predstavlja dugotrajan, mukotrpan i skup proces.
Iza otkri¢a novog hemijskog jedinjenja, sa antiparazitskim dejstvom, specificnog
mehanizma delovanja, bezbednog i visokopouzdanog za primenu, nalazi se pro-
ces koji moze da traje Citav radni vek jednog istrazivaca.

Osim toga, znacajan je i ekonomski aspekt — pretpostavlja se da cena
otkri¢a jednog antikokcidijalnog leka iznosi od 50 do 100 miliona US$. Otkri¢u no-
vog hemijskog jedinjenja sa antiparazitskim dejstvom suprostavlja se druga
mogucnost: modifikacija postojecih lekova u cilju poveéanja njihove efikasnosti i
bezbednosti.

Zato se aktivnosti vezane za razvoj novih antiparazitika i/ili modifika-
ciju postojecih, zasnivaju prvenstveno na pronalazenju kvalitetnog ciljnog mesta
delovanja (na primer, inhibicija enzima farnesiltransferaze kod lajSmanija ili farne-
sildifosfonat/geranildifosfat sintetaze kod toksoplazme). Cilj je poboljSanje aktiv-
nosti i/ili Sirenja spektra delovanja antiparazitika. Najveéi doprinos daju ispitivanja
fiziologije parazita i ekoloSkog odnosa parazit-domacin.
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Moguce novo napadno mesto za delovanje leka / Possible new
target spot for medicine action

Korak napred u istraZivanjima antiparazitika predstavlja otkri¢e en-
zima koji ucestvuju u Sikimate ciklusu, kao i gena koiji ih kodiraju, kod Toxoplasma i
Plasmodium vrsta. Sikimate ciklus predstavlja centralni put sinteze aromati¢nih
jedinjenja, uklju¢ujuci neke amino kiseline, ubihinone i folate, kod biljaka i mnogih
mikroorganizama. Sisari ne poseduju ovaj ciklus, $to predstavlja znac¢ajnu karak-
teristiku u interventnoj strategiji za selektivnu inhibiciju enzima Sikimate ciklusa.
Jedan od enzima ovog ciklusa — 5-enolpiruvil Sikimate 3-fosfat sintetaza, je ciljno
mesto delovanja herbicida glifosfata, za koji se zna da ispoljava i slabo antiparazit-
sko delovanje na R falciparum, T. gondii i C. parvum. Osim toga, analozi fluoro-
shikimata ispoljavaju efikasnost protiv Plasmodium-a. Ovi nalazi daju podr§ku
ideji da se Sikimate ciklus kod kokcidija moZe iskoristiti kao napadno mesto za
nove antikokcidijalne lekove. Prepreku predstavlja lokalizacija ciklusa na ¢elij-
skom nivou apikompleksa, medutim, novija istrazivanja ukazuju na to da je Siki-
mate ciklus kod Plasmodium-a lokalizovan u citosolu, $to je povoljno sa aspekta
hemioterapije (Coombs i sar., 2002; Ridley, 1998).

Kao posebno interesantan primer izdvajaju se kriptosporidije, koje se
fizioloski donekle razlikuju od drugih kokcidija. One poseduju jednu kiseonik-
osetljivu piruvat-NADP oksidoreduktazu, koja uklju¢uje dva fuzionisana domena —
jedan na N kraju, koji je homolog kiseonik-osetljivoj piruvat-feredoksin oksidore-
duktazi, i drugi na C kraju, sliéan NADPH citohrom P450 reduktazi. Ovaj enzim je
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uocen i kod Euglena gracilis, ali za razliku od nje, kod kriptosporidija nema vidljivu
ciljinu mitohondrijalnu sekvencu. Ovo se moze dovesti u vezu sa odsustvom mito-
hondriona, ali se 0 mogucim ciljnim mitohondrijalnim sekvencama moze jo$ uvek
samo nagadati. Ovaj enzim se javlja i kod intracelularnih oblika i kod sporozoita
kriptosporidija, a njegov znacaj u energetskom metabolizmu parazita jos uvek nije
jasan. Piruvat-NADP oksidoreduktaza je interesantan novi cilj za antikokcidijnu
hemioterapiju. Naime smatra se da je upravo prisustvo ovog enzima klju¢no za
osetljivost kriptosporidija na nitazoksanid (Coombs i sar., 2002).

Lumen of intestine Lumen creva

Epithelial cell of PFO domen PNO PFO domein PNO
intestine e &
NTZ —— 3SNIZ reduction of
redukeija Biofoksicni nitro-group
Cryptosporidium nitro-grupe slobodniradikal

biotoxic free radicals

Entry through
diffusion

Grada domena PNO iﬁ(fuod:{m of
PFO || CytP450 Red

Nitazoxanid

(NTZ)

Slika 1. Hipoteticki model delovanja nitazoksanida; PNO = piruvat-NADP oksidoreduktaza;
PFO = piruvat-feredoksin oksidoreduktaza; Cyt P450 Red = citohrom P450 reduktaza
(prilagodeno iz Coombs i Miiller, 2002).

Figure 1. Hypothetical model of nitazoxanid action; PNO = pyruvate-NADP oxidoreductase; PFO = pyruvate-
ferrodoxin oxidoreductase; Cyt P450 Red = cytochrome P450 reductase (adapted from Coombs and Muller,
2002)

Rezistencija / Resistance

Problematika rezistencije parazita usko je vezana za problematiku in-
tenzivnog izuCavanja biohemijsko-fizioloskih karakteristika parazita, kao i razvi-
janje aktivne epidemioloSko-epizootioloske mreze za pracenje rezistencije. Para-
lelno sa razvojem lekova, rezultati ispitivanja fizioloskih funkcija parazita i njihovog
medusobnog odnosa sa domacinom, intenzivno se koriste za razvoj imunoloske
kontrole, odnosno razvoj vakcina (na primer, razvoj vakcina za kontrolu kok-
cidioze, babezioze, ehinokokoze i sl.).
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Postojanje rezistencije je nasledna, fizioloSka osobina u jednoj popu-
laciji parazita. Razvoj rezistentnih linija helminata je evolucijska karakteristika i ba-
zira se na unutarpopulacijskoj selekciji parazita koji nose alele odgovorne za
rezistenciju na hemijske komponente iz leka. Ova osobina poznata je pod na-
zivom genetska varijabilnost. Duza upotreba istog antiparazitika ili sredstava koja
imaju sli¢an mehanizam delovanja ima za posledicu stvaranje otpornosti na lek
kod parazita. Jednom uspostavljena rezistencija moze da potraje viSe godina ili
nestaje pod uticajem selekcije i genetiCkog drifta, koji deluju tako Sto vracaju
osetljivost u populaciju. Stvaranje rezistencije prema lekovima nastaje na vise
nivoa molekularne i ¢elijske organizacije, a prema Gutteridge-u (1993) postoji 5
osnovnih biohemijskih mehanizama kojima mikroorganizmi stvaraju rezistenciju
na lekove: 1 — metabolisanje lekova u neaktivhe forme; 2 — promena perme-
abiliteta membrane, ¢ime je ulazak leka u ¢eliju jako usporen, odnosno njegovo
izlu¢ivanje iz Celije izuzetno ubrzano; 3 — razvijanje alternativnin metaboli¢kih
puteva kojima se prevazilazi nastali, lekom indukovani metaboliCki defekt; 4 —
oStecenja na receptorima (na biohemijskom nivou), usled ¢ega lek ne moze da se
veze za receptor i ispolji dejstvo i 5 — sinteza odredenog enzima (na ¢iju funkciju
odredeni lek deluje) u velikim koli€inama koje ni primena visokih doza leka ne
moze da suprimira.

Analizirajuci pojedine grupe parazita, ustanovljeno je da se rezisten-
cija na antiparazitike razvija razli¢itom brzinom. Kokcidije i ektoparaziti izuzetno
brzo postaju rezistentni, Sto je posledica prezivljavanja i favorizovanja otpornih so-
jeva u populaciji. Pojava stvaranja rezistencije kokcidija na antikokcidijalne le-
kove, zapazena je neposredno nakon pocetka primene sulfonamida u cilju kon-
trole kokcidioze (Dimitrijevi¢ i sar., 2004). Rezistencija se kod kokcidija javlja kao
posledica neracionalne primene antikokcidijala u profilaktike svrhe (na prvom
mestu suboptimalnih doza) i nepostovanja ,shutlle” ili ,switching” programa. Za
razvijanje rezistencije neophodno je da nekoliko uzastopnih generacija kokcidija
bude izlozeno delovanju faktora koji uslovljavaju nastanak rezistencije (neefi-
kasna doza, 108 program ili nepostojanje programa). Obi¢no je potrebno 7-15
generacija, a nekada ¢ak i 23-24, Sto zavisi od kori§¢enog leka. Lekovi koji se
smenjuju, bilo u ,shutlle” ili ,switching“ programu treba da imaju razliite me-
hanizme delovanja, odnosno da pripadaju razli¢itim farmakoloSkim grupama.
Moguénosti kombinacija su veoma velike i prakti€no su ograni¢ene izborom an-
tikokcidijala na trziStu i rezistencijom prisutnih sojeva kokcidija (PetriCevi¢ i sar.,
2006).

Kod helminata, rezistencija se sporije razvija, a ustanovljena je
najéesée kod konja (fam. Strongylidae) i ovaca (Haemonchus i Ostertagia spp.),
uglavnom na lekove iz grupe benzimidazola. Upravo zbog toga, u programima
kontrole parazitskih bolesti neophodno je da se naizmeni¢no primenjuju sredstva
iz razliCitih hemijskih grupa, naj¢es¢ée u vidu rotacije tokom godine, odnosno jed-
nog generacijskog ciklusa parazita. Upotreba kombinacija aktivnih supstancija
(na primer, benzimidazola i levamizola) pokazala se kao veoma uspesna u smanji-

341



Vet. glasnik 61 (5-6) 337 - 350 (2007) S. M. PetriCevi¢ i sar.: Savremeni modeli i
perspektiva kontrole parazitskih bolesti

vanju razvoja rezistencije i unapredenju efikasnosti samog tretmana. Ovo se
narocito odnosi na slu¢ajeve kada se na jednu komponentu, unutar kombinacije,
vec razvila rezistencija (Silvestre i sar., 2004).

Razvoj vrsta/sojeva i populacija parazita rezistentnih na jedan ili viSe
kori§¢enih antiparazitika predstavlja svakodnevni rastuci problem za parazitologe
Sirom sveta. Ovaj problem je i najveci pokretac istrazivanja na polju parazitologije.
Osnovni uzrok za stvaranje rezistencije je nepravilna primena leka (subdoziranje,
kratkotrajan tretman, neplanski tretmani...).

UspeSna implementacija programa kontrole parazita, dizajniranog da
ogranici razvoj rezistencije u populaciji parazita, zavisi od primenljivosti efikasne i
osetljive metode za detekciju i kontrolu rezistencije. Od velikog je znacaja posto-
janje rutinskih, jeftinih i brzih, a uz to relativho pouzdanih metoda i upravo njihova
primena predstavlja imperativ za parazitologe u 21. veku.

Vakcine / Vaccines

Primena vakcina u cilju kontrole parazitskih bolesti do skoro je pred-
stavljala samo viziju istrazivata za daleku buduénost. Razvoj na polju genet-
skih/molekularnih/imunolo$kih istraZivanja doveo je do toga da su danas one
realnost i svakodnevnica, tako da se razvoj novih vakcina kreée sve brze od raz-
voja novih lekova. Primena vakcina (osim u slu¢aju kontrole kokcidioze pili¢a) nije
zauzela znacajnije mesto, niti ugrozila zna¢aj primene lekova.

Izvestaji o pojavi genetski modifikovane hrane, ekspanziji zaraznih
bolesti (na primer, E. coli, BSE) i pojavi rezidua lekova u hrani, povecali su zabri-
nutost konzumenata u vezi sa hranom koju unose. Takode, postoji i zabrinutost u
pogledu nezeljenih uticaja hemikalija na Zivotnu sredinu i dobrobit zivotinja, zbog
Cega raste interesovanje za razvojem bezbednih i efikasnih vakcina. Tokom
poslednjinh 15 godina zabelezen je ogroman progres u razvoju veterinarskih
vakcina ostvaren zahvaljuju¢i nau¢nim dostignuc¢ima iz oblasti izolacije i karakteri-
zacije proteina, imunolo$kih tehnika i metoda genskog kloniranja (Augustine,
2001; Fricsh, 1999; Lightowlers i sar., 2000; Pruet, 1999).

U odnosu na lekove, vakcine imaju prednost, jer ne dovode do razvoja
rezistencije parazita, ne ostavljaju hemijske rezidue, povoljne su za okolinu i prih-
vatljive za konzumente, a njihova primena veoma je sli¢na konceptu vakcinacije u
humanoj medicini. Ova prednost vakcina je osnovna pokretacka snaga, koja ¢e
razvoj novih vakcina uciniti realnim.

Zahtev za vakcinama je visok zbog velikog profita koji su neke farma-
ceutske kompanije (Novartis i Bayer) ulozile u vakcine protiv buva, krpelja i dirofi-
larija. Trenutno je na trziStu prisutan veoma mali broj antiparazitskih vakcina (ta-
bela 1). Sa izuzetkom TickGarda, sve komercijalno dostupne vakcine pred-
stavljene u tabeli 1 sastoje se od Zivih ili atenuiranih parazita. Proizvodnja ovih
vakcina je mukotrpna i skupa, zbog ¢ega su one dostupne samo za velika trzista.
Procedura za proizvodnju zraGenjem atenuiranih helmintskih vakcina moze se
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savladati, ali je malo optimizma u pogledu njihovog komercijalnog uspeha.
OzraCena vakcina protiv Dictyocaulus viviparus goveda, imala je viSegodi$nji
komercijalni uspeh, nakon ¢ega je njena upotreba opala i farmeri su se vratili anti-
helminticima (Bain, 1999). Komercijalna realnost je takva da vakcine moraju poka-
zati opravdanu i vidljivu dobrobit za farmere i vlasnike ku¢nih ljubimaca, da bi se
oni ohrabrili da lekove zamene vakcinama.

Tabela 1. Komercijalne antiparazitske vakcine kod nas i u svetu /
Table 1. Commercial antiparasitic vaccines in Serbia and in the world

Oboljenja parazitske etiologije / Naziv vakcine /

Diseases of parasitic etiology Name of vaccine

Kokcidioza ivine / Poultry coccidiosis Paracox (Schering Plough)
Kokcidioza ivine / Poultry coccidiosis Coccivax (Schering Plough)
Kokcidioza ivine / Poultry coccidiosis Livacox (Biopharm)
Kokcidioza ivine / Poultry coccidiosis Immucox (Vetex Lab. Inc.)
Toksoplazmoza ovaca / Ovine toxoplasmosis Toxovac (Intervet)

Dardioza pasa / Canine giardiasis GiardiaVax (Wyeth Co.)
Anaplazmoza goveda / Bovine anaplasmosis Anaplaz (Wyet Co.)

Pluéni vlasci / Lungworm Huskvac (Intervet)

Plu¢ni vlasci / Lungworm Dictol (MSD Agvet)

B. microplus TickGard (Biotech)

B. microplus Gavac (Heber Biotech S.A.)

Proizvodnja vakcina upotrebom tehnologije rekombinantne DNK, €ini
proizvodnju i komercijalizaciju vakcina realnim, i ve¢ina nau¢nika pretpostavlja da
Ce sledeca generacija vakcina biti proizvedena na ovaj nacin (Alcron i sar., 1999;
Meensen i sar., 2007). Rekombinantne vakcine protiv cestoda iz rodova Echino-
coccus (EG95) i Taenia (45W), pokazale su se izuzetno uspesnim. Vakcina £EG95,
moze da indukuje 96-100% zastite kod goveda protiv ove infekcije, a njena efikas-
nost je dokazana u nekoliko nezavisnih ispitivanja sprovedenih u Novom Zelandu,
Australiji, Argentini i Kini. Vakcina protiv Taenia ovis, 45W, indukuje preko 92%
zastite kod ovaca, a njen homolog iz T. saginata pokazao je istu efikasnost u zastiti
goveda od ovog parazita (Lightowlers i sar., 2000). Obe vakcine, imaju potencijala
za upotrebu u prevenciji humanih infekcija, ali je njihova buduénost na trzistu neiz-
vesna zbog niskog komercijalnog interesa.

Proteaze, katepsin L1 i katepsin L2, su glavni molekuli koje sekretuje
veliki metilj — Fasciola hepatica. Vakcinacija prezivara ovim molekulima indukuje
73% zastite protiv ove trematode i za 60% redukuje vijabilnost jaja, oslobodenih iz
prezivelih parazita. Pored toga, skoro sva jaja parazita (98%) revitalizovana iz
zucnih kanala vakcinisanih zivotinja, nisu uspela da embrioniraju. Ukoliko bi se
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ovaj anti-embrionalni efekat vakcine mogao ponoviti na pasi, imao bi zna¢ajan uti-
caj na Sirenje fascioloze (Mulcahy i sar., 1999).

Gastrointestinalne nematode iz rodova Haemonchus, Ostertagia i Tri-
chostrongylus su najrasprostranjeniji i najvazniji paraziti goveda i ovaca. Trenutna
kontrola helmintoza uzrokovanih ovim parazitima obuhvata primenu Sirokog
spektra antihelmintika, kao Sto su benzimidazoli, koji danas predstavljaju najveci
deo trziSta svih antiparazitika. Shodno tome, ulozen je veliki trud u otkrivanje
vakcine protiv ovih parazita, a postignut je i zna¢ajan uspeh.

Identifikacija velikog broja molekula sa protektivnim karakteristikama
protiv H. contortus, stvara dobre preduslove za buduci razvoj molekularne vak-
cine protiv ovog parazita (Murray i sar., 2007). Postavlja se, medutim, pitanje da li
relativno nizak marketinski prostor u pogledu ovog uzro¢nika moze da podrzi pro-
izvodnju i komercijalizaciju ove vakcine. Postoje istrazivanja na gastrointestinal-
nim nematodama koja se bave razvojem molekularne vakcine Sirokog spektra de-
lovanja, koja bi bila sposobna da zastiti ovce i goveda od Haemonchus, Osterta-
gia i Trichostrongylus spp. i da se takmici sa antihelminticima Sirokog spektra de-
lovanja (Dalton i sar., 2001; Smith i sar., 2000).

Glavna prekretnica u razvoju vakcina protiv komercijalno znacajnih
ektoparazita goveda i ovaca, bilo je lansiranje genetski rekombinovane Bm86
vakcine, TickGardTM, od strane Biotech Australia, zajedno sa Commonwealth
Scientific and Industrial Research Organsiation (CSIRO), koja je usmerena protiv
krpelja Boophilus microplus (Willadsen, 1995). Sli¢na rekombinantna vakcina,
koja je razvijena u kvascu Pichia pastoralis, proizvedena je na Kubi, a komercijali-
zovana je od strane Heber Biotec S.A, Havana (Garcia-Garcia i sar., 2000).

Postoje i brojni ektoparaziti protiv kojih su vakcine u razvoju, ukljuéu-
juéi one protiv Hematobia irritans exigua, Chrysomya bezziana, Pediculus huma-
nus i Lucilia cuprina (Meija i sar., 2006). Rekombinantna vakcina usmerena protiv
proteaze (hipodermin A) iz larve Hypoderma lineatum, pokazala se obeéavaju¢om
u toku ispitivanja i odobrena je za komercijalizaciju - Alberta/Canada Livestock
Trust (Pruett, 1999).

Do sada je ulozen veliki napor u razvoj rekombinantnih vakcina protiv
nekoliko znacajnih protozooza domacih Zivotinja, uklju€ujuci toksoplazmozu kod
ovaca, kriptosporidiozu kod novorodene teladi, kokcidiozu jagnjadi, teladi i zivine,
babeziozu i tajleriozu goveda, neosporozu goveda i pasa i dardiozu pasa.
Vakcina za kontrolu toksoplazmoze kod ovaca (Toxovax) zasnovana je na zivom,
atenuiranom T. gondii soju S48, dobijenom iz miSeva. Postoje i ohrabrujuéi rezul-
tati eksperimentalnih studija, u kojima se nazalna DNK primenjuje u cilju zastite od
toksoplazmoze i kriptosporidioze (Dalton i sar., 2001). lako nau¢nici raspolazu ve-
likim brojem podataka iz oblasti imunologije, genetike i vakcinologije, koja su ba-
zirana na istrazivanjima medicinski znac¢ajnih protozoa kao $to su Plasmodium,
Leishmania i Trypanosoma spp. (Mendez i sar., 2007), jo$ uvek nije postignut us-
peh kao u slu€aju vakcina protiv helminta (Morrison i sar., 2006).
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U poslednjih nekoliko godina na trziste je lansirano nekoliko vakcina
protiv kokcidioze zivine. Vakcine protiv Eimeria vrsta zivine sastoje se ili od Zivih,
virulentnih organizama (Coccivac i Immucox) ili od nekoliko vrsta Zivih atenuiranih
parazita (Paracox i Livacox). Zbog jednostavnosti i bezbednosti primene, po-
godne su za masovnu upotrebu, jer izazivaju kontinuirano stvaranje ujednaéenog
imuniteta prema kokcidiozi. lako su se ove vakcine pokazale efikasnim, one imaju
i neke nedostatke ukljucujuéi visoke troSkove proizvodnije i varijacije u efikasnosti
medu grupama. Postoji, takode, i opasnost od povratka virulencije, kada su u pi-
tanju sve Zive vakcine (PetriCevi¢ i sar., 2006).

Parazitske zoonoze u odnosu na globalno zagrevanje i selekciju
Parasitic zoonoses with respect to global warming and selection

U drugi plan, ali svakako ne manje bitan, svrstava se prou¢avanje pa-
razitskih zoonoza, uticaja globalnog zagrevanja na epidemiolo$ko-epizootioloSke
karakteristike parazitskih bolesti i selekcije otpornijih rasa/hibrida zivotinja. Od
znacaja je i dobrobit zivotinja, usavr§avanje pouzdanih, brzih i jeftinih metoda za
dijagnostikovanje parazitskih bolesti i razvojin vitro metoda za ispitivanje rezisten-
cije na antiparazitike. Profesionalna aktivnost veterinarskih radnika je usmerena
na proizvodnju zdravstveno ispravne hrane. Ova Cinjenica ukazuje na to da je
paznja najvise usmerena na kontrolu zaraznih bolesti, koje se sa Zivotinja mogu
preneti na ljude, a potom na bolesti koje ugrozavaju samo zivotinje.

Problem naru$avanja ozonskog omotaca Zemlje i globalnog zagre-
vanja jo§ uvek predstavlja nepoznanicu za parazitologe. Medutim, postavlja se pi-
tanje — kako ova pojava moze da utiCe na geografsku rasprostranjenost razli€itih
vrsta i sojeva parazita, kao i promenu njihovih zivotnih navika? Geografska dis-
tribucija vecine vrsta parazita ograni¢ena je distribucijom potencijalnih domacina
ili uticajem zZivotne sredine na stopu rasta parazita. Mnoge zarazne bolesti, koje
prenose vektori, limitirane su u svojoj rasprostranjenosti zbog toga Sto trajanje
razvojnog ciklusa parazita prevazilazi prosecni zivotni vek insekta-vektora (Kovats
i sar., 2001; Strathdee i sar., 1998). Ali, izgleda da porast spoljasnje temperature
povecava brzinu razvoja odredenih razvojnih stadijuma u zivotnom ciklusu para-
zita, tako da ¢ée dugotrajan porast temperature verovatno dovesti do porasta ras-
prostranjenosti mnogih bolesti koje prenose insekti, kakve su malarija i filarioza.
Ako dugotrajne klimatske promene dovedu do migracije parazita u nova geograf-
ska podrucja, u trenutku kada je naSa mogucénost da ih kontroliSemo nedovoljna,
mnoge vrste domacih Zivotinja suo€ice se sa novim izazovima. U nekim slucaje-
vima ovo ¢e dovesti do napustanja postojecih stanista, koja mogu postati rezer-
vati prirode. U drugim regionima, gladna humana populacija vrSice pritisak u cilju
iskoriS¢avanja postojecih rezervi. Izgleda neverovatno, da ¢e konacan rezultat tin
promena favorizovati zivot u divljini (Kutz i sar., 2005).
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Postoje ugrozene vrste Cija je gustina populacije svedena na tako ni-
zak nivo da su prisutne samo u pojedina¢nim prirodnim rezervatima. U ovakvim
okolnostima, buduce smanjenje veliCine populacije, usled globalnog zagrevanja,
redukovacée delovanje parazita koji su veé prisutni u toj populaciji. Medutim, imi-
gracija novih vrsta domacina u definisanu oblast, kao odgovor na globalno zagre-
vanje, moze da dovede do unoSenja novih patogena. Ako ovi paraziti nisu imali
prethodnih kontakata sa ugrozenom vrstom - domacinom, oni mozda necée uspeti
da se adaptiraju (jer je domacin potpuno nov), a ukoliko se adaptiraju, prouzroko-
vace visok mortalitet (Parmesan i sar., 2003). Pod ovim uslovima, porast gustine
populacije domacina imigranata dove$ée do porasta transmisije parazita i opas-
nost se moze ocekivati u interakciji izmedu ugrozene vrste i vrste koja je upravo
imigrirala. Tamo gde ugrozene vrste uspesno toleriSu porast temperature i vlazno-
sti, ipak postoji mogucénost da se suoce sa u€estalim napadima parazita, &ija se
transmisija efikasno poveéava sa porastom temperature i vlaznosti (na primer,
tropske bolesti postaju znacajnije u umerenoj zoni). Tacnije, one populacije &iji se
broj povec¢ava sa porastom temperature, pre ¢e se suociti sa problemima koji nas-
taju Sirenjem parazita. Ako se veli¢ina populacije domacina smanjuje usled kli-
matskih promena, njihove retke vrste parazita i mutualista mogu da nestanu. Od-
sustvo parazita moze da bude znacajno isto koliko i njihovo prisustvo, s obzirom
da neke vrste domacina mogu da prerastu u Steto€ine, u odsustvu patogena koji
reguliSu njihovu brojnost (Poulin, 2006).

Paraziti su, po definiciji organizmi koji kolonizuju i eksploatiSu. One
vrste parazita koje su veé uobiCajene bi¢e u mogucénosti da se Sire i kolonizuju
nove, prijemcive domacine, koji nisu genetski rezistentni na njih. Parazitske vrste
koje su retke i specificne mozda ¢e biti dovedene do izumiranja. Generalno, efekti
globalnog zagrevanja bice tezi u umerenim zonama, gde paraziti iz tropskih zona
mogu da kolonizuju nove domacine, nego u tropskim zonama, gde ¢e paraziti
morati da se prilagode ili evoluiraju (Kutz i sar., 2005).

Selekcija zivotinja u smislu poveéanja otpornosti prema parazitima je
bitan segment unapredenja kontrole parazitskih bolesti. Sustina se sastoji u tome
da se iskoristi genetski potencijal otpornih varijeteta u stvaranju hibrida sa boljom
opStom otpornoséu. Proces je spor i pokazuje efekte na duge staze. Selekcija u
smislu stvaranja hibrida otpornih samo na pojedine specifi¢ne bolesti je skuplji i
manje uspesan posao. Interes za ovu strategiju u prevenciji kokcidioze raste,
kako se razvija i moderna tehnologija genetske manipulacije (PetriCevi¢ i sar.,
1998).

Vedi prakti¢ni znacaj ima selekcija genetski otpornih linija Zivine, zas-
novana na intraspecijskom ukrstanju razli€itih rasa i linija, odnosno unutar linija
rasa. Na ovome se zasniva i rad Pinard-van der Laan i sar. (1998), koji su ispitivali
otpornost pet neselekcionisanih linija kokoSaka (po dve linije Leghorn-a i Fayoumi
rase i jedna linija Rodajlend rase). ZapaZena je velika genetska varijacija rezisten-
cije prema E. tenella, pri Cemu se kao najotpornija pokazala linija egipatske rase
Fayoumi. Ona ima reputaciju veoma otporne rase, tako da pokazuje i ve¢u otpor-
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nost prema drugim bolestima (na primer, Marekovoj bolesti ili infekciji sa Rouse-
Sarcoma virusom). Takode, ona moze biti interesantna za proizvodnju F2 meleza
sa mnogo osetljivijom Leghorn rasom, zbog izu¢avanja genetskih markera za ot-
pornost.

lako se poslednjih godina selekcionisanje otpornijih linija zivine na
kokcidiozu znagajno razvija, ono jos duze vreme neé¢e modéi da pruzi znacajnije re-
zultate. Selekcionisana Zivina ée biti samo otpornija od neselekcionisane, a to
opet znaci nedovoljnost samo jedne metode preventive. Medutim, troSkovi pre-
ventive ¢e kod otpornije zZivine biti verovatno maniji.

Razlog $to se ovaj nacin preventive do sada nije razvijao, delimiéno jei
posledica efikasnostii primenljivosti lekova, a delom i posledica drugih prioriteta u
odgajivackim programima. Medutim, razvoj citogenetike i molekularne genetike
verovatno ¢e omoguditi sigurnije rezultate nego dosadasnja fenotipska selekcija.
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ENGLISH

CONTEMPORARY MODELS AND PROSPECTS OF CONTROL OF PARASITIC
DISEASES

Sasa M. Petri¢evi¢, Tamara lli¢, Sanda Dimitrijevi¢

Economic, social and expert-scientific factors determine activities in connec-

tion with the development of the control of parasitic infections in the upcoming period of the
215t century. The primary research activities are directed at studies of the physiological
functions of parasites and the ecological relations between the parasite and the host, and
all that is undertaken with the objective of securing adequate pharmacotherapy/pharma-
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coprophylaxis and immunoprophilaxis. As there is a huge expansion in the synthesis of
chemical compounds, there is a great number of potential substances for use in the form of
a medicine. Along these lines, activities concerning the development of new antiparasitics
and/or modification of existing ones are primarily based on securing a quality target spot
for its action.

Another possibility in the area of research is connected to the problem of re-
sistance of parasites and intensive studies of the biochemical-physiological characteristics
of parasites, as well as the development of an active epidemiological-episootiological net-
work for monitoring resistance. In parallel with the development of medicines, the results of
investigations of physiological functions of parasites and their mutual relations with their
host, are intensely used for the development of immunological control, and the develop-
ment of vaccines (for example, the development of vaccines for the control of coccidiosis,
babesiosis, echinococcosis).

The second important approach is related to studies of parasitic zoonoses,
the effect of global warming on the epidemiological-episootiological characteristics of
parasitic diseases and the selection of resistant animal breeds/hybrids. Animal welfare is
also of importance, the perfecting of reliable, rapid and less-costly methods for diagnosing
parasitic diseases and the development of in vitro methods for the examination of resis-
tance to antiparasitics.

Key words: Parasites, pharmacotherapy, immunoprophylaxis, resistance, target spots

PYCCKUA

COBPEMEHHbIE MOAEJIN U MEPCNEKTUBA KOHTPOJIS MAPA3UTAPHbIX
BOJE3HEMN

C. M. Netpuyesuy, Tamapa Ununy, Canga AumuntpujeBuy

OKoHOMMYecKMe, coumanbHble U cneuuanbHo-HayyYHble hakTopbl 06ycoB-
NMBalOT aKTUBHOCTU, CBA3AHHbIE ANA Pa3BUTUSA KOHTPONS napasvTapHbIX UHDEKLUiA, B
npeacToswem nepuoge 21 Beka. lNepBudHbie nccnegoBaTenbCKue akTUBHOCTU, HaNpaB-
NEHHbIE K N3y4YeHNIo (ON3NONOrMHECKNX PYHKLMIA NapasmMToB U 3KOJIOrMYECKOro OTHOLLE-
HUS NapasuT-X035nH, a BCE C Lenbto obecneyeHnss agekBaTHom hapmakoTepanun/dap-
MakonpoUNaKTUKN 1 UMMYHONPOUNAKTUKN. Kak CUHTE3 XMMUYECKNX COEAVHEHUI B
OFPOMHOW 9KCMaHCUW, CylecTByeT 60MbLIOe YMCNO NOTeHUManbHbIX cybcTaHumMn Ans
NpYMeHeHNs B BUAE NekapcTea. B cOOTBETCTBUM C 3TUM, Y aKTUBHOCTU Pa3BUTUS HOBbIX
aHTMNapas’nTNKOB W/ MoandMKaLmMm CyLUMX OCHOBBLIBAIOTCS B MEPBYO o4vepedp Ha
"obecrneveHnn" Ka4eCTBEHHOro LieneBoro Mecta AencTeus.

BTopas BO3MOXHOCTb Ha UCCNeoBaTebCKOM MlaHe, CBA3aHHas Ans Npob-
neMbl COMPOTUBIIEHUSA NMapasnToOB U MHTEHCUBHOE U3y4eHne BMOXMMUYECKO-(ON3NO0Io-
TMYECKNX XapaKTEPUCTUK NapasnToB, CITIOBHO U pas3BMTUE aKTUBHOW 3NUAEMMONIOrnye-
CKO-3MU300TOSNTIOTMYECKON CEeTU AN CIEXKW COnpoTuBNeHus. MNapannensHo ¢ passu-
TUEM NeKapcTB. pe3ysbTaTbl UCMbITaHUSA (PU3NONOTMHECKNX (DYHKLMIA NapasnToB N KX
B3aUMHOr0 OTHOLUEHMS C XO35IMHOM, UHTEHCMBHO NOJb3YIOTCA ANs pasBUTUS UMMYHOJTO-
rMYECKOro KOHTPOSISA, TO 3CTb pas3BUTME BakUMH (Hanpyumep, pasBuTne BakKUMH ONst KOH-
TpoNsa KoKunanosa, 6abesanosa, IXMHOKOKKO3a U T.M.).

BTopow BaXKHbIN NOAX04 N3ydeHne napasuTapHbiX 300HO30B, BO34ENCTBMS
rno6anbHOro HarpeBaHWs Ha 3NUMAEMUONIOTMYECKO-3NMN300TONOMMYECKME XapaKTepuc-
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TVKM napasvTapHbiXx 60n1e3Hen 1 Bolbopa 6omee conpoTUBISEMbIX NOPOA/rTMOPNA0B K-
BOTHbIX. BaXXHO 1 61arococTosiHne XUBOTHbIX, YCOBEPLUEHCTBOBAHUE HAAEXHbIX, ObIC-
TPbIX U AeLéBbIX METOA0B ANA ANarHoCTULMPOBaHNA NapasnTapHbix 60enHen in vitro me-
TOAOB A5 UCMbITAHNSA CUOMPOTUBIIEHUSA HA aHTUNAPA3UTUKN.

Kno4esble cnosa: napasuTbl, hapmMakoTepanusi, UMMyHONPonnaKkTmnKa,
COMpPOTUBIEHMNE, LieNEBbIE MECTA
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