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POTENCIJALNA PRIMENA ETARSKIH ULJA PROTIV
GASTROINTESTINALNIH NEMATODA OVACA -
PERSPEKTIVA I BARIJERE

POTENTIAL USE OF ESSENTIAL OILS AGAINST GASTROINTESTINAL
OVINE NEMATODES - PERSPECTIVES AND BARRIERS

Filip Strbac*, Dragica Stojanovi¢*, Radomir Ratajac**

Kratak sadrzaj: Ekonomski gubici koje gastrointestinalne nematode nanose mo-
dernom ovcarstvu postaju sve veci usled razvoja rezistencije na sintetske antihelmin-
tike koji se koriste u svakodnevnoj klinickoj praksi. Zbog toga, istraZivaci sirom sveta,
danas tragaju za alternativnim metodama u cilju kontrole ovih parazita. Kao moguca
opcija su se zbog svojih osobina, nametnula etarska ulja i biljni proizvodi bogati razli-
citim prirodno aktivnim jedinjenjima. Naime, prema dosadasnjim ispitivanjima, etar-
ska ulja ispoljavaju visoku aktivnost protiv razlic¢itih razvojnih stadijuma nematoda, a
uz pravilan nacin primene se generalno dobro tolerisu od strane sisara sa toksikolos-
ke strane gledista. Do sada je dokazana visoka efikasnost velikog broja etarskih ulja
protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca (razlicite vrste eukaliptusa, limunske trave,
mente, ¢ajevca, timijana, cimeta, dumbira, lavande, crnog pelena i ruzmarina), njiho-
vih aktivnih sastojaka (timol, karvakrol, karvon, anetol, mentol, cinamaldehid, cineol,
linalol, vanilin, eugenol, limonen) kao i njihovih kombinacija (npr. cinamaldehid:karva-
krol; anetol:karvon) u laboratorijskim uslovima. Medutim, glavno ogranicenje za njiho-
vu svakodnevnu primenu predstavlja jos uvek nedovoljna efikasnost u terenskim uslovi-
ma, a koja potice od anatomsko-fizioloskih specificnosti vezanih za preZivare, kao i od
farmakokinetickih osobina pojedinih etarskih ulja. Ovaj problem bi se mogao prevazici
odabirom odgovarajucih etarskih ulja uz adekvatno doziranje, nacin primene i formu-
laciju samih ulja, kombinovanom sinergistickom primenom vise ulja ili njihovih sasto-
jaka, kao i primenom nanotehnologije. Nevezano za ovaj problem, etarska ulja svakako
imaju potencijal da uz kombinaciju sa drugim lekovima i merama, budu deo integrisa-
nog pristupa, dizajniranog da se postigne odrziva kontrola parazita u sistemima proi-
zvodnje preZivara. Potrebna su dodatna ispitivanja u ovoj oblasti, $to se posebno odnosi
na istraZivanje efikasnosti u terenskim uslovima.

Kljucéne reci: aktivni sastojci, antihelminticka rezistencija, etarska ulja, gastroin-
testinalne nematode, ovce

UvoD

Gastrointestinalne nematode su jedan od najvaznijih uzroka smanjenja pro-
izvodnje i ekonomskih gubitika u modernom ovcarstvu i kozarstvu (Katiki et al.,
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2017). Njihov Stetan efekat na Zivotinje domacine se ogleda u prouzrokovanju
nedostatka apetita, dijareje, anemije, zatim smanjenog prirasta i proizvodnje
mleka i mesa, smanjene radne sposobnosti Zivotinja i fertiliteta, dok kod masov-
nih i tezih infekcija moze do¢i i do uginuca (Macedo et al,, 2010; D’Ambolo et
al,, 2018). Generalno, kontrola nematodnih infekcija kod domacih zivotinja se i
u danasnje vreme uglavnom oslanja na upotrebu antihelmintika (Borges et al.,
2016). Medutim, usled neracionalne i neadekvatne upotrebe ovih lekova u smi-
slu njihove ucestale i neadekvatne upotrebe, kao i usled hiperdoziranja, doslo je
do pojave rezistencije kod parazita, kao i do opadanja efikasnosti nakon primene
sintetskih antihelmintika (Macedo et al,, 2010).

Danas je antihelminticka rezistencija rasirena Sirom sveta i dokazana je kod
razlic¢itih vrsta nematoda (Dolinska et al., 2014). Zbog toga se u poslednje vreme
intenzivno radi na razvoju novih, alternativnih strategija za kontrolu ovih parazi-
ta. U tom kontekstu se sve viSe spominje genetska selekcija Zivotinja, upravljanje
pasnjacima, upotreba gljiva i bakterija u smislu bioloske kontrole, razvoj vakcina,
primena lekovitog bilja i dr. (Zieneldin et al.,, 2018; Pinto et al., 2019). Poznato je
da se lekovite biljke joS od davnih vremena Kkoriste za razli¢ite medicinske svrhe.
To je podstaklo mnoge istrazivace na ispitivanje njihove potencijalne primene i
u veterinarskoj medicini, za reSavanje problema antihelminticke rezistencije, pri
¢emu su rezultati dokazali da primena lekovitih biljaka, njihovih ekstrakata ili
etarskih ulja predstavlja potencijalno bolju alternativnu u terapiji i/ili preven-
ciji odredenih parazitskih oboljenja u poredenju sa sintetskim antihelminticima
(Ferreira et al,, 2018). Cini se, ipak, da puni potencijal medicinskih biljaka jo$
uvek nije otkriven i zbog toga su potrebna dodatna ispitivanja.

Cilj ovog rada je da se kroz pregled dosadasnjih rezultata, stavova i dosti-
gnuca, razmotre perspektiva i ogranicenja potencijalne primene etarskih ulja
protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca, kao i da se generalno ukaZe na znacaj
ovih supstanci za veterinarsku medicinu i reSavanje problema antihelminticke
rezistencije.

Antihelminticka rezistencija, osobine etarskih ulja i
mehanizam njihovog dejstva

Gastrointestinalne nematode i gastroenteritis koje one izazivaju, su limiti-
rajuci faktor u intenzivnom ovéarstvu, kako u svetu, tako i kod nas. Stete koje iza-
zivaju ovi paraziti iz rodova Haemonchus, Trichostrongylus, Teladorsagia, Osterta-
gia, Nematodirus i drugih, su ogromne, a danas se navode i kao jedan od vodecih
uzroka ekonomskih gubitika u zemljama sa razvijenim ov¢arstvom (Simin i sar.,
2018). Razvoj antihelminticke rezistencije, koja se definiSe kao sposobnost pa-
razita da prezive doze lekova koje su inace letalne za parazite iste vrste i istog
stadijuma razvoja (Geary et al., 2012), predstavlja dodatni problem sa kojim se
suocava moderno stocarstvo. Mehanizmi njenog nastanka su razliciti i obuhva-
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taju genetske promene ciljnog mesta dejstva leka, promene u transportu leka i
promene u metabolizmu leka unutar samih parazita (James et al., 2009). Postoje
mnogobrojni izvestaji o sve vecoj antihelminti¢koj rezistenciji na benzimidazole i
makrocikli¢ne laktone, lekove koji se najcesce koriste kao antihelmintici, a Simin
i saradnici (2014) su dokazali rezistenciju na ivermektin i kod nas. Zbog svega
napomenutog, danas se sve viSe razmislja u pravcu kori$éenja alternativnih me-
toda za kontrolu pomenutih parazita.

Etarska ili esencijalna ulja su lako isparljivi prirodni metabolicki produk-
ti biljaka cija tacna uloga jos uvek nije dovoljno razjasnjena (Butnariu i Sarac,
2018). Ove supstance zapravo predstavljaju kompleksnu mesavinu velikog broja
razlicitih jedinjenja, pre svega terpena i terpenoida, sa velikim biotehnoloskim i
farmaceutskim potencijalom (Ferreira et al., 2018). Neka od ovih jedinjenja su
aktivni sastojci etarskih ulja: linalool, kamfor, timol, mentol, karvakrol, geraniol,
limonen, cineol, pinen i citronelol (Dhifi et al., 2016). Pri tome se ¢ini da upravo
hemijski sastav odredenog etarskog ulja, odnosno prisustvo i koli¢ina pomenutih
jedinjenja diktira i njegovo potencijalno medicinsko dejstvo. Etarska ulja se mo-
gu dobiti iz razlicitih delova biljaka kao Sto su listovi, cvetovi, koren i semenke i
to najcesce procesom hidrodestilacije, hladnim presovanjem ili ekstrakcijom po-
mocu organskih rastvaraca (Sovilj i Spasojevi¢ 2001, Dhifi et al.,, 2016). Medutim,
iako se esencijalna ulja ve¢ naSiroko koriste u terapiji i prevenciji oboljenja kod
ljudi, njihova upotreba u kontroli infektivnih i parazitskih oboljenja kod Zivotinja
jos$ uvek nije dostigla svoj potencijal (Ratajaci sar,, 2011).

Tacni mehanizmi antinematodnog dejstva esencijalnih ulja su jo§ uvek
predmet proucavanja. Andre et al. (2018) smatraju da je antiparazitski efekat
odredenog etarskog ulja povezan sa njegovim glavnim sastojkom ili sa interak-
cijom jedinjenja koje ulaze u njegov sastav. Isti autori objasnjavaju da bioaktivni
sastojci etarskih ulja prodiru u kutikulu nematode transkutikularnom difuzijom
ostavljajuci za sobom kutikularne lezije i nakon toga uti¢u na mehanizme loko-
mocije samih parazita. Marjanovi¢ (2019) je dokazao da karvakrol, vazan sasto-
jak velikog broja etarskih ulja, poseduje osobine kompetitivnhog/nekompetitiv-
nog antagoniste nikotinskog acetilholinskog receptora (nAChR) nematoda i time
efikasno i znacajno inhibira kontrakcije neuromuskularnog aparata. Isti autor je
dokazao i da karvakrol potencira inhibitorne efekte gama-aminobuterne kiseline
(GABA), sto dovodi do paralize parazita. Od drugih moguéih mehanizama delova-
nja terpenskih jedinjenja, navode se i inhibitorni uticaj na rast parazita i njihove
enzime, a zatim i uticaj na plazma membranu ¢elija parazita kao i ometanje me-
tabolickih puteva (Chagas et al., 2018). Pri tome je vaZzno napomenuti da je u viSe
slucajeva dokazano da etarska ulja i njihovi sastojci deluju protiv svih razvojnih
stadijuma parazita, odnosno jaja, larvi i adulta (Ferreira et al., 2016; Ferreira et
al,, 2018; Andre et al,, 2016; Andre et al., 2017).
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Etarska ulja i njihovi sastojci sa dokazanom potencijalnom
aktivnoSc¢u protiv gastrointestinalnih nematode

S obzirom na veliki broj potencijalno lekovitih biljaka, potrebno je medu nji-
ma pronaci one koje bi mogle imati odredeno medicinsko dejstvo. To vazi i kada
su u pitanju etarska ulja sa dejstvom protiv gastrointestinalnih nematoda. Hoste i
saradnici (2008) smatraju da je najbolji nacin za identifikaciju prirodnih resursa
sa potencijalnom bioloskom aktivnoSc¢u opsti skrining veceg broja vrsta biljaka
odredenog geografskog ili klimatskog podrucja. Pri tome se, kao filteri, koriste tri
glavna nacina selekcije potencijalnih biljaka: 1. koris¢enje prethodnih znanja o
biohemijskoj prirodi bioaktivnog jedinjenja; 2. koris¢enje tradicionalnih znanja,
odnosno naucna potvrda efikasnosti tradicionalno upotrebljavanih resursa i 3.
posmatranje samih Zivotinja u kontekstu vrsta biljaka koje koriste u svojoj ishra-
ni i povezivanje sa odredenim medicinskim efektima. Sve nabrojano nije jedno-
stavno, ali je neophodno kako bi se uStedelo vreme i finansijska sredstva tako Sto
Ce se ispitivati samo one biljke za koje je sa razlogom pretpostavljeno da bi mogle
imati odredenu medicinsku delotvornost.

Do sada je ispitivana i dokazana aktivnost velikog broja razlic¢itih etarskih
ulja protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca. Neki od objavljenih radova se ba-
ziraju na samim etarskim uljima, a neki na njihovim sastojcima. U tom kontekstu
se Cesto spominju etarska ulja razlicitih vrsta eukaliptusa (Eucalyptus strategia-
na, Eucalyptus citriodora i Eucalyptus globulus), limunske trave (Cymbopogon ci-
tratus, Cymbopogon martinii i Cymbopogon schoenanthus), razlicite vrste i hibridi
mente (Mentha x piperita, Mentha arvensis, Mentha longifolia), Cajevca (Melaleu-
ca alternifolia i Melaleuca quinquenervia), timijana (Thymus vulgaris), bibera (Pi-
per aduncum), cimeta (Cinnamomum verum), kao i mnoge druge egzoticne biljke
(Arisaema franchetianum, Citrus sinensis, Croton zehtneri, Hesperozygis myrtoi-
des, Lippia sidoides, Ocimum gratissimum Ruta chalepensis, Zanthoxylum simulans
i druge) (Molefe et al., 2012; Fonseca et al., 2013; Katiki et al., 2017; Andre et al,,
2018, Zeineldin et al,, 2018). Ovom spisku se mogu dodati etarska ulja jo$ nekih
nama poznatih biljaka kao $to su dumbir (Zingiber officinale), lavanda (Lavandu-
la officinalis), crni pelen (Artemisia vulgaris), ruzmarin (Rosmarinus officinalis)
i druge (Chagas et al., 2018; Ferreira et al., 2018; Malik et al., 2019; Pinto et al,,
2019). Vucini¢ i saradnici (2012) isti¢u znacaj origana (Origanum vulgare), bo-
gatog karvakrolom i timolom, kao lekovite biljke sa izuzetno Sirokom moguéno-
$¢u primene u veterinarskoj medicini. Pretpostavlja se da bi ova biljka mogla biti
efikasna i protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca, iako su literaturni podaci
na ovu temu oskudni. Ne treba zaboraviti ni etarsko ulje rtanjskog ¢aja (Satureja
montana), nasSe izuzetno lekovite biljke poreklom sa planine Rtanj, koja se veé
nasiroko koristi u humanoj medicini kod razli¢itih oboljenja. Ratajac i saradnici
(2011) su ispitali i dokazali antimikrobni potencijal ovog ulja. Rezultati dobijeni
gasnom hromatografijom u ovom istraZivanju su dokazali izuzetno bogat sastav
ovog etarskog ulja (karvakrol, linalool, p-cimen). MoZe se zakljuciti da bi ono mo-
glo biti delotvorno i protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca, Sto bi tek trebalo
ispitati.
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Pojedina istrazivanja se baziraju i na ispitivanju efikasnosti odredenih izo-
lovanih aktivnih sastojaka etarskih ulja. Tako su Andre i saradnici (2016) ispi-
tivali efikasnost karvakrola i njegovog acetilovanog derivata karvakrol-acetata
(CA) protiv Haemonchus contortus i dokazali dobru efikasnost u in vitro (inhibi-
cija izleganja larvi 99,7% za karvakrol i 89,3% za CA pri koncentraciji 8 mg/ml;
inhibicija razvoja larvi od 100% i za karvakrol i za CA pri koncentraciji 2 mg/
ml) i in vivo uslovima (65,9% redukcija broja parazitskih jaja u fecesu kod ovaca
16 dana nakon tretmana sa CA). Sli¢no istrazivanje su sproveli Andre i saradnici
(2017) za timol i timol-acetat (TA), koji su ispoljili slicnu efikasnost u in vitro
(inhibicija izleganja larvi od 98% za timol pri koncentraciji 0,5 mg/ml, a 67,1%
za TA pri koncentraciji 4 mg/ml) i u in vivo ispitivanjima (redukcija broja jaja u
fecesu 14 dana nakon tretmana od 59,8 % za timol i 76,2 % za TA) u poredenju sa
karvakrolom i CA. Na Kraju, na osnovu rezultata ispitivanja toksi¢nosti aktivnih
sastojaka ulja i njihovih acetilovanih derivata na miSevima, autori zakljucuju da
acetilovanje dodatno smanjuje toksi¢nost ovih sastojaka.

Katiki i saradnici (2017) su poredili efikasnost viSe razlicitih aktivnih sa-
stojaka koji se inace nalaze u etarskim uljima, na osnovu srednje letalne kon-
centracije (LC, ) ovih sastojaka prema multirezistentnim sojevima Haemonchus
contortus. Dobijeni su sledeci rezultati: cinamaldehid, aktivan sastojak etarskog
ulja cimeta, je bio najefikasniji sa LC, od 0,018 mg/ml, koga slede anetol i kar-
von sa LC, od 0,07, odnosno 0,085 mg/ml. Nakon njih, najefikasniji su bili ve¢
spomenuti karvakrol i timol sa LC, od 0,11 i 0,13 mg/ml, koje slede linalool
(0,29), vanilin (0,57), eugenol (0,57), cineol (4,74) i limonen (207,5 mg/ml). U
istom ispitivanju, istrazivaci su ispitali i efikasnost mogucih binarnih, tercijarnih
i kvatenernih sinergistickih kombinacija pomenutih aktivnih sastojaka, gde su se
kao najefikasnije pokazale kombinacije cinamaldehid:karvakrol i anetol:karvon
sa LC,, od 0,012, odnosno 0,013 mg/ml. OcCigledno je da bi se u klinickoj prak-
si pored Ccistih etarskih ulja ili pojedinih njihovih sastojaka, potencijalno mogle
koristiti i njihove kombinacije radi dobijanja pozitivnog Zeljenog sinergisti¢ckog
efekta, kao i kombinacije sa ve¢ postoje¢im lekovima.

Marjanovi¢ (2019) je na osnovu rezultata dobijenih u svom istrazivanju za-
kljucio da karvakrol, karveol, mentol i timol imaju visok potencijal za primenu
u antinematodnoj terapiji, samostalno ili u kombinaciji sa lekovima agonistima
GABA receptora nematoda (avermektini, piperazin), agonistima nAChR (tetrahi-
dropirmidini i imidazotiazoli) ili aminoacidonitrilima. Visoku efikasnost navede-
nih aktivnih sastojaka etarskih ulja autor objasnjava njihovim specifi¢cnim i jedin-
stvenim mehanizmom dejstva koji im omogucava potencijalno visoku aktivnost,
¢ak i protiv nematoda rezistentnih na klasi¢ne antihelmintike. Isto toliko je vaz-
no, koliko i visoka efikasnost, da navedene aktivne supstance u koncentracijama
koje ispoljavaju jasno antinematodno dejstvo nemaju znacajnije farmakoloske
efekte na receptore sisara, $to govori u prilog njihovoj selektivnosti i niskoj tok-
si¢nosti za same zivotinje (Marjanovi¢, 2019). Ovu hipotezu su potrdili i Chagas
i saradnici (2018), koji su dokazali veoma nisku citotoksi¢nost razlicitih vrsta
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mente (M. arvensis i M. piperita) na kulturama humanih keratinocita. Zbog toga
ne c¢udi Cinjenica da su etarsko ulje M. arvensis i njegov glavni sastojak mentol
ve¢ odobreni od strane Americke uprave za hranu i lekove (FDA) za upotrebu
putem hrane za Zivotinje (Chagas et al., 2018). S obzirom da se generalno sma-
tra bezbednim, Trailovi¢ i saradnici (2015) zaklju¢uju da se pored kombinovane
primene sa komercijalnim antihelminticima u terapiji, karvakrol moze koristiti i
u prevenciji nematodnih infekcija putem ishrane Zivotinja. Vazno je napomenuti
da toksic¢nost etarskih ulja zavisi od nekoliko faktora, pre svega od vrste ulja i
njegovih aktivnih sastojaka, ali i od primenjene doze, Sto se mora uzeti u obzir
prilikom ispitivanja.

Znacaj i ogranicenja dosadasnjih ispitivanja

Prilikom dokazivanja efikasnosti odredene supstance, pa tako i etarskih
ulja, sa potencijalnim antihelminti¢ckim dejstvom, mogu se koristiti razlicite in
vitro i in vivo metode. Razli¢itim in vitro metodama se ispituje uticaj odredene
supstance na pojedine stadijume razvoja parazita u laboratorijskim uslovima.
Tako se kod EHT (engl. egg hatch test) ispituje inhibitorno dejstvo na piljenje lar-
viiz jaja, kod LDT (engl. larval development test) uticaj na razvoj larvi, dok se kod
AWMT (engl. adult worm motility test) ispituje uticaj supstance na pokretljivost
adultnih oblika parazita. Ukoliko se istovremeno vrsi ispitivanje uticaja jedne ili
malog broja supstanci i ukoliko uslovi to dozvoljavaju, u praksi se naj¢esce koristi
kombinacija vise testova kako bi se dobila Sto jasnija slika o potencijalnom anti-
helmintickom dejstvu neke supstance. Sa druge strane, in vivo metode se baziraju
na ispitivanju efikasnosti u samim terenskim uslovima i na taj na¢in mogu pruziti
jasniju sliku o efikasnosti odredene aktivne supstance. Pri tome, najcesce kori-
S¢ena metoda - FECRT (engl. faecal egg count reduction test) meri uticaj primene
leka na smanjenje broja parazitskih jaja u fecesu Zivotinja u odredenim danima
nakon tretmana (Hoste et al,, 2008; Borges et al., 2016).

Vecina ispitivanja uticaja odredenih etarskih ulja na gastrointestinalne ne-
matode ovaca se bazira na in vitro metodama, dok su samo u nekima od njih
uporedno sprovedena i odgovarajuca in vivo ispitivanja. Postavlja se pitanje da li
se odredena supstanca moZe zaista smatrati efikasnom i primenljivom samo na
osnovu laboratorijskih rezultata. Zbog toga, Hoste i saradnici (2008) smatraju da
se zakljucci izvedeni iz dobijenih in vitro rezultata moraju uvek potvrditi u daljim
in vivo studijama, kako kontrolisanim, tako i u farmskim uslovima. U pojedinim
slucajevima su se etarska ulja, ¢ija je antihelminticka aktivnost pre toga bila do-
kazana u razli¢itim laboratorijskim testovima, pokazala kao neefikasna ili nedo-
voljno efikasna u samim terenskim uslovima. Prema vodicu Svetskog udruZenja
za napredak u parazitologiji - WAAVP, trazi se efikasnost od najmanje 90% (Ge-
ary et al., 2012). Ovakve i sli¢ne razlike izmedu rezultata dobijenih u in vitro i in
vivo studijama Hoste i saradnici (2008) i Borges i saradnici (2016) objasnjavaju
anatomsko-fizioloSkim specificnostima vezanim za preZivare. Naime, s obzirom
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na peroralnu primenu etarskih ulja, flora i razliciti sastojci rumena preZivara mo-
gu znacajno uticati na njihove aktivne sastojke u smislu strukturalnih promena i
njihove deaktivacije u rumenu, Sto dovodi do neefikasnosti samih ulja. Zbog sve-
ga navedenog, potrebno je pronaci nacine da se zaobidu navedene barijere, pri
¢emu se u tom kontekstu najceSc¢e spominju odabir odgovarajuée doze, formu-
lacije etarskih ulja i nac¢ina aplikacije, viSekratna aplikacija etarskih ulja u odgo-
varaju¢im vremenskim intervalima kao i ve¢ pomenuti sinergizam etarskih ulja
ili njihovih sastojaka. Chagas i saradnici (2018) tome pridodaju da treba gledati
u pravcu etarskih ulja i aktivnih sastojaka koji se izlu€uju iz organizma fecesom
(jer uticu na parazite u svim fazama razvoja duz gastrointestinalnog trakta), a ne
glukuronidacijom putem urina. Potrebno je ipak naglasiti da su laboratorijska is-
pitivanja veoma vazna i da sluze kao osnov i prvi korak u dokazivanju efikasnosti
odredene supstance, pa tako i etarskih ulja, na osnovu kojih se mogu planirati
ispitivanja i u in vivo uslovima.

Kao jedna od moguénosti povecéanja efikasnosti etarskih ulja u terenskim
uslovima se poslednjih godina sve viSe spominje nanotehnologija, koja je pri-
vukla veliko interesovanje istrazivaca Sirom sveta zbog fizickih, hemijskih i bi-
oloskih svojstava nanopreparata (Tomar et al., 2017). Medu ovim tehnikama se
posebno isticu tehnike nanokapsulacije i nanoemulzije. Nanokapsulacija pred-
stavlja tehniku kod koje se mala koli¢ina aktivne Cestice pakuje u jedinstvenu
polimernu membranu kako bi se formirale kapsule. Ova tehnika se koristi za si-
gurno Cuvanje bioaktivnih jedinjenja (mikronutritijenti, polifenoli, enzimi, bilj-
ni proizvodi i antioksidanti) od nepovoljnih uslova spoljasnje sredine, kao i za
njihovo otpustanje na ciljnim mestima. Pri tome treba obratiti paznju na to koja
¢e se enkapsuliraju¢a matrica Koristiti jer od nje zavise navedena svojstva, kao i
na njenu toksi¢nost po Zivotinje i Zivotnu sredinu. Sa druge strane, nanoemulzije,
male kapljice veli¢ine 20-200 nm, predstavljaju termodinamicki stabilne, opticki
Ciste, prozirne ili providne heterogene sisteme sastavljene od dve faze tecnosti
(uljana i vodena) uz dodatak jedne ili viSe povrsSinski aktivnih materija (tween
80, kapriol 90, poloksamer 124 i 188 i druge). U svom istrazivanju, Macedo i
saradnici (2019) su dokazali vecu efikasnost nanoemulzije etarskog ulja Cym-
bopogon citratus (CcEOn) u poredenju sa standardno pripremljenim preparatom
(CcEO) u in vivo uslovima (redukcija broja jaja u fecesu 8. dana nakon tretmana
je iznosila 51,7% za CcEOn u poredenju sa samo 19,6% za CcEO, dok je 16. dana
redukcija iznosila 47 % za CcEOn u poredenju sa 23,9% za CcEO). Medutim, broj
istrazivanja u oblasti primene nanopreparata etarskih ulja i njihovih antihelmin-
tickih svojstava je joS uvek ogranicen.

Pored navedenih ogranicenja, prednosti upotrebe biljaka i njihovih produ-
kata kao antihelminitika su brojne. Ferreira i saradnici (2018) isti¢u prednosti
upotrebe lekovitog bilja zbog ekonomicnosti i lake dostupnosti, posebno u manje
razvijenim drzavama sa razvijenim biodiverzitetom. Isti autori navode da su zbog
velikog broja aktivnih sastojaka koje deluju sinergisti¢ki na razliite stadijume
parazita, biljni preparati verovatno manje podloZni razvoju rezistencije od stra-
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ne parazita u poredenju sa sintetskim antihelminticima. To potvrduju i Trailovi¢
i saradnici (2015), koji manju podloZnost antihelmintickoj rezistenciji aktivnih
sastojaka etarskih ulja kao Sto je karvakrol objasnjavaju njihovim viSestrukim
ciljnim mestima dejstva kod parazita. Takode, biljni preparati se generalno dobro
tolerisu od strane Zivotinja sa toksikoloske strane gledista, a ¢ini se i da ostavljaju
malu koli¢inu rezidua u Zivotinjskim proizvodima poput mleka i mesa. Bez obzira
na jos uvek nedovoljnu efikasnost u terenskim uslovima u svojstvu antiparazitika
da se mogu koristita sama, Macedo i saradnici (2010) smatraju da bi se etarska
ulja mogla koristiti zajedno sa sintetskim antihelminticima i drugim metodama
kao deo integrisanog pristupa dizajniranog da bi se postigla odrziva kontrola pa-
razita u sistemima proizvodnje prezivara. Na taj nacin, etarska ulja i drugi biljni
preparata mogu biti veoma znacajni u borbi protiv antihelminticke rezistencije.

ZAKLJUCAK

Etarska ulja predstavljaju vredan prirodni resurs sa dokazanim viSestrukim
medicinskim potencijalom. Usled sve rasprostranjenije antihelminticke rezisten-
cije i sve manje efikasnosti sintetskih lekova, potencijalna upotreba etarskih ulja
protiv gastrointestinalnih nematoda ovaca sve viSe dobija na znacaju. Tome ide
u prilog Cinjenica da su etarska ulja bogata razli¢itim aktivnim supstancama ko-
je, usled sinergistickog dejstva, ve¢ ispoljavaju znacajnu efikasnost u razli¢itim
laboratorijskim ispitivanjima protiv svih razvojnih stadijuma parazita. Glavno
ogranicenje za njihovu primenu u svakodnevnoj klinickoj praksi je jos uvek ne-
dovoljna efikasnost u terenskim uslovima, a za sada je broj ovih istraZivanja ogra-
nic¢en. Ovaj nedostatak bi se mogao otkloniti odabirom najboljih ulja na osnovu
prethodnih laboratorijskih ispitivanja, pravilnim odabirom doze, na¢ina primene
i formulacije samih ulja, upotrebom nanotehnologije kao i sinergistickom prime-
nom vise etarskih ulja ili njihovih izolovanih sastojaka. U svakom slucaju, etarska
ulja imaju potencijal da, zajedno u kombinaciji sa prethodno navedenim merama
(genetska selekcija Zivotinja, upravljanje pasSnjacima, upotreba bakterija i gljiva
za biolosku kontrolu i razvoj vakcina) budu deo odrzivog pristupa za kontrolu
parazita i da na taj nacin doprinesu suzbijanju ili zna¢ajnom umanjivanju Stete
koju nanose gastrointestinalni paraziti Sirom sveta.
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Summary: The economic losses caused by gastrointestinal nematodes to mod-
ern sheep farming are increasing due to the development of resistance to regular an-
thelmintics used in everyday clinical practice. Therefore, researchers around the world
nowadays are looking for alternative methods to control these parasites. Essential oils,
herbal products rich in various naturally active compounds, have become a viable op-
tion because of their properties. Namely, according to the previous research, essen-
tial oils show high activity against all nematode development stages and are general-
ly well tolerated by mammals from the toxicological point of view. So far, high efficacy
of a large number of essential oils against sheep gastrointestinal nematodes have been
demonstrated (different species of eucalyptus, lemongrass, mint, tea tree, thyme, cinna-
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mon, ginger, mugwort, rosemary etc), their active compounds (thymol, carvacrol, car-
vone, anethole, menthol, cinnamaldehyde, linalool, vanillin, eugenol, cineole, limonene)
as well as their combinations (e.g. cinnamaldehyde:carvacrol; anethole:carvone). How-
ever, the main limitation for their everyday use is still insufficient efficacy in field con-
ditions, which originates from the anatomical and physiological specificities associat-
ed with ruminants, as well as from the pharmacokinetic properties of certain essential
oils. This problem could be overcomed by selecting the appropriate essential oils with
adequate dosage, method of application and formulations of oils, by combined syner-
gistic application of multiple oils or their ingredients, as well as the using of nanotech-
nology. Regardless of this problem, essential oils certainly have the potential to be, in
combination with other drugs and measures, part of an integrated approach designed
to achieve sustainable parasite control in ruminant production systems. Nevertheless,
further examinations on this topic are needed, especially of testing efficacy in field con-
ditions.

Key words: active compounds, anthelminthic resistance, essential oils, gastroin-
testinal nematodes, sheep
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