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-Paraziti su zivi organizmi koja zive na racun drugih zivih bica.

-Parazitske nematode (valjkasti crvi) dovode do 2znacajnih
zdravstvenih problema, a nekada ishod tih infekcija moze biti smrt.
(SZ0-1.6 milijardi za 2023.)

-Neuromisicni sistem parazitskih nematoda glavno je mesto
delovanja mnogih ako ne i vecine poznatih do sada opisanih
antihelmintika.

-Ascaris suum (najveci valjkasti crv) - Zzenke do 40 cm.

Uterus 27
miliona jaja




Helminthes (‘heslmingd) = crv

Valjkasti crvi - Nematode <«— antinematodni lekovi

Trematode < antitrematodni lekovi
(metilji)
Pljosnati crvi

Cestode < anticestodni lekovi
(pantljicare)



Infekcije parazitima kod
zivotinja




askaridioza kod ljudi



PODELA ANTIENDOPARAZITIKA

Na osnovu hemijske strukture, antinematodni lekovi su
podeljeni u nekoliko grupa:

»>Prosta heterocikliéna jedinjenja
(fenotiazin, piperazin i njegovi derivati),
>Benzimidazoli
(albendazol, mebendazol, fenbendazol),
>»Imidazotiazoli
(levamizol, tetramizol)
»O0rganofosfatna jedinjenja
(dihlorvos, kumafos, trihlorfon)
»>Tetrahidropirimidini
(pirantel, morantel, oksantel),
»>Makrocikliéni laktoni
a) Avermektini (ivermektin, abamektin, selamektin)
b) Milbemicini (moksidektin).



Druga, vrlo c¢esta podela antiendoparazitika, odnosi se na
njihov mehanizmam dejstva:

Lekovi koji remete energetski metabolizam i biohemijske procese
u éelijama parazita
— inhibitori fumarat-reduktaze i preuzimanja glukoze kod parazita
(benzimidazoli i probenzimidazoli)
— inhibitori fosforilacije u mitohondrijama
(salicilanilidi, supstituisani fenoli)
— inhibitori glikolize
(sulfonamidi)

Agonisti nikotinskog receptora
—Nikotin
—Imidazotiazoli (levamizol, tetramizol)
~Tetrahidropirimidini (pirantel, morantel, oksantel)

Agonisti GABA receptora
—Avermektini (ivermektin)
—Milbemicini (moksidektin)
—Pirazini (piperazin)

Lekovi koji remete permaebilitet i/ili osteéuju tegumentum parazita
—bunamidin
—pirazinoizohinolini (prazikvantel, epsiprantel)




Uopsteno, pod rezistencijom parazita podrazumeva se smanjenje
efikasnosti antihelmintika protiv vrsta parazita koje su inaée osetljive na te
lekove. Primena ove definicije medutim, ima dve oteiavajuée okolnosti.

Prvo, nekada smanjena osetljivost parazita na antihelmintik nije
posledica realnog razvoja rezistencije, veé¢ nekih intraspecijskih
varijacija kao sto su: pol parazita, razli¢iti stadijum razvoja, geografske
varijacije, pojava da ista vrsta parazita parazitira u razlié¢itim
domadéinima (vrstama Zivotinja).

Druga, vrlo vaina ¢injenica odnosi se na to da je rezistencija ¢esto
uslovljena promenama na genetskom nivou, a ti genetski mehanizmi
razvoja rezistencije jos uvek nisu dovoljno dobro razjasnjeni.



Rezistencija parazita na antihelmintike moze biti:

> ukrstena (u okviru iste grupe, gde lekovi imaju sliécnu hemijsku
strukturu i mehanizam delovanja) i

» multipla (istovremeno na razlié¢ite grupe lekova).

Kako spreciti rezistenciju?

1. Svake godine ili najduie do dve godine menjati (rotirati)
antihelmintik, odnosno primenjivati drugi iz razli¢ite grupe.

2. Primenu antihelmintika svesti na najmanju moguéu meru.
3. Lek dozirati na kilogram telesne mase Zivotinja. Subdoziranje

leka i duie zadriavanje parazita u Zivotinjama moie da poveda
mogucénost za razvoj rezistencije.



PROSTA HETEROCIKLICNA JEDINJENJA

Fenotiazin

Fenotiazin je prvi sintetski antihelmintik. Sintetisan je 1885.
godine. Zbog visoke toksiénosti kod svinja je imao sasvim
ograni¢enu primenu, a kontraindikaciju primene kod pasa, macaka
i ljudi. Od svih vrsta zZivotinja kod kojih je fenotiazin primenjivan
(ovce, goveda, koze, konji, zivina), najveci broj slucajeva toksiénog
delovanja, pa c¢ak i uginucéa, zabelezen je kod konja. Pojava Siroko-
spektralnih antihelmintika tokom 60-tih godina proslog veka,
znaéajno je smanjila primenu fenotiazina. Danas se ovaj lek vrlo
retko koristi.
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Piperazin

Ranih 1900-tih godina prvobitno je bio koriséen u terapiji gihta
ljudi. Njegova antihelminti¢ka aktivnost ostala je nepoznata sve do
1950. godine. Nakon toga sintetisani su brojni derivati, a
prvenstveno razli¢ite soli piperazina (citrat, adipat). Svi derivati
piperazina ispoljili su dobru aktivnhost protiv gastrointestinalnih
nematoda, a naroéito askaridama i oksiuridama kod: konja
(Parascaris equorum, Oxyuris equi, Trichonema spp.), goveda
(Neoascaris vitulorum), svinja (Ascaris suum), pasa (Toxocara
canis, Toxocara leonina), macaka (Toxocara mystax) i iivine
(Ascaridia spp.)
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Za razliku od fenotiazina, soli piperazina su pokazale Siroke
granice bezbednosti kod svih vrsta Zivotinja. To su potvrdila i
toksikoloska ispitivanja, pa tako akutnha peroralna LD,
piperazina za miseve iznosi ¢éak 11,4 g/kg telesne mase.
Piperazin je zbog toga mogao da se primenjuje i kod sasvim
mladih Zivotinja bez ikakvih neieljenih efekata. Ovakva visoka
selektivna toksiénost piperazina samo za helminte, objasnjava se
mehanizmom njegovog dejstva.

Piperazin je agonista GABA receptora

Piperazin 300uM + Karvakrol 100uM

Piperazin 300uM



BENZIMIDAZOLI
(albendazol, mebendazol, fenbendazol)

Prvo jedinjenje iz ove grupe koje je u visokoj meri ispunilo sve
havedne uslove bio je tiabendazol. Tokom ranih 1960-tih godina,
tiabendazol se veoma intenzivno primenjivao u ¢itavom svetu
protiv gastrointestinalnih parazita kod razli¢itih vrsta Zivotinja
(ovce, goveda, koze, svinje, konji, ptice) i ljudi. Nakon uspeha
tiabendazola, sproveden je opseini program ispitivanja sa ciljem da
se strukturnom modifikacijom ovog leka razvije grupa srodnih
lekova sa sliécnim ili boljim osobinama. Od nekoliko stotina
sintetisanih jedinjenja, samo nekolicina je odabrana za dalje
ispitivanje i razvoj, pre svega na osnovu njihove bezbednosti i
efikasnosti.

To su: albendazol, kambendazol, fenbendazol, flubendazol,
mebendazol, oksfendazol, oksibendazol, parbendazol.




d Zbog relativno slabe rastvorljivosti veéina benzimidazola se
primenjuje peroralno u vidu suspenzije, paste, bolusa, praska ili
granula pomesani u hrani.

3 Svi benzimidazoli dobro deluju protiv adultnih, larvenih oblika i
jaja nematoda, a neki od njih deluju i protiv adultnih i larvenih
oblika cestoda i trematoda.
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Prekursori benzimidazola
(probenzimidazoli)
febantel, netobimin i tiofanat

U organizmu se preobraéaju u benzimidazole:
febantel — fenbendazol,
netobimin — albendazol,
tiofanat — lorbendazol

Febantel je antihelmintik sa vrlo sirokim antinematodnim spektrom
delovanja. Efikasan je protiv gastrointestinalnih i pluénih nematoda i nekih
cestoda kod konja, pasa, maéaka, prezivara, svinja i golubova. Febantel se
é¢esto kombinuje sa prazikvantelom i pirantelom.

Netobimin ima isti antiparazitski spektar delovanja kao i albendazol.
Efikasno deluje protiv odraslih i larvenih oblika nematoda
gastrointestinalnog i respiratornog trakta, zatim protiv cestoda i odraslih
trematoda prezivara. Pod uticajem mikroflore digestivhog trakta
metabolizuje u albendazol, koji se onda pretvara u aktivni metabolit
albendazol-sulfoksid.

Tiofanat se koristi za leéenje infestacija prouzrokovanih
gastrointestinalnim nematodama kod goveda, ovaca, svinja Tiofanat je
sasvim bezbedan lek (faktor sigurnosti je 20).



IMIDAZOTIAZOLI
(levamizol, tetramizol)

Najvainiji predstavnik ove grupe antihelmintika je levamizol. U klini¢ku
praksu je 1966. godine prvo bio uveden dl-tetramizol (poznat samo i kao
tetramizol), a tek kasnije i njegov aktivni l-izomer, odnosno levamizol.

Na osnovu mehanizma dejstva, levamizol spada u grupu klasiénih
holinomimeti¢kih antihelmintika, za koje je dokazano da deluju kao ligandi
nikotinskog acetilholinskog receptora (nAChR) nematoda. Ovoj grupi
pripadaju jos i tetrahidropirimidini (pirantel, morantel, oksantel).
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LevaMed™

(levamisole hydrochloride)

Soluble Drench Powder
CATTLE AND SHEEP DEWORMER FOR ORAL USE
Anthelmintic

This packet contains 46.8 grams of levamisole hydrochloride activity.
Administer as a standard drench with standard drench syringe or administer as a concentrated
drench solution with an automatic drenching syringe.

INDICATIONS:

LevaMed™ Soluble Drench Powder is a broad spectrum anthelmintic and is effective against the following
adult nematode infections in cattle and sheep:

SHEEP:

STOMACH WORMS: (Haemonchus contortus, Trichostrongylus axei, Teladorsagia circumcincta), INTESTINAL
'WORMS: (Trichostrongylus colubriformis, Cooperia curticel, Nematodirus spathiger, Bunostomum trigonocephakum.
Oesophagostomum columbianum, Chabertia ovina), LUNGWORMS: (Dictyocaulus filaria).

CATTLE:

STOMACH WORMS: (Haemonchus placei, Trichostrongylus axel, Ostertagia ostertagi). INTESTINAL WORMS:
(Trichostrongylus longispicularis, Cooperia oncophora, Cooperia punctata, Nematodirus spathiger,
Bunostomum phlebotomum, Oesophagostomum radiatum), LUNGWORMS: (Dictyocaulus viviparus).

NOT FOR USE IN HUMANS
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN

Restricted Drug (California) - Use Only s Directed
ANADA 200-386, Approved by FDA
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TETRAHIDROPIRIMIDINI
(pirantel, morantel, oksantel)

Pirantel je u klini¢ku praksu uveden 1966. godine, inicijalno za primenu
protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca. Kasnije je zapoécela i njegova
primena kod goveda, svinja, konja i pasa.

U prometu se nalazi u obliku dve soli: pirantel-pamoata i pirantel-
tartarata, koji se medjusobno razlikuju samo po stepenu resorpcije iz
digestivnog trakta. Pirantel-pamoat se vrlo slabo resorbuje iz digestivnog
trakta (za razliku od pirantel-tartarata).

Kao i lekovi iz grupe imidazotiazola, i tetrahidropirimidini po
mehanizmu dejstva pripadaju holinomimetickim antihelminticima koji
deluju kao ligandi nAChR nematoda.
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Soli pirantela (pamoat i tartarat) ne ispoljavaju bilo kakve toksiéne
efekte kod iZivotinja sve do priblizno sedmostrukog prekoraéenja
preporucene terapijske doze. Kod pasa, akutnha peroralna LD, pirantel-
tartarata je ¢éak preko 100x puta veéa od terapijske doze. Pirantel je
bezbedan za primenu kod konja i ponija svih starosnih kategorija,
ukljuéujuéi i idrebad na sisi, kao i kod gravidnih kobila. Kod goveda
tretiranih pirantel-tartaratom u dozi 8x puta veéoj od preporuéene,
zapaziena je pojava ataksije.

Zivotinje nesto bolje podnose pirantel-pamoat od pirantel-tartarata.

Efikasno deluje na veéinu odraslih i larvenih oblika gastrointestinalnih
nematoda (askaride) ali ne deluje na Strongyloides vrste, kukaste
nematode, pluéne nematode ili migrirajuée larve nematoda. Zbog toga se
é¢esto kombinuje sa joS nekim antinematodnim lekom (febantel), i kod pasa
sa prazikvantelom (anticestodni lek).

U dvostruko veéoj dozi od terapijske, pirantel deluje i na cestode kod
konja.

Pirantel se najéesée primenjuje kod konja i pasa u obliku tableta.

Morantel se najéesée primenjuje kod goveda i ovaca.

Oksantel deluje samo protiv Trichuris spp. Obiéno se kombinuje sa
pirantelom. Slabo se resorbuje iz gornjih partija creva, pa zbog toga postizie
visoke koncentracije u debelom crevu gde se i nalaze Trichuris vrste.
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Consult your veterinarian for assistance in the diagnosis,
treatment and control of parasitism.

For removal of the common parasites of cats and kittens
including Tapeworms (Dipylidium caninum, Taenia taeniae-

formis), Hookworms (Ancylostoma tubaeforme) and Large
Roundworms (Toxocara cati). Consult package insert for
further details.

© 2012 Bayer HealthCare LLC. Bayer, the Bayer Cross and
Drontal are registered trademarks of Bayer.
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ORGANOFOSFATNA JEDINJENJA
(dihlorvos, trihlorfon, halokson, kumafos)

Organofosfatna jedinjenja su prvo koriSéena kao pesticidi, odnosno kao
antiektoparazitici. Tek posle toga je ustanovljeno da imaju antihelmintiCku
aktivnost, pa je zapoc€ela njihova primena u svojstvu antihelmintika.

Organofosfati su inhibitori enzima acetilholinesteraze. Kao posledica
inhibicije ovog enzima, dolazi do nakupljanja endogeno oslobodenog acetilholina,
odnosno njegovog produzenog dejstva na nikotinskim receptorima neuro-misiéne
sinapse parazita, sto ishodno dovodi do njegove spasti¢ne paralize.

Zbog veoma uskih granica sigurnosti, usled nedovoljne selektivnosti u
inhibiciji enzima acetilholinesteraze parazita, ova grupa jedinjenja danas je gotovo
u potpunosti napustena. Koriste se kao alternativa kod rezistencije na ostale
antihelmintike.

Prva dva predstavnika (dihlorvos, trihlorfon) koriste se protiv nematoda

svinja,konja i pasa, dok su preostala dva (halokson, kumafos) namenjeni za
primenu kod prezivara



MAKROCIKLICNI LAKTONI
(makrolidni antihelmintici)
Avermektini i Milbemicini

Avermektini i milbemicini su grupa hemijski srodnih jedinjenja, nastala
fermentacijom aktinomiceta Streptomyces avermitilis i Streptomyces
hygroscopicus. Svrstani su u grupu makrocikliénih laktonskih derivata,
odnosno makrolida, ali za razliku od ostalih makrolidnih antibiotika
avermektini i milbemicini nemaju antibakterijsko niti antifungalno dejstvo,
ve¢ iskljué¢ivo antiparazitsko..

Avermektini
(ivermektin, abamektin, doramektin)

U farmakterapiju parazitskih bolesti, pre svega Zivotinja, ovaj lek je
zaista uneo puno novina: visoku efikasnost protiv endo- i ektoparazita u
jako niskim dozama (mikrogramskim); najéesée se primenjuje jednokratno:
peroralno, parenteralno ili lokalno (spolja); rezistencija se razvija relativno
retko. Sve to imalo je za posledicu da je ivermektin jedan od najéesScée
koriSéenih antiparazitika u veterinarskoj medicini.



Svi makrolidni antinematodni lekovi su agonisti GABA receptora.
Ovakvo dejstvo avermektina i milbemicina prouzrokuje snainu i
produienu hiperpolarizaciju parazitskih neurona i poslediénu inhibiciju
neurotransmisije. Selektivna toksiénost ovih supstanci proistiée iz
¢injenice da ne prolaze kroz krvno-mozidanu barijeru sisara, te zbog toga
ne ispoljavaju efekte u CNS-u domaéina.

Ivermektin efikasno deluje na larvene i odrasle oblike
gastrointestinalnih i pluénih nematoda, kao i na artropode/ektoparazite
kao sto su insekti, krpelji, Sugarci, buve, vasi kod goveda, ovaca, svinja,
konja, pasa i masaka. Primenjuje se protiv infektivnih larvi sréanih crva
Dirofilaria imitis.

Ivermektin je relativho malo toksiéan lek, iako su njegova neieljena
toksiéna dejstva zabeleiena kod pasa, maéaka, konja, goveda, svinja, koza,
majmuna i ljudi. Njegov terapijski indeks za veéinu vrsta zZivotinja se krece
od 10 do 30, izuzev kod pasa rase koli, pin¢, doberman.

Ivermektin se primenjuje kod: konja, prezivara, svinja,pasa imac¢aka.
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Milbemicini
(moksidektin, milbemicin-D, milbemicin-oksim)

Efikasan je antiparazitski lek i deluje protiv veéine nematoda i ektoparazita

sliéno ivermektinu. Za razliku od ivermektina, moksidektin se za sada primenjuje
kod prezivara i pasa.

Dirofilarioza
(Dirofilaria immitis) - sréani crv

"

IMMITICIDE

melarsomin-dihidrohlorid
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Novi alternativni model za istrazivanja
antiparazitskog dejstva lekova '

Caenorhabditis elegans, hepatogena,

neparazitska nematoda,p r Vv | put u

uzgajana zaantinematodnaistrali vanj a u na Go j

-Valjkasti crv, nesegmentisan, dugog cilindricnog oblika tela, slobodnoziveca
nematoda, oko 1 mm, hrani se sa E. co/i OP50 u NGM agaru, na 20°C 4 dana je
generacijski interval, 1031 céelija (300 neuroni).

-Dva polna oblika: hermafrodit koji sam sebe oploduje i muzjaci.

-Farinks (pocetak crevne cevi), reproduktivni organi i vec¢a ventralna i dorzalna
nervna vrpca koje poc€inju prstenom.

farinks crevne celije crevni lumen
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-L u v a n7j dana Bockes solution na 3B64C, zamena rastvora na 12 h

-Radni rastvor APF, Ph=7.6,37/C,di sekcijom izmelu dve crvene .inije longitu

Preparat se pot om aonl iksrtaij ozda vcergeev as.e Za
kal i na dno kupatij car gemamatsal| s e Dk allgii
i zometrij ski t r a a mdgntakcgeprepaRtaje®% na t e

grama a vreme adaptacije 15min u kupatilcu zapremine 20 ml APF.
Zenka A.suum

-
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2 cm kaudalno odsecanje

segment 1 cm
| duzine

Crvena linija
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ACh
100 pM
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30 uM

ACh
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Karvakrol 100pM Karvakrol 300pM

ACh
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Kontrola GABA 1uM GABA 1 uM + karvakrol 100uM GABA 10 uM + karvakrol 100 uM
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