Nr 6

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XIV

MARIA PROST

Badania nad zastosowaniem roslinnych fermentéw proteolitycznych
przy glistnicy u kur

Z Zakladu Parazytologil i Choréb Inwazyjnych Wydz, Weteryn. WSR w Lublinie
Kierownik: Doc. dr E. ZARNOWSKI

Dzialanie przeciwrobacze soku nicktérych ro-
slin bylo obserwowane juz od dawna. Substan-
cja czynng, posozytobdjezg zawarta w sokach
roslinnych s3 tkankowe fermenty proteolityczne,
obecnoéé ktérych zostala stwierdzona u naste-
pujacych rodlin: u wielu gatunkéw figowcow
(z redzaju Ficus) (19), w winogronach, soku ma-
ku, w bananach oraz w miedojrzalych cwozach
odmiany melona — Carica papaye, rosnacego
w Indiach (1). Od nazwy gatunkowej tej od-
miany melona stwerzono termin ,papaina”,
ktéry zostal przyjety dla calego zespolu fermen-
tow roslinnych niezaleznie od gatunku rosliny
w jakim te fermenty sg zawarte (1). Uzycie so-
kéw' roslinnych jako leku przeciwrobaczego byto
poczgtkowo ograniczone tylko do okolic w kté-
rych roéliny te wystepowaly ( przede wszyst-
kim w Poludniowej Ameryce oraz Indiach),
gdyz szybkie unieczynnienie fermentéw w so-
ku rodlinnym uniemozliwialo przechowywanie
go przez czas dluzszy. Dopiero otrzymanie pa-
painy w stanie stalym, przez co uzyskano moz-
liwosé dluzszego jej przechowywania (Ammon,
1950), pozwolilo na rozpowszechnienie tego le-
ku i w innych krajach.

W ostatnich latach pojawilo sie wiele publi-
kacji na temat stosowania roslinnych fermentéw
proteolitycznych typu papainy w leczeniu roba-
czyc jelitowych u ludzi i zwierzat. Co do sku-
tecznosci tego rcdzaju lekéw zdania autoréw sa
podzielone. O ile znaczna czesé badaczy przypi-
suje tym preparatom duze zmnaczenie przeciw-
robacze (8, 10, 11, 12, 16, 18) o tyle istnieje ca-
ly szereg prac odmawiajgeych omawianym le-
kom wigkszej wartosci terapeutycznej (5, 6, 7,
9, 13, 17). Niezaleznie jednak od rodzaju oceny
skutecznodei tych érodkéw, wiszyscy autorzy
zgodnie podkreslajg duzg zalete preparatéw en-
zymatycznych przejawiajacych sie w prawie
catkowitym braku toksycznosci. Wspomniana
sprzecznos¢ w wynikach badan co do skuteczno-
Sci fermentéw proteolitycznych w terapii prze-
ciwrobaczej, nieszkodliwo$é preparatéow dla le-
czonego pacjenta oraz brak dotychczas publika-
cji z tego zakresu w naszym kraju — sklonity
mnie do zainteresowania sie tymi $rodkami raz
jeszcze.

Badania wtasne
Badania wlasne przeprowadzitam na 123 ku-
rach rasy Sussex. Kury te zostaly zakupione ja-
ko jednodniowe piskleta, a nastepnie odchowy--
wane w warunkach uniemozliwiajgcych natu-
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ralne zarazenie sie pasozytami.® Po 8 tygodniach
kurczeta zarazono inwazyjnymi jajami glist As-
caridia galii, przy czym kazdy ptak otrzymat
sonda do wola okoto 200 jaj. Po dalszych 8 ty-
godniach t.j. po okresie potrzebnym do odbycia
rozwoju glist do stadium dojrzatego w przewo-
dzie pokarmowym zywiciela, przeprowadzono
badanhie katu zarazonych kur uproszczong me-
todg Stoll’a ( z uzyciem 1/10 norm. NaOH).
Sposréd 123 kur, ktérym podano do wola inwa-
zyjne jaja Ascaridia galli, u 114 stwierdzono
zarazenie, przy czym 3 z nich padly. Pozostate
111 kur podzielono na 6 réznych grup, w zalez-
nosci od dawek zadawanego leku.

Do badan uzyto dwa specyfiki zawierajgce
roslinne fermenty proteolityczne, a mianowicie
Vermizym wyprodukowany przez f-me Dr
Schwab G. m. b. Minchen oraz Nematolyt f-my
Mack (Illertissen). Vermizym zastosowanc u 5
réinych grup kur, natomiast Nematolyt tylko
u jednej grupy ze wzgledu na niewielks ilose
posiadanego leku.

Badania nad skutecznoscig wymienionych pre-
paratdw enzymatycznych przeprowadzono in
vitro oraz in vivo.

W badaniu in vitro poddano zywe glisty As-
caridia galli dzialaniu 4%/s-owej zawiesiny Ne-
matolytu lub Vermizymu w termostacie, w tem-
peraturze 40°C (3, 14 15). Juz po godzinie prze-
bywania w tej zawiesinie mozna byto zaocbsar-
wowat u glist wyrazne ubytk: powlok zewnetrz-
nych ciala (oskérka i hypodermy) p.wstale na
skutek nadtrawienia. Po 2 godzinach przez ubyt-
ki te wydobywaly sie sploty narzadéw wew-
netrznych robakéw, a po 24 godzinach w zawie-
sinie leku pozostaly jedynie niewielkie strzep-
ki tkanek pasoczytow.

Po stwierdzeniu duzej skuteczno$ci Nemato-
Iytui Vermizymu w dzialaniu in vitro, przysta-
piono do badan wlasciwych ti. badan in wvivo.
Zarazonym kurom podawano rézne dawki Ver-
mizymu i Nematolytu przedstawione w tabeli 1.

Kurom grupy 1, 2, 3 i 6 zadano lek jednora-
zowo, natomiast kury grupy 3 i 4 otrzymywaly
Vermizym przez trzy kolejne dni: w grupie 3
po 1,0 g dziennie, w grupie 4 pierwszego dnia
3,0 g, a drugiego i trzeciego po 2,0 g dziennie.
Oba leki Vermizym i Nematolyt zastosowano na
czczo, po kilkugodzinnym glodzeniu zwierzat.
W czasie kuracji oraz na dobe przed zadaniem
obu lekéw kury byly na diecie bezbialkowej ce-

*) Zakladowi Ogdlnej Hodowli Zwierzat Wyzszej Szkoly
Rolnicze] w Lublinie skladam serdeczne podziekowania za
umozliwienie korzystanla z pomieszezen i urzgdzen Zaktadu
w czasie plerwszych tygodni hodowll kurczat.
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oraz notowano ilo$é wydalonych martwych, zy-
wych oraz nadtrawionych glist. Na 5 lub 6 dzien
od zadania leku kury ubijano oraz przeprowa-
dzano sekcje, przy czym notowano ilo$¢ znale-
zionych glist w przewodzie pokarmowym sekcjo-
nowanych kur. W przypadku gdy na sekcji w
przewodzie pokarmowym leczonych kur nie
znajdowano glist, sprawdzano tres¢ jelita gru
bego i Slepego na obecnosé dojrzalych nicieni
Heterakis gallinae celem wykluczenia ewentu-
alnej pomylki przy kontrolnym badaric kovro-
logicznym kur przed leczeniem (wielkie podo-
bienstwo jaj Ascaridia galli i Heterakis gallinae).
W zadnym z badanych przypadkéw nie stwier-
dzono jednakze obecnosci Heterakis gallinae.
ruga proba kordrelng stosowani w przypadku
nie znalezienia glist na sekcji kur bylo mikro-
skopowe badanie tresci jelita cienkiego i grube-
go sokejonowanych ptakéw uproszezona metoda
Stoll’a. Obecno$é jaj glist w tresci jelita przy
nieobecnosci dojrzalych pasozytéw byla jeszcze
jednym z dowodow trawigcego dzialania leku na
robaki. W probie tej wykorzystano fakt braku
niszczgcego dziatania roélinnych fermentéw pro-
teolitycznych na jaja glist, co zostato stwierdzo-
ne przez Ammona i Debusmanna (2).

Celem sprawdzenia dzialania enzymoéw za-
wartych w leku na btore Sluzowa przewodu po-
karmowego kur przeprowadzono w czasie sekcji
jelit kur leczonych oraz kur kontrolnych ogle-
dziny blony $luzowej przewodu pokarmowego
oraz pobierano do badan histologicznych po dwa
wycinki jelit z kazdei kury: jeden z dwunastni-
cy i jeden z dalszego odcinka jelita cienkiego.
Kurami kontrolnymi byly oscbniki u ktorych
stwierdzono w kale obecnos¢ jaj Ascaridia gal-
li, a ktére nie byly poddane leczeniu.

Wyniki

1. Skutecznosé Vermizymu i Nematolytu

Wyniki leczenia przedstawione sg w tabeli 2:

Z wymienicnych danych cyfrowych wynika,
ze skutecznosé Vermizymu jest wieksza przy
trzykrotnym podaniu polecanych dawek tego le-

norazowe preparatu daje bardzo niski procent
skutecznosci, przy czym wysokos¢ dawki pozo-
staje bez wplywu na wynik leczenia (dawka 1,0
na kg w. 'c. oraz 7,0 na kg w. c¢. daly podobny
procent skutecznosci). W kale niektérych kur le-
czonych nieduzymi, jednorazowvmi dawkami
Vermizymu stwierdzono niewielkie ilosci wyda-
lonych glist., Wszystkie wydalone glisty byty
martwe, a niektére z nich nadtrawione. Przy
trzykrotnym stosowaniu leku ilo$¢ kur wydala-
jacych z kalem glisty wyraznie sie zmniejszyta.
U kur, ktérym podano wysokg dawke 7,0 g na
kg w. c. oraz u kur leczonych Nematolytem nie
stwierdzono w kale wydalonych robakéw. Ilosé
zywych glist stwierdzona na s~kecii w prrewn-
dzie pokarmowym u poszczeg6lnych leczonych
kur bvla bardzo rézna i wshala sie od 1 sztuki
do 190. Zasadniczo wszystkie robaki byly zywe
i nie wykazywaly nadtrawienia.

2. Dzialanie Vermizymu i Nematolytu na or-
ganizm leczonych kur.

Po zadaniu obu lekéw, bez wzgledu na wvso-
kosé stosowanej dawki nie zauwazono zadnych
obiawéw toksycznvch u kur leczonych poza prze-
mijajacym, kilkugodzinnvm  posmutnieniem
pierwszego dnia kuracji. Kat kur leczonych byl
sluzowaty, niekiedy znajdowano w nim niewiel-
kie skrzepy krwi. Na sckcji w' czasie ogledzin
blony §luzowej przewodu pokarmowego, nie
stwierdzono zadnych jej zmian w pordwnaniu
do kur kontrolnych (zarazonych nieleczonvch).
U wszystkich kur zaréwno leczonych jak i kon-
trolnych zaobserwowano nieznaczne zavalenie
niezytowe blony $luzowej przewodu pokarmo-
wegojelita cienkiego wyrazajace sie rozpulchnie-
niem blony $§luzowej oraz zwickszong ilodcig
§luzu. Niekiedy stwierdzono pojedyncze, punk-
cikowate wybroczyny.

Na podstawie analizy preparatéw histologicz-
nych*) sporzadzonych z dwunastnicy i jelita
cienkiego kur stwierdzono, ze zmiany, tak u kur

-¥) Badania histopatologiczne wykonano w Zakladzie Ana-
tomii Patologicznej Wydz. Wet. WSR w- Lublinie,
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kontrolnych, jak tez u leczonych w zasadzie nie
réznily sie. Zaobserwowane zmiany ogranicza-
ty sie do nieznacznego obrzeku blony sluzowej,
maceracji i ubytkéw nabtonka jelitowego, szcze-
golnie w czesci wierzcholkcwej kosmkiw., W
okolo 50% przypadkéw stwierdzono zwiekszong
ilos¢ sluzu, w pojedynczych przypadkach obec-
nos¢ wybroczyn, niekiedy wzmozony rozplem
tkanki limfoidalnej, a tylkoc w bardzo nielicz-
nych przypadkach wyraznie zaznaczone prze-
krwienie blony $luzowej. Nalezy przy tym za-
znaczy¢, ze zmiany te, aczkowiek nie majace
wiekszego znaczenia w przebiegu doswiadcze-
nia, wystapily wyrazniej w przypadkach kur
kontrolnych, natomiast u kur leczonych okraz
histologiczny czesciej przypominal budowe pra-
widlows. Wyzej opisane zmiany wskazuja na
obraz t. zw. enteropatii a niekiedy, przy obec-
nosci wybroczyn i przekrwienia, przypominajg
lekkie stany niezytowe, co niewatpliwie wiaze
sig z jednostronnym zywieniem kur oraz dziala-
niem mechanicznym i toksycznym spowodowa-
nym obecnosciag pasozytéw.

Po przeprowadzeniu dokladnej analizy i po-
réwnania preparatéw histologicznych z jelit kur
kontrolnych i leczonych nalezy raczej wykluczaé
dziatanie trawigce leku na blong $luzowsg odro-
baczanych ptakéw. Obserwowana maceracja
oraz ubytki nablonka jelitowego byly bardzo
nieznaczne i dotyczyly przewaznie czesci wierz-
chotkowych kosmkéw, tak u kur kontrolnych jak
tez leczonych. Zmiany te niewatpliwie zostaly
spowodowane dziataniem mechanicznym w trak-
cie pobierania materialu do badan oraz samej
techniki sporzadzania preparatéw histologicz-
nych, Gdyby nawet przyja¢ ewentualne trawia-
ce dzialanie leku na blone sluzowa, to zaobser-
wowane zmiany, ograniczajace sie tylko do na-
blonka dowodzilyby o minimalnej szkodliwosci
badanych preparatéw.

Podobne wyniki badania histologicznego jelit
leczonych zwierzat otrzymal Boch (4), ktéry po
zadaniu dawki Vermizymu 1,0 g na kg w. c. po-
wtarzane] dwu i trzykrotnie u myszy, szezuréw
i kotéw nie stwierdzit zadnych zmian blony $lu-
zowe]. Dopiero po zastosowaniu pieciokrotnym
leku autor ten zauwazy! niewielkie uszkodze-
nia blony $luzowej jelita leczonych zwierzat,
ktére to zmiany znikalty jednak po pieciu dniach
bez zadnych klinicznych objawoéw.

Wnioski

1. W wyniku przeprowadzonych w niniejszej
pracy badan stwierdzono, ze skutecznosé obu
fermentdéw proteolitycznych Vermizymu i Ne-
matolytu przeciw glistnicy u kur wahata sie w
granicach od 20—60%e. Taka skutecznosé obu
lekéw nie upowaznia do uznania ich za godne
polecenia przy glistnicy u kur, tym bardziej, ze
jak wykazaly badania Zarnowskiego i Darskie-
go (20) skuteczno$é innych lekdw np. CCls, adi-
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pinianu piperazyny i kwiatu Bertramu jest
o wiele wieksza i dochodzi do 100%b.

2. Opisywana wielokrotnie przez réznych au-
toréw wielka skutecznos¢ Nematolytu i Vermi-
zymu byla prawdopodobnie wynikiem nie zaw-
sze wnikliwej kontroli w czasie przeprowadza-
nia badan oraz zasugerowania sie autoréw bar-
dzo korzystnymi wynikami dzialania obu pre-
paratéow in vitro.

3. Preparaty enzymatyczne typu papainy w
postaci specyfikéw pod nazwa Vermizym i Ne-
matolyt nie zdaly egzaminu ze wzgledu na nie-
wielkg ich skutecznosé. Nie przekresla to jed-
nak nadziei na uzycie w lecznictwie roslinnych
enzymoéw proteolitycznych w przyszloici pod
postacig innych preparatéw, ktére, by¢ moze,
zawierajgc w' swym skladzie jakie$ aktywatory
fermentu moglyby mie¢ skuteczniejsze dziala-
nie przeciwrobacze.

4. Godny podkreslenia jest brak toksyczno$eci
obu preparatéw enzymatycznych dla leczonych
zwierzat, co potwierdzily zaréwno obsarwacje
kliniczne jak i ogledziny jelit na sekeji oraz spo-
rzadzone preparaty histologiczne. Bardzo cieka-
we zagadnienie mechanizmu trawigcego dziata-
nia fermentéw typu papainy na tkanki pasozyta
bez réwnoczesnego szkodliwego wplywu na
tkanki zwierzecia leczonego mogloby stancwié
temat dla osobnych hadan biochemicznych.

Na zakofczenie pragne zlozyé serdeczne podziekowania Za-
kiadowi Parazytologii Instytutu Weterynaryinego w Putla-
wach za umozliwienie mi korzystania z pracowni, pomocy
laboratoryjnej oraz pomieszezen dla zwierzat jakich uzywa-
tam w czasie przeprowadzania doswiadczeft nad terapig kur.
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M. NMPOCT

OIIBITHI ITO TTPUMEHEHUIO PACTU-
TEJIBHBIX TTPOTEOJINTUYECKUX
OEPMEHTOB ITPM*ACKAPNIOO3SE KYP

Comnepxatiue
B suhy kpdiHe npoTuBopeuMBbX pe3ynbtatos pabor
PA3HBIX OBTOPOE no anMeHeHHIO npn OCKUPMAOBE npo-
TEONHTHYETKUX GEPMEHTOB TMNA NONAWMHO, G TAKXE OT-
cytcteus 1akny pabor s Monbwe, astop nponssen askcne-
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PHMEHTANbHLIE MCCNEAOBAHUA OKTMBHOCTM M TOKCHYHOCTH
TO0KMX npenapatoB ans kyp. Mccneaoeaue 6binu cneuw-
dukm: ,,Vermizym—dr Schwab G. m. b. H. Munchen" u ,,Ne-
matolyt—Mack; lllertissen’".

In vitro o6a npenapata B 4% smynscHn nokazanu
BLICOKME PEPMEHTATUBHEIE CBOMCTBA [AA XKHBbIX ACKAPHA—
Ascaridia galli; noepesxaenue TKOHEH MNAPA3UTOB MOXKHO
6bn0 3ameTuTh yxke B TedeHue 1 yaca npebuisaHus na-
PO3WTOB B 3MYJbCHH; MOYTH NOSHOE NEPEBOPEHWUE HACTY-
nuno nocne 24 sacos.

Ueccnegosanma in vivo nposeaeHo Ha 111 xypax pa-
col Susseks. Ha 1 cytkn nepes neuvenuem, a rakxe BO
kypb 6binn BhigepxkaHb Ha He3benkosoi
Mony-

BPEMSA NeYeHus
auste. [lpenapartsl 6biAM AGHB Kypam HATOWAK.
YeHH CAeAYIOWHUE PEe3yAsTaTH NEYEHHUs :
1%x1.0—-15 r/xr x. B. — 2¢dek-
TMBHOCTL 249%; .
1x1.5 — 25 r/kr . B. — 23dpdek-
TusHocTy 475%;
lll. rpynna — Vermizym 3 x 1.0 rfkr >x. 8. (1 pas 8 cytku
3 ouepeaHbe aHM) — 3dpoektueHocTs 60%;
V. roynna — Vermizym 1 ana 3.0 r/krx. 8., 2 aua — 2.0 r/k
x. B, 3 ans 2.0 r/kr x. B.—3ddpektun. 50%;
V. rpynna — Vermizym 1x7.0 r/kr x. 8. addextusH. 20%;
V1. rpynna—Nematolyt 1x1,0 r/xr x. 8. appexTusrocts 57%.
Bo Bpems neveHns, Adxe nNpuM CEMHKPATHOM MOBbLIWE-

|. rpynno — Vermizym

Il. rpynna — Vermizym

HHKH A03MpPOBKM Vermizym'a KNWHW . E€CKHE CHUMMITOME OT-
paeneHus He 6ban Habnopaems. Ha cekunn y6ureix
nocne Ae4YeHua Kyp, GHOTOMONATONOrMYECKHX M3MEHEHHH
B C/M3UCTON MUWEBAPHTENRLHOrO TPAKTA HE O6HAPYXXEHO.
Tuctonatonoruveckoe uccnegoeanue Toxxe He o6HApY-
SKMAO HUKOKHMX MW3MEHEHHWH, KOTOpbleé noKasbieanu 6b Ha
nepesapHBalOLLEE AEHCTBWE NPEenapartos N0 OTHOWEHHWIO
K C/JM3UCTOM NEveHbIX Kyp.

B saknveHMH ABTOP KOHCTATHPYET, YTO OTHOCHTENLHO
HU3KKIA % 2pdexkTHBHOCTH o06OMXx npenapatos He ro3Bo-
NAET CYMTaTh uenecoobpa3HbLIM NPUMEHEHWE MX MPH ACKa-
puaose kyp 8 [loaswe. QOauaxo, noavepkueas oTcyT-
CTBME TOKCMYHOCTM NPEnaparos, ABTOP HE OTPHLGET BO3-
MOXXHOCTH npuMeHeHWs B 6yayuiem crneLudpHUKOB C Npo-
TEONUTUYECKUMH (EPMEHTAMM THIA MarauHa, KoTophie,
WMes GKTHBATOPH ¢EepmeHTa, okaszanuce 6b Gonee cunb-
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Summary

Since the results of the present investigations car-
ried out by various authors on the application of
plant proteolytic ferments similar to papain as an-

thelmintics are very divergent and there is no report
on this subject in Poland, this work was undertaken
in order to determine the efficacy of these prepara-
tions and their toxicity for treated agnimals. The follo-
wing preparationy were examined: Vermizym, produ-
ced by Dr Schwab G. M.. b. H. Miinchen and Nemato-
1yt produced by Mack (Illertissen). The examinations
were carried out both in vitro and in vivo, In vitro effect
of 4 per cent aqueous suspensions of Nematolyt and
Vermizym on living Ascaridia galli was examined.
The experiment showed that both the preparations
exerted a strong digestive activity on the tissues of
worms. This activity was already seen after keeping
the worms for one hour in the suspengsion of the
drugs. The total digestion of the worms took place
after 24 hours. -

In vivo experiments were carried out on 111 Sussex
hens infested artificially with Ascaridia galli. The
hens were divided into sex groups which received
1,0—1,5 g of Vermizym per kg of body weight, group
I1 received 1,5———2,5 g of Vermizym per kg of body
weight, group III received daily 1,0 g of Vermizym
during three successive days, group IV recived Ver-
mizym durning 3 successive days: in the first day the
hens received 3,0 g per kg of body weight and 'in
the second and third day they received 2,0 g per kg
of body weight., Group V received 7,0 g of Vermizym
per kg of body weight and, finally, group VI received
Nematolyt in dose about 1,0 g per kg ot body weight.
The drug was administrated fastingly, The hens were
kept on protein-free diet 24 hours before the treate-
ment and during the treatement. The percentage of
efficacy ot the drugs was as follows: group I—24 per
cent, group II — 47 per cont, group III — 60 per
cent, group IV — 50 per cent, group V — 20 per cent
and group VI — 57 per cent.

No clinical symptoms of poisoning were seen in
the treated hens during the treatement or when the
dose of the was increased seven times. On post-mor-
tem examination of digestive system of the treated
hens no lesiong, caused by the drug, were found in
the mucous membrane ot digestive system. Histo-
pathological examinations ot the small intestine of
the treated hens revealed no lesions which may be
attributed to the digestive action of the preparations
on the mucous membrane of digestive system.

In conclusion, it was stated that the common appli-
cation of these drugs to controlascariasis of hens in
Poland is not recommended because the percentage
of efficacy of both drugs is low (20 per cent to 60
per cent). The lack of toxicity of these drugs is, ho-
wever, noteworthy and the possibility of using, in the
next future, the proteolytic ferments similar to pa-
pain under the form of other specifics shoulol be ta-
ken into considerafion. These specifics containing
some activating substances for the ferments would
hawe a stronger anthelmintic activity.
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