
moduluje metabolizm tłuszczu również w gruczole 
mlekowym, co przejawia się zmianami jego zawar-
tości w mleku. Korzystny wpływ suplementacji cho-
liny na metabolizm tłuszczu u krów mlecznych może 
mieć przełożenie na lepsze wyniki produkcyjne. Po-
prawa wyników produkcyjnych może wynikać też 
z lepszego wykorzystania składników odżywczych 
pobranych w paszy w procesie wytwarzania mle-
ka. Wskazuje się na potrzebę określenia optymal-
nej dawki choliny, która mogłaby przynieść najwię-
cej korzyści w żywieniu krów mlecznych.
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Tritrichomonas foetus (rzęsistek bydlęcy) to paso-
żytniczy pierwotniak z rodziny Trichomonadidae, 

z rzędu Trichomonadorida, zaliczany do typu Sar-
comastigophora. Mikroorganizm przyjmuje kształt 
wrzecionowaty lub kulisty, w zależności od fazy roz-
wojowej i osiąga wymiary 10–25 μm × 3–15 μm. Cha-
rakterystyczną cechą tego pasożyta jest obecność 
jednej długiej wici skierowanej ku tyłowi, połączo-
nej z błoną falującą oraz trzech krótkich wici skie-
rowanych w kierunku przednim. W cyklu życiowym 
występują tylko trofozoity (brak formy cysty), roz-
mnażanie zachodzi przez podział podłużny, a trans-
misja tego pasożyta następuje bezpośrednio między 
gospodarzami (1). Obecność T. foetus została wyka-
zana u różnych gatunków zwierząt, w tym u bydła, 
kotów i świń. Ponadto pierwotniak był wykrywany 
także u  ludzi z wielochorobowością i niedoborami 

odporności (2). T. foetus jest powszechnie uznawany 
za główny czynnik etiologiczny wywołujący tritri-
chomoniazę, rzęsistkowicę – chorobę dróg moczo-
wo-płciowych u bydła oraz chorobę układu pokar-
mowego u kotów. Należy podkreślić, że ze względu 
na różnice genetyczne pasożyta obecnie przyjmuje 
się istnienie dwóch genotypów, tj. szczep koci i by-
dlęcy pierwotniaka w zależności od gospodarza (3).

Rzęsistkowica kotów

Tritrichomonas foetus u kotów został opisany po raz 
pierwszy 23  lata temu jako przyczyna przewle-
kłych biegunek (4). Należy podkreślić, iż rzęsist-
kowica kotów różni się znacząco objawami i prze-
biegiem od choroby przenoszonej drogą płciową 
występującej u  bydła. Badania mikroskopowe, 

Obecnie stosowane leki przeciwko rzęsistkowicy kotów 
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immunohistochemiczne i  molekularne przepro-
wadzone u  kotów rasowych ze stwierdzoną rzę-
sistkowicą nie wykazały obecności pasożytów na 
ich narządach płciowych. Przypadek występowa-
nia T. foetus w ropnym wysięku z macicy kota zo-
stał opisany jedynie raz, natomiast nie wiado-
mo, czy było to zakażenie pierwotne, czy wtórne 
(5). Obecność rzęsistków stwierdzana jest głównie 
w końcowym odcinku układu pokarmowego kotów, 
w jelicie grubym. W początkowej fazie inwazji pa-
sożyty lokalizują się na powierzchni błony śluzo-
wej i  rzadziej w świetle krypt. Ich występowanie 
w jelicie grubym powoduje łagodne lub ostre lim-
focytarne zapalenie okrężnicy, a także hiperplazję 
komórek nabłonka krypt, zwiększoną aktywność 
mitotyczną i utratę komórek kubkowych. W mia-
rę rozwoju choroby rzęsistki preferencyjnie zasie-
dlają powierzchnię nabłonka oraz krypty kątni-
cy i okrężnicy. Pierwsze objawy choroby pojawiają 
się już po 2–9 dniach od zarażenia, zaś czas trwa-
nia nieleczonej rzęsistkowicy waha się od kilku dni 
do nawet kilku lat (6). U większości kotów głównym 
symptomem jest przewlekła biegunka. Kał wów-
czas ma konsystencję półpłynną, o żółtozielonym 
kolorze i silnym, nieprzyjemnym zapachu. Co cie-
kawe, 59% właścicieli kotów zgłasza, że biegun-
ka u zwierząt występowała od początku ich życia 
lub od adopcji kota. Podczas wywiadu lekarskie-
go często stwierdzano również typowe objawy za-
palenia okrężnicy, takie jak obecność świeżej krwi 
i śluzu w kale, nietrzymanie stolca, bolesne parcie 
oraz wzdęcia. Ponadto, koty cierpiące na titricho-
moniazę mogą wykazywać utratę apetytu, wymio-
ty, a także spadek masy ciała. Jednak w większości 
przypadków chore zwierzęta zachowują normalny 
apetyt i dobrą ogólną kondycję zdrowotną, co praw-
dopodobnie wynika z ograniczenia występowania 
stanu zapalnego jedynie do okrężnicy. Objawy kli-
niczne utrzymują się przez 5–24 miesięce (media-
na 9 miesięcy) od momentu diagnozy, zaś u ponad 

połowy kotów będących w fazie klinicznej remisji 
obecność pasożytów jest nadal stwierdzana. Rzę-
sistkowica kotów może występować jako tzw. współ-
zakażenie najczęściej z innymi pierwotniakami, np. 
z rodzaju Giardia lub kokcydiami, co często utrud-
nia diagnozę (4, 7). Transmisja T. foetus odbywa się 
drogą oralno-fekalną między zwierzętami zdrowy-
mi a chorymi poprzez korzystanie z tej samej ku-
wety i w trakcie wzajemnych zabiegów pielęgna-
cyjnych. Ponadto, żywność i woda mogą również 
stanowić ważne źródło zarażenia. Potwierdziły to 
badania, w których dowiedziono, że rzęsistki mogą 
przetrwać ponad trzy godziny w moczu kota i zanie-
czyszczonym kocim jedzeniu, i tylko ok. pół godzi-
ny w wodzie kranowej lub destylowanej (8). Ryzyko 
zarażenia rzęsistkowicą jest większe w środowi-
skach, gdzie w jednym miejscu żyje kilka osobni-
ków, np. hodowle kotów. Tritrichomoniaza może 
dotyczyć kotów prowadzących wolny tryb życia, 
jak i przebywających w domu, a także w schroni-
skach. Inwazja występuje zazwyczaj u kotów ra-
sowych w wieku poniżej jednego roku. Prawdopo-
dobnie związane to jest z niedojrzałością ich układu 
odpornościowego. Dlatego też starsze zwierzęta są 
bardziej odporne, jednak również i ich może doty-
czyć występowanie długo utrzymujących się epi-
zodów biegunkowych (4).

Obecnie przypadki tritrichomoniazy u kotów ra-
portowane są na całym świecie, z prewalencją wyno-
szącą od 2 do 59%. W aspekcie geograficznym cho-
roba występuje na terenie czterech kontynentów, tj. 
Europy (Austria, Finlandia, Francja, Niemcy, Gre-
cja, Włochy, Holandia, Norwegia, Polska, Hiszpania, 
Szwecja, Szwajcaria i Wielka Brytania), Ameryki Pół-
nocnej (Kanada i USA), Australii/Oceanii (Australia 
i Nowa Zelandia) oraz Azji (Japonia, Korea Południo-
wa, Chiny, Tajlandia). Należy podkreślić, że z niektó-
rych regionów dostępne są jedynie dane odnośnie 
do liczby przypadków, podczas gdy w innych miej-
scach prowadzono szersze analizy dotyczące pre-
walencji T. foetus (6). W Polsce podczas badań prze-
siewowych wykonanych w Zakładzie Parazytologii 
i Chorób Inwazyjnych PIWet-PIB zostało przeba-
danych 117 próbek kału od kotów z dziewięciu wo-
jewództw za pomocą testów molekularnych. Wyni-
ki dodatnie w kierunku T. foetus otrzymano u 20,5% 
zwierząt (9). Rzęsistkowica kotów może prowadzić 
do znacznych strat finansowych hodowców i właści-
cieli kotów. Związane to jest z długim czasem nie-
zbędnym do uzyskania pełnej diagnozy i różnorod-
nymi badaniami. Ponadto koszty samego leczenia 
są dość wysokie i często ze względu na brak pożą-
danych efektów stosowanych jest kilka leków. Dla-
tego też znaczne dodatkowe nakłady finansowe są 
ponoszone w celu poszerzenia zakresu diagnosty-
ki i przedsięwzięcia odpowiednich działań terapeu-
tycznych, mających na celu eliminację tej choroby. 
Znalezienie skutecznych środków leczniczych prze-
ciw rzęsistkowicy jest trudne i nawet w przypadku, 
gdy niektóre z nich prowadzą do tymczasowej po-
prawy stanu klinicznego, pełne wyleczenie tej pa-
razytozy często pozostaje nieosiągalne. Dlatego też 
leczenie tej choroby wciąż stanowi duże wyzwanie 

Currently used treatment of tritrichomoniasis in cats and new therapeutic 
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Tritrichomonas foetus is a parasitic protozoan that has been detected in cats for 
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therapeutic approaches for treating tritrichomoniasis. Furthermore, it highlights 
recent advancements in genetics, proteomics, and transcriptomics that offer 
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dla lekarzy weterynarii. Obecnie w Polsce nie ma za-
rejestrowanych leków, a także wytycznych dotyczą-
cych metod terapii, które mogłyby być stosowane do 
leczenia rzęsistkowicy kotów. Sposoby postępowa-
nia często opierają się na praktycznym doświadcze-
niu w konkretnych przypadkach klinicznych. Istnie-
je kilka preparatów leczniczych, które są zalecane 
przez lekarzy weterynarii i używane przez hodow-
ców z różnym powodzeniem.

Artykuł stanowi przegląd obecnie stosowanych 
środków leczniczych, a także nowych kierunków 
badań w zakresie opracowania skutecznego leku 
przeciwko rzęsistkowicy kotów z zastosowaniem 
najnowszych metod biologii molekularnej, prote-
omiki i genetyki.

Środki lecznicze

Dane literaturowe podają, że najbardziej skutecz-
nym środkiem stosowanym do przyczynowego le-
czenia rzęsistkowicy kotów jest ronidazol, czyli 
chemioterapeutyk należący do grupy 5-nitroimi-
dazolowych leków przeciwpierwotniakowych (10). 
Lek ten w postaci proszku jest powszechnie uży-
wany do leczenia rzęsistkowicy ptaków domowych 
oraz giardiozy psów i kotów. Ronidazol jest wchła-
niany w proksymalnej części jelita cienkiego, gdzie 
przedostaje się do krwiobiegu, a następnie jest me-
tabolizowany i wydalany przez wątrobę i nerki (4). 
Należy podkreślić, że dane literaturowe nie podają 
wystarczających informacji na temat leczenia cho-
rych kotów, zaś ponad połowę publikacji stanowią 
opisy badań prowadzonych na niereprezentatyw-
nej grupie zwierząt, a także eksperymenty in vitro. 
Jednakże pośród dostępnej literatury istnieje kilka 
publikacji, które dostarczyły wiedzy na temat sku-
teczności tego leku (10, 11, 12, 13). Wyniki większo-
ści eksperymentów dowodzą, że ronidazol wpływa 
na ustąpienie biegunki u kotów w ciągu kilku dni, 
a następnie po ok. dwutygodniowym okresie lecze-
nia reguluje rytm wypróżnień. Jednakże obserwa-
cje lekarzy i właścicieli zwierząt wskazują na to, że 
nie u wszystkich leczonych kotów następuje popra-
wa i w niektórych przypadkach objawy utrzymu-
ją się przez wiele tygodni po zakończeniu leczenia. 
Dzieje się tak szczególnie, gdy na skutek obecności 
rzęsistków dodatkowo występuje ciężkie zapalenie 
okrężnicy (1, 7). Ponadto, autorzy badań raportują, że 
biegunka często wraca po zaprzestaniu podawania 
leku, ponieważ całkowite wyeliminowanie pasoży-
tów nie zawsze jest możliwe (11, 14). Szacuje się, że 
dzieje się tak u ok. 40% kotów (4), zaś rzęsistkowica 
zostaje wyleczona dopiero po wielu cyklach przyj-
mowania chemioterapeutyku (11). Ponadto miejsce 
wchłaniania leku prawdopodobnie predysponuje do 
wystąpienia u niektórych kotów groźnego efektu 
ubocznego, neurotoksyczności leku (14, 15). Dlate-
go też ze względu na możliwość wystąpienia dzia-
łań niepożądanych w trakcie kuracji tym środkiem 
bardzo ważne jest ustalenie odpowiedniego trybu 
przyjmowania leku, gdyż wyniki badań dowodzą, 
że efekty neurotoksyczne zależą od dawki i mogą 
być przypisane długiemu okresowi półtrwania leku. 

W przeszłości zalecana dawka ronidozalu wynosiła 
30–50 mg/kg m.c., podawana 2 razy dziennie przez 
14 dni. Jednakże przyjmowanie tak wysokich dawek 
wiązało się z możliwością wystąpienia silnych efek-
tów ubocznych, takich jak wspomniana wcześniej 
neurotoksyczność. Należy podkreślić, że zmiany te 
często pojawiały się co najmniej trzy dni po zaprze-
staniu podawania leku i ustępowały w ciągu jednego 
do czterech tygodni (16). Dlatego też obecnie reko-
mendowana i bezpieczna dawka ronidozalu wynosi 
30 mg/kg m.c., p.o., raz dziennie przez 14 dni (11). Co 
więcej, badania farmakokinetyki chemioterapeuty-
ku nie wykazały, że wyższe dawki, częstsze poda-
wanie lub dłuższy okres stosowania leku wpływają 
na większą skuteczność leczenia. Niemniej koniecz-
ne jest przeprowadzenie dalszych badań w celu po-
twierdzenia tych wyników. Należy podkreślić, że 
ronidazol nie jest bezpiecznym lekiem i mimo po-
dawania zalecanej obecnie mniejszej dawki u kotów 
nadal mogą występować działania niepożądane, tj. 
drżenie, brak koordynacji ruchów, silne zmęcze-
nie, utrata apetytu, letarg, niezborność, osłabienie 
kończyn miedniczych, a czasem nawet drgawki (15, 
16). Mimo że ronidazol jest krótko działającym le-
kiem i powinien przestać być wykrywalny w orga-
nizmie w ciągu 24 godz., skutki uboczne mogą być 
dłuższe u zwierząt z chorobami wątroby lub ne-
rek. Zwierzęta mogą wówczas wymagać dodatko-
wej intensywnej opieki weterynaryjnej (1). Oprócz 
tego w sytuacji pojawienia się działań niepożąda-
nych wskazane jest przerwanie leczenia ze względu 
na ryzyko śmierci. Badanie retrospektywne opisuje 
przypadek przerwania stosowania ronidazolu u 5% 
kotów ze względu na wystąpienie objawów neuro-
logicznych i utratę apetytu (17). Dlatego też suge-
rowana jest ciągła obserwacja zwierzęcia. Ponadto 
kuracja ronidazolem nie powinna być wprowadza-
na u kotów z chorobami ogólnoustrojowymi, które 
mogłyby utrudnić rozpoznanie działań niepożąda-
nych, a także u kotek ciężarnych lub karmiących ze 
względu na możliwe działanie teratogenne na płód 
(4). Należy również zachować szczególną ostroż-
ność podczas podawania ronidazolu poprzez sto-
sowanie np. rękawiczek ochronnych, ponieważ lek 
ten jest substancją mutagenną i  rakotwórczą dla  
ludzi (18).

Bardzo często po stwierdzeniu rzęsistkowicy wie-
lu lekarzy wdraża do terapii początkowej popular-
ny lek, metronidazol. Podobnie jak ronidazol lek ten 
należy do 5-nitroimidazoli i jest stosowany w kura-
cji zakażeń powodowanych przez mikroorganizmy 
beztlenowe (1). Wybór tego środka leczniczego jako 
leku pierwszego wyboru wiąże się m.in. z popular-
nością, dostępnością, szerokim spektrum działania. 
Należy podkreślić, że choroba wywoływana przez 
rzęsistki u kotów jest często mylona z dolegliwo-
ściami powodowanymi przez inne pasożyty, tj. Giar-
dia spp. lub Pentatrichomonas hominis, które są wraż-
liwe na ten lek (4, 19). Dane literaturowe nie podają 
jednoznacznie, jaka dawka metronidazolu jest sku-
teczna w leczeniu rzęsistkowicy kotów. Według Go-
okin i wsp. lek okazał się nieskuteczny w hamowa-
niu wzrostu T. foetus w stężeniach ≤ 10 mg/ml, zaś 
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wg Kather i wsp. optymalna dawka tego chemiote-
rapeutyku, która była zdolna do zabicia komórek pa-
sożyta podczas 24-godz. hodowli, wahała się w gra-
nicach od 1,25 do 2,5 mg/ml (11, 19). W tych samych 
badaniach porównywano również „minimalne stę-
żenie bójcze” (MLC) dla rzęsistków, w doświadcze-
niu przeprowadzonym na dwóch izolatach T. foetus 
pochodzących od kota, podczas 24-godz. inkubacji 
z metronidazolem i ronidazolem. Wyniki ekspery-
mentu wskazują na to, że osiągnięcie stężenia bój-
czego dla pierwotniaków nastąpiło po 24 i po 8 godz. 
dla pierwszego i drugiego izolatu T. foetus, podczas 
gdy w przypadku ronidazolu nastąpiło to już po 
6–8 godz. Należy podkreślić, że skuteczność metro-
nidazolu in vitro nie przekłada się na jego skutecz-
ność in vivo. Badania prowadzone przez Gookin i wsp. 
dowiodły brak przydatności tego leku w hamowaniu 
wzrostu trzech różnych izolatów T. foetus w hodow-
li komórkowej. Co ciekawe, obserwacje innych au-
torów wskazują na przejściowe ustąpienie objawów 
klinicznych u zarażonych kotów, niezależnie od eli-
minacji zarażenia. Prawdopodobnymi przyczynami 
tego zjawiska były zmiany w mikroflorze bakteryj-
nej zwierząt po podaniu środka leczniczego, elimi-
nacja potencjalnych współzakażeń, np. Giardia, lub 
efekt immunomodulacyjny. Potwierdzeniem tych 
obserwacji były wnioski wyciągnięte z przeprowa-
dzonego eksperymentu, gdzie tylko u jednego kota 
spośród 13 zwierząt poddanych doświadczeniu po-
dawanie metronidazolu zmniejszyło występowanie 
biegunki (7). Co ciekawe, przyjmowanie leku skutko-
wało czasowym ustąpieniem objawów klinicznych 
u części kotów zarażonych T. foetus, ale po odstawie-
niu chemioterapeutyku objawy choroby się nasilały.

Paramomycyna to jeden z pierwszych leków, który 
był stosowany w leczeniu rzęsistkowicy kotów. Che-
mioterapeutyk ten należy do grupy środków amino-
glikozydowych, których często używa się w terapii 
inwazji wywołanych przez pasożyty, w tym m.in. 
Trichomonas vaginalis ze względu na swoją udoku-
mentowaną skuteczność (1). Badania przeprowa-
dzone przez Foster i wsp. wskazywały na wysoki 
odsetek wyników ujemnych w kierunku T. foetus po 
zastosowaniu kuracji tym środkiem, co czyniło go 
obiecującym w leczeniu tej trudnej choroby. Poda-
wanie paramomycyny spowodowało ustąpienie bie-
gunki u 13 z 15 kotów chorych na rzęsistkowicę. Jed-
nakże, podobnie jak w przypadku metronidazolu, 
u kotów leczonych tym środkiem znacznie dłuższy 
czas podawania leku był potrzebny dla ostateczne-
go ustąpienia biegunki (7). Z kolei Gookin i wsp. oce-
niała skuteczność działania paramomycyny u 25 ko-
tów testowanych w kierunku T. foetus w okresie od 
trzech dni do sześciu miesięcy od rozpoczęcia le-
czenia. Wyniki badań wykazały, że u 40% kotów, 
u których zakończono leczenie, nadal występowa-
ła biegunka. Spośród tych przypadków u dziewięciu 
kotów stwierdzono obecność rzęsistków w badaniu 
rozmazu kału. Dodatkowo w grupie 12 kotów, u któ-
rych stwierdzono normalne stolce, aż 22% (n = 9) 
także wykazywało wynik pozytywny na obecność 
rzęsistków. Wyniki badań wrażliwości przeprowa-
dzonych przez 24 godz. wskazały brak skuteczności 

paromomycyny w eliminacji rzęsistków w testach 
in vitro przy stężeniach powyżej 80 mg/ml. Ponadto 
eksperyment ujawnił działania niepożądane u czte-
rech kociąt w postaci ostrej niewydolności nerek, 
która wystąpiła na skutek przyjmowania paramo-
mycyny, zaś u trzech z nich nastąpiła również utrata 
słuchu i zaćma. Chemioterapeutyk ten tylko w nie-
znacznym stopniu wchłania się z przewodu pokar-
mowego i prawie całkowicie wydalany jest z kałem. 
W związku z tym objawy uboczne przypisano kom-
binacji dwóch czynników, tj. zbyt dużej dawce pa-
romomycyny podawanej kotom oraz zwiększonemu 
wchłanianiu leku przez uszkodzony nabłonek błony 
śluzowej jelita cienkiego (20). W związku z tym ko-
nieczne są dalsze badania farmakokinetyczne w celu 
dokładniejszej oceny skuteczności paromomycyny 
po podaniu doustnym.

Tinidazol jest lekiem z grypy 5-nitroimidazo-
li drugiej generacji stosowanym u ludzi w leczeniu 
przeciwpasożytniczym w przypadku oporności na 
metronidazol. Początkowo chemioterapeutyk ten 
wykazywał skuteczność w zapobieganiu namna-
żania się rzęsistków w  warunkach in vitro, gdzie 
efekt hamujący wzrost T. foetus został osiągnięty 
przy MLC ≥ 10 μg/ml. Ponadto badania farmako-
kinetyczne leku wykazały długi okres półtrwania, 
co sugerowałoby możliwość podawania go tyl-
ko raz dziennie chorym zwierzętom. Jednakże lek 
ten wykazuje małą skuteczność w testach prowa-
dzonych in vivo (12, 20). Badania dowiodły, że tyl-
ko u dwóch na cztery chore na rzęsistkowicę koty 
po podaniu tinidazolu uzyskano wyniki ujemne 
podczas 33-tygodniowego okresu po zakończe-
niu leczenia. Ponadto często odnotowywano na-
wroty choroby u zwierząt, które otrzymywały ten 
chemioterapeutyk. W eksperymentalnie wywoła-
nym zarażeniu T. foetus obecność pasożyta została 
stwierdzona w ciągu sześciu do ośmiu tygodni po 
zaprzestaniu leczenia (1). Możliwym wyjaśnieniem 
niewystarczającej skuteczności leku może być fakt, 
że po podaniu doustnym jest on całkowicie wchła-
niany i w związku z tym nie osiąga wystarczające-
go stężenia w jelicie grubym (10). W badaniu pro-
wadzonym przez Gookin i wsp. nad przydatnością 
różnych leków w leczeniu rzęsistkowicy wykaza-
no również niedostateczną skuteczność tinidazo-
lu (21). Należy podkreślić, że w czasie kuracji tym 
lekiem w żadnym z opisywanych przypadków nie 
odnotowano działań niepożądanych (11).

Fenbendazol należący do grupy benzimidazo-
li oraz furazolidon będący pochodną nitrofuranu to 
powszechnie stosowne leki przeciwpasożytnicze 
skuteczne szczególnie w leczeniu mieszanych in-
wazji pasożytów. W dostępnej literaturze nie istnieją 
prace opisujące skuteczność fenbendazolu w terapii 
kociej rzęsistkowicy. Jednakże należy wspomnieć, iż 
kombinacja kilku chemioterapeutyków, tj. enroflok-
sacyny, metronidazolu oraz fenbendazolu (50 mg/kg 
doustnie co 24 godz. przez 5 dni), zastosowana przez 
Stockdale i wsp., wpłynęła na ustąpienie biegunki 
u czterech kotów poddanych temu eksperymentalne-
mu leczeniu (22). Kather i wsp. testowali skuteczność 
furazolidonu u kotów. Wyniki z przeprowadzonych 
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badań potwierdziły uzyskane wcześniej rezulta-
ty z zastosowaniem wcześniej opisywanych leków 
i, mimo czasowego ustąpienia objawów choroby po 
rozpoczęciu kuracji, dalsze przyjmowanie tego środ-
ka nie przyniosło poprawy stanu zdrowia u chorych 
zwierząt. Należy wspomnieć, że w badaniach in vi-
tro z wykorzystaniem hodowli T. foetus zaobserwo-
wano wysoką skuteczność działania furazolidonu 
porównywalną do metronidazolu i ronidazolu (19). 
W związku z tym dalsze badania są niezbędne, aby 
szerzej poznać właściwości tego leku.

Najnowsze postępy w odkrywaniu leków 
i nowych celów terapeutycznych

Leczenie farmakologiczne przeciwko chorobom wy-
woływanym przez pierwotniaki prowadzone jest 
głównie w oparciu o leki opracowane wiele lat temu. 
Mimo że odegrały one znaczącą rolę w leczeniu rzę-
sistkowicy, należy podkreślić, że wykazują zróżnico-
waną toksyczność, co zostało już uprzednio przed-
stawione w niniejszej pracy. Dodatkowo, oporność 
T. foetus na te środki jest coraz większa. Dlatego istot-
ne jest identyfikowanie nowych substancji aktyw-
nych lub potencjalnych celów dla nich przy użyciu 
najnowszych technologii. Unowocześnianie leków 
już stosowanych, a także wskazywanie nowych kie-
runków poszukiwań celów dla leków stanowią inte-
resującą alternatywę, którą należy rozwijać.

Możliwość przewidywania interakcji leków z biał-
kami docelowymi jest kluczowa dla badań i rozwo-
ju sposobów leczenia wielu chorób (23). Niemniej, 
metody eksperymentalne służące do odkrywania 
nowych leków są koszto- i czasochłonne. Dlatego 
też obecnie coraz częściej stosuje się analizy in si-
lico transkryptomu i proteomu, które dostarcza-
ją danych na temat ekspresji genów i białek oraz 
warunków, w jakich zachodzą. Z kolei te informa-
cje pomagają przypisać funkcje nieznanym genom, 
odszyfrowywać mechanizmy patogenności mikro-
organizmów, a także odkrywać nowe cele terapeu-
tyczne (24). Przykładem pionierskich badań mają-
cych na celu poszukiwanie potencjalnych nowych 
celów dla leków przeciwko rzęsistkowicy u kotów 
były analizy transkryptomu. W ramach tych badań 
autorzy przeprowadzili sekwencjonowanie całkowi-
tego RNA wyizolowanego z T. foetus od kotów i by-
dła. Następnie, korzystając z przygotowanej w ten 
sposób biblioteki transkryptomicznej, przy użyciu 
licznych programów bioinformatycznych zidentyfi-
kowano 1511 pełnowymiarowych genów ortologicz-
nych wspólnych dla rzęsistków od obu gospodarzy. 
W celu identyfikacji transkryptów specyficznych 
dla gospodarza wyselekcjonowano 123 transkryp-
ty T. foetus od kota, zaś po zastosowaniu dalszych 
analiz dowiedziono, że połowa z nich wykazywała 
pozytywne wyniki w odniesieniu do jednej lub wię-
cej domen zdolnych do tworzenia ligandów, czyli 
potencjalnych leków. Należy podkreślić, że anali-
za, polegająca na wirtualnym wyszukaniu nowych 
celów dla leków, dostarczyła danych, które sta-
nowią cenną podstawę do dalszych badań ekspe-
rymentalnych. Podjęcie takich działań umożliwi 

syntezę chemiczną molekuł do opracowania sku-
tecznego leku skierowanego przeciwko rzęsistko-
wicy u kotów (25).

Proteazy są enzymami występującymi w każdym 
żywym organizmie i odgrywają kluczową rolę w ka-
tabolizmie białek. Wśród nich na szczególną uwagę 
zasługują proteazy cysteinowe, które są wydziela-
ne w trakcie całego cyklu życiowego wielu pierwot-
niaków. Obecność tych enzymów jest niezbędna do 
katalizowania procesów komórkowych, zachodzą-
cych podczas odżywiania, rozmnażania czy inwa-
zji do komórek gospodarza. Ponadto proteazy cy-
steinowe uważane są za istotny element wirulencji 
T.  foetus, zaangażowany w rozkład i  inaktywację 
przeciwciał ochronnych gospodarza, co umożli-
wia pasożytom pozostanie wewnątrz niego. Dzięki 
badaniom in vitro nad mechanizmami patogenno-
ści T. foetus w nabłonku jelitowym dowiedziono, że 
enzymy te odgrywają główną rolę w promowaniu 
adhezyjno-zależnej cytotoksyczności rzęsistków 
wobec nabłonka jelitowego gospodarza (26). Dlate-
go też autorzy sprawdzali doświadczalnie skutecz-
ność działania inhibitorów proteaz cysteinowych 
w  hamowaniu ich aktywności. Uzyskane wyni-
ki badań wskazują jednoznacznie na to, że apop-
toza enterocytów uległa wyhamowaniu i w konse-
kwencji zmniejszyła się ilość uszkodzeń nabłonka 
jelitowego gospodarza. Co ciekawe, zastosowanie 
inhibitorów proteaz cysteinowych w stężeniach wy-
maganych do zneutralizowania aktywności odpo-
wiadających im enzymów było bójcze również dla 
samych rzęsistków. W związku z tym wstępne wy-
niki analiz zwróciły uwagę badaczy na te enzymy 
i ich inhibitory jako kandydatów na potencjalne cele 
terapeutyczne. Takie podejście umożliwi opraco-
wanie w przyszłości nowych strategii terapeutycz-
nych łagodzących kliniczne objawy rzęsistkowicy, 
w szczególności u kotów z zakażeniem opornym na 
chemioterapeutyki (27).

Istotnym rozwinięciem wcześniejszych badań 
były analizy przy użyciu najnowszych metod bio-
logii molekularnej i genetyki, gdzie po raz pierw-
szy zidentyfikowano i scharakteryzowano prote-
azy w transkryptomie T. foetus od kota. Adnotacja za 
pomocą narzędzia Blast pozwoliła na identyfikacje 
łącznie 346 proteaz cysteinowych i 2 inhibitorów pro-
teaz unikalnych dla T. foetus od kota. Należy podkre-
ślić, że pośród wszystkich zidentyfikowanych pro-
teaz największą wykrytą grupę stanowiły aktywne 
miejsca proteaz cysteinowych, stanowiące aż 50% 
spośród wszystkich uzyskanych trafień. Dzięki tym 
wynikom możliwe jest prowadzenie dalszych badań 
z zastosowaniem wykrytych cząsteczek białkowych 
w celu opracowania skutecznej terapii przeciw za-
każeniom rzęsistkami u kotów (25).

Przy użyciu kilku technik, m.in. analizy pro-
teomicznej, pośredniej immunofluorescencji (IF) 
oraz cytometrii przepływowej, autorzy scharak-
teryzowali proteazę cysteinową (CP30), a następ-
nie oceniali wpływ ukierunkowanego hamowania 
CP30 na adhezyjno-zależną cytotoksyczność wywo-
łaną przez pierwotniaka. Wyniki badań wskazują, 
że ukierunkowane hamowanie CP30 spowodowało 
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zmniejszoną adhezję T. foetus do monowarstwy na-
błonka jelitowego in vitro oraz zmniejszyło cytotok-
syczność. Należy podkreślić, że ważnym aspektem 
podczas poszukiwania nowego celu terapeutyczne-
go jest również uwzględnienie potencjału toksycz-
ności dla komórek gospodarza. Autorzy dowiedli, 
że CP30 nie został zidentyfikowany w komórkach 
nabłonka jelitowego świń użytych w tych testach 
in vitro, co sugeruje, że enzym ten może być kandy-
datem na nowy lek służący do selektywnego hamo-
wania cytotoksyczności (28).

Jednym ze sposobów projektowania nowych le-
ków jest zastosowanie w praktyce działań polegają-
cych na zakłócaniu mechanizmów i procesów, za-
chodzących w cyklu życiowym mikroorganizmu 
i uważanych za kluczowe do jego przetrwania (29). 
W przypadku T. foetus hydrogenosomy pełnią funk-
cje energetyczne, które są niezbędne do przeżycia 
pasożyta, uczestniczą w metabolizmie pirogronia-
nu powstałego podczas glikolizy, a także są miej-
scem powstawania molekularnego wodoru. Dlate-
go też struktury te określane są jako odpowiedniki 
mitochondriów. Jednakże ich szlaki metaboliczne są 
odmienne i w związku z tym potencjalne substancje 
lecznicze, które wpływają destrukcyjnie na hydroge-
nosomy, nie wpływają na mitochondria gospodarza. 
Mikroskopia elektronowa wykazała, że organellum 
to stanowi główne miejsce początkowego działania 
wielu leków, w tym metronidazolu i tinidazolu, gdzie 
chemioterapeutyki są aktywowane do formy cyto-
toksycznej. Badania prowadzone nad rzęsistkami 
poddanymi działaniu tego leku dowiodły, że zmia-
nom ulegały błony hydrogenosomów, a także two-
rzyły się przedziały wewnątrz nich, powodując roz-
pad całych organelli. Podobnie na skutek działania 
innych środków leczniczych, np. 1,4-diamino-2-bu-
tanonem (DAB), hydrogenososmy również ulegają 
stopniowemu rozkładowi wraz z tworzeniem się we-
wnątrz nich dużych pęcherzyków. W związku z tym 
leki, które mogą zakłócać funkcje pełnione przez te 
organelle, mogą stanowić nowe alternatywy dla le-
czenia chorób wywoływanych przez rzęsistki (30).
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