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1. Antiprotozoika a latky ovlikujici metabolizmusglistomonas obecného pohledu
Latky piasobici na patogenni prvoky u hospisiéch zvfat maji znany hospod#sky vyznam
a to gredevsim v ochranzvirat pred kokcidiézou a ndkazamitignbenymi dalSimi Bikovci,

predevsimHistomonas meleagridis
1.1  Systematické tazeni
1.1.1 Kmen Apicomplexa

Kmen Apicomplexa (Vytrusovci) jsou vyhragéigizopasni, specializovani prvoci se slozitym

vyvojovym cyklem, v pipack kokcidii je Ize z#adit nasledovét

Trida: Sporozoa
Podtida: Coccidia
RAd: Eucoccidiida
Podéad: Eimeriina
Celed: Eimeriidae

Kokcidie jsou pdetnou skupinou obligatnintracelularnich jednobétinych parazii
Eimeriidae se svymi 18 rody zahrnuje druhy s oltiggednohostitelskym - monoxennim
typem vyvojového cyklu spolu s¢kolika druhy se schopnosti vyte klidova stadia v
rezervoarovych hostitelich. Vicehostitelsky — hatenni - vyvojovy cyklus &kterych
zastupé rodu Caryospora je v ramégledi vyjimkou.

Vyvojovy cyklus obligatd monoxennich zastupcceledi je mozno rozdit do ctyr

hlavnichgasti:

1. SPOROGONIE

je ozn&eni pro finalnicast vyvojového cyklu, jehoz kotreym stadiem je infalni exogenni
stadium - oocysta. 8iem procesu sporogonie dochazi k u¥niroocysty z hostitelské hky

a k jejimu dleni ze stadia jedné bkl tzv. sporontu fes sporoblasty na finalni, infekce

schopné sporozoity.

2. EXCYSTACE

Po pozeni oocysty vhodnym hostitelem dochazi k u¥nlrsporozoil z oocyst - k excystaci.



Mezi faktory podmiujici excystaci pdi - t¢lesna teplota hostitele, koncentrace oxidu
uhli¢itého, Zlkove soli a trypsin. Jejichtigobenim dochézi k dezintegraairst oocysty a k
uvolnéni pohyblivych sporozaitdo lumen seva.

3. MERGONIE (schizogonie) Proces mergonie &@a penetraci sporozbitdo burgk
hostitele. V biice se sporozoity zakulati aém na jednojaderny meront. Uvhiterontu
dochazi k mnohgetnému mitotickému deni - tzv. endopolygonii, jejimz vysledkem jsou

rohlickovita stadia - merozoiti.

4, GAMETOGONIE

Merozoiti se po penetraci do hostitelské&iky transformuji na stadia pohlavniho mnoZzeni
tzv. gamonty. Zatimcodkteré merozoity davaji vzniknout saim mikrogamonim, jiné se
transformuji na sami makrogamonty. Jadro mikrogamontu se mret@ déli za vzniku
pocetnych mikrogamet. Mikrogamety jsou protahléky vybavené dvojici Kika, které jim

po uvolreni se z hostitelské by umoziuji pii vyhledavani makrogamaintcily pohyb.
Makrogamonty nepradiavaji cleni, pouze rostou a po oplasm mikrogametou se &ni na
zygotu, opousjici hostitelskou biiku a po sléze gto hostitele. VyZiva je osmotrofni.

Kmen je systematicky &en na rkolik podtid; vyznamna je iedevSim podtda
Coccidia — kokcidie a pddd Eimeriina. Sporozoiti Ziji intracelularnk syzygii nedochazi.
Gamogonie vede ke sporogonii a vzniku oocysty. Jeowyzna&ni parazité obratlovc i
bezobratlych. Nalezi sem rody:

Eimeria (nejvyznamsjsi)
Isospora

Sarcocystis
Toxoplasma
Cryptosporidium

ad.

1.1.2 Kmen Parabasala

Kmen Parabasala (Sarcomastigophoraklenyy na dva fady Trichomonadida a
Hypermastigida, sousd’uje anaerobni amitochondriatni flagelanty; charadtiekymi znaky

je parabazalni aparat (Golgiho komplex je spojparabazalnimi vlakny, jefftomna dvojita

membrana zahrnujici organely (hydrogenosom) asdmén ctleni je zajistno semiopenni

pleuromitézou s extranuklearnimietenem). Akoliv ma ve svém nazvu obsaZeny oba



charakteristické znaky, Sarcodina - i&monozZci/améby a Mastigophora —cikovci,
systematika neni dosud zcela vyjasa, a proto ji zde neuvadime do detailu.

Tato rozsahla majorita parabazalidnich drdije endobioticky bd’ jako neSkodni
intestinalni komensaloveé, nebo jako intestinalnimisppnté (mutualisté) v termitech a
lignofagnich Svabech. Patogentdst €chto parabasiliannich drihpredstavuje jen velmi
nepatrnoutast vsech taxan nicmér, jsou velmi zavazni, protoze mezai pati vyznamni

parazité jakd'richomonas vaginalis, Trichomonas foetus, Histoasamelagridisad.

1.2  Patofyziologické projevy jmenovanych protozaénrinfekci

Protozoarni infekce jsou problémem mnohem SirSieid, se na prvni pohled zda a jak bude
ukézano v pozgsim textu.Casté intenzivni snahy o odstéanriznych forem dchto prvok
nevedou k éekdvanému usgphu. Existuje dominka, Ze je to zjsobeno adventivnimi
infekcemi a to nejen bakteriozamClpstridium perfringens, Escherichia cpliale také
helmint6zami, které se mohou na tizi stavu podep&stdy dochazi §i diagnostikovanych
infekcich rekterymi prvoky [Toxoplazma gondiiSarcocystis neuronad.) ke zhorSeni stavu
v disledku infekci jinymi, doprovodnymi protozoarnimyems, zejména druheiMeospora

caninunt? takové pipady se v8ak netykaji ptik

1.2.1 Kokcididzy

Kokcidiéza se vyskytuje zejména u mladych jedifpredevsim u dibeze, kde jsou
nejvnimavjSi kurata ve sté 3 - 6 tydri), ale postihuje i dalSi vnimava hospiské i volre
Zijici zvirata (bazanti, zajici, mufloni). Tato afa mohou fisobit jako vektory a jejich
migraci se oospory diseminuji do okoli a mohou etwhniska ndkazy. Tato ndkaza vSak
neni zpravidla tak masivni, jako zm&eni prostedi ve tech zemidélskych produknich
oblastech a to ve velkochovech:
» sleptich a kftich brojlet (Eimeria),
» prasat [sospora Cryptosporidiun,
« telat, jelhat, kraliki (rizni patogeni).
Oocysty byvaji roz&ovany do neinfikovanych oblasti jednaleposem osatjicim personélem (a tam
mohou byt rezervoarentigti infekce) a dalefpchazeji s vyrty do okolniho prosedi, kde se zdrzuji
relativné dlouhou dobu a mohou odtud bygpm reinstalovany.

Casto se stava, Ze chovy jsou infikovany Sirsim spek prvoki (skupinaEimerii u
drabeze, nebo ndplsoporaa Cryptosporidiumu selat). BZné antibiotické terapie vykazuji



vaci témto paraziim relativie nizky efekt, ve sew Ize nalézt mirny zai, doprovazeny
vodnatymi, bilo-Zlutymi vykaly.

Zda se, Ze v tuto chvili je hospddiéy nejvyznamsi infekce dibeze zastupci rodu
Eimeria Prvoci parazituji ve stvech, jejich biologicky cyklus je slozity a trvdilgizne 7
dni. K infekci dochazi alimentarni cestou oocystanteré jsou ve wv&Sim prostedi velmi
odolné. U kiiat se objevuje sniZzenkipnu krmiva, malatnost, skleslost,dpgm smiSeny s
krvi, dehydratace organizmu a nasledné uhynutbdeani druhy kokcidii Ziji u dbeze ve
slepém sew (Eimeria tenelld a tenkém $ew (E. acervulina, E. maxima, E. mitis, E.
necatriy. Z uvedeného plyne, Ze zasah proti tomuto invaandgens je velmi problémovy.
Jakmile dojde k roz&ni onemocni v chovu a je nutné Za s terapii, byvaji ekonomickée
vysledkycasto tristni, i kdyZz nemusi dojit k masivnimu thyomplikujicim faktorem je to,
Ze patogen napadajici tafa byv&asto ve sisnych kulturach: zasah do jeho metabolizmu v
tenkém st je v podstat dolre mozny, zbavit se patogenniho mikroorganizieufactov
uzaweném slepém v je vSak velmi problematické. Vzhledem k fylogeoké
jednoduchosti prvoka se vyftiiarelativre rychla rezistence, a proto musi byt prodréal v
ponerné kratkych ¢asovych intervalech (1-3 roky) rotace antikokcidikelmi zasadni se
proto objevuje poZzadavesistoty chovu a to nejenipjeho zalozeni, ale také v giehu
vykrmu; i kdyZ jsou chovyisté, nelze si byt jist tim, Zeckteri jedinci nejsou infikovani.
Nicmére ani tento faktor nezatuje, Ze se infekce nevrati.

Z hlediska sotasného vyzkumu je atraktivni¢movat pozornost EtCRK2, cyklin-
dependentnimu kinasovému genu, k jehoz expresi&ddehpiibéhu sexualni i asexualni faze

Zivotniho cykluEimeria tenelld



1.2.2 HistomoniaZa

Protoze o infekci timto invazniginitelem je v sotasné literatie (nejenceské) publikovano
vzhledem k infekci Eimeriemi zanedbatelné mnozstudii, uvddime na tomto misEirSi
pohled na problém.

Histomonas meleagridige mnohotvary organismus; parazit se vyskytuje uind
slepého skva a jeho sliznici ve forénbicikaté, s jednim nebo dwma btiky. Exemplde se
dvéma btiky jsou ve skuténosti parazité v pokedlém stupni replikace, protoZze reprodukce
se uskut&iuje jednoduchym binarnimekknim. V minulosti byl pednmétem mnoha diskusi
také nepatogenrdarahistomonas wenrichimajici béiky ¢tyti. NynéjSi konsenzus je vio#
mére takovy, Ze patogeniiistomonasmema Parahistomonas wenrichiiic spol€éného, az
na to, Ze sdili stejného mezihostiteleterakis gallinarum

Ve tkanich, jako jsou &ba slepého Btva nebo jatra, sdistomonasvyskytuje pouze
ve formé améboidni, intracelularni. Ve skuatmsti je tato tkaova forma dalSim bodem k
diskusi, protoZe ¢kteri autdi rozliSuji t odliSné tk&oveé formy:

o formu invazn{8 — 17 pm) — formovani panozek

» formu vegetativni,

» formu cystickow Z'ejmeé forma degenerativni, nachazi seitldpd uvnit destruované
jaterni tkaw.

Uvnitt parazitaHeterakis gallinarunmse nachazi dalSi, mensi forma, kteraijéimou
jedné z nejintenziw)Sich diskusi, a to diskusi o rdfieterakisv Zivotnim cykluHistomonas
Tyto mensi, specifické formy jsouidodem, Ze spravné pojmenovani pteterakisve vztahu
k Histomonage ,mezihostitel“, a ne pouze ,vektor* neborgmaseé”, ktery mize hrat roli ve
slozitém Zzivotnim cyklu cizopasnika; u mezihostit@ pozorovatelnéizpisobeni se nebo
zmeény cizopasnika, které jsou nutné pro dalemi jeho cyklu. U fenasSée nejsou tyto
zmeny patrné. Bylo prokazano, Ze hostitedterakisje pro gezivaniHistomonasozhoduijici
a Histomonasse za Gelem schopnosti vyuZiti tohoto rozhodujiciho megihtele izptsobi.
Je-liHistomonasve slepém sew ptaki dosglym HeterakispoZen, penetruje do jehorstni
sliznice a migruje do jeho reprodiriich orgai (obou pohlavi). Mimo to se histomonady v
reproduknim traktu Heterakis replikuji, velikost Histomonas meleagridisse postuph
redukuje a nasledkem toho dochéazi k jeho aktivméian do vajéek Heterakis Za jinych
okolnosti neni schopnélistomonaspiezit. Na rozdil od kokcidii druih Eimeria nemaji
histomonady vytvienou zZadnou cystu, ktera by jim poskytovala moZmpistiti déle nez
den. Histomonady jsou schopnyispbit onemoceni pii nakaZeni ptak kloakalni cestou,

avSak se stoupajicidasem jejich pobytu v okolnim présti se stavaji ménaktivni a po



pouhych 18 hodinach ztraci veSkeré schopnosti eakakla druhé stra&nbylo také zji&tno,

Ze je-li tentocerstvy infekni kloakalni material podan peror&ne moznost UsfEného
pienosu zanedbatelnd. Neschopnosicipodu bariérou Zaludku s nizkou hodnotou pH, je
dalSim vyznamnym faktorem v této zalezitosti. Tpji§ttni podporuje vyznanketerakisv
Zivotnim cyklu Histomonas Vznika ale také uity adiv, pra: neni mnohokrat zadny
Heterakis u histomonadou infikovanych ptékani nakazeného hejna nalezen, jestlize je
Heterakispro Histomonastak zasadni. Pro odp&y je nutné uveéstdkolik riaznych zjiseni,
tykajicich se obou organiZin

Zda se, Ze nejdezitéjSim divodem je tzv. ,neskitelnost® mezi hlistem a prvokem;
pienosHeterakisje mnohem ménusgsny, jsou-li larvy tohot@erva nositelem a hostitelem
Histomonas Vy3Si mira infekce histomonidzyquistavuje mensi moznost pro setrvavani
Heterakisve slepém gew. Skut€né gFiciny vSak nejsou znamy, lze se jen domnivat, Ze
jednu z nich pedstavuje zatilivy proces slepého igva, aktivovany poskozenim @&ha
parazity, coZervim zabrauje v pfiniku jeho s¢nou. V piabéhu Zivotniho cyklu maji larvy
Heterakis predtim neZz se vraci do lumendesta kde dospivaji, histotropni fazi. Druhou,
divodem, pré se nachazejirpvazié ve slepém s$ew) a skladaji se zast&n¢ stravenych
vymeéska. Je-li ritomen zagtlivy proces, funkce slepéhoieva je zninéna, éervi nenalézaji
dostatek potravy, coZ vede kK jejich vyhladiova vymizeni.

Je-li histomoniaza v hejmritomna, pote€, co bylo hejno infilkovano embryonovany
vajicky Heterakis neni pro jeji dalSi 8niHeterakisnezbytny. Existuji domimky, Ze parazit
se sam zmnil a Ze je nyni proti prosdi vice odolny nez v obdobi let Sedesatych a
sedmdesatych, kdy byla prowéa tSina zmignych studii. PozgSi studie jen potvrdily, Ze
ve vrejSim prostedi Histomonasdlouho nepeziva, neprochazi bariérou nizkého pH Zaludku.
Skute&nost, Ze zriny managementu, jako je restriktivni krmeni, moliést ke zvySeni pH ve
voleti a Zaludku, vysitluje nekteré gipady existence zvySené moznosti rfémy pienos
Histomonas Také bylo prokdzano, Ze experimentalni perordpteénos cerstvymi
kontaminovanymi exkrementy byl pagtu ptak usgsny.

Existuji domrinky, Ze léty se chov ziil a vyskytuji se i mezidruhové rozdily v
citlivosti k Histomonasa Heterakis(nagiklad bazanti a Kity). Dale jsou nalézany rozdily i
mezi plemeny jednoho druhu (f8gad Rhode Island Red ve srovnani staty New
Hampshire). Proto jetsdvodny poZadavek, aby dalSi vyzkum zhodnotil, zdanito faktor
nemize byt divodem, pré vznikla domrnka, Ze chovatém dnibeZze nastane vice problém

nez v minulosti.



V experimentalnich skupinach béteterakisbyli pouziti jako Sfitelé histomoniazy
ptaci infikovani kloakald. Ukézalo se, Zefpmy pienos je mozny a Ze rychlosteiti ndkazy
je pfimo umérna s procentem ptéiSititeli. To, Ze se onemoéni mohlo dale roz#t na celé
hejno, zfisobilo pouhych 10 % experimentélmfikovanych ptak. P pouziti 25 % ptak
jako Siiteli podlehla cela skupina exitu vliivehRtistomonagen po rkolika malo dnech. Od
doby, kdy bylo prokazano, Zzaimy peroralni penos neni v &nych podminkdch mozny,
musela byt nalezena dlouho hledana ,alternativistatepro gimy pienos v terénnich
podminkéach, ktera by byla stejna jako cesta poux@erimental& cesta kloakalni. i
experimentalni nakaze ptakyly cévky zavaghy vzhiru, nkolik centimetti do koneéniku,
nyni je vSak zcela jisté, Ze k @Spé infekci je dostajici kontakt zevnicasti kloaky
s infekénim agens. Histomonady jsou prapddobr transportovany do slepéhaesta (i
jakémsi antiperistaltickém pohybu. \Wfifwzenych podminkach, ve chvili, kdy se infekce
pravdépodobré skryva v heji jiz dlouho nepovSimnuta, by mohl byt tentéinpy prenos
.Kloakélniho piti* dilezitym faktorem pro vysitleni explozivniho propuknuti histomoniazy.
Nicmérg tento gimy typ pgenosu je nepochylBnmechanizmem s malym p@énem
uspsnosti, ktery nabude vyznamu pouzeftipad, Ze je infikovano velké mnozstvi ptgk
ktefi vylucuji vysokou koncentraci histomonddistomonaspouZziva ve skutamosti ,strategii
kamikadze“. Vzdy, kdyzZ je do trusu vyleeno vysoké mnozstvi histomonadjdze napadnout
vysoké mnozstvi ,,ofti“. Pt cerstvém napadeni hejnai¢gHeterakig, jakkoli jsou moznosti
tohoto invazniho procesu omezenézembyt gitomnostHeterakisv tomto stupni rozhodujici
i pro dalSi &eni uvnit hejna.

Velmi zasadni paéebou je ¥dét, jaky je distribiéni prah pro tento ,jimy kamikadze
pienos® nebo jaké podminky présti mohou tento prah snizit a které jej mohou zvysi
Nepochybg vyznamny na $&ni tohoto onemoeni je vliv kvality podestylky. Nizkeé teploty
a suchost maji negativni vliv na miréepiti Histomonas(coz je z obecného pohledu velmi
logické). Piijem ma vliv na kvalitu podestylkgim je vyssi, tim masiwjsi je Steni infekce.

Bylo prokdzano, ZeifiéZujici vliv ma také kokcididza, nélad spolé€na infekcek.
tenellaa Histomonasu brojlefi. DalSi skuténosti je, Zze nezbytnymi@dpokladem pro vznik
lézi u kiit je pritomnost ®kterych bakterii. Tato podpora ve vyvoji IéZi pistomoniaze byla
prokazana uClostridium perfringensa Escherichia coli Vezmeme-li v Uvahu vztah
dysbakteriézy a kokcidiézy, je jisté, Zze spolehlkamtrola kokcididzy mize byt @i snizovani
problémi zpisobenychHistomonasovnez dilezita. Vyzkum prahovych hodnot je faktorem,
ktery neni zdaleka wgSen. Z uvedeného vyplyva, Ze ollanosy, pimy i negimy (negimy

pies Heterakig, jsou mozne, aleudezité je ue¢domit si, Ze hejno napademteterakisbude



poskytovat mnohem lepSi podminky pro rychlejg&rsii onemocEni uvnitt hejna, nefetrzity

zdroj nakazy pro dalSi hejno untisé ve stejnych prostorach nebdiza slouzit jako zdroj

infekce pro dalSi prostory. Ochranné dpat, které je mozné realizovat:

1.3

hygienu(eliminace transferlidskymi prenasei),

zabranit kontaktu s ptaky Zzijicimi ve volnéirpde, zejména bazanty, Kiejsou
nejproduktivigjSimi hostiteliHeterakis mohou produkovat masivni mnozstvi vak
HeterakisnesouciclHistomonas

udrzovat aciditu GITZaludku) na nizké trovni,

maximalr snizit vihkost podestylkyzabranit tak kloakalnimugnosu,

snizit moznost adventivni bakteridzytla kuat,

kontrola kokcidiozy,

protiparazitarni opateni— pravidelny odervovaci program; agrvovani vSak musi
probihat na zaklad prepatentni periody (doba mezi pozitim zatoedo vajtka
parazita a vyskytem Zivotaschopnych #eli dalSi generace v exkrementech)
Heterakis gallinarumktera je velmi kratka. ProtoZe tato prepatengriqua trva jen
24 az 30 dni, musi byt tyto &ekvovaci programy intenzi¢gi s maximalnim
intervalem mezi jednotlivymi agervenimi 3 tydny. V dnesni délje prevazna wtSina
od¢ervovacich prograin zameéiena hlave na Skrkavky (Ascaridia), které maji
prepatentni periodu delSi, minim&I&5 dni. Jde o logickou strategii, protoZe samotny
Heterakis gallinarumneni sam o sa@bvelmi Skodlivy. Oderveni proti Skrkavkam
kazdych 7 tydf dovoluje Heterakisv existujicich prostorachi@zivat. Skuténym
zamerem vSak musi byt vymytiHeterakis z prostedi vSech ohroZzenych druh
draibeZe, obzvlast krat. Proces otkerveni Heterakismé az 80 % ptak je vSak

mozné realizovat jen antiinvaznim chemoterapeutjkezyména flubendazolem.

Pouziti antikokcidik

Pro el této pehledné prace je pouzivan vyrantikokcidika, ktery zahrnuje dv
hladiny &inku latek:

kokcidiostatika (preventivni)

kokcidiocida (terapeutické latky)

O histomonostaticichipodniho givodu bude hovi@no jen okrajo¥ (jsou znamy latky jen

sysntetické), protoze literarni udaje o této sk&df@mrmak schazeji; histomonocida nejsou

vibec znama.

10



Obecr z hlediska pouZziti jsou antikokcidik&ldna do dvou skupin a to na latky:

pouzitelné preventivh aplikuji se do krmiva ve vyrobnach (s@st dophku biofaktor),

kone&né koncentrace s pohybuji od 3 - 125 mg/kgraveného krmiva,

pouzitelné terapeuticky; aplikuji se ihnedi prvnim vyskytu piznaki onemocsni,

nejlépe prosgednictvim pitné vody, musi byt dodrZzeno dogeng schéma davkovani.
Problematika aplikace antikokcidik je v podminkaakochowvi (zejména dibezZe)

velmi slozita a nejednoztiaa a musi byt posuzovana&kalika hledisek:

a)

b)

d)

2.

ud¢innost prakticky jsou vyZzadovany latky se Sirokym spekir&innosti na éizné druhy
kokcidii. Rozs&teni spektra &innosti a zvySeni spektratibku se dosahuje wekterych
piipadech kombinaci antikokcidik,

rezistencejsou vyzadovana antikokcidika, ktera nevyvolawajiik rezistentnich kmen
Protoze jsou tyto latky aplikovany kontinu&lndlouhodol, v nizkych davkach
v krmnych snisich, Ize tomuto poZadavku jen velmi ob&iztyhowt. Nastup rezistence
zavisi na mechanizmu ¢inku latky, na charakteru ¢inku (kokcidiostaticky nebo
kokcidiocidni). Z &chto divoda je nutné provatt nalezitou rotaci jak uz bylo uvedeno.
Rotace antikokcidik je aktualni zejména u latektsiokého ivodu,

snasenlivost vzhledem k dlouhodobé aplikaci v krmivech se e, aby latky rdly
nizkou toxicitu, co neptsi terapeutickou 8ia co nejméd vedlejSich dinki. Sleduji se
zdravotré-hygienické hledisko z hlediska profylaktickych antikokcidik je vyzna
predevsim u slepich a kitich brojlefi a u slepic na snasku; u brojlge doba vykrmu
velmi kratkd (nap oproti kralikim a prasdim) a rezidua nesmi ovlivnit kvalitu
Zivocisnych produki (lipofilni latky, které se zasti nebiotransformuji mohou byt
deponovany do vajec), proto musi byt tyto latkyw§gny z krmnych srési ve stanovené
ochranné Iht¢ pred porazkou. U &tSiny syntetickych latek je ochrannaith 3 - 5 dii, u
sulfonamidi 10 - vice di.

ostatni poZadavkyduilezZité jsou také vlastnosti, které owliyji technologické aspekty
vyuzivani antikokcidik jako je dobra homogenita se¥sich, dostata stabilita,
minimalni vyskyt interakci s ostatnimi komponentakrmiv, dosazitelnost latek (v
piipack latek girodni povahy), cena, vhodné analytické metodygtamoveni intaktnich

latek i jejich rezidui a v neposledfasick také organoleptické vlastnosti.

Studium a pouziti latekipodniho givodu ovliviiujicich metabolizmus prvak
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Uvod ve forng predchozi kapitoly ma ukazat komplexnost a sloZirésahu proti kokcidiim
a skuténost, Ze po eliminaci antikokcidickych antibiotik fichZ rekteré z nich mohou také
fungovat jako stimulatoryustu) a syntetickych chemoterapeutik bude nutné aryum
upravit zasah protémto protozoarnim onemoénim:

1. zvysitcistotu chovi na hranice moznostistoty, aby nedoslo k reinfekci z nedokonale
vycistenych prostoll (ze zbytki steliva, hromaghi zbytki vykali v blizkosti chovnych
mist, dekontaminace prositgrkde se manipuluje s krmivem atd.). Do této oblpatii
také pouziti novych desinfékich prostedka, které jsou &inné, Setrné &i okolnimu
prostedi a nevznikd naénrezistence. Tyto technologické zasahy jsou praeném
finanéné nara@ne,

2. vakcinacese zd4 byt progresivni cestou, ktera bude patrpraktické realizaci po roce
2010 upednostovana (alespp u dribeze) ped preventivhim antikokcidickym
(kokcidiostatickym) postupem. Pokud se pdde/pracovat efektivni, Siroce pouzitelnou
vakcinu (vakciny), bude tento postup ekonomickynzayy vzhledem k pouzivani latek
chemického fivodu ffizné provenience,

3. aplikace latek pirodniho pivodu krmivmiaze vSak finést oproti pedchozimu bodu
vyznamné vyhody: obsahové latky rostlin, hub a ks (ve forn¢ standardizovanych
extrakti) mohou mit (a &Sinou maji) kromy antikokcidického (kokcidistatickeého¥imku
jese dalSi prospsSné biologické &inky, jako antioxidani, antidiarrhoidalni, digestivni,
zvysujici proteosyntézu aj. V tomto ohledu budoupiitodni latky vyhody oproti latkam

zcela syntetickym.

ProtoZe je hledani latek #ippdnich zdraj velmi obtizné — v literatie je uvedeno po#nné

malé mnoZstvi udaj o pirodnich latkach s timto cinkem v porovnani s latkami zcela

syntetickymi — rozdili jsme tento pehled do Bkolika Urovni a to na:
latky pisobici vSeobeenna protozoabez ohledu na to, jak jsou jednotlivé rodové nebo
druhové taxony systematicky izaaeny. Z literarnich Ud&jvyplyva, Ze metabolizmus
jednotlivych taxofi je slozity a niZze se stat, ze¢hteré gFirodni latky, které fisobi na
jind protozoa neZz na zastupce faml Eimeriina mohou na Eimerie etcinkovat,
ackoliv to dosud nebyloifiliS Siroce zkousSeno:ffsodni antikokcidikum halofuginon bylo
poprvé izolovano z extraktu rostlinRichroa febrifuga Pavodni extrakt (febrifugin)
vykazal nejen antikokcidickou, ale i antimalarickektivitu. Tento extrakt vSak nebyl
nikdy prakticky pouzit, protoze ghvelmi Uzkou terapeutickoui$i{rozpti 3 ppm), teprve

po jeho vyisténi nabyl halofuginon smysl. Extrakty z jinych rastbyly shledany jako
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acinné Wac¢i jinym invazivnim agens jako napproti patogennim zastujppm rodi
Plasmodium, Amoeba, Trichomonasekterym c¢lenovaim a také proti &kterym

°6.7.891011121314.15.16 1718 ixtSinou se jedna o¢inky artemisininu ZArtemisia

cervim
annug.

» latky pisobici na kokcidia a histomonidzy sensu strittohto Gdaj je v literatde za
poslednich 30 let malo. Literarni profil tohoto &ton pisobi dojmem, jakoby se‘ipodni
latky na Eimerie a Histomonas zkousely jen omézBodle naSeho nazoru vSak &pa
problém v komplikovanosti a naneosti experimentalnino modelu.¢koliv se validni
model na kimtech uz pouziva, je Skoda, Ze neni vypracovan hwydéivajici protozoi a
histomoniiin vitro (tak, jako u jinych typ Zivo¢iSnych bugk). Takovy model by byl pro
pilotni screeningové prace zcela idealni, i kdydcagku pracny, je vSak eticky, nakonec i
levnéjSi a umoduje tak screening az @&kolik radi vysSiho pétu latek. Ugitou variantu
zde predstavuje pouziti enzymovych systénpiredevsim cGMP dependentni protein
kinasy (EC 2.7.11.12).

e latky ovliviujici metabolizmus inkluznich mikroorganizifiesp. nezadouaiast spektra
strevni flory) a diarrhoe doprovodnym fenoménem pro infekce zaZivacihoturakiat
jsou pajmy a rychla eliminace oocystiiRodni latky, které snizuji riziko gjmu a mohou
ovlivnit povrchovou strukturu oocysty ve smysluijepetabolické destabilizace jsou

z hlediska likvidace tohoto typu protozoGZnmsne.

2.1  Antiprotozoika SirSiho spektra
ZvySeni odolnosti & protozoarnim nakazam lze dosdhnout podanim maméasfolipazy —
enzymi zvlastni skupiny, charakterizovanych schopnosgitvazbu, kterd uvdlje proteiny
nebo sacharidy na b&mém povrchu u butk, které neobsahuji antiinf&ki agens. Tyto
latky hraji vyznamnou roli v antiinfékim pisoben?. Vyznamnou roli zé&inaji také hrat
histon-acetyl-transferazové inhibitéfy  resp. inhibitory parazitarni histon-
deacetylaz§#%?*?* Podobnou roli hraji derivaty hypoxanthin-guanisfbribosyltrans-
ferazy; tento enzymovy modeltZe byt pouzit jakan vitro testovaci model pro zfigvani
latek s antiprotozodlni aktivitéu®®

Zajimavou zkuSenosti je podavani latek do pitndyydteré se uplatiji pii tvorbeé
oxidu dusnatého (L-arginin) a&kterych nesteroidnich antiflogistik (NSAIDs; ibufea); toto
antiprotozoalni op&eni se uplatnilo nappro zvyseni produkce vaféc

O pirodnich latkach a vyvoji selektivnich antiprotolraéh I€iv je ponerné obSirre

pojednano v praci Wrighta a spl.
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V tomto pehledu se jedna o SirSi skupiny latek anebo Skdpisy protozoarnich

agens, protoZe jejich studium je nepochylmspirativni.
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Tab. 1 Antiprotozoika SirSiho spektra tepled

Nazev latky, jvod

Strukturni skupina

Poznamka

Kvasinoid
Castela texana

kvasinoid

29

Jatrogrossidion, jatrofon
Jatropha gorossidentata
J. isabellii

terpenické laktony

antiprotozodlni aktivita

30

Artemisinin
dihydroartemisinin
Alkylderivaty artemisininu
Artemisia annua

terpen

derivaty artemisininu a 10-substituovan.

dihydroartemisininu jako potencialni
antiprotozoika a antimalarika
Ucinek proti Toxoplasma sp.

31,32

33

Flavan-3-oly, (-)-epigallo-=
katechin, a jeho gallat
Helianthemum glomeratum

Flavan-3-oly, katechiny

Entamoeba histolitica,
Giardia lamblia

34

Chloroforin, maackiain-
acetat, formononetin-acetat
Virgilia oroboides
Chlorophora excelsa

isoflavony

Entamoeba histolytica

35

Geraniny A, B, CaD
Geranium niveum

procyanidiny

Entamoeba histolytica, Giardia lamblia

36,37

(-)-Epikatechin
(-)-Epigallokatechin

piirodni flavonoidy

Entamoeba histolytica, Giardimlzdia

Flavonoidy
Conyza filaginoides

flavonol-kaffeoyl-
glykosidy kemferolu,
isorhamnetinu, kvercetinu

Entamoeba, Giardia

39

Formononetin, kastanin,
odoratin, glycitein, pseudo-
baptogenin, fujikinetin,
kuneatin

Dalbergia frutescens

isoflavony

Giardia

40

Labdanové slo&eniny
celed’ Asteraceae
celed’ Lamiaceae
¢eled’ Cupressaceae

diterpeny

imunomodutai aktivita, indukce
enzymi, protizartliva aktivita,
antifungalni aktivita.

41

Rizné latky
Galipea longiflora

chinolinové alkaloidy

Leishmania

42

koronaridin,
18-methoxykoronaridin
Iboga sp., Peschiera australi

indolové alkaloidy

S

Leishmania amazonensis

43

Sarachin
Saracha punctata

aminosteroid

Leishmania braziliensis, Trypanosoma
cruzi

Ruzné latky
Triclisia patens

bisbenzylisochinolinové
alkaloidy

Leishmania donovani
Trypanosoma brucei var. brucei

45

8a-Hydroxytaurin
Artemisia santonicum

terpen

Leishmania donovani

46

7778

Diospyrin dimérni benzochinon Leishmania donovani

Diospyros sp

Chalkony ptirodni chalkony Leishmania donovani, L. infantum, L | *°
Riizné rostlinné taxony enrietii, L. major

5-Epi-kudtriol seskviterpenicky alkohol Leishmania donovani, Pladiom =0
Kudtriol falciparum

Jasonia glutinosa

N-Methylliriodendronin,
2-O,N-dimethylliriodendro-
nin, liriodenin, dicentrinon,
korydin

aloe-emodin

Stephania dinklagei

oxoaporfinové alkaloidy

aporfinovy alkaloid
anthrachinon

Leishmania donovani, Plasmodium
falciparum

Trypanosoma brucei

51

Riuzné slo&eniny

triterpeny typu

Leishmania donovani, Trypanosoma

52
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Celaenodendron mexicanum

karboylovych kyselin a
tirukalanové, biflavonoidy

brucei

Klaivanolid
Uvaria klaineana

lakton

Leishmania donovani, Trypanosoma
brucei brucei

Hederakolchisid A aj.
Hedera colchica

H. caucasigena, H. helix, H.
pastuchowii

triterpenoidni saponiny

Leishmania infantum,
Trichomonas vaginalis

54,55

Terpeny
Rizné rostlinné taxony

seskviterpeny
(germakranolidy)

Leishmania major

56

Liriodenin,
O-methylmoschatolin ad.
Unonopsis buchtienii

aporfinové alkaloidy

Leishmania major, L. donovani
Trypanosoma brucei

57

Muzanzagenin
(+)-Nyasol
Asparagus africanus

steroidni sapogenin
lignan

Leishmania major, Plasmodium
falciparum

58

2’-Epicykloisobrachykuma-
rinonepoxid,
Cykloisobrachykumarinon-
epoxid,
Dihydrobrachykalyxolid
Vernonia brachycalyx

5-methylkumariny

Leishmania major, Plasmodium
falciparum

59,60

Terpeny
Neurolaena lobata

seskviterpenické laktony

Leishmania mexicana, Tcbnas cruzi,
Trichomonas vaginalis

Rolliniastatin-1, sylvaticin,
skvamocin, rollidecin B,
lirioresinol B, oxoaporfin,
liriodenin

Rollinia emarginata

acetogeniny

Leishmania, Trypanosoma

62

Chalkony, dihydrochalkony
a jejich analogy

polosyntetické derivaty

Leishmania-fumarat-reduiitgzzolace,
QSAR metodologie pro syntézu novych
potencialnich l&v

Kaulosidy A-G aj.
Caulophyllum robustum

triterpenoidni saponiny

modifikace struktury a fanich
vlastnosti bu&nych membran,
SirSi biologické dinky

54

Artemisinin
Artemisia annua

terpen

Neospora caninum

65

Habropetalin A
Triphyophyllum peltatum

naftylisochinolinovy
alkaloid

Plasmodium falciparum

66

Naftochinony

Plasmodium falciparum

Terpeny
Galpimia glauca

terpenoidy nor-
friedelanového a nor-
sekofriedelanového typu

Plasmodium falciparum, Trypanosoma
brucei brucei, Leishmania donovani

Akuleatin D
Amomum aculeatum

alkenon

Plasmodium falciparum, Trypanosoma
brucei rhodesiense, T. cruzi

Triterpeny, tanniny
Combretum olle

pentacyklické triterpeny,
téisloviny (tanniny)

Plasmodium falciparum, Trypanosoma
cruzi, Leishmania donovani

Kurkumin, demethoxykur-
kumin, bis-demethoxykur-
kumin

Curcuma longa

fenolické diketony

Plasmodium falciparum, Leishnaani
major

71

Glinosidy Aa B
Glinus oppositifolius

triterpenoidni saponiny

Plasmodium sp.

72

Glykosidy substituovaného
benzylakoholu
Amburana cearensis

fenolické glykosidy

Plasmodium sp.

73

Minkvartynova kyselina

Minquartia guaianensis

hydroxysterarova kyseling

1 Plasmodium, Leishmania

74
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Alkanoylestery karnitinu

D,L- D-, L-karnitin

polosyntetické derivaty

Hypoestoxid terpen polosyntetické derivaty, vysokénnost
Hypoestes rosea vici protozoarnim infekcim
Physaliny steroly ergostanového tygwprofylakticky pisobi proti autoimunitnim | 7

Physalis angulata

onemocgni u savé, physalin B:
imunomoduléni vlastnosti a aktivitadgi
Leishmania

78

Usninova kyselina dibenzofurandion Protozoa

Cladonia sp., Usnea sp.,

Lecanora, sp., Ramalina, sp

Evernia sp.

Giganteosidy D, E triterpenoidni saponin Protozoa &
Cephalaria gigantea

Dehydrozaluzanin C seskviterpenicky lakton Protozoa 8
Munnozia maronii

d-Endotoxin protein Protozoa =
Bacillus thuringiensis

2,6-dihydroxyfissinolid limonoid Protozoa (#¢dni aktivita) 8

Khaya senegalensis

Polyenamidy
¢elediAsteraceae,
Piperaceae, Rutaceae

polyen-amidy alifatickych
kyselin

review

83

B4

Chalkony chalkony review

z niznych girodnich zdraoj,

syntetické

Riizné latky rizné struktury review &
ruzné rostlinné taxony

Smés latek procyanidiny, katechiny | review 8
Camellia sinensis

Riizné latky rizné struktury review 87

riizné rostlinné taxony

Acetogeniny
celed’ Annonaceae

rizné struktury

review - inhibice mitochondrialniho
metabolizmu;

Rizné latky

rizné struktury

review — latkytgobici proti zastugen r.
Schistosoma: minulost, séasnost a
budoucnost

89

Rizné latky

rizné struktury

review — mechanizmusnku latek
pusobicich proti zastufien r. Schistosoma

90

Ruzné latky
riuzné taxony

alkaloidy, terpeny,
chinony, flavonoidy,
aurony, xanthony, cyklick
tetrapeptidy

review 1990-1999

1%

91

Procyanidiny
Geranium niveum

procyanidiny

review, mexické ¢&¢é rostliny

92

Ruzné latky
ruzné rostlinné taxony

rizné struktury

review-tropické rostliny

93

o7

Agrimorfol tanin, polosynteticky Schistosoma sp.

Arimonia pilosa analog

Terpeny seskviterpenické laktony | Schistosoma sp. *

Vernonia amygdalina steroidni glykosidy

Mevinolin inhibitor 3-HMGCo- Schistosoma sp. %®
reduktazy

12-dihydroartemisinin terpen Schistosoma sp. o7

Fenoly
Dryopteris crassirhizoma

fenolické latky

Schistosoma sp.

98

Silice, pryskyfice
Commiphora molmol

terpeny

Schistosoma mansoni

99
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Terpeny Schistosoma mansoni, Biomphalalria |

Zingiber officinale glabrata, Mollusca

107,
102

Alpinumisoflavon isoflavony Schistosoma, Mollusca
Dimethylalpinumisoflavon
Robustova kyselina

Millettia thonningii 3-fenylkumariny

Kvasinoidy listy Schistosoma, Plasmodium, 103
Eurycoma longifolia

Terpeny diterpeny Trypanosoma brucei brucei 104
Guarea rhophalocarpa pimaranodienového typu

Glutathion. derivaty oligopeptidy Trypanosoma brucei, T. cruzi, Leishimap'®

donovani

3 Antikokcidika v SirSim pehledu

Zbaveni chowt kokcidioz je prakticky nemozné. Mechanismus fyagié €chto prvoki a
jejich Zivotaschopnost je multifaktorialni zale&tpzahrnujici mnoho stip volnosti a tim
vysokou entropii. Zasahy musi byt proto pokud mozZimultanni a pokud mozno

konsekventni.

3.1 Dezinfekni postupy

Cistota chow je velmi vyznamnym faktorem diseminace oocystisaji tétocistoty
je velmi pracné a dze byt tedy i finatiné nar@né. Je to vSak jeden z nejS¢jsich a zda se,
Ze i nej&innéjSich postufl. Pro dekontaminaci jsou pouzivany&inhalogenovanych fenol
a alkylamoniovych  soli  (n&p snesi 1,2- 1,3- a 1,4-dichlorfenal
dialkyldimethylammoniumhali@l — nag. didecyldimethylammonium chloridu a fip.
chlorofenolu. Uvadi se, Zefipravek Ize aplikovatimo mezi zvifata nebo jintistit staje°®.
Pro likvidaci oocyst je stale U&ge pouzivan pedevSim peroxid vodiku (nepachne)
s bazickymi sloteninami (pH min. 7,5); timto postupem je vyréamiZzena sporulace oocyst

po exkreci zwaty uEimeria tenelld”’.

3.2  Vakcinace

Vakcinace je v satasnosti vyznamh preferovana a @et praci, které se tomuto postupu
vénuji, stale roste. Zastanci tohoto&@mtvrdi, Ze po vypracovani vhodnych vakcin acfeji
aplikaci klesne finaéni nar@nost na potirani kokcidiéz a tento postup budengdaicinjSi
nez vyzkum a vyvoj novych antikokcidik, jejich vyra a aplikace. Zda se to velmi logické,
ale neni to s neftSi pravépodobnosti pravdivé a v blizké budoucnosti anim&dprozatim
nejsou k dispozici zcela uspokojivé vakaeinaptipravky, vyzkum je finatn¢ narany a (i

konené aplikaci se bude muset zaplatit a navic vyzkumikekcidik nelze zastavit
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minimalré ze spoléenskych dvoda (nelze opakovat chyby, které byly provedeny v lkauz
Mycobacterium tuberculosis, resp. Mycobacteriumuani Vyzkum novych antikokcidik
bude v klidu probihat jeSminimalné 10 gistich let.

Nelze vSak paoiit, Ze snahy v této oblasti jsou velmi excelenja, ukazuiji literarni
piehledy, nap’®® ze kterych ale také plyne, Ze linie chemoteradkeuide dale zachovana.
Atraktivni jsou pochopitekn vakciny, které fisobi giznivé pii zkiizené infekce s jinymi
patogeny, nap Clostridium perfringen$®, DNA imunoregulani vakciny, ovlivujici
imunitni odpoed T-lymfocyti jako preventivni a terapeuticky priedek E. tenelld** %
Tepelr® labilni toxin (heat-labile toxin) Escherichia colimize byt UuspsSre pouzit jako
adjuvans do vakciny proti infekci ptactva ailezé’% toxin je produkovan genovou
manipulaci pomoci rostlin, bylyfipraveny jakoanaloga a sledovana jeho protektivni
imunologicka aktivita. Rozpracovava se metoda vakoiin ovo u diibezé™® ale také se
nabizi per os vakcinace (je propracovana u mysSich kihes pouzitim Eimeria

114

vermiformig™". Vakcinace kiat (s. c) je provadna pongrné Us@sre povrchovymi antigeny

nékterych Eimerit

. U kurat jsou také popisovany pokusy o imunizaci zivymecystami za
sowasné aplikace rekombinantniho bovinniho somatatopi*!’ Prozatim je otazné, do
jaké miry by byl takovy postupripatelny v souvislosti s pozadavky EU na redukcupi@ani
hormonmi a antibiotik (a to zvlast u diibeze). Z uZivatelského hlediska jaile¥ita
konstantnost &inku vakcinového fipravku, tj. nejen stabilita po aplikaci, ale tatébilita
v organizmu pijemce; vtomto skru jsou zkouSeny metody permanentniho t@eéni
acinnych latek (sustained release compositions) zazigo methyl-vinyl siloxanovych
polymeri jako matrix'® bszng pouzivané u nizkomolekularnichzid (nap. do mikropelet
s obsahem chloridu sodného a siloxané matrix blgbriporovan rekombinantni prase
somatotropin a tato forma podavana prasave vykrmu pro stimulaci a reguladistu —

piipravek né¢l dobrou odezvu).

3.3 Vyvoj antikokcidik
V prab¢hu doby bylo pozorovano, Zada herbicid na bazi organickych sléanin ma krom
herbicidnich také antiparazitarnfigky vaci nékterym zastupiom kmene Apicomplexa. Jedna
se fredevdim o derivaty triazinu a dinitroaniliiti (Gsinné proti Eimeriim). V evropskych
zemich jsou vSak oba typy pestitidakazany nebo jsou zcela na Ustupu a nezbyva nez
hluboka analyza opré¥nosti pouziti takovych latek k jinymeatam.

Jako vyznamna antiprotozoalni chemoterapeutikaulsgzaly latky, zasahujici do

metabolizmu cyklické GMP-dependentni proteinkind®G), jak o ni bude howeno dale.
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Bylo také zjiséno (u kohoutk infikovanych E. acervuling, Ze g aplikaci
cyklooxygenas (COX-1, COX-2; indometacin, nimesulabchazi ke snizeni vylavani
oocyst (davka v krmivu 100 ppm a 400 ppm); neschepabou latek zvratit ztratu hmotnosti
zvifat navozenou infekci nazhge, Ze tento patologicky efekt neni spojen se engs
syntézou prostanaidako vysledek &éinku COX-2 ,up-regulation“ v pibéhu infekce.

Pred nedavnou dobou byly publikovany vysledky vyzkumovych antikokcidik,
zejména charakterizace acidokalciZzom jejich vztahu k metabolizmu kokcidii, objeveni
matiolového cyklu a Sikimatové metabolické cestyavazitech. Tyto biochemické poznatky
predstavuji velmi vyuZzitelné informace pro z&eni dalSich studii ve smyslu zasahu proti

Zivotnim funkcim parazitkmene Apicomplex&’.

3.4  Experimentalni modely pouzivané pro studiwmKii potencialnich antikokcidik
Experimentalni studie jsou prowy wtSinou na kiatech, infikovanych standarén
oocystamiE. tenelld?’; tato metoda sicetimasi reprezentatiwsi vysledky neZ metodin
vitro, pro screeningové studie novych antikokcidik (kdlastatik), @i nichZz je poteba
provest velké mnozstvi sériovych pokuge vSak neeticka, pomala, fina nakladna a
vyZaduje dokonalou dekontaminaci experimentalniglostpii, které jsou infikovany
oocystami. Velmi¢asto se pouzivaji kmerfy. tenela bylo by vSak Zadouci pouzit i jiné
experimentalni modely: u @leze se vyskytuje celkem sedm drubdu Eimeriagtyii z nich
jsou vSak vyraz& patogenni a tim ekonomicky zajimag@meria acervulina, E. maxima, E.
tenellg a E. necatrix Stejré zavazna je tato infekce u jinych #afi kokcidie u kralik jsou
kosmopolité rozsfené a diagnostikuji se prakticky v kazdém chovu aoh kralik.
Pravidelnym nalezem jsou i u divokych krédlikHlavnim zdrojem nakazy pro mladé kraliky
jsou dosplé samice, které&Sinou neonemocni. i je mozné vdemi cestami - kontaminaci
krmiva, vody, oSdbvateli, ndadim apod. fenos z divokych kralik je mozny zelenym
krmivem, hnojenim ploch kr&im trusem s naslednym krmenim zelenou pici, nakupefat

z nehygienickych chav atd. Predispozni faktory pro vypuknuti klinické kokcididézy v
chovech jsou zejména nahlé amg krmiva, vykyvy teploty, zvySena vihkost a jakéiginé
oslabujici faktory. Oocysty mohou byt pasivptenaSeny v trusu ptak hlodavé (mysi,
potkani) a pravédpodobrt i hmyzem. Jednotlivé druhy Eimerii cizopasici &vicim traktu
kralika maji rozdilnou patogenitu, vegmse vSak v chovech jedna o smiSené infekce vice
druhi. Na zavaznosti onemoémi se podili i jiné faktory. Uplatije se i sekundarni infekce,
piredevsSim Escherichia coli. K nejvice patogennim dinubstevnich kokcidii se potaji

Eimeria intestinalis, E. irresidua, E. magad. piriformis.VeétSina z nich proglava vyvoj v
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hloubce sliznice. Rozsahlé destrukce durepitelu steva vyvolavaji &zké kataralni az
difteroidni zawty, pii zvlast silnych infekcich i hemorrhagické zéip. Postups dochazi k
atrofii klki (zmenSeni klk), k tZkym poruchdm traveni vudledku posunu pH do
alkalického prosedi, coZz podniiuje patogenni upladni E. coli. Zvla& u mladych kus
vedou tyto procesy k rychlému &grpani a rozsahlym ahgm. Patologicky obraz #vni
kokcidiozy se projevuje fiedevSim pekrvenim a infiltraci sliznice (= prostoupeni latky
sliznici), jejiz stna je vzdy zesilena. Pravidelnym nélezein gifevni kokcididze jsou
be¢loSeda, pipadre SedozZluta loziska velikosti aZkolik milimetra. i jaterni kokcidioze E.
stieda) dochazi v dsledku napadeni a rozpadu Bkirepitelu Zl¢ovodi a tvork® pojivové
tkdné ke zn&nému zesileni &y Zluovodi. Cely proces vede ke zbyim jater a &kym
poruchadm ve tvorb a vylwovani Zlke a naslednym zaZivacim porucham ¢akému
celkovému onemodmi.

Kromé zajiai, skotu, ovci, muflofh, koz, sparkaté zve, prasat, ma velky vyznam
forma avidnich kokcidiéz u baZdnt koroptvi, hus, kachen, kroagnholubi (zde se
onemocgni objevuje pouze u holoubat) fiélem jsou dosdi ptaci a diseminace itte byt
masivni. Tento typ onemoéni postihuje prakticky vSechna rafa, nap. Eimeria leuckarti
vstupuje do hostitél kterymi jsou v tomto fipact korg a osli, kokcidie rodusosporase
vyskytuji u masozravg hlavre psa a kéky. RodCaryosporazahrnuje mnoho druihkokcidii
parazitujicich pedevsim u plaza dravych ptak

Z techto fakti plyne, Ze izolovanyn vitro model by byl pro zakladni studie velmi
zadouci; v tomto simu existuji uz vysledky ajt vak proin vitro kulturu Eimeria tenelld®>
Urcity krok na této cest mize pedstavovat vypracovana metod&téni a sporulace
kokcidialnich cyst a oocyst, ktera byla vypracovansouvislosti se studiem vakcinaoe
ova?®. Vybornym objektem pro studium je také pouZiti i, nag. cGMP dependentnich
protein kindz (PKG) Eimeria maximaa Plasmodium falciparufi®. Tento enzym, izolovany
z Eimeria tenellaa Toxoplasma gondje produkovan klonovaci technikGtia zdé se, Ze je to
vyborny systém pro hodnoceni antiprotozaikvitro. U PKG zE. maximaa Plasmodium
falciparum byla zjiS€na sekvence, kodovaci geny pro produkci protil&dkyla potvrzena
moznost vyuziti dchto enzyni Kk identifikaci potencialnich antiprotozoik; za il
enzymového modelu PKGEimeria u kuat, Toxoplasmau mysi) byl u gkterych
substituovanych pyrréla imidazopyridinu zji$n inhibicni (&inek vici obéma protozoalnim
taxomim*?+12%127 Metoda umo#uje zajimavou variai $fi studia. Inhibice PKG z4néa byt

zjistovana i u latek firodniho mivodu, nap. tenellorit A a B (Diaporthe sp., Acomycetes)
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s benzofenonovou strukturtti a terfenyli (terferol, terfenyly 2, 3 a 4Phoma sp.,

Actimomycetesy”.

3.5  Praktické pouziti latek proti kokcidiim

V této kapitole uvadime pouzéimdni latky, které se v &8¢ kokcididz uplatuji, anebo jsou
velmi perspektivni a dalSi latky, kter&irdek antikokcidik potencuji, jako jsouckteré
anorganicke latky a vitaminy.

Velmi dilezitou zalezitosti je zvySeni odolnosti i&ati vici negiznivym vlivam
vnéjSiho prostedi, které navodi jejich rezistendidv atakim invaznich agens. Tato otazka je
v posledni dob velmi Siroce diskutovana, protoZe je spojena <pion antibiotickych
stimulatofi rastu, které jsou v s@asné dob zakazany a jsou hledany jiné&igodni) latky,
které by tato antibiotika nahradily. Na zalkdasbwasnych znalosti si Ize jen velmi ob#zn
predstavit, Ze existuji takové&ipodni latky neantibiotického charakteru, kterétbkio byly
v plné mfe schopné. Vifpad, Ze budou firodni latky pouzivany, se musi jednat oésm
latek, pisobicich #iznym farmakodynamickym dinkem (adaptogeny, imunostimulancia,
latky s antiinvaznim ginkem v GIT, latky zvySujici proteosyntézuigobici proti zagétu ad.).
Témto studiim, zejména z hlediska zvladnuti kokcididziznych hospod&kych zvfat je
vénovana pozornost formou diskusnidreldednych praci, n&g*°. V Gvahu potom fichazi
takové latky jako je anakardova kyselina, zimeé soli organickych kyselin dkteré s
biologickou dostupnosti ovSem problematickou), ingta probiotika Bacillussp.), jak o tom
bude hoveéeno dale. Nkteré syntetické latky (t&va) maji v tomto ohledu velmitfznivé
vlastnosti, nap modulétory biosyntézy oxidu dusnatého, nebo neiskei antiflogistika
(ibuprofen), u nichZ bylo prokdzano profylaktickéspbeni wci kokcidioze a nap u slepic

zvySeni snasky vajét jen stzi vdak mohou byt pouzity zidods, které neteba rozvad.

3.5.1 Anorganickeé latky

Pri sledovani interakce mezi Ca a Zn u dilémfikovanych kutat (smésnou kulturouEimeria
sp) bylo zjis€no, ze hladiny Zn (63-123 ppm v krmivu) nemaji gowasné infekci vliv na
piijem potravy, zatimco tentoripem je snizen u vysoké hladiny Ca (1,987 %); intela
vysoka hladina Ca v krmivu signifikarirsniZzuje hmotnost kat. Relativni pirastek byl
vySSi u vysoké hladiny Ca (1,98 %) a zvySil se gsok¢ hladiny Ca a soasré vysoké
hladire Zn (93 nebo 123 ppm) vigehu 1-21 dni v postinfeki period. Interakce mezi
hladinou Ca a infekci byla také signifikantni. HradCa a Zn nily nizSi efekt na konverzi

krmiva, ale efektivita utilizace krmiva na jednothkumotnosti byla sniZzena v infikované
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skupire v obou pipadech. Mortalita kiat byla vyssi ve skupénCa 1,98 % + Zn 63 ppm a to
k 5. dni po infekci. Krmivo, obsahujici 1,98 % C®2 nebo 123 ppm Zn sniZzovalo depresi
ristu a zvySovalo konverzi kat po infekci kokcidien!. Komplexni $l zinku s glycinem
(2Gly.2ZnCh.2H,0) byla aplikovana s maduramycinem a sledovan sid@dni status
brojleni infikovanychE. tenella(plazmatické hladiny malondialdehydu, erytrocyt&®D a
katalasa). Infekce Eimerii navozuje oxidastres a bylo prokazano, Ze kombinace Zn-soli
s antibiotikem tento stadasteéns eliminuje”®2 Bylo také zjis&no, Ze komplexni bazickéils
Zn a Cu (Cu0,78Zn00,24DH);Cl obnovuje antioxidéni ochranny systém u kat
infikovanych E. acervulind®. Po aplikaci Zn ve forgh aminokyselinového komplexu
kurattim (infekce E. acervulinanebo E. tenellg byla sledovana hladina karotendic
pigmentace da a nohy pték zvirata, kterd dostavala komplex zinkielen vyrazre vysSi
hladiny karotenoitl v séru a vybarveni tkani oproti kontrole; intenaki vliiv mezi Zn a
salinomycinem vak zaznamenan nélyl

Velmi vyznamna se zda byt aplikace Na soli zejmékambinaci s ionoforovymi
antikokcidiky (salinomycin) u slepich brojle; natrium-hydrokarbonat ma velmiipnivy
vliv na produkci brojlei**®> Natrium-hydrokarbonat vykazal také velmiizmivé Ginky
v kukufi¢né-sojovém krmivu i sowasné aplikaci jinych antikokcidik (monensin: zvySen
hmotnosti zuiat, vyuzZitelnost krmiva; halofuginon, lasalocid, measin, salinomycin:
redukce mortality; lasalocid, monensin, salinomycavySeni hmotnosti prsniho svalu).
Podobné &inky byly nalezeny p sowasné aplikaci monensinu a natrium-hydorgenkarbonatu
u kratich brojle®*®. Sodné soli (hydroxid sodny, thiosiran sodny) jské sotasti tekutého
antikokcidika, obsahujiciho jako hlavnigigné latky sulfadimidin a trimethoprif.
Problému interakce Na soli (zejména hydrogenkaroored chloridu) s antikokcidiky,
synergicky @inek, vliv na vodni rovnovahu aist zviat, byl v nedavné daébdiskutovan

v prehlednénelanku*®.

3.5.2 Vitaminy

Z vitamini, které maji velmi vyznamny vliv na {séh kokcidiéz stoji na prvnim mist
kyselina askorbova (vitamin C): krénsvého zakladniho vyznamu v syntéze kolagenu, L-
karnitinu, 1,25-dihydroxyvitaminu D, adrenalinu aadhedvinkovych hormal aktivuje
vyznamrié imunitni systém. U zvat byla v dadvce 100 mg/kg krmiva (resp. 500 mg/litr
napojové vody) 5 dihpred a 5 dit po vakcinaci vyrazh stimulovana tvorba protilatek, u
kokcidioznich zwiat byla po davce 500 mg/litr napojové vodytdena kapacita imunitniho

systémar®.
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3.5.3 Latky zvySujici imunitudi infekci

Pri podavani antikokcidik hrajedtezitou roli skuténost, do jaké miry interferuje dé&o

s vyvojem imunity (imunity proti Eimeriim), jakymp#sobem se to odrazi naiznych
ukazatelich infekdd®'** O fyziologickych funkcich intra-epitelialnich yfotyti v mukéze
sttev z hlediska imunity &i kokcidiim je malo znamo. &Sina tchto burk jsou T-buiky,
ale jejich fenotyp a aktivai charakteristiky jsou odlisné od perifernich Taék!* Je vSak
nesporne, ze tyto ky hraji v imunit dost zasadni roli. O studium funkce T-lymfacy
cytokini pii infekci je velky zajem v souvislosti s vyvojemkeiny proti avidnim kmeim
kokcidii a z toho plyne p&tba znalosti chovani hostitelského imunitniho syatéktery se
snazi navodit ochrannou imunité Je znamo, Ze vyznamnou roli v modulaci imunitgjér
L-arginin; infekceE. acervulinasnizuje obsah argininu v plazna tato snizena hladina je
s nej\tsi prav@podobnosti spojena s nétmi malabsorpci, ktera se vyviji isledku infekce
a je nesignifikant& ovlivnén syntézou oxidu dusnatého, kterd je spojena sitriun
odpowdi*** L-Arginin je nepochybé dileZity jako substrat pro vznik oxidu dusnatého;
biosyntéza tohoto mediatoru je indukovana syntaaxidu dusnatého (iNOS) atbe byt
stimulovana v pibéhu imunitni odpowdi pii infekci. i sledovani vlivu denni davky L-
argininu na vyvoj kokcididzy u Kat bylo zjiStno, Ze &koliv emise oocyst pochazejicictez
maxima(po jedné davce argininu denrb00 mg/kg) nebd. acervulina(dvoji denni davka
argininu: po 500 mg/kg) nebyla ovlitma, p@et oocyst £. tenellabyl snizen a toip obou
davkach arginintf>. Fi studiu tohoto patogenniho agens se ukazalofiaga L-argininu do
krmiva miZe chranit kiata proti kokcidiové infekci a oxid dusnatyabe hrat vyznamnou roli
praw v piipads E. tenellaa zabranit, nebo alespeetardovat pibsh kokcidiové infekc&™.

Provokace syntdzy oxidu dusnatého a zvySeni imurosdpowdi vaci infekci
kokcidiemi nuize byt dosazeno také jinym tgmbem: byl pedstaven model fazové
transferové katalyzy v biologickych systémechiedstavovany kombinaci polyuroiid
(alginatl) a bivalentnich makro- a mikroeleménktery specificky zasobuje hky a tkaré
kyslikem: tento fazovy katalyzator adheruje na rotg a niize provokovat syntazu oxidu
dusnatého a zvySovat tak imuniticivkokcidiéze u kiat*’.

V sowasnosti je uz iejmé, Ze imunostimulancia hraji vyznamnou roli xvaji
kokcidiozy, resp. odolnosti nejen jedince, ale keléejna. Zda se, Ze v tomto ohledu se velmi
dohre osedci B-glukany a to nejen z vyssSich rostlin, ategevsim z hub odteni Eumycota,
které jsou velmi &nné i v humanni terapii a prevenci. Na humoramiiitni odpo¥d’ kurat

infikovanychE. tenellamaji velmi giznivy vliv predevSim houbové polysacharidientinus
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edodesa Tremella fuciformi&®* Je velmi zajimavé, Ze imunopotericiaefekt vykazuje
také lektin z plodnicFomitella fraxinea(infekce Eimeria acervulin®f’. Imunostimulani
efekt vykazuji také zndmé vysSi rostlinygzbé stimto cilem pouzZivanéAgtragalus
membranaceusj.)**.

Zvyseni lokalni imunity po infekde. acervulinanastava také po aplikaci probiotik,
obsahuijicich Lactobacillus®>. Fiznivé se také uplauji mléné bakterie v kombinaci
s protilatkami ziskanymi imunizaci vaj&ostridium perfringenS? (infekce E. acervulina
E. tenella, E. maxima Pokud se budeme dale zabyvat produkty z vajek, zajimavé
vysledky @i téchto parazitarnich infekcich vykazuji imunoglobylivajeiného Zloutku
pochézejici z vajec slepic (nosnic), imunizovanyekterym druhem Eimerfe**** Z vejci
draibeZe obsahujici obsahujici sekretorni IgA v bilkiilfezi byl gidadvan do krmiva
imunostimulant) byl komplex bilkovin ziskan hydrebu vajéného proteinu a protilatka
pouzita k aktivaci intestinalni mukozni bariérypgukujici sekretorni IgA proti patogennim
mikrobialnim antigem dribeZe. Metoda je vhodna pro ziskavani velkého muwbigh
protilatek a je moZné ji pouZzit u ¥t a nosnic jako prevenci kokcididzy a infekci
salmonelani?>. Tyto latky Ize ziskat také genovou manipulacostlinact®.

Na konci této kapitoly je pt#bné zminit se o faktu, ktery neni vzdy bran zcela
v Gvahu: ufady syntetickych anthelmintik (nApevimazol, fenvalerat, dieldrin, karbofuran,
aminokarb, hiabendazol, fenbendazol, oxfendazolermektin ad.) byl zji$h
imunomodulé&ni efekt (imunostimulace nebo imunosuprese), kteiye nastat ffmym nebo
negimym mechanizmef’. Tento fakt je nutné zohladvat i u potencidlnich &v
piirodniho fivodu, coZ se dosud ngd nijak vyrazg (resp. o tom nejsou V literagizpravy).
Je vSak jisté, Ze imunostimulujicich latekrpdniho givodu je velmi vyraznaigvaha nad
latkami imunosupresivnimi, coz vSakubec neznamena, Ze potencialnitirquni
kokcidiostatika (latky ovliviujici histominiazu) by imunosupresivnintitkem nemohla

disponovat.

3.5.4 Aplikace betainu

Betain (trimethylglycin), latka Siroce ro#8na v rostlinach a v Zi¥@dsich, pati mezi
lipotropni latky, které se podileji na transferu tingéskupiny a fungujede facto jako
regenerator methioninu a je to latka v chovech velaiie vyuZzitelna (&koliv se EU K jeji
souwasné aplikaci stavi pekud rozpaite); z jejich farmakologickych dinka vyplyva, Ze
miZe stabilizovatadu fyziologickych procée>® a pisobit preventivi vigi vyvoji kokcidioz.

Akumuluje se v jatrech a v intestinalnich tkanictabilizuje epitelialni intestinalni struktury
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zdravych kiiat i kutat infikovanych kokcidientr®. Betain byl kombinovan se salinomycinem
a byla sledovanaistovéa kivka kurat infikovanych srésnou kulturou avidnich Eimerii a také
byla sledovana invaze a vyvoj kultiiimeria tenellaa E. acervulinain vitro a in vivo.
Kombinace se salinomycinem se ukéazala velmi pfhsh a mila synergicky efeRf°
Podobny pozitivni &inek se projevil u kiat infikovanych skupinou Eimerii po kombinaci s
narasinertf’, piipadré ve snési s anakardovou kyselinou, organickymi sleninami zinku a
mikroorganizmy roduBacillus'®? Po infekci kiiat kmenemEimeria acervulinaa aplikaci
samotného betainu nebyly vysledky vyznamné: latgavlivnila zasadé rastovou Kivku
zvitat, hladinu karotenoida dalSich latek v séru, ani q@ lézi u akutnich i chronickych
infikovanych zvfat'®®. Zajimavy vysledek byl nalezen v pokusech, v nibiizsledovan vliv
D,L-methioninu a betainu naistovou Kivku a hmotnost jataiho produktu; ukazalo se, Ze
betain nenahrazuje methionin v jeho funkci jakoneg#ni aminokyseliny v metabolizmu
proteini, ale miZe zvySovat hmotnost jatetho produktt®. Betain gidany do krmiva viak
zvySuje pcet intraepitelialnich lymfocyt v duodenu u ktat infikovanych Eimeriemi a

zvySuje funkni vlastnosti fagocytujicich bak™®.

3.5.5 Prirodni latky jako antikokcidika
Tab. 2 Antikokcidika girodniho fivodu — gehled vysledk experimentalnich studii

Nazev latky, pvod | Strukturni skupina | Poznamka | Lit.
PRIMARNI METABOLITY A JEJICH DERIVATY
EACA (derivaty lysinu) aminokyseliny permanentni podavani v krmivu pro®
prevenci a sotasnou lébu
kokcidiemi
a-Difluoromethylornitin aminokyseliny Kralici, voda k piti, kralik, intesél-

ni a jaterni kokcidiézy, efektivni
davka=0,5 %

Inhibitory MAO polosyntetické derivaty guanidit reverzibilni inhibice MAO; latky
nu, 1-aminoguanidinu, 1,3-di- | sledovany jako metabolity
aminoguanidinu, triaminogua- | antikokcicid, neinhibujicich MAO a
nidinu, p-chlorobenzylidenami-| diskutovan mechanismusgigku

noguanidinu

Ethylestery w3 kyselin mastné kyseliny suplementace krmiva: vyrazny 168

(EPA-Et, DHA-EY) Winek pouze u E. tenella (E.

ryba Brevoortia tyrannus acervulina, E. maxima bez
vyznamného efektu). Nutmé
podmirény oxidativni stres navozeny
Et-estery v GIT je efektivnim
deterentem cekalni kokcidiézy u
kurat.

MCT (Medium Chain kaprinova, kaprylova, laurova | Eimiria sp., pisada do krmiva, 169

Triglycerides) kyselina netoxické.

-3 mastné kyseliny mastné kyseliny kokcidiostaticka aktivita 1ol

E. acervulina, E. maxima, E. tenella

Rybi olej (w3 MK) + lofrin | lipidy-inhibitor 5-lipoxigenazy | depresivni efekt nazvoj einfekce | '

E. tenella
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Cyklo-(Pip-lle-Trp-Aoh) aj.

cyklické tetrapeptidy

kokcidiostatickytiinek

173

Apicidin (derivaty)
polosynt.

cyklické tetrapeptidy

Toxoplasma, Cryptosporidium
Eimeria, Plasmodium

172

Koncentrat z pokozky
¢erstvych olihni

proteiny

koncentrat z pokozkgrstvych
olihni (odpad g pramyslovém
zpracovani) zpracovany proteazou
YP-SS a P-10igvedeny do suchéh
stavu; u kigat urychluje ést
(ptirastky hmotnosti), odstiaje
piiznaky infekce kokcidiemi

175

Fusarium sp.

cyklické tetrapeptidy

Plasmodium, Toxoplasma, kdkei

Laktoferricin

protein

Eimeria stiedeae, Toxoplasma gor
snizeni infektivity sporozoity
uvedenych protozoi

B-Glukan
Avenna sativa

polysacharid

imunomodutai aktivita, E.
vermiformis

178,
180

179,

Mannooligosacharidy
(kvasinkové)

Saccharomycesp.

&inné i infekci kokcidiemi
(Eimeria)

181

Ascogen
Saccharomyces cerevisiae

vitaminy skupiny B
B-glukany

zasah do vyvoje kokcidiéz u slepic
signifikantni snizeni exkrece oocys
snizeni tvorby intestinalnich lézi

ta

Vitaminy A, C, D3, E, K3
Se (0,5 mg/ kg krmiva)
PABA (0,5 g/kg krmiva)

vitaminy, stopové prvky

nizkoproteinové krmivo @wy
protein 17,1 %); kteci brojléi infik.
E. tenella, E. maxima: PABS zvySu
télesnou hmotnost, nizky obsah
proteinu zhorSovalifrustky, sngs
vitamini a Se bez efektu.
Diseminace oocyst oproti kontrole
neznénéna.

183

je

184

Vitamin A vitamin zlepSuje imunitni profil u kat
infikovanych E. acervulina
Karoteny B-karoten E. maxima: po infekci se zvySuje |

tvorba volnych radikdl (kurata),
jeho pisada je vhodna

Organoborové slogeniny

alifatické komplexy

antikokcidicka aktivita

186

Bacillus laterosporus,
kmen CM-33

dosud blize neidentifkované
latky

zvySeni konverze krmivafipistki
hmotnosti, celkové odolnosti

187

Xanthochinodiny
Humicola FO-888

antibiotikum

nova antikokcidicka latka ??

188

Sorbova kyselina

+ smés sw-3 mast. kyselin.

vétSinou ve forms soli (K, Mg,
Ca)
ptisada EPA, DHA

ochrana ped infekci kokcidiemi,
ptisada do krmiva nebo pitné vody
profylaxe a Iéba kokcidiovych
infekci u hospod. a domacich tati

189,190

Koprofylin (methylester
kys. dekalinpentandienové)

dosud neidentifikovana houba

inhibidsstu Eimeria tenella in vitr
(MIC 1,5 mM)

Echinacea purpurea

depsidy kavové kyseliny,
polyiny

zvySeni imunity 2asti podoba jako
v piipact vakcinace (Eimeria)

Silice (slozeni blize
neuvedeno)

monoterpeny

Eimeria sp. (8sna kultura),
vakcinovani brojlé; vakcinace
ovliviiuje jen nevyznamnstevni
mikrobni spektrum, vyraznej

193

ovliviwuji slozky silice

27




194

Silice monoterpeny Ginek proti kolibacili6zam,

Origanum vulgaris dermatomykézam, kokcidiézam,

Thymus vulgaris mastitidam; nejéinngjSi se jevily

Thymus serpyllum silice zOriganum vulgaris, Thymus

Thymus zygis vulgaris, Mentha piperita

Mentha piperita

Satureja hortensis

Satureja montana

Satureja subspicata

Carum copticum

Ocimum gratissimum

Moranda punctata

Mosla japonica

Salvia officinalis

Artemisinin terpen syntetické derivaty artemisininu | 1%>1%

Artemisia annua (endoperoxidy) maji antikokcidickop®" %
aktivitu 199

Z-, E-Febrofugin lakton antikokcidicky ginek 200

Hydrangea macrophylla

Polohové izomery kresolu,
guajakol, resorcin

jednoduché fenoly

jako emulgator castor oiippavek
pro postik chranici prostory ied
diseminaci kokcidiemi

201

Polohové izomery kresolu,
guajakol, thymol, anethol,
kapsaicin,

korilagin (tanin)

Riizné rostlinné taxony

jednoduché fenoly

vanillylnonenamid
tiislovina

kromg kokcidiostatického &inku se
zvysuje stravitelnost zivin krmné
davky a umotuje snizit pipadré
podavané mnozstvi antibiotik

Propolis

komplex fenolickych latek

prevence kokcidiézy

203

Tanniny

Lindera obtusiloba
Lindera ubellata
Machilus thunbergii
Neolitsea aciculata
Parabenzoin praecox
Parabenzoin trilobum
Cinnamomum loureiri
lllicium anisatum

kondenzované fenolické
sloweniny

proti kokcidiim u domacich zkdt

204

205

Tanniny polyfenoly, blize neidentifi- prevence a lfba kokcidiéz
kovany
Tanniny polyfenoly, blize neidentifi- proti kokcidiim u hospod. zkit, 208

Pinus spjehlice
Medicago sativana’
Quercussp. list

kovany

inhibice kokcidii, snizeni gidu
oocyst ve feces, zvySeni produktivi
chovu

ty

Tanniny
rostliny vietnamské fléry

kondenzovanédsloviny

pisobeni proti intestinalnim
parazifim

207

Tanniny (t¥isloviny)

kondenzované fenolické latky

do krmiva pro preveudicidi6z

208

Derivaty mikakocidinu

polosyntetické derivaty

kokcidiostatika, Mycoplasma
imunosupresivnidinky

209

Riuzné zdroje

steroidni sapogeniny

¢iinné proti E. tenella v krmivu

210

Rizné slodeniny z taxoni
Sophora flavescens
Pulsatilla koreana
Sinomenium acutum
Ulmus macrocarpa
Quisqualis indica
Gleditschia japonica var.
koraiensis

Melia azedarach

Torilis japonica
Polygonum aviculare

rizné slogeniny gitomné
v extraktech z rostlinnycéasti

E. tenella

121
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Torreya nucifera
Inula helenium

Riizné sloweniny z taxoni | rizné slodgeniny gitomné E. tenella, infekce Kat: potlaeni  |**

Uncaria rhynchophylla v extraktech z rostlinnycéasti | krve ve feces.
Agrimoniae pilosa
Sanguisorba officinalis
Eclipta prostrata
Pulsatillae koreana
Sophora flavescens
Rehmannia glutinosa
Glycyrrhiza uralensis

MIKROORGANIZMY

Corynebacteriunsp. bakterie sorpce na kukitné hydrolyzaty =z
Brevibacteriumsp. obohacené glutamovou kyselinou
Bacillus sp. baktérie &innost proti E. acervulina u kat | *"
+ betain derivat aminokyseliny

+ anakardova kyselina 2-hydroxy-6-alkylbenzoové

+ org. soli zinku kyseliny

3.5.6 Kometni siesi s obsahemifrodnich latek dopokiované pi kokcididzach

YCR (yeast culture residue)fipsrovnani s bacitracinem a lasalocidem se ukjak@ucgita

alternativa w¢i uvedenym chemoterapeuidik pi infekci sleptich brojlefi Eimeriemi
(davka 1 kg/tun&}*,

GroBiotic-P; zlepSeni negativnich eféktpo akutni i chronické infekci kat Eimeria
acervulina(5 % pisadyf™,

Apacox;, snmes herbalnich extrakt (Agrimonia eupatoria Cichona succirubra Echinacea
angustifolig s kokcidiostatickym efektem prok&imeria tenellau kurat sleptich brojlef

(vyrazré niz&im nez lasalocid?’

Natustat; produkt s obsahem herbalnich slozek, blize né#pgma@nych; po aplikaci kiatim

infikovanych slepiich brojle (Eimeria acervulina, E. maxima, E. tenéllse Udajt ukazal

v fads hodnoticich parametrekvivalentnim salinomycirftr’.

3.6 Praktické pouziti latek proti histomoniaze

V této oblasti Ize zminit jen jeden prakticky Udapouziti putrescinu (1,4-diaminobutanu) do
krmiva knit (0,3/100 g krmiva), které matipnivy vliv na fist kmitat, mukosalni vyvoj
v oblasti tenkého ®#tva a obnoveni fyziologickych prodesve stadiu subklinické
kokcidiézy*®.

V Gvodni ¢asti tohoto pehledu byloreceno, Ze histomoniaza je Zmé zavisla na
infekci krat Heterakis gallinarum logicky Ize tedy pedpokladat, Ze bude zajem sledovat
piirodni anthlemintika (dosud znama a pouzivana) btiamel wici tomuto parazitovi.
Literatura vSak Zadné takové poznatky neuvadi,l@a lmy proto neproduktivni uv&t Gi¢inna
piirodni anthelmintika a dedukovat jejich efekthheterakis
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4 Latky ovliviiujici metabolizmus inkluznich mikroorganisra diarrhoe

Existuji pirodni latky, které pottaji rast wtSi skupiny invazivnich agens veresg
(kvasinek, patogennich hub aj. bakterii) a napomaia&k ke zlepSeni furthiho stavu
mukdzy: patogenni agens oslabuji imunitni funkiewstiho epitelu a tim dochazi ke snazsi
penetraci kokcidii.

V této souvislosti Ize uplatnit alkyl- (alkenyl) Ifdy, -disulfidy, -sulfoxidy, které se
vyskytuji v zastupcich rodéllium, predevdimAllium sativum Cesnek sety méa vyznamné
antimutagenni, antimikrobialni (proti gram-pozitiemi gram-negativnim mikroorganizimm),
anthelmintické, antifungalni a antiprotozoalginky*'*#?° Byl sledovan fedevsim allicin a
jeho metabolity s ohledem na antimikrobialni poidZit

Existujetada dalSichékavych latek s odliSnou, terpenickou povahou, ktisponuji
antiinvaznimi dinky. Bude o nich pojednano v nasledujici kapitopgptoZze se vazou
k pouZiti v prevenci kokcidi6z. Nebylo vSak z§isb, Ze by #ktera z nich mdla tak vyrazny
antimikrobialni efekt jako zastupci rodulium.

Jakkoliv jsou tyto latky velmi vhodné pro pouzjg, nutné experimentatnzjistit, do
jaké miry se deponuji do zisdnych tkani jednotlivych species. Jedna s&imou (ged
biotransformaci) o latky po&mé nepolarni (logP = 2,02) a mohly by se ukladatipofilnich
tkani (vajec, tuku) a Zisobovat tak nezadouci organoleptické vlastnosti.

Strevni infekce vede velmtasto k exkreci nestrukturovanych vykalv pripack

kokcidioz s detekovatelnou krvi.

Tab. 3 Latky pouzivan&ipdiarrhoe - pehled

Nazev latky, fivod Strukturni skupina Poznamka Lit.

Potravni vlaknina komplexni polysacharidy Eimeria acervulinaj&a 22z
po kukdi¢né diet se snizuje ptet
nekrotickych 1ézi fi enteritid®

Razné latky polyfenoly Entamoeba histolytica, =3
Euphorbia hirta spasmolyticka aktivita, snizeni
Alchornea cordifolia prajmu

Crossopteryx febrifuga
Nauclea latifolia
Psidium guajava
Tithonia diversifolia
Harungana madagascariensijs
Mangifera indica
Maprounea africana

Riizné latky riizné struktury review — zastavaijpmu 224
Nonanal alifaticky aldehyd testovano na zdravychiawéch na | %
Artemisia ludoviciana riznych modelech diarrhoe

Berberin a podobné isochinolinové alkaloidy zastavaipmu pii protozoalnich | #*°
alkaloidy infekcich (vyzkouseno huméén

30



5. Moznosti zasahuipodnimi latkami do rozvoje kokcidiéz

Tab. 2 uvadi fehled antikokcidik (resp. kokcidiostatikippdniho @ivodu); vyplyva z ni, Ze
vyzkum neni v této oblasti nijak rozsahly a vyshediejsou vyznamhpovzbudivé. Samotné
pouziti syntetickych antikokcidik né&pasi vzdy jednozrimé efekty (rotace antikokcidik
z divodu navyku) a rize se zdat jen pravpdodobné, Zeifrodni zdroje finesou latku (latky)
s antikokcidickym tinkem (stej@ nebo vice &inné jako halofuginon). Lze spiSe dbiat
stim, Ze latky Hrodni povahy, fisobici proti Eimeriim budou mit charakter jen
kokcidiostatik, nikoliv antikokcidik. Z tohototodu je potebné, aby sisi piirodnich latek,
které jsou pdavany do krmiva, byly slozeny zlatek faich do fiznych
farmakoterapeutickych skupin dgobily vzajems synergicky. Nabizi se nasledujici model:
1. latky ovliviujici metabolizmus kokcidipouziti steroidnich saporinTento typ saponin

ma oproti saponiim triterpenoidnim vyraznnizsi hemolytickou aktivitu. V rostlinnych
surovinach se steroidni saponiny vyskytuji veésima to jako glykosidy (saponiny) spolu
s aglykony (sapogeniny). Glykosidy jsou vyzna&mozpustijsi ve vodném progedi
sttevniho lumen a mohou se docité miry vstebavat. Aglykony jsou naopak
nerozpustné, nevstbavaji se, fisobi pouze v GIT zvat. Protoze jde o latky povrchbv
aktivni, které interaguji s baénymi membranami, Ize je vyuZzit k ouvligvani Zivotnosti
mikroorganiznii, vtomto gipad k ovliviiovani integrity siny oocyst a tim k dalSimu
VyVoji oocyst a jejich virulenci. Nezda se vSakefda o tom neexistuji zpravy), ze by
saponiny (sapogeniny) mohlyimo zasahnout do reprodirkho procesu kokcidii.

Pro experimentalni studium je vhodné vyuZit zirejeroidnich saponin bézne

dostupnych a to zejména nasledujicich:
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Tab. 4 Pehled BZnych a dostupnych rostlinnych taxos obsahem steroidnich sapanin

Taxon

Rostl¢ast

Definované din. na mikroorganizmy (izol. latky

Lit.

Aesculus
Aesculus hippocastanum

semena

izolacep-escinu

227

Allium

Allium sp. rizné koagulace krve 228
Allium aflatunense cibule cytostaticka aktivita 229
Allium albopilosum cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 230
Allium ampeloprasum | cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 231
cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 232
Allium fistulosum cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 233
Allium giganteum ?27? izolace, biol. aktivita nestanovena 234
?27? izolace, biol. aktivita nestanovena 235
cibule silna inhibice cAMP-fosfodiesterazy 236
Allium chinense ?27? inhibice cAMP fosfodiesterazy a N&* ATPasy | %’
Allium karataviense cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 238
cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 239
cibule cytostatické aktivita: HL-60 240
Allium macrostemon cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 241
cibule extrakt, ovlivréni krevnich lipidi, arteriosklerézy} >+
hypertenze, zttnéni jater, infarktu myokardu
cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 243
Allium nutans cibule izolace (4 %), biol. aktivita nestanovena 244
cibule deltosid; antitumordzni aktivita, antioxiéfs | **°
aktivita, vliv na virus tabakové mozaiky
Allium ostrowskianum | cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 230
Allium porrum cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 246
Allium sativum cibule erubosid B+jeho dva derivaty, viiv na trombg?®
cytarni agregaci, krevni koagulaci a fibrinolyzu
Allium schubertii cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 248
Allium victorialis cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 249
Allium wallichii cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 250
Anemarrhena
A. asphodeloides oddenky |izolace, biol. aktivita nestanovena 251,252
antioxidani a protizastl. aktivita saponif 253
Asparagus
Asparagus sp. ?27? fytochemické a farmakol. studie drutpdu ctiest | %>
Asparagus adscendens | ??? izolace, biol. aktivita nestanovena 255
Asparagus officinalis semena |2 (oligo)furostanosidy; inhibice tistu HL-60,| >*%%’
ireversibilni inhibice syntézy DNA
Asparagus oligoclonos |oddenky |2 spirostanové glykosidy; antibakterialni aktivita®>®

Avena
Avena sativa

nadz.gast

HPLC steroidnich saponin
piitomnost v zelenych listech

259

260,261

Dioscorea

Dioscorea althaeoides | hlizy izolace; biol. aktivita nestanovena 262
D. colletii var. hypoglauca hlizy izolace, biol. aktivita nestanovena 263
Dioscorea collettii hlizy izolace; biol. aktivita nestanovena 264
Dioscorea nipponica hlizy izolace; biol. aktivita nestanovena 265,266
Liriope

Liriope spicata hlizy izolace, biol. aktivita nestanovena 267
Lycium

Lycium chinensis plody izolace, biol. aktivita nestanovena 268
Solanum

Solanum nigrum nat’ izolace, biol. aktivita nestanovena 269
Smilax

Smilax officinalis oddenek |izolace, biol. aktivita nestanovena 270
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Tribulus

Tribulus terrestris plody izolace, biol. aktivita nestanovena 2
plody, na | stimulasni aktivita na sexudlni funkce 212
zvyseni fyzické vykonnosti, toxicita 273
(inek glykosidi proti houbovym patogeém 274,215
(inek glykosidi vagi liniim rakovinnych busk |2
zvydeni imunity, protivirovy, protizatlivy | %7
winek
Trigonella
T. foenum-graecum semena |izolace, biol. aktivita nestanovena 217,278,219
antihypercholesterolemicky, spermicidni, 280,281,282
antiandrogenni, antikancerogenni, antibakterialni,
anthelminticky, anticholinergicky, antiulcerézni
(ginek
Yucca
Yucca sp. rizné izolace, biol. aktivita nestanovena 283
Yucca aloifolia listy izolace, biol. aktivita nestanovena 284
Yucca gloriosa listy izolace, biol. aktivita nestanovena 285
Yucca schidigera nadz.c. izolace, biol. aktivita nestanovena 286
icinek glykosidh proti kvasinkam 287
vliv na ruminalni mikrooorganizmy (snizeniqso | 2328
protozoi)
Agave
Il | Agave americana listy protizargtlivy Gcinek vodnych extr. se saponiny | %
Aloe ferox listy moluscicidni aktivita steroidnich sapofin 291
Astragalus
A. membrananceys) vlas. kdeny| izolace, biol. aktivita nestanovena 292
Balanites 293
Balanites aegyptiaca plody izolace, biol. aktivita nestanovena
Camassia
Camassia cusickii cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 294,295
Camassia leichtlinii cibule izolace glykosid, cytotoxicka aktivita 29
Capsicum
Capsicum frutescen(®) plody saponin CAY-1 ma vyraznou antifungalni aktivité®’
Costus
Costus speciosus semena |izolace, biol. aktivita nestanovena 298
Liliaceae
rizné taxony rizné rizna biologicka aktivita 299
rizné vyrazna  antitumorova  aktivita  steroidnich’
saponiri
Lilium
Lilium candidum cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 301,302
cibule inhibicni aktivita saponiftna Nd/K* ATPasy 303
Lilium regale cibule izolace, biol. aktivita nestanovena 304
Lilium henryi cibule
Paris
Paris polyphylla podzemg. |izolace, biol. aktivita nestanovena 305,306
Paris axillaris podzemg. |izolace, biol. aktivita nestanovena 807
Polygonatum
Polygonatum odoratum | oddenek |izolace, biol. aktivita nestanovena 308
oddenek | protizaretlivy ucinek v GIT 309
Polygonatum sibiricum | oddenek  |izolace, biol. aktivita nestanovena 310
Polygonatum verticillatunj 0ddenek  |izolace, biol. aktivita nestanovena st
Rubia
Rubia cordifolia(*) oddenek |izolace, biol. aktivita nestanovena 812
Ruscus 3
Ruscus aculeatus oddenek |izolace, biol. aktivita nestanovena
Vernonia
277 izolace, biol. aktivita nestanovena 314

Vernonia amygdalina
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Veronica
Veronica gentianoides | ??? izolace, biol. aktivita nestanovena

Vysvétlivky: | — rostlinné ¢asti (drogy), pip. standardizované extrakty jsou snadno
komegné dostupné
Il — rostlinnéc¢ésti (drogy) je nutno ziskat specidlnim dovozeniresh
z piirody, @ip. unelou introdukci, rostliny jsou vSak technicky deb
péstovatelné; izolace &kterych saponib vSak mize byt problémovéa

().

Steroidni sapogeniny (neboiatk pripadi saponiny) maji vyznamné biologické

315

efekty, nap. pisobi proti hypercholesterolerflif, pisobi cytotoxicky a

antitumorow>1/:318:319

maji vliv na ruminalni fermentaci a nilou produkci u krai?°
pisobi proti zapacHd' a maji fadu dalSich &nka specifickych pro saponiny
(sapogeniny) konkrétnich rostlinnych déuhZ naseho pohledu je zajimava aktivita
antivirov&™’, antimikrobialni'® a antifungalrif2

Ve vySe uvedenémighledu nejsou uvedeny vSechny taxony s obsahemidstéarh
saponitl, protoze jsou pro tyto piby pokladany za okrajové (rnapody Convallaria,
Helionopsis, Chionographis, Funkia, Alstroemerialliim, Tritelleia aj.) protoZe ziskani
drogy v dostattném mnozstvi je gady divoda problémové (CITES, obtizna introdukce
aj.).
. latky zvySujici imunitu &vni mukozyjsou velmi dilezité pro zachovani (navozeni)

integrity mukdzy, ktera tak snaze odolava atakaaiwniho agens. V Uvahuiphazi:

e L-arginin, viz kap. 3.5.3. vykazujéadu efekli na imunitni funkcen vitro i in vivo,
stimuluje ¢innost thymu a T-lymfocyt, sniZuje poet T supresdicytotoxickych
bursk, zvySuje poet a aktivitu NK bugk®*,

e L-glutamin vykazuje rov&z imunomodulani aktivitu, hraje vyznamnou roli
v ochrar integrity GIT, tlumi katabolické procesy, zvySuggocytozy (neutrofily a
monocyty), zvySuje syntézu glutathionu v intestiabblasti, coz hraje vyznamnou

roli v integrits intestinalni mukdzy postizené rHamxidainim streserff*32°326:327

u
obou aminokyselin je vSak nutné zajistitguSnou technologickou Upravu, protoze za
normalnich podminekifpravy krmiva (teplota, igchodné kovy) by se mohly snaze
rozkladat,

» kvasinkovés-glukanyjsou nestravitelné polysacharidy, které se vygkyaké Siroce
v jinych zdrojich (oves, jamen); jsou pitomny také v bikkdch kloboukatych hub
(odckleni Eumycota), prakticky se vSak ziskavaji extrake stny burek
pivovarskych kvasnic§accharomyces cerevisjadyto latky maji imunomodutani

aktivitu: mohou se vazat n#gadu burk, uplatiujicich se vimunitni odpadi
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3.

(makrofag, neutrofily?®**® Na trhu se vyskytuji produkty PCG-glucan, nebo

Zymosan.

latky ovliviujici rist patologickych mikroorganizinve stevni fl6'e: pii oslabeni

fyziologickych funkci GIT byva sevo sekundagh osazeno patogenni mikroflérou

raizného charakteru. V tomtdipadt je vhodné fidavat latky, které maji bakteriostaticky

(baktericidni) dinek; jejich koncentrace musi byt relatévmizka, protoZze mohou mit

antinutréni  efekt (zvladt, jedna-li se o latky fenolické <t8im pdtem volnych

hydroxylovych skupin):

silice zAllium sativum {esnek sety)

vacéi béZnym patogefm jsou také &inné silice z rostlinnych taxan nag. z Citrus
aurantium (pomerad), Coriandrum sativum (koriandr), Foeniculum vulgaffenykl),
Melaleuca alternifolia (,tea tree"), Mentha spicatdmata klasnatd), Majorana
hortensis (majoranka), Pimpinella anisum (anyz)g®&iemon patchouli (@gali),
Salvia officinalis (Sal¥j I€ékaska), Syzygium aromaticunmv-ébickovec) zejména vSak
Cymbopogon martinii (cymbopogon), Origanum vulgai@obromysl), Thymus
vulgaris (tymian)a nejviceCymbopogon citratd&

je mozné uvazZovat také o extraktech &avigch drog, které obsahuji antisepticky
pusobici silice dohromady s dalSimi latkamtegevsim itislovinami a flavonoidy,
jako nap. Carum carvi (kmin), Hyssopus officinalis (yzop), tNtaria recutita
(he'manek pravy), Ocimum basilicum (bazalka), Saturkf@tensis (saturejka)
vétSina gchto rostlin ma zarovelcinky proti stevnim parazitm,

Pri pouziti €chto silic je v8ak nutné vzit v avahu krénantinutrénich efekd
nezadouci €nky dalSi: nap silice ze zastupc ¢eledi Cupressaceaelupiperus
oxycedrus, Pinus mugaj.) maji utité deriva&ni inky na stevni mukozu, zvysuji
jeji prokrveni a mohou tak drdzdit, podobngingk vykazuji oleoresinyGapsicum

annuum ad.

latky pisobici antidiarhoidald: jsou v pouZiti problémové. Snizuji sicaijgm, zarove

vSak maji jako polyfenoly poénné vyrazré antinutréni efekt a snizuji tak vyuzitelnost

krmné davky. Zd4 se, Ze kompromisize byt vtomto fipact realizovdn pouZzitim

slowenin na bazi flavan-3,4-4l(tzv. oligomernich procyanidin, které jsou fitomny

v riznych I€ivych drogach, zde pouzitéimag. v:
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6

Agrimonia eupatoria- ftepik 1ékdsky - (obsahové latky natiipobi fFiznivé na jatra,
zvySuje vylk&ovani travicich v, tonizuje sevni peristaltiku, ma adstringentni,
mirn¢ dezinfekni a protizastlivé U¢inky a mirné dinky antiparazitarni),

Camellia sinensis- ¢ajovnik ¢insky - (kome¢né dostupny dekofeinovany extrakt
obsahuje oligomerni procyanidiny s nizkym adstnrigen &inkem, s vyraznym
Gcinkem antioxid&nim),

Fragaria vesca — jahodnik obecny - (obsahové latky disimaji sviravy a
bakteriostaticky &inek),

Vitis vinifera— réva vinna - (obsahové latky semen obsahuji miggai procyanidiny
podobného charakteru jako ¥ipads Camellia sinensis

a dalsi

Zawr

Tato souhrnna prace poskytujiepled vysledk za poslednich ca 30 let v oblastirpdnich

latek, které vykazuji biologickécinky vaci raiznym drutim patogennich prvak Zda se, Ze

biologicka aktivita &chto latek nize byt zkizena; i kdyZz nebyly ¢které uvedené latky

(extrakty) bezprogedre zkouSeny na kokcidiich, da seedpokladat ity ucinek. Tato prace

nerozebira detaitnvSechny literarni studie, protoZze by byla velmzs@hld a pro prvotni

orientaci velmi zatZujici, ale je ufena jako srr dalSiho studia.

Vyzkum kokcidiostatik pirodniho givodu z hlediska praktické peby miZze bytieSen

nasledujicim postupem:

1. zopakovanim vybranych vysledk uvedenych v literatée v oblasti girodnich

antikokcidik a pipadny vyksr méalo toxické antikokcidické (spiSe kokcidiostkéy latky,
vyzkouSeni sumarnich sési steroidnich saponifh a sapogeniv (bez rozliSeni, zda se
jedna o latky typu spirostanu nebo furostanu) angpprve ve formi vyciStenych
saponinovych extraktz kome&n¢ dostupnych drog a teprve naslédndrog raritnich;
pokud se ukéze, Ze glykosidy (saponiny) jevéitau toxicitu, je vhodné extrakty
hydrolyzovat za éelem ziskéni aglykan které jsou podstatrméreé rozpustné aisobi
spiSe lokala ve stew na produkci oocyst, aniz by se vyrazvstebavaly. Zakladem
krmného aditiva by ®&ly byt tyto saponinové latky,

pridat latky, zvySujici imunitu $evni mukézy a zvySujici tak integritu i'sivg

z uvedenych latek se jako nejvhég jevi kvasinkové glukany, protoZe jsou chemicky
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relativre stalé; ze jmenovanych aminokyselin je nejtnétaly glutamin, ktery je vhodny
podavat ve forréoligopeptidi,

. aplikovat dale do s@si latky ovliviujici rist patologickych mikroorganizii ve stevni
floFe; vybér vhodnych silic, zejména zOriganum vulgare, Thymus vulgaria
Cymbopogon citratusize @inést velmi piznivé vysledky,

. latky pisobici antidiarhoidal@ etc Ize pokladat za alternativu k bodu 3. Jejich [ikbye
teoreticky velmi Zadouci, skryva v soiSak nebezpg antinutréniho efektu,

. po zjiseéni vhodné kombinace ifrodnich latek je nutné vypracovani optimalni
technologie zaji8ujici Zadoucibiologickou dostupnostktera je stejg dilezita jako
zjisteni prirodnich kokcidiostatik. Pokud nebudou latky vheédiistrubuovany v krmivu,
pak ve velkochovech nevyvolaji pebny efekt,

. uplatnéni produkénich postupi vyuzivajicich vySe uvedenych poznatk nag. sypkeé,
adsorgni neprasné podestylky s obsahem pilin ze smiSemiéa (devo jehltin
obsahuje antimikrobiatn(¢cinné terpeny, fkva listnatych strof) zejména dubu a buku

kondenzovanéisloviny).

Problém kokcidioz a histomoniaz je problémem kaokgvanym, vyZzadujicim

konsekvenni spojeni vyzkumu zd&kolika oblasti, protoZze bez tohoto postupu lIze atigén

diléi vysledky, platné maximatv poloprovozech, nikoli na farmach, které se does@asto

mirng liSi podminkami produdni technologie.
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