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Titrichomonas foetus (rzesistek bydlecy) to paso-
zytniczy pierwotniak z rodziny Trichomonadidae,
z rzedu Trichomonadorida, zaliczany do typu Sar-
comastigophora. Mikroorganizm przyjmuje ksztatt
wrzecionowaty lub kulisty, w zaleznosci od fazy roz-
wojowej i osigga wymiary 10-25 pm x 3—15 pm. Cha-
rakterystyczng cecha tego pasozyta jest obecnos¢
jednej dtugiej wici skierowanej ku tytowi, potaczo-
nej z btong falujaca oraz trzech krétkich wici skie-
rowanych w kierunku przednim. W cyklu zyciowym
wystepuja tylko trofozoity (brak formy cysty), roz-
mnazanie zachodzi przez podziat podtuzny, a trans-
misja tego pasozyta nastepuje bezposrednio miedzy
gospodarzami (1). Obecno$¢ T. foetus zostata wyka-
zana u réznych gatunkéw zwierzat, w tym u bydta,
kotéw i Swin. Ponadto pierwotniak byt wykrywany
takze u ludzi z wielochorobowoscia i niedoborami
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odpornosci (2). T. foetus jest powszechnie uznawany
za gléwny czynnik etiologiczny wywotujacy tritri-
chomoniaze, rzesistkowice — chorobe drég moczo-
wo-ptciowych u bydta oraz chorobe uktadu pokar-
mowego u kotow. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu
na rdéznice genetyczne pasozyta obecnie przyjmuje
sig istnienie dwdch genotypdw, tj. szczep koci i by-
dlecy pierwotniaka w zaleznosci od gospodarza (3).

Rzesistkowica kotow

Tritrichomonas foetus u kotéw zostat opisany po raz
pierwszy 23 lata temu jako przyczyna przewle-
ktych biegunek (4). Nalezy podkresli¢, iz rzesist-
kowica kotéw rdézni sie znaczaco objawami i prze-
biegiem od choroby przenoszonej droga piciowg
wystepujacej u bydia. Badania mikroskopowe,
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Currently used treatment of tritrichomoniasis in cats and new therapeutic

perspectives
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Putawy

Tritrichomonas foetus is a parasitic protozoan that has been detected in cats for
over two decades. It is responsible for a challenging and often refractory disease
known as tritrichomoniasis, characterized by large bowel chronic diarrhea. This
disease predominantly affects young cats under one year of age, particularly
those living in close proximity, as multicat households, particularly pedigree
breeding catteries. Tritrichomoniasis has a global presence, with prevalence rates
ranging from 2% to 59%. Currently, there is no established effective treatment,
and veterinary practitioners rely on their clinical experience for this disease
management. This article provides an overview of the currently employed
therapeutic approaches for treating tritrichomoniasis. Furthermore, it highlights
recent advancements in genetics, proteomics, and transcriptomics that offer
promising strategies for the development of effective treatment strategies in cats.
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immunohistochemiczne i molekularne przepro-
wadzone u kotéw rasowych ze stwierdzong rze-
sistkowicg nie wykazaty obecnoSci pasozytéw na
ich narzadach piciowych. Przypadek wystepowa-
nia T. foetus w ropnym wysieku z macicy kota zo-
stat opisany jedynie raz, natomiast nie wiado-
mo, czy bylo to zakazenie pierwotne, czy wtérne
(5). Obecnosc rzesistkow stwierdzana jest gtéwnie
w konncowym odcinku uktadu pokarmowego kotéw,
w jelicie grubym. W poczatkowej fazie inwazji pa-
sozyty lokalizuja sie na powierzchni btony Sluzo-
wej i rzadziej w Swietle krypt. Ich wystepowanie
w jelicie grubym powoduje tagodne lub ostre lim-
focytarne zapalenie okreznicy, a takze hiperplazje
komorek nabtonka krypt, zwiekszong aktywnos¢
mitotyczng i utrate komoérek kubkowych. W mia-
re rozwoju choroby rzesistki preferencyjnie zasie-
dlajg powierzchnie nabtonka oraz krypty katni-
cy i okreznicy. Pierwsze objawy choroby pojawiaja
sig juz po 2—9 dniach od zarazenia, za$ czas trwa-
nia nieleczonej rzesistkowicy waha sie od kilku dni
do nawet kilku lat (6). U wigkszos$ci kotow gtéwnym
symptomem jest przewlekta biegunka. Kat wow-
czas ma konsystencje potptynna, o z6ttozielonym
kolorze i silnym, nieprzyjemnym zapachu. Co cie-
kawe, 59% wtascicieli kotow zgtasza, ze biegun-
ka u zwierzat wystepowata od poczatku ich zycia
lub od adopcji kota. Podczas wywiadu lekarskie-
go czesto stwierdzano réwniez typowe objawy za-
palenia okreznicy, takie jak obecno$¢ $wiezej krwi
i $§luzu w kale, nietrzymanie stolca, bolesne parcie
oraz wzdecia. Ponadto, koty cierpigce na titricho-
moniaze moga wykazywac utrate apetytu, wymio-
ty, a takze spadek masy ciata. Jednak w wiekszosci
przypadkéw chore zwierzeta zachowujg normalny
apetyt i dobrg ogdlna kondycje zdrowotna, co praw-
dopodobnie wynika z ograniczenia wystepowania
stanu zapalnego jedynie do okreznicy. Objawy kli-
niczne utrzymuja sie przez 5—24 miesiece (media-
na 9 miesiecy) od momentu diagnozy, za$ u ponad

potowy kotéw bedacych w fazie klinicznej remisji
obecnos$¢ pasozytow jest nadal stwierdzana. Rze-
sistkowica kotéw moze wystepowac jako tzw. wspot-
zakazenie najczesciej z innymi pierwotniakami, np.
z rodzaju Giardia lub kokcydiami, co czesto utrud-
nia diagnoze (4, 7). Transmisja T. foetus odbywa sie
droga oralno-fekalng miedzy zwierzetami zdrowy-
mi a chorymi poprzez korzystanie z tej samej ku-
wety i w trakcie wzajemnych zabiegéw pielegna-
cyjnych. Ponadto, zywno$¢ i woda moga rowniez
stanowi¢ wazne zrddto zarazenia. Potwierdzity to
badania, w ktérych dowiedziono, ze rzesistki moga
przetrwac ponad trzy godziny w moczu kota i zanie-
czyszczonym kocim jedzeniu, i tylko ok. p6t godzi-
ny w wodzie kranowej lub destylowanej (8). Ryzyko
zarazenia rzesistkowicy jest wieksze w Srodowi-
skach, gdzie w jednym miejscu zyje kilka osobni-
kéw, np. hodowle kotdw. Tritrichomoniaza moze
dotyczy¢ kotéw prowadzacych wolny tryb zycia,
jak i przebywajacych w domu, a takze w schroni-
skach. Inwazja wystepuje zazwyczaj u kotdéw ra-
sowych w wieku ponizej jednego roku. Prawdopo-
dobnie zwigzane to jest z niedojrzatosScig ich uktadu
odpornosciowego. Dlatego tez starsze zwierzeta sa
bardziej odporne, jednak réwniez i ich moze doty-
czy¢ wystepowanie dtugo utrzymujacych sie epi-
zodow biegunkowych (4).

Obecnie przypadki tritrichomoniazy u kotéw ra-
portowane sg na catym $wiecie, z prewalencjga wyno-
szacg od 2 do 59%. W aspekcie geograficznym cho-
roba wystepuje na terenie czterech kontynentow, tj.
Europy (Austria, Finlandia, Francja, Niemcy, Gre-
cja, Wtochy, Holandia, Norwegia, Polska, Hiszpania,
Szwecja, Szwajcaria i Wielka Brytania), Ameryki Pot-
nocnej (Kanada i USA), Australii/Oceanii (Australia
i Nowa Zelandia) oraz Azji (Japonia, Korea Potudnio-
wa, Chiny, Tajlandia). Nalezy podkreslic, Ze z niekt6-
rych regionéw dostepne s3 jedynie dane odno$nie
do liczby przypadkéw, podczas gdy w innych miej-
scach prowadzono szersze analizy dotyczgce pre-
walencji T. foetus (6). W Polsce podczas badan prze-
siewowych wykonanych w Zaktadzie Parazytologii
i Choréb Inwazyjnych PIWet-PIB zostato przeba-
danych 117 prébek katu od kotéw z dziewieciu wo-
jewddztw za pomoca testéw molekularnych. Wyni-
ki dodatnie w kierunku T. foetus otrzymano u 20,5%
zwierzat (9). Rzesistkowica kotéw moze prowadzi¢
do znacznych strat finansowych hodowcéw i wtasci-
cieli kotéw. Zwigzane to jest z dtugim czasem nie-
zbednym do uzyskania petnej diagnozy i r6znorod-
nymi badaniami. Ponadto koszty samego leczenia
s3 dos$¢ wysokie i czesto ze wzgledu na brak poza-
danych efektéw stosowanych jest kilka lekdw. Dla-
tego tez znaczne dodatkowe naktady finansowe sa
ponoszone w celu poszerzenia zakresu diagnosty-
kiiprzedsiewziecia odpowiednich dziatan terapeu-
tycznych, majgcych na celu eliminacje tej choroby.
Znalezienie skutecznych $rodkéw leczniczych prze-
ciw rzesistkowicy jest trudne i nawet w przypadku,
gdy niektére z nich prowadza do tymczasowej po-
prawy stanu klinicznego, petne wyleczenie tej pa-
razytozy czesto pozostaje nieosiggalne. Dlatego tez
leczenie tej choroby wcigz stanowi duze wyzwanie
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dlalekarzy weterynarii. Obecnie w Polsce nie ma za-
rejestrowanych lekow, a takze wytycznych dotyczga-
cych metod terapii, ktére mogtyby by¢ stosowane do
leczenia rzesistkowicy kotéw. Sposoby postepowa-
nia czesto opieraja sie na praktycznym do$wiadcze-
niu w konkretnych przypadkach klinicznych. Istnie-
je kilka preparatéw leczniczych, ktére sa zalecane
przez lekarzy weterynarii i uzywane przez hodow-
cOw z réznym powodzeniem.

Artykul stanowi przeglad obecnie stosowanych
$rodkow leczniczych, a takze nowych kierunkéw
badan w zakresie opracowania skutecznego leku
przeciwko rzesistkowicy kotéw z zastosowaniem
najnowszych metod biologii molekularnej, prote-
omiki i genetyki.

Srodki lecznicze

Dane literaturowe podaja, Ze najbardziej skutecz-
nym $rodkiem stosowanym do przyczynowego le-
czenia rzesistkowicy kotow jest ronidazol, czyli
chemioterapeutyk nalezacy do grupy 5-nitroimi-
dazolowych lekow przeciwpierwotniakowych (10).
Lek ten w postaci proszku jest powszechnie uzy-
wany do leczenia rzesistkowicy ptakéw domowych
oraz giardiozy ps6w i kotéw. Ronidazol jest wchta-
niany w proksymalnej czesci jelita cienkiego, gdzie
przedostaje sie do krwiobiegu, a nastepnie jest me-
tabolizowany i wydalany przez watrobe i nerki (4).
Nalezy podkreslié, ze dane literaturowe nie podaja
wystarczajacych informacji na temat leczenia cho-
rych kotow, za$ ponad potowe publikacji stanowia
opisy badan prowadzonych na niereprezentatyw-
nej grupie zwierzat, a takze eksperymenty in vitro.
Jednakze posrod dostepnej literatury istnieje kilka
publikacji, ktére dostarczyty wiedzy na temat sku-
tecznosci tego leku (10, 11, 12, 13). Wyniki wiekszo-
$ci eksperymentow dowodzg, ze ronidazol wptywa
na ustagpienie biegunki u kotéw w ciagu kilku dni,
anastepnie po ok. dwutygodniowym okresie lecze-
nia reguluje rytm wypréznien. Jednakze obserwa-
cje lekarzy i wlascicieli zwierzat wskazujg na to, ze
nie uwszystkich leczonych kotdw nastepuje popra-
wa i w niektdérych przypadkach objawy utrzymu-
ja sie przez wiele tygodni po zakonczeniu leczenia.
Dzieje sie tak szczegdlnie, gdy na skutek obecnosci
rzesistkow dodatkowo wystepuje ciezkie zapalenie
okreznicy (1, 7). Ponadto, autorzy badan raportuja, ze
biegunka czesto wraca po zaprzestaniu podawania
leku, poniewaz catkowite wyeliminowanie pasozy-
tow nie zawsze jest mozliwe (11, 14). Szacuje sie, ze
dzieje sie tak u ok. 40% kotow (4), za$ rzesistkowica
zostaje wyleczona dopiero po wielu cyklach przyj-
mowania chemioterapeutyku (11). Ponadto miejsce
wchtaniania leku prawdopodobnie predysponuje do
wystapienia u niektorych kotéw groznego efektu
ubocznego, neurotoksycznosci leku (14, 15). Dlate-
go tez ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dzia-
tan niepozadanych w trakcie kuracji tym Srodkiem
bardzo wazne jest ustalenie odpowiedniego trybu
przyjmowania leku, gdyz wyniki badan dowodza,
ze efekty neurotoksyczne zaleza od dawki i moga
by¢ przypisane dtugiemu okresowi p6ttrwania leku.
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W przeszto$ci zalecana dawka ronidozalu wynosita
30-50 mg/kg m.c., podawana 2 razy dziennie przez
14 dni. Jednakze przyjmowanie tak wysokich dawek
wigzato sie z mozliwos$cig wystapienia silnych efek-
téw ubocznych, takich jak wspomniana wcze$niej
neurotoksyczno$c¢. Nalezy podkresli¢, ze zmiany te
czesto pojawialy sie co najmniej trzy dni po zaprze-
staniu podawania leku i ustepowaty w ciggu jednego
do czterech tygodni (16). Dlatego tez obecnie reko-
mendowana i bezpieczna dawka ronidozalu wynosi
30 mg/kg m.c., p.o., raz dziennie przez 14 dni (11). Co
wiecej, badania farmakokinetyki chemioterapeuty-
ku nie wykazaty, ze wyzsze dawki, czestsze poda-
wanie lub dtuzszy okres stosowania leku wptywajg
na wieksza skuteczno$¢ leczenia. Niemniej koniecz-
ne jest przeprowadzenie dalszych badan w celu po-
twierdzenia tych wynikéw. Nalezy podkresli¢, ze
ronidazol nie jest bezpiecznym lekiem i mimo po-
dawania zalecanej obecnie mniejszej dawki u kotow
nadal moga wystepowac dziatania niepozadane, tj.
drzenie, brak koordynacji ruchéw, silne zmecze-
nie, utrata apetytu, letarg, niezbornos¢, ostabienie
koniczyn miedniczych, a czasem nawet drgawki (15,
16). Mimo zZe ronidazol jest krotko dziatajacym le-
kiem i powinien przesta¢ by¢ wykrywalny w orga-
nizmie w ciggu 24 godz., skutki uboczne moga by¢
dtuzsze u zwierzat z chorobami watroby lub ne-
rek. Zwierzeta moga wowczas wymagaé dodatko-
wej intensywnej opieki weterynaryjnej (1). Oprocz
tego w sytuacji pojawienia sie dziatan niepozada-
nych wskazane jest przerwanie leczenia ze wzgledu
naryzyko Smierci. Badanie retrospektywne opisuje
przypadek przerwania stosowania ronidazolu u 5%
kotéw ze wzgledu na wystgpienie objawoéw neuro-
logicznych i utrate apetytu (17). Dlatego tez suge-
rowana jest ciggla obserwacja zwierzecia. Ponadto
kuracja ronidazolem nie powinna by¢ wprowadza-
na u kotow z chorobami ogélnoustrojowymi, ktore
mogtyby utrudnié rozpoznanie dziatan niepozada-
nych, a takze u kotek ciezarnych lub karmigcych ze
wzgledu na mozliwe dziatanie teratogenne na ptéd
(4). Nalezy réwniez zachowac szczegdlng ostroz-
no$¢ podczas podawania ronidazolu poprzez sto-
sowanie np. rekawiczek ochronnych, poniewaz lek
ten jest substancja mutagenna i rakotwoércza dla
ludzi (18).

Bardzo czesto po stwierdzeniu rzesistkowicy wie-
lu lekarzy wdraza do terapii poczatkowej popular-
ny lek, metronidazol. Podobnie jak ronidazol lek ten
nalezy do 5-nitroimidazoli i jest stosowany w kura-
cji zakazen powodowanych przez mikroorganizmy
beztlenowe (1). Wybor tego Srodka leczniczego jako
leku pierwszego wyboru wiaze sie m.in. z popular-
noscig, dostepnoscia, szerokim spektrum dziatania.
Nalezy podkresli¢, ze choroba wywotywana przez
rzesistki u kotow jest czesto mylona z dolegliwo-
Sciami powodowanymi przez inne pasozyty, tj. Giar-
dia spp. lub Pentatrichomonas hominis, ktére sa wraz-
liwe na ten lek (4, 19). Dane literaturowe nie podaja
jednoznacznie, jaka dawka metronidazolu jest sku-
teczna w leczeniu rzesistkowicy kotow. Wedtug Go-
okin i wsp. lek okazat si¢ nieskuteczny w hamowa-
niu wzrostu T. foetus w stezeniach < 10 mg/ml, za$
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wg Kather i wsp. optymalna dawka tego chemiote-
rapeutyku, ktora byta zdolna do zabicia komérek pa-
sozyta podczas 24-godz. hodowli, wahata sie w gra-
nicach od 1,25 do 2,5 mg/ml (11, 19). W tych samych
badaniach poréwnywano réwniez ,,minimalne ste-
zenie bdjcze” (MLC) dla rzesistkéw, w doSwiadcze-
niu przeprowadzonym na dwdch izolatach T. foetus
pochodzacych od kota, podczas 24-godz. inkubacji
z metronidazolem i ronidazolem. Wyniki ekspery-
mentu wskazuja na to, ze osiggniecie stezenia bdj-
czego dla pierwotniakow nastapito po 24 ipo 8 godz.
dla pierwszego i drugiego izolatu T. foetus, podczas
gdy w przypadku ronidazolu nastapito to juz po
6—8 godz. Nalezy podkreslic, ze skuteczno$¢ metro-
nidazolu in vitro nie przektada sie na jego skutecz-
no$¢ in vivo. Badania prowadzone przez Gookin i wsp.
dowiodty brak przydatnosci tego leku w hamowaniu
wzrostu trzech réznych izolatéw T. foetus w hodow-
li komdrkowej. Co ciekawe, obserwacje innych au-
toréw wskazuja na przej$ciowe ustgpienie objawdow
klinicznych u zarazonych kotéw, niezaleznie od eli-
minacji zarazenia. Prawdopodobnymi przyczynami
tego zjawiska byty zmiany w mikroflorze bakteryj-
nej zwierzat po podaniu srodka leczniczego, elimi-
nacja potencjalnych wspoétzakazen, np. Giardia, lub
efekt immunomodulacyjny. Potwierdzeniem tych
obserwacji byty wnioski wyciggniete z przeprowa-
dzonego eksperymentu, gdzie tylko u jednego kota
sposrod 13 zwierzat poddanych do$wiadczeniu po-
dawanie metronidazolu zmniejszyto wystepowanie
biegunki (7). Co ciekawe, przyjmowanie leku skutko-
wato czasowym ustgpieniem objawéw klinicznych
u czesci kotow zarazonych T. foetus, ale po odstawie-
niu chemioterapeutyku objawy choroby sie nasilaty.

Paramomycyna to jeden z pierwszych lekéw, ktory
byt stosowany w leczeniu rzesistkowicy kotow. Che-
mioterapeutyk ten nalezy do grupy srodkéw amino-
glikozydowych, ktérych czesto uzywa sie w terapii
inwazji wywotanych przez pasozyty, w tym m.in.
Trichomonas vaginalis ze wzgledu na swoja udoku-
mentowang skuteczno$¢ (1). Badania przeprowa-
dzone przez Foster i wsp. wskazywaty na wysoki
odsetek wynikéw ujemnych w kierunku T. foetus po
zastosowaniu kuracji tym srodkiem, co czynito go
obiecujacym w leczeniu tej trudnej choroby. Poda-
wanie paramomycyny spowodowato ustapienie bie-
gunki u 13 z 15 kotéw chorych na rzesistkowice. Jed-
nakze, podobnie jak w przypadku metronidazolu,
u kotéw leczonych tym $rodkiem znacznie dtuzszy
czas podawania leku byt potrzebny dla ostateczne-
go ustapienia biegunki (7). Z kolei Gookin i wsp. oce-
niata skuteczno$¢ dziatania paramomycyny u 25 ko-
tow testowanych w kierunku T. foetus w okresie od
trzech dni do szesciu miesiecy od rozpoczecia le-
czenia. Wyniki badan wykazaty, ze u 40% kotow,
u ktorych zakonczono leczenie, nadal wystepowa-
tabiegunka. Sposrdd tych przypadkdow u dziewieciu
kotdw stwierdzono obecnos$¢ rzesistkow w badaniu
rozmazu katu. Dodatkowo w grupie 12 kotéw, u kt6-
rych stwierdzono normalne stolce, az 22% (n = 9)
takze wykazywato wynik pozytywny na obecnos¢
rzesistkow. Wyniki badan wrazliwosSci przeprowa-
dzonych przez 24 godz. wskazaty brak skutecznosci

paromomycyny w eliminacji rzesistkéw w testach
in vitro przy stezeniach powyzej 80 mg/ml. Ponadto
eksperyment ujawnit dziatania niepozadane u czte-
rech kociat w postaci ostrej niewydolnosci nerek,
ktdéra wystgpita na skutek przyjmowania paramo-
mycyny, za$ u trzech z nich nastgpita rowniez utrata
stuchu i za¢ma. Chemioterapeutyk ten tylko w nie-
znacznym stopniu wchtania sie z przewodu pokar-
mowego i prawie catkowicie wydalany jest z katem.
W zwiazku z tym objawy uboczne przypisano kom-
binacji dwdch czynnikdw, tj. zbyt duzej dawce pa-
romomycyny podawanej kotom oraz zwigkszonemu
wchtanianiu leku przez uszkodzony nabtonek btony
Sluzowej jelita cienkiego (20). W zwigzku z tym ko-
nieczne sg dalsze badania farmakokinetyczne w celu
doktadniejszej oceny skuteczno$ci paromomycyny
po podaniu doustnym.

Tinidazol jest lekiem z grypy 5-nitroimidazo-
li drugiej generacji stosowanym u ludzi w leczeniu
przeciwpasozytniczym w przypadku opornosci na
metronidazol. Poczatkowo chemioterapeutyk ten
wykazywat skutecznos¢ w zapobieganiu namna-
zania sie rzesistkéw w warunkach in vitro, gdzie
efekt hamujacy wzrost T. foetus zostal osiggniety
przy MLC 2 10 ng/ml. Ponadto badania farmako-
kinetyczne leku wykazaty dtugi okres p6ttrwania,
co sugerowatoby mozliwo$¢ podawania go tyl-
ko raz dziennie chorym zwierzetom. Jednakze lek
ten wykazuje mata skuteczno$¢ w testach prowa-
dzonych in vivo (12, 20). Badania dowiodty, ze tyl-
ko u dwoch na cztery chore na rzesistkowice koty
po podaniu tinidazolu uzyskano wyniki ujemne
podczas 33-tygodniowego okresu po zakoncze-
niu leczenia. Ponadto czesto odnotowywano na-
wroty choroby u zwierzat, ktore otrzymywaty ten
chemioterapeutyk. W eksperymentalnie wywota-
nym zarazeniu T. foetus obecno$¢ pasozyta zostata
stwierdzona w ciagu szesciu do o$miu tygodni po
zaprzestaniu leczenia (1). Mozliwym wyja$nieniem
niewystarczajacej skutecznos$ci leku moze by¢ fakt,
ze po podaniu doustnym jest on catkowicie wchta-
niany i w zwiazku z tym nie osigga wystarczajace-
go stezenia w jelicie grubym (10). W badaniu pro-
wadzonym przez Gookin i wsp. nad przydatnosScig
r6znych lekéw w leczeniu rzesistkowicy wykaza-
no réwniez niedostateczng skutecznos¢ tinidazo-
lu (21). Nalezy podkresli¢, ze w czasie kuracji tym
lekiem w zadnym z opisywanych przypadkow nie
odnotowano dziatan niepozadanych (11).

Fenbendazol nalezacy do grupy benzimidazo-
li oraz furazolidon bedacy pochodna nitrofuranu to
powszechnie stosowne leki przeciwpasozytnicze
skuteczne szczegélnie w leczeniu mieszanych in-
wazji pasozytow. W dostepnej literaturze nie istniejg
prace opisujgce skutecznos$¢ fenbendazolu w terapii
kociej rzesistkowicy. Jednakze nalezy wspomnie¢, iz
kombinacja kilku chemioterapeutykéw, tj. enroflok-
sacyny, metronidazolu oraz fenbendazolu (50 mg/kg
doustnie co 24 godz. przez 5 dni), zastosowana przez
Stockdale i wsp., wptynela na ustgpienie biegunki
u czterech kotow poddanych temu eksperymentalne-
mu leczeniu (22). Kather i wsp. testowali skuteczno$é
furazolidonu u kotéw. Wyniki z przeprowadzonych
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badan potwierdzity uzyskane wczes$niej rezulta-
ty z zastosowaniem wcze$niej opisywanych lekéw
i, mimo czasowego ustapienia objawéw choroby po
rozpoczeciu kuracji, dalsze przyjmowanie tego §rod-
ka nie przyniosto poprawy stanu zdrowia u chorych
zwierzat. Nalezy wspomnie(, ze w badaniach in vi-
tro z wykorzystaniem hodowli T. foetus zaobserwo-
wano wysoka skuteczno$¢ dziatania furazolidonu
poréwnywalng do metronidazolu i ronidazolu (19).
W zwiazku z tym dalsze badania sg niezbedne, aby
szerzej poznac wlasciwosci tego leku.

Najnowsze postepy w odkrywaniu lekow
i nowych celow terapeutycznych

Leczenie farmakologiczne przeciwko chorobom wy-
wotywanym przez pierwotniaki prowadzone jest
gléwnie w oparciu o leki opracowane wiele lat temu.
Mimo Ze odegraty one znaczaca role wleczeniurze-
sistkowicy, nalezy podkresli¢, ze wykazuja zr6znico-
wang toksycznosé, co zostato juz uprzednio przed-
stawione w niniejszej pracy. Dodatkowo, opornos¢
T. foetus na te Srodki jest coraz wieksza. Dlatego istot-
ne jest identyfikowanie nowych substancji aktyw-
nych lub potencjalnych celéw dla nich przy uzyciu
najnowszych technologii. Unowoczes$nianie lekéw
juz stosowanych, a takze wskazywanie nowych kie-
runkow poszukiwan celéw dla lekdéw stanowig inte-
resujacy alternatywe, ktora nalezy rozwijac.
Mozliwo$¢ przewidywania interakcji lekéw z biat-
kami docelowymi jest kluczowa dla badan i rozwo-
ju sposobdw leczenia wielu choréb (23). Niemniej,
metody eksperymentalne stuzace do odkrywania
nowych lekéw sg koszto- i czasochtonne. Dlatego
tez obecnie coraz czesciej stosuje sie analizy in si-
lico transkryptomu i proteomu, ktére dostarcza-
ja danych na temat ekspresji genéw i biatek oraz
warunkow, w jakich zachodza. Z kolei te informa-
cje pomagaja przypisaé funkcje nieznanym genom,
odszyfrowywaé mechanizmy patogenno$ci mikro-
organizmoéw, a takze odkrywac nowe cele terapeu-
tyczne (24). Przyktadem pionierskich badan maja-
cych na celu poszukiwanie potencjalnych nowych
celéw dla lekéw przeciwko rzesistkowicy u kotéw
byty analizy transkryptomu. W ramach tych badan
autorzy przeprowadzili sekwencjonowanie catkowi-
tego RNA wyizolowanego z T. foetus od kotow i by-
dta. Nastepnie, korzystajac z przygotowanej w ten
sposéb biblioteki transkryptomicznej, przy uzyciu
licznych programow bioinformatycznych zidentyfi-
kowano 1511 petnowymiarowych genéw ortologicz-
nych wspdlnych dla rzesistkdw od obu gospodarzy.
W celu identyfikacji transkryptow specyficznych
dla gospodarza wyselekcjonowano 123 transkryp-
ty T. foetus od kota, za$ po zastosowaniu dalszych
analiz dowiedziono, Ze potowa z nich wykazywata
pozytywne wyniki w odniesieniu do jednej lub wie-
cej domen zdolnych do tworzenia ligandéw, czyli
potencjalnych lekéw. Nalezy podkresli¢, ze anali-
za, polegajaca na wirtualnym wyszukaniu nowych
celéw dla lekéw, dostarczyta danych, ktére sta-
nowia cenng podstawe do dalszych badan ekspe-
rymentalnych. Podjecie takich dziatan umozliwi
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synteze chemiczng molekut do opracowania sku-
tecznego leku skierowanego przeciwko rzesistko-
wicy u kotoéw (25).

Proteazy sa enzymami wystepujgcymi w kazdym
zywym organizmie i odgrywajq kluczowa role w ka-
tabolizmie biatek. Wérdd nich na szczegdlng uwage
zastuguja proteazy cysteinowe, ktore sa wydziela-
ne w trakcie catego cyklu zyciowego wielu pierwot-
niakéw. Obecno$c¢ tych enzymow jest niezbedna do
katalizowania proceséw komoérkowych, zachodza-
cych podczas odzywiania, rozmnazania czy inwa-
zji do komorek gospodarza. Ponadto proteazy cy-
steinowe uwazane s3 za istotny element wirulencji
T. foetus, zaangazowany w rozklad i inaktywacje
przeciwciat ochronnych gospodarza, co umozli-
wia pasozytom pozostanie wewnatrz niego. Dzieki
badaniom in vitro nad mechanizmami patogenno-
$ci T. foetus w nabtonku jelitowym dowiedziono, ze
enzymy te odgrywajg gtéwna role w promowaniu
adhezyjno-zaleznej cytotoksycznos$ci rzesistkow
wobec nabtonka jelitowego gospodarza (26). Dlate-
go tez autorzy sprawdzali doswiadczalnie skutecz-
nos¢ dziatania inhibitoréw proteaz cysteinowych
w hamowaniu ich aktywnos$ci. Uzyskane wyni-
ki badan wskazujg jednoznacznie na to, ze apop-
toza enterocytéw ulegta wyhamowaniu i w konse-
kwencji zmniejszyta sie ilo$¢ uszkodzen nabtonka
jelitowego gospodarza. Co ciekawe, zastosowanie
inhibitoréw proteaz cysteinowych w stezeniach wy-
maganych do zneutralizowania aktywnosci odpo-
wiadajacych im enzymdéw byto bdjcze réwniez dla
samych rzesistkdw. W zwigzku z tym wstepne wy-
niki analiz zwrdcity uwage badaczy na te enzymy
iich inhibitory jako kandydat6w na potencjalne cele
terapeutyczne. Takie podej$cie umozliwi opraco-
wanie w przysztosci nowych strategii terapeutycz-
nych tagodzacych kliniczne objawy rzesistkowicy,
w szczegdblnosci u kotow z zakazeniem opornym na
chemioterapeutyki (27).

Istotnym rozwinieciem wczesniejszych badan
byty analizy przy uzyciu 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
pomoca narzedzia Blast pozwolita na identyfikacje
Iacznie 346 proteaz cysteinowych i 2 inhibitoréw pro-
teaz unikalnych dla T. foetus od kota. Nalezy podkre-
§li¢, ze pos$rod wszystkich zidentyfikowanych pro-
teaz najwieksza wykryta grupe stanowily aktywne
miejsca proteaz cysteinowych, stanowigce az 50%
spos$rod wszystkich uzyskanych trafien. Dzieki tym
wynikom mozliwe jest prowadzenie dalszych badan
z zastosowaniem wykrytych czgsteczek biatkowych
w celu opracowania skutecznej terapii przeciw za-
kazeniom rzesistkami u kotow (25).

Przy uzyciu kilku technik, m.in. analizy pro-
teomicznej, posredniej immunofluorescencji (IF)
oraz cytometrii przeptywowej, autorzy scharak-
teryzowali proteaze cysteinowa (CP30), a nastep-
nie oceniali wptyw ukierunkowanego hamowania
CP30 na adhezyjno-zalezna cytotoksyczno$¢ wywo-
tang przez pierwotniaka. Wyniki badan wskazuja,
ze ukierunkowane hamowanie CP30 spowodowato
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zmniejszong adhezje T. foetus do monowarstwy na-
btonka jelitowego in vitro oraz zmniejszyto cytotok-
syczno$¢. Nalezy podkresli¢, ze waznym aspektem
podczas poszukiwania nowego celu terapeutyczne-
go jest rowniez uwzglednienie potencjatu toksycz-
nosci dla komdrek gospodarza. Autorzy dowiedli,
ze CP30 nie zostat zidentyfikowany w komorkach
nabtonka jelitowego $win uzytych w tych testach
in vitro, co sugeruje, ze enzym ten moze by¢ kandy-
datem na nowy lek stuzacy do selektywnego hamo-
wania cytotoksycznosci (28).

Jednym ze sposobow projektowania nowych le-
kow jest zastosowanie w praktyce dziatan polegaja-
cych na zakldcaniu mechanizméw i proceséw, za-
chodzacych w cyklu Zyciowym mikroorganizmu
iuwazanych za kluczowe do jego przetrwania (29).
W przypadku T. foetus hydrogenosomy pelnia funk-
cje energetyczne, ktdre sg niezbedne do przezycia
pasozyta, uczestnicza w metabolizmie pirogronia-
nu powstatego podczas glikolizy, a takZe sg miej-
scem powstawania molekularnego wodoru. Dlate-
go tez struktury te okres$lane sa jako odpowiedniki
mitochondriéw. Jednakze ich szlaki metaboliczne s3
odmienne i w zwigzku z tym potencjalne substancje
lecznicze, ktére wptywaja destrukcyjnie na hydroge-
nosomy, nie wptywaja na mitochondria gospodarza.
Mikroskopia elektronowa wykazata, Ze organellum
to stanowi gtéwne miejsce poczatkowego dziatania
wielu lekéw, w tym metronidazolu i tinidazolu, gdzie
chemioterapeutyki sg aktywowane do formy cyto-
toksycznej. Badania prowadzone nad rzesistkami
poddanymi dziataniu tego leku dowiodty, Ze zmia-
nom ulegaty btony hydrogenosomodw, a takze two-
rzyly sie przedziaty wewnatrz nich, powodujac roz-
pad catych organelli. Podobnie na skutek dziatania
innych Srodkéw leczniczych, np. 1,4-diamino-2-bu-
tanonem (DAB), hydrogenososmy réwniez ulegaja
stopniowemu rozktadowi wraz z tworzeniem si¢ we-
wnatrz nich duzych pecherzykéw. W zwigzku z tym
leki, ktére mogg zaktdcaé funkcje petnione przez te
organelle, moga stanowi¢ nowe alternatywy dla le-
czenia choréb wywotywanych przez rzesistki (30).

Pismiennictwo

-

Yao C., Koster L.S.: Tritrichomonas foetus infection, a cause of chro-

nic diarrhea in the domestic cat. Vet. Res. 2015, 46, 1-16.

. SuzukiJ., Kobayashi S., Osuka H., Kawahata D., Oishi T., Sekiguchi
K.,HamadaA., Iwata S.: Characterization of a human isolate of Tri-
trichomonas foetus (cattle/swine genotype) infected by a zoonotic
opportunistic infection. J Vet Med Sci. 2016, 78, 633-640.

. DabrowskaJ., Keller L., Karamon J., Kochanowski M., Gottstein B.,
CencekT., Frey C., Muller N.: Whole genome sequencing of a feline
strain of Tritrichomonas foetus reveals massive genetic differences
to bovine and porcine isolates. Int. J. Parasitol. 2020, 50, 227-233.

4. Gookin J.L., Hanrahan K., Levy M.G.: The conundrum of feline tri-

chomonosis: The more we learn the ‘trickier’It gets. J. Feline Med.

Surg. 2017, 19, 261-274.

Dahlgren S.S., Gjerde B., Pettersen H.Y.: First record of natural Tri-

trichomonas foetus infection of the feline uterus. J. Small Anim. Pract.

2007, 48, 654657,

. Dabrowska]., Karamon J., Kochanowski M., SrokaJ., Zdybel J., Cen-

cek T.: Tritrichomonas foetus as a causative agent of tritrichomono-

sis in different animal hosts. J. Vet. Res. 2019, 63, 533.

Foster D.M., Gookin J.L., Poore M.F., Stebbins M.E., Levy M.G.: Out-

come of cats with diarrhea and Tritrichomonas foetus infection. J.

Am. Vet. Med. Assoc. 2004, 225, 888—892.

. Rosypal A.C., Ripley A., Walden H.D.S., Blagburn B.L., Grant D.C.,

Lindsay D.S.: Survival of a feline isolate of Tritrichomonas foetus

N

w

V1

f=2)

~

o«

el

10.

=

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2L

_

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

11

in water, cat urine, cat food and cat litter. Vet. Parasitol. 2012, 185,
279-281.

. Dabrowska J., Karamon J., Kochanowski M., Sroka J., Skrzypek K.,

Zdybel ., Rozycki, M., Jabtoriski A., Cencek T.: Tritrichomonas foetus:
Astudy of prevalence in animal hosts in Poland. Pathogens 2020, 9,
203. Doi: 10.3390/pathogens9030203.

Grellet A., Makhlouf S.E., Desquilbet L., Hovhannessian F., Booga-
erts C. Dore V., Anthony M., Espana B., Prouillac C., Kirilov P.: Ef-
ficacy of guar gum-based ronidazole capsules as a treatment for
Tritrichomonas foetus infection in cats. J. Feline Med. Surg. 2017, 19,
177-184

GookinJ.L., Copple C.N., Papich M.G., Poore M.F., Stauffer S.H., Bir-
kenheuer A.J., Twedt D.C., Levy M.G.: Efficacy of Ronidazole for tre-
atment of feline Tritrichomonas foetus infection. J. Vet. Intern. Med.
2006, 20, 536-543.

Gookin J.L., Stauffer S.H., Coccaro M.R., Poore M.F., Levy M.G., Pa-
pich M.G.: Efficacy of tinidazole for treatment of cats experimen-
tally infected with Tritrichomonas foetus. Am. J. Vet. Res. 2007, 68,
1085-1088.

Burgener I, Frey C., Kook P., Gottstein B.: Tritrichomonas foetus:
A new intestinal parasite in Swiss cats. Schweiz. Arch. Tierheilkd.
2009, 151, 383-389.

Bell ET.,, Gowan R.A., Lingard A.E., McCoy R/J., SlapetaJ., Malik R.:
Naturally occurring Tritrichomonas foetus infections in Australian
cats: 38 Cases. J. Feline Med. Surg. 2010, 12, 889-898.

Rosado T.W., Specht A., Marks S.L.: Neurotoxicosis in 4 cats rece-
iving ronidazole. J. Vet. Intern. Med. 2007, 21, 328.

LeVine D.N., Papich M.G., Gookin J.L., Davidson G.S., Davis J.L., Hay-
es R.B.: Ronidazole pharmacokinetics after intravenous and oral
immediate-release capsule administration in healthy cats. J. Feli-
ne Med. Surg. 2011, 13, 244-250.

Xenoulis P.G., Lopinski D.J., Read S.A., Suchodolski].S., Steiner J.M.:
Intestinal Tritrichomonas foetus infection in cats: A retrospective
study of 104 cases. J. Feline Med. Surg. 2013, 15, 1098-1103.

Zygner W.: Diagnostyka i zwalczanie rzesistkowicy u kotow. Zycie
Wet 2013, 88, 132-135.

Kather E.J., Marks S.L., Kass P.H.: Determination of the in vitro su-
sceptibility of feline Tritrichomonas foetus to 5 antimicrobial agents.
J. Vet. Intern. Med. 2007, 21, 966-970.

Gookin]J.L., Riviere ].E., Gilger B.C., Papich M.G.: Acute renal failure
in four cats treated with paromomycin. J. Am. Vet. Med. Assoc. 1999,
215, 1821-1823.

Gookin J.L., Stauffer S.H., Dybas D., Cannon D.H.: Do-
cumentation of in vivo and in vitro aerobic resistan-
ce of feline Tritrichomonas foetus isolates to ronidazole.
J. Vet. Intern. Med. 2010, 24,1003-1007.

Stockdale H.D., Givens M.D., Dykstra C.C., Blagburn B.L.: Tritricho-
monas foetus infections in surveyed pet cats. Vet. Parasitol. 2009,
160, 13-17.

ChenX., YanC.C, ZhangX., Zhang X, Dai F., Yin]., Zhang Y.: Drug—
target interaction prediction: databases, web servers and compu-
tational models. Brief. Bioinform. 2016, 17, 696—712.

Stroud L.J., SlapetaJ., Padula M.P., Druery D., Tsiotsioras G., Coors-
sen].R., Stack C.M.: Comparative proteomic analysis of two patho-
genic Tritrichomonas foetus genotypes: There is more to the prote-
ome than meets the eye. Int. J. Parasitol. 2017, 47, 203-213.
Morin-Adeline V., Lomas R., 0’Meally D., Stack C., Conesa A., Sla-
peta].: Comparative transcriptomics reveals striking similarities
between the bovine and feline isolates of Tritrichomonas foetus:
Consequences for in silico drug-target identification. BMC Geno-
mics 2014, 15, 1-18.

Tolbert M.K., Stauffer S.H., Brand M.D., Gookin J.L.: Cysteine pro-
tease activity of feline Tritrichomonas foetus promotes adhesion-
-dependent cytotoxicity to intestinal epithelial cells. Infect. Im-
mun. 2014, 82, 2851-2859.

Tolbert M.K., Gookin J.L.: Mechanisms of Tritrichomonas foetus pa-
thogenicity in cats with insights from venereal trichomonosis. J.
Vet. Intern. Med. 2016, 30, 516—526.

Gould E.N., Giannone R., Kania S.A., Tolbert M.K.: Cysteine prote-
ase 30 (CP30) contributes to adhesion and cytopathogenicity in fe-
line Tritrichomonas foetus. Vet. Parasitol. 2017, 244, 114-122.
Benchimol M., Gadelha A.P., de Souza W.: Unusual cell structures
and organelles in Giardia intestinalis and Trichomonas vaginalis are
potential drug targets. Microorganisms 2022, 10, 2176.

Benchimol M.: The hydrogenosome as a drug target. Curr. Pharm.
Des. 2008, 14(9), 872-81. Doi: 10.2174/138161208784041114.

Dr Joanna Dabrowska,
e-mail: joanna.dabrowska@piwet.pulawy.pl

Zycie Weterynaryjne « 2023 « 98(12)


https://doi.org/10.3390%2Fpathogens9030203
mailto:joanna.dabrowska@piwet.pulawy.pl

