


-Paraziti su živi organizmi koja žive na račun drugih živih bića.

-Parazitske nematode (valjkasti crvi) dovode do značajnih

zdravstvenih problema, a nekada ishod tih infekcija može biti smrt.

(SZO-1.6 milijardi za 2023.)

-Neuromišićni sistem parazitskih nematoda glavno je mesto

delovanja mnogih ako ne i većine poznatih do sada opisanih

antihelmintika.

-Ascaris suum (najveći valjkasti crv) - ženke do 40 cm.

200000 dnevno
Uterus 27 

miliona jaja



Helminthes (׳hεlminθ) = crv

Valjkasti crvi – Nematode ← antinematodni lekovi

Trematode ← antitrematodni lekovi

(metilji)

Pljosnati crvi

Cestode ← anticestodni lekovi

(pantljičare)



Infekcije parazitima kod

životinja



askaridioza kod ljudi



Na osnovu hemijske strukture, antinematodni lekovi su 

podeljeni u nekoliko grupa: 

➢Prosta heterociklična jedinjenja 

(fenotiazin, piperazin i njegovi derivati), 

➢Benzimidazoli 

(albendazol, mebendazol, fenbendazol),

➢Imidazotiazoli 

(levamizol, tetramizol)

➢Organofosfatna jedinjenja 

(dihlorvos, kumafos, trihlorfon)

➢Tetrahidropirimidini 

(pirantel, morantel, oksantel), 

➢Makrociklični laktoni

a) Avermektini (ivermektin, abamektin, selamektin)

b) Milbemicini (moksidektin).

PODELA ANTIENDOPARAZITIKA



Druga, vrlo česta podela antiendoparazitika, odnosi se na

njihov mehanizmam dejstva:

Lekovi koji remete energetski metabolizam i biohemijske procese 

u ćelijama 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 oštećuju tegumentum parazita 

−bunamidin

−pirazinoizohinolini (prazikvantel, epsiprantel)



Uopšteno, pod rezistencijom parazita podrazumeva se smanjenje

efikasnosti antihelmintika protiv vrsta parazita koje su inače osetljive na te

lekove. Primena ove definicije međutim, ima dve otežavajuće okolnosti.

➢ Prvo, nekada smanjena osetljivost parazita na antihelmintik nije

posledica realnog razvoja rezistencije, već nekih intraspecijskih

varijacija kao što su: pol parazita, različiti stadijum razvoja, geografske

varijacije, pojava da ista vrsta parazita parazitira u različitim
domaćinima (vrstama životinja).

➢ Druga, vrlo važna činjenica odnosi se na to da je rezistencija često

uslovljena promenama na genetskom nivou, a ti genetski mehanizmi

razvoja rezistencije još uvek nisu dovoljno dobro razjašnjeni.



Rezistencija parazita na antihelmintike može biti:

➢ ukrštena (u okviru iste grupe, gde lekovi imaju sličnu hemijsku

strukturu i mehanizam delovanja) i

➢ multipla (istovremeno na različite grupe lekova).

Kako sprečiti rezistenciju? 

1. Svake godine ili najduže do dve godine menjati (rotirati) 

antihelmintik, odnosno primenjivati drugi iz različite grupe.

2. Primenu antihelmintika svesti na najmanju moguću meru.

3. Lek dozirati na kilogram telesne mase životinja. Subdoziranje 

leka i duže zadržavanje parazita u životinjama može da poveća  

mogućnost za razvoj rezistencije.



PROSTA  HETEROCIKLIČNA  JEDINJENJA

Fenotiazin

Fenotiazin je prvi sintetski antihelmintik. Sintetisan je 1885.

godine. Zbog visoke toksičnosti kod svinja je imao sasvim 

ograničenu primenu, a kontraindikaciju primene kod pasa, mačaka 

i ljudi. Od svih vrsta životinja kod kojih je fenotiazin primenjivan 

(ovce, goveda, koze, konji, živina), najveći broj slučajeva toksičnog 

delovanja, pa čak i uginuća, zabeležen je kod konja. Pojava široko-

spektralnih antihelmintika tokom 60-tih godina prošlog veka, 

značajno je smanjila primenu fenotiazina. Danas se ovaj lek vrlo 

retko koristi.



Piperazin

Ranih 1900-tih godina prvobitno je bio korišćen u terapiji gihta

ljudi. Njegova antihelmintička aktivnost ostala je nepoznata sve do

1950. godine. Nakon toga sintetisani su brojni derivati, a

prvenstveno različite soli piperazina (citrat, adipat). Svi derivati

piperazina ispoljili su dobru aktivnost protiv gastrointestinalnih

nematoda, a naročito askaridama i oksiuridama kod: konja 

(Parascaris equorum, Oxyuris equi, Trichonema spp.), goveda 

(Neoascaris vitulorum), svinja (Ascaris suum), pasa (Toxocara 

canis, Toxocara leonina), mačaka (Toxocara mystax) i živine 

(Ascaridia spp.)



➢ Za razliku od fenotiazina, soli piperazina su pokazale široke

granice bezbednosti kod svih vrsta životinja. To su potvrdila i

toksikološka ispitivanja, pa tako akutna peroralna LD
50

piperazina za miševe iznosi čak 11,4 g/kg telesne mase.

Piperazin je zbog toga mogao da se primenjuje i kod sasvim

mladih životinja bez ikakvih neželjenih efekata. Ovakva visoka

selektivna toksičnost piperazina samo za helminte, objašnjava se

mehanizmom njegovog dejstva.

Piperazin je agonista GABA receptora. 
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BENZIMIDAZOLI

(albendazol, mebendazol, fenbendazol)

Prvo jedinjenje iz ove grupe koje je u visokoj meri ispunilo sve

navedne uslove bio je tiabendazol. Tokom ranih 1960-tih godina,

tiabendazol se veoma intenzivno primenjivao u čitavom svetu

protiv gastrointestinalnih parazita kod različitih vrsta životinja

(ovce, goveda, koze, svinje, konji, ptice) i ljudi. Nakon uspeha

tiabendazola, sproveden je opsežni program ispitivanja sa ciljem da

se strukturnom modifikacijom ovog leka razvije grupa srodnih

lekova sa sličnim 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.



❑ Zbog relativno slabe rastvorljivosti većina benzimidazola se 

primenjuje peroralno u vidu suspenzije, paste, bolusa, praška ili 

granula pomešani u hrani. 

❑ 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. 





Prekursori benzimidazola

(probenzimidazoli)

febantel, netobimin  i tiofanat

U organizmu se preobraćaju u benzimidazole:

febantel → fenbendazol,

netobimin → albendazol,

tiofanat → lorbendazol

 Febantel je antihelmintik sa vrlo širokim antinematodnim spektrom

delovanja. Efikasan je protiv gastrointestinalnih i plućnih nematoda i nekih

cestoda kod konja, pasa, mačaka, preživara, svinja i golubova. Febantel se

često 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 preživara. Pod uticajem mikroflore digestivnog trakta 

metabolizuje u albendazol, koji se onda pretvara u aktivni metabolit 

albendazol-sulfoksid.

 Tiofanat se koristi za lečenje infestacija prouzrokovanih

gastrointestinalnim nematodama kod goveda, ovaca, svinja Tiofanat je 

sasvim bezbedan lek (faktor sigurnosti je 20).



IMIDAZOTIAZOLI

(levamizol, tetramizol)

 Najvažniji predstavnik ove grupe antihelmintika je levamizol. U kliničku

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 klasičnih 

holinomimetičkih antihelmintika, za koje je dokazano da deluju kao ligandi 

nikotinskog acetilholinskog receptora (nAChR) nematoda. Ovoj grupi 

pripadaju još i tetrahidropirimidini (pirantel, morantel, oksantel). 
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TETRAHIDROPIRIMIDINI

(pirantel, morantel, oksantel)

 Pirantel je u kliničku praksu uveden 1966. godine, inicijalno za primenu

protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca. Kasnije je započela 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 holinomimetičkim antihelminticima koji 

deluju kao ligandi nAChR nematoda. 
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Soli pirantela (pamoat i tartarat) ne ispoljavaju bilo kakve toksične 

efekte kod životinja sve do približno sedmostrukog prekoračenja 

preporučene terapijske doze. Kod pasa, akutna peroralna LD
50 

pirantel-

tartarata je čak preko 100x puta veća od terapijske doze. Pirantel je 

bezbedan za primenu kod konja i ponija svih starosnih kategorija, 

uključujući i ždrebad na sisi, kao i kod gravidnih kobila. Kod goveda 

tretiranih pirantel-tartaratom u dozi 8x puta većoj  od preporučene, 

zapažena je pojava ataksije. 

 Životinje nešto bolje podnose pirantel-pamoat od pirantel-tartarata.  

 Efikasno deluje na većinu odraslih i larvenih oblika gastrointestinalnih 

nematoda (askaride) ali ne deluje na Strongyloides vrste, kukaste 

nematode, plućne nematode ili migrirajuće larve nematoda. Zbog toga se 

često kombinuje sa još nekim antinematodnim lekom (febantel), i kod pasa 

sa prazikvantelom (anticestodni lek).   

 U dvostruko većoj dozi od terapijske, pirantel deluje i na cestode kod 

konja. 

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

 Morantel se najčešće primenjuje kod goveda i ovaca.

 Oksantel deluje samo protiv Trichuris spp. Obično se kombinuje sa 

pirantelom. Slabo se resorbuje iz gornjih partija creva, pa zbog toga postiže 

visoke koncentracije u debelom crevu gde se i nalaze Trichuris vrste. 





ORGANOFOSFATNA  JEDINJENJA

(dihlorvos, trihlorfon, halokson, kumafos)

Organofosfatna jedinjenja su prvo korišćena kao pesticidi, odnosno kao

antiektoparazitici. Tek posle toga je ustanovljeno da imaju antihelmintičku

aktivnost, pa je započela njihova primena u svojstvu antihelmintika.

 Organofosfati su inhibitori enzima acetilholinesteraze. Kao posledica

inhibicije ovog enzima, dolazi do nakupljanja endogeno oslobođenog acetilholina,

odnosno njegovog produženog dejstva na nikotinskim receptorima neuro-mišićne

sinapse parazita, što ishodno dovodi do njegove spastične paralize.

Zbog veoma uskih granica sigurnosti, usled nedovoljne selektivnosti u

inhibiciji enzima acetilholinesteraze parazita, ova grupa jedinjenja danas je gotovo

u potpunosti napuštena. 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 preživara  



MAKROCIKLIČNI  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 makrocikličnih laktonskih derivata,

odnosno makrolida, ali za razliku od ostalih makrolidnih antibiotika

avermektini i milbemicini nemaju antibakterijsko niti antifungalno dejstvo,

već isključivo antiparazitsko..

Avermektini

(ivermektin, abamektin, doramektin)

U farmakterapiju parazitskih bolesti, pre svega životinja, ovaj lek je 

zaista uneo puno novina: visoku efikasnost protiv endo- i ektoparazita u 

jako niskim dozama (mikrogramskim); najčešće se primenjuje jednokratno: 

peroralno, parenteralno ili lokalno (spolja); rezistencija se razvija relativno 

retko. Sve to imalo je za posledicu da je ivermektin jedan od najčešće 

korišćenih antiparazitika u veterinarskoj medicini.



Svi makrolidni antinematodni lekovi su agonisti GABA receptora.

Ovakvo dejstvo avermektina i milbemicina prouzrokuje snažnu i

produženu hiperpolarizaciju parazitskih neurona i posledičnu inhibiciju

neurotransmisije. Selektivna toksičnost ovih supstanci proističe iz

činjenice da ne prolaze kroz krvno-moždanu barijeru sisara, te zbog toga

ne ispoljavaju efekte u CNS-u domaćina.

 Ivermektin efikasno deluje na larvene i odrasle oblike 

gastrointestinalnih i plućnih nematoda, kao i na artropode/ektoparazite 

kao što su insekti, krpelji, šugarci, buve, vaši kod goveda, ovaca, svinja, 

konja, pasa i mašaka. Primenjuje se protiv infektivnih larvi srčanih crva 

Dirofilaria imitis.

 Ivermektin je relativno malo toksičan lek, iako su njegova neželjena 

toksična dejstva zabeležena kod pasa, mačaka, konja, goveda, svinja, koza, 

majmuna i ljudi. Njegov terapijski indeks za većinu vrsta životinja se kreće 

od 10 do 30, izuzev kod pasa rase koli, pinč, doberman. 

 Ivermektin se primenjuje kod: konja, preživara, svinja,pasa imačaka. 



Milbemicini

(moksidektin, milbemicin-D, milbemicin-oksim)

Efikasan je antiparazitski lek i deluje protiv većine nematoda i ektoparazita 

slično ivermektinu. Za razliku od ivermektina, moksidektin se za sada primenjuje 

kod preživara i pasa.

Dirofilarioza 

(Dirofilaria immitis) – srčani crv

melarsomin-dihidrohlorid



ALTERNATIVNI 

EKSPERIMENTALNI MODELI



Novi alternativni model za istraživanja 

antiparazitskog dejstva lekova

Caenorhabditis elegans, nepatogena, 

neparazitska nematoda, prvi put u našoj zemlji

uzgajana za antinematodna istraživanja u našoj laboratoriji .

-Valjkasti crv, nesegmentisan, dugog cilindričnog oblika tela, slobodnoživeća

nematoda, oko 1 mm, hrani se sa E. coli OP50 u NGM agaru, na 20°C 4 dana je

generacijski interval, 1031 ćelija (300 neuroni).

-Dva polna oblika: hermafrodit koji sam sebe oplođuje i mužjaci.

-Farinks (početak crevne cevi), reproduktivni organi i veća ventralna i dorzalna  

nervna vrpca koje počinju prstenom.



• Istraživanja na neuromišićnom preparatu Ascaris suum

-Čuvanje 5-7 dana Lockes solution na 32-36°C, zamena rastvora na 12 h

-Radni rastvor APF, Ph=7.6, 37 °C, disekcijom između dve crvene linije longitudinalno na telu parazita.

Preparat se potom očisti od creva. Za jedan kraj zaveže se čvor koji se

kači na dno kupatilca za nosač. Drugi kraj preparata se kači na 

izometrijski  transdjuser. Početna tenzija za kontrakcije preparata je 0.5 

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

Crvena linija







ACh
1μM 10μM3μM 30μM 100μM

1 g
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Утицај  растућих концентрација ACh на контракције 

неуромишићног препарата Ascaris suum
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GABA + 100M karvakrola na iste koncentracije acetilholina (Slika 21).  
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Kontrola  



HVALA NA PAŽNJI !
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