WIADOMOSCI PARAZYTOLOGICZNE
T. 42 (2) 1996: 205-212

ROZWOJ JA) ASCARIS SUUM W OBECNOSCI MOKSYDEKTYNY

KRYSTYNA ZOLTOWSKA I BEATA KUROWICKA

Katedra Biologii Ogolnej WSP
10-561 Olsztyn, ul. Zomierska 14

THE DEVELOPMENT OF ASCARIS SUUM EGGS IN THE PRESENCE
OF MOXIDECTIN

Abstract The development of Ascaris suum eggs maintained in the culture containing
moxidectin (Cydectin, Cyanamid) in concentration 1, 5, 25, and 50 pg/ml was studied. The
abnormalities and slowing down of the rate of eggs development, depending on the drug
concentration, were observed. Exposure of eggs to moxidectin in concentration 1 and 5 pg/ml
resulted in one- or two-week delay of development. In the higher concentration of moxidectin
(25 pg/ml) only 18% of eggs became invasive. In the presence of 50 ug/ml of the drug only few eggs
developed to invasive stage after 7 weeks. The development of embryons was stopped more often in
the blastula or gastrula stage. The drug’s solvent in the highest concentration restricted the
development of Ascaris eggs by about 10%. Unembryonated eggs of the worm appeared to be
unaffected by 50 pg/ml of moxidectin treatment lasting 1 —4 days, but for slowing down a little the
development rate. The same concentration of the drug in the culture during the first four days of
development resulted in 20% reduction of invasive stage in comparison to the control.

WSTEP

Cydectin, preparat wprowadzony w ostatnim czasie na nasz rynek przez
American Cyanamid Company do zwalczania inwazji stawonogdw i nicieni
u bydla, i owiec zawiera jako substancje czynna moksydektyne. Jest to
makrocykliczny lakton, powstaly po modyfikacji produktu fermentacji promie-
niowca Streptomyces cyaneogriseus noncyangenus (GUNDLACH i wsp. 1992,
ScHOLL i wsp. 1992). Pod wzgledem struktury chemicznej moksydektyna jest
podobna do ivermektyny i milbemycyny (ScHoop 1993). Dzieli z nimi sposdb
dzialania. Otwiera nieodwracalnie kanal chlorkowy blony migsniowej bez-
kregowcow regulowany przez kwas y-aminomastowy (GABA). Zaburza przez
to przewodnictwo nerwowo-miesniowe, prowadzac do paralizu pasozytow
(MARTIN 1992, CoNDER i wsp. 1993).

Preparaty moksydektyny stosowano z powodzeniem u bydta, owiec i1 koni
W profilaktyce oraz do zwalczania wszy, §wierzbowcow, kleszczy i gzow
(WRIGHT 1990, LonNNEUX i Losson 1992, CHIK i wsp. 1993, GRZYWIKSKI i Wsp.
_1993, Losson i LoNNEUX 1993) oraz nicieni zoladkowo-jelitowych (Lyons
1 wsp. 1989, Pomroy i wsp. 1992, WiLLiaMs i wsp. 1992, CONDER i Wsp.
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1993, GrzywiNskI i1 wsp. 1993, OosTHUIZEN i wsp. 1993, PoMROY i WHELAN
1993).

GUNDEACH 1 wsp. (1992, 1994), zastosowali do leczenia parazytoz u swin
moksydektyne w preparatach do iniekcji oraz do stosowania zewnetrznego.
Autorzy ci wykazali przydatnos¢ leku szczegOlnie w formie pour on do
zwalczania Swierzbowca Sarcoptes scabiei suis. Zauwazyli, ze preparaty mok-
sydektyny eliminowaly inwazje Strongyloides ransomi i Trichuris suis, ograni-
czaly rowniez inwazje Ascaris suum i Oesophagostomum dentatum.

Podkresla si¢ niska toksyczno$¢ moksydektyny nie tylko dla organizmoéw
zywicielskich, ale i dla rozwijajacych si¢ w ich odchodach owadéw, glownie
zukow rozkladajacych kat (FINCHER i WANG 1992). Z kalem leczonych zwierzat
wydalane sa roéwniez jaja pasozytow. W dostepnym pi§miennictwie nie
znaleziono prac dotyczacych wplywu moksydektyny na rozwéj tych jaj. Celem
badan wlasnych byla ocena skutkow obecnosci w srodowisku réznych stezen
moksydektyny na rozwdj jaj A. suum.

Material i metody

Doroste samice 4. suum zbierano w Zakladach Miesnych w Olsztynie.
Jaja glist izolowano z koncowych odcinkéw ich macic, nie przekraczajacych
1,5—-2 cm dlugosci. Umieszczono je w krystalizatorach zawierajacych napo-
wietrzona wode wodociagowa, do ktérej dodawano odpowiedniag objetos¢
leku. Uzywano handlowego preparatu Cydectin (Comp. Cyanamid) serii nr
92/14, w opakowaniach po 50 ml do iniekcji, zawierajacego 1% roztwor
moksydektyny. W krystalizatorach rozcieficzano go tak, by koficowe stezenie
substancji czynnej wynosilo 1, 5, 25 i 50 pg na 1 ml plynu hodowlanego.
Rownolegle nastawiono naczynia kontrolne bez leku oraz z rozpuszczalnikiem
w ilosci odpowiadajacej objetosci wprowadzanej z odpowiednia dawka leku.
Rozpuszczalnik leku przygotowano w laboratorium na podstawie przepisu
z certyfikatu rejestracyjnego nr 260/92 wydanego przez Ministerstwo Rol-
nictwa i Gospodarki Zywnosciowej. Hodowle przykryte szalka Petriego
prowadzono w temperaturze 26°C.

Hodowle sprawdzano w pierwszych trzech tygodniach co 3 dni, nastepnie
co tydzien; w czasie kontroli wymieniano podloza hodowlane na swieze.
Obserwacje prowadzono wylacznie na dojrzalych, zaptodnionych jajach glisty.
W obrazie mikroskopowym wyrézniono nastepujace stadia rozwojowe: jajo
zaplodnione, przed rozpoczeciem bruzdkowania (N), 2—4, 6 blastomerow,
blastula (B), gastrula (G), larwa ruchliwa (L) i larwa inwazyjna (L) (W8
PoDiAPOLSKIES i KAPUSTIN, za GRZYBEM 1964).

Sprawdzono réwniez wplyw leku i jego rozpuszczalnika obecnych w me-
dium przed rozpoczgciem rozwoju jaja na embriogeneze zarodka. W tym
celu naczynia zawierajace swiezo wypreparowane jaja glisty przetrzymywano
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w 50 pg/ml leku w chiodni przez 4 doby w temperaturze +8°C, po czym lek
usuwano przeplukujac kilkakrotnie jaja w napowietrzonej wodzie wodocia-
gowej. Rozwoj prowadzono po umieszczeniu naczyn w cieplarce o temp. 26°C.

Badano réwniez wplyw obecnosci leku (50 pg/ml) w podlozu przez jeden do
czterech pierwszych dni rozwoju zarodkowego, po czym lek usuwano z hodo-

wli w ten sam sposob jak uprzednio.
Wyniki podano w procentach zarodkow, ktére w momencie kontroli

hodowli osiagnely okreslone stadium. Koncowy efekt dziatania leku oceniono
na podstawie liczby jaj, w ktorych larwy rozwinely si¢ do stadium inwazyjnego.
Wykonano 4 powtorzenia doswiadczenia.

Wyniki

Stwierdzono, ze preparat Cydectin wywieral wplyw na przebieg rozwoju jaj
A. suum (tab. 1).

TABELA 1
Rozwéj jaj Ascaris suum w obecnosci moksydektyny
TABLE 1
The development of Ascaris suum eggs in presence of moxidectin
Kontrola | Rozpuszczalnik
Tygod- Control Solven Dawka leku  (pg/ml) Drug’s dose
nie
Weeks - 5 pl/ml 1 5 25 50
s % s % s % s % s % s %

1 B 856+21| B 814+62|2-6 778+4,6(26 751+68| N 841+26 N 81,1446

2 |L 817+36| G 796+49| B 74+62| B 681+47| 24 462+49 N 78,6469

3 |L, 841+46|L, 761+82| G 704+51| B 712+38| 24 S81+62 | 24 314+39

4 |L, 832434 L, 784468 L, 702+63 | G 692481| B 412432 | B 212444
s - L, 721452 |L, 724+46|L, 631+46| G 314462 | B 181462
6 - - L, 721452 |L, 610443| G 312472 | B 193+46
N 212434 | N 653+102

L - = - L, 674496 g %ii’g B 179425
. L, 182443 | L, 06+08

§ — stadium rozwojowe (developmental stage)
N — jajo niedzielace si¢ (unembrionated eggs) G — gastrula (gastrula)

24,6 - blastomery (blastomeres) L, — larwa ruchliwa (mobile larva)
B — blastula (blastocyst) L, — larwa inwazyjna (invasive larva)
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W probach wstepnych sprawdzono wplyw rozpuszczalnika leku na roz-
woj zarodkow pasozyta. Ustalono, ze niskie jego st¢zenia nie zaburzaja
przebiegu embriogenezy. Jedynie doza najwyzsza (5 pl na 1 ml plynu
hodowlanego), ktora byla konieczna by uzyska¢ koncentracj¢ substancji
czynnej 50 pg/ml, powodowala opodznienie poczatkowych etapow rozwoju.
Larwy ruchliwe pojawialy sie w jej obecnosci $rednio w 16 dniu hodowli,
podczas gdy w probie kontrolnej obserwowano je juz w 9 dniu doswiadczenia.
Rowniez liczebnos$é¢ inwazyjnych jaj glisty w obecnosci tej ilosci rozpuszczal-
nika leku byla nieco nizsza (ok. 10%) w porownaniu z kontrola (tab. 1,
kol. 2, 3).

Wyniki zawarte w tabeli 1 wskazuja, ze moksydektyna proporcjonalnie do
stezenia opoznia rozwoj zarodkow A. suum. Zwolnienie tempa rozwoju
dotyczy glownie pierwszej jego fazy — bruzdkowania. Przy nizszych st¢zeniach
leku (1 1 5 pg/ml) w drugim tygodniu hodowli obserwowano w obrazie
mikroskopowym glownie stadium blastuli; obecne byly rowniez stadia 2—6
blastomerowe. W probie kontrolnej jaja rozwingly si¢ w tym czasie do postaci
larwy ruchliwej. Nie mniej dalszy rozwodj zdecydowanej wiekszosci jaj byl
prawidlowy. W obecnosci 1 pg/ml moksydektyny stadium inwazyjne w 35 dniu
hodowli uzyskalo srednio 72% jaj, o 15% mniej niz w probie kontrolne;j (tab. 1,
kol. 4). Jaja przebywajace w srodowisku zawierajacym 5 pg/ml moksydektyny
osiagnely ten stan mi¢dzy 42 a 49 dniem. Jaj inwazyjnych bylo w tej hodowli
0 22% mniej niz w kontroli (tab. 1, kol. 5).

W hodowlach zawierajacych wyzsze stezenia moksydektyny (25 i 50 pg/ml)
obserwowano powazne zaburzenia rozwojowe; wiele jaj nie dzielilo sig.
Nast¢powalo jedynie przegrupowanie materialu cytoplazmatycznego, prowa-
dzace do obkurczenia si¢ cytoplazmy i utworzenia w centrum komorki
kulistego ciala. Stan ten okreslono jako stadium ,1 blastomeru” (N — tab. 1)
(za GrzYBEM 1964). Cze$¢, 10—15% jaj tego stadium, miala zmieniony ksztalt
zblizony do migdalu. Rozwdj w tym stadium zostaje zatrzymany. Byl to
najczg¢sciej obserwowany obraz mikroskopowy hodowli prowadzonych w obec-
nosci 50 pg/ml moksydektyny. Jaja podejmujace dalszy rozw6j przy wysokich
stezeniach leku zatrzymuja sie najczeSciej w stadium blastuli. Po 49 dniach
doswiadczenia stadium to objelo ok. 13% i 18% jaj w hodowlach eks-
ponowanych na 25 i 50 pg/ml moksydektyny. Pelny rozwdj, stadium inwazyjne
przy tych stezeniach leku obserwowano odpowiednio u 182% i 0,6% jaj
w hodowli (tab. 1, kol. 6 i 7).

Obserwacje powyzsze sklonily nas do oceny skutkéw krocej trwajacego
kontaktu leku z jajami pasozyta na ich dalsza embriogeneze. Sprawdzano
dzialanie leku w stgZeniu najsilniej manifestujacym aktywnosé owostatyczna
(50 pg/ml) na nierozwijajace si¢ z powodu niskiej temperatury 8°C jaja glisty
(tab. 2). Zauwazono, ze przetrzymywanie w medium zawierajacym lek zaplod-
nionych jaj przed rozpoczgciem podzialow przez zygote, nie wpltywa w widocz-
ny sposob na dalszy przebieg rozwoju. Jaja przeniesione po 4 dobach do
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medium kontrolnego osiagnetly po 24 dniach hodowli w temp. 26°C w ok. 81%
stadium inwazyjne (tab. 2, kol. 4).

TABELA 2
Rozwoj jaj Ascaris suum (%) przebywajacych 4 doby w medium zawierajacym moksydektyne
(50 pg/ml)
TABLE 2
The development of Ascaris suum eggs (%) maintained during four days in culture with moxidectin
(50 pg/ml)
Lek  Drug
Stadium Dni Kontrola jaja. niebruzdku- .. .
rozwojowe Days Control jace (8°C) jaja bruzdkujace (26°C)
Developmental unembrionated embrionated eggs
stage eggs
a b 0 4 1 2 3 4
Blastula
Bl 7 83,6+2,1 82,1+64 67,1+129|78,3+11,6 | 5034728 |27,6+4,6
astocyst
La :
rva ruchliva | gg0416 806+56 861457 |79,4+103| 80,1486 |624+136
Mobile larva
Larwa ; .
o TVMIRE) 24 | 856143 81,5462  [864+54 (843469 |823+34 (663461
t‘vaswe larva

a — czas hodowli jaj (time of eggs’ incubation)
b — czas przebywania jaj w leku (time of miantenance eggs in drug)

Badano réwniez skutki obecnosci leku (50 pg/ml) przez okres tylko 1, 2,
3 lub 4 pierwszych dni hodowli jaj w temp. 26°C, po czym jaja przenoszone
byly do medium kontrolnego. Wéwczas, poza pewnym opoznieniem bruzd-
kowania, nie obserwowano widocznych zmian w dalszym rozwoju jaj glisty.
Dopiero czterodobowa ekspozycja na lek prowadzita do zdecydowanego
zwolnienia tempa rozwoju w pierwszym tygodniu hodowli oraz redukcji o ok.

53% liczby jaj osiagajacych stadium inwazyjne w porownaniu z kontrola (tab.
, kol. 8 v 3).

Dyskusja

~ Jaja pasozytniczych nicieni sa najbardziej odporna na uszkadzajace dziala-
me czynniké6w Srodowiskowych faza w ich cyklu zyciowym. Powaznym
Problemem sanitarnym pozostaje nadal eliminacja jaj helmintéw przed wyko-
Izystaniem odchodéw $win jak nawozu lub odprowadzeniem ich z rzezni do
Systemu kanalizacji komunalnej (MARTI i wsp. 1980, JUrIS i wsp. 1993, STRAUCH
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1993). Badania prowadzone w warunkach laboratoryjnych przez JUri3A i wsp.
(1993) wykazaly, ze w fermentatorach tlenowych po 52 godz. prowadzenia
procesu (w tym przez 6 godz. w temperaturze podwyzszone] do 44,5°C)
nastgpowalo obnizenie zywotnosci zarodkow A. suum tylko o 39%. Gdy
warunki termiczne byly ustabilizowane (temp. 12 lub 22°C) jaja A. suum
1 Metastrongylus sp. w odchodach $winskich przezywaly proces trwajacy 68 dni
zarOwno w warunkach tlenowych jak i beztlenowych. Jaja Oesophagostomum
dentatum 1 Hyostrongylus rubidus ginety w temp. 22°C po 11 dniach, z kolei jaja
Strongyloides ransomi obumieraly w warunkach beztlenowych po 7 dniach
(MArTI 1 wsp. 1980).

Wyjatkowa wytrzymalos¢ zarodkow w jajach A. suum wiaze si¢ miedzy
innymi ze zlozona struktura otoczek jajowych. W oslonach jajowych 4. suum
wystepuja dwie warstwy, chitynowa i lipidowa, ktore czynia je trudno
przepuszczalnymi dla wigkszosci zwiazkow rozpuszczalnych (Passey i FAIR-
BAIRN 1955, FAIRBAIN 1970).

Powyzsze dane znalazly potwierdzenie w badaniach wlasnych. Nizsze
dawki moksydektyny (1 i 5 pg/ml) lub przetrzymywanie w niskiej temperaturze
jaj zawierajacych zygote w roztworze 50 pg/ml leku, nie wplywalo w znaczacy
sposob na obumieranie rozwijajacych si¢ zarodkow. Przedluzony byt jedynie
okres potrzebny dla uzyskania przez nie stadium larwy inwazyjnej. Dopiero
wyzsze stezenia leku (25 i 50 pg/ml), obecne w medium hodowlanym przez
ponad 4 doby, prowadzily do wyraznego ograniczania liczby prawidlowo
rozwijajacych si¢ jaj.

Na podstawie przedstawionych obserwacji nie mozna jeszcze okreslic
natury dzialania substancji zawartych w preparacie Cydectin. Nie ma pewno-
Sci, czy obserwowane zmiany w rozwoju jaj 4. suum sa nastepstwem dzialania
moksydektyny na receptory kwasu y-aminomaslowego, czy tez poprzez inne
czynniki Grzywacz i wsp. (1985) stwierdzili wystepowanie w okresie zarod-
kowym u glisty jedynie receptoréw a-adrenergicznych. Zarodki nie reagowaly
na srodki dzialajace poprzez B-receptory, co wedlug cytowanych autoréw
moze sugerowac ich brak; obecno$¢ receptoréw dla GABA nie byla w tejze
pracy sprawdzana.

Obserwowane obecnie obnizenie tempa rozwoju jaj, letalnosé wyzszych
stezen leku dla zarodkéw wynikaé moga z zaburzen w hormonalnej kontroli
programu rozwojowego. Te¢ sugestic wspiera spostrzezenie, ze lek nawet
W wysokich stezeniach nie powoduje zmian w dalszym rozwoju zarodkéw, jesli
ekspozycja jaj na jego dzialanie nastapita przed rozpoczeciem podzialow przez
zygote, lub byla krétkotrwala (tab. 2, kol. 4 i 5). Podobne efekty obserwowali
FETTERER i FLEMING (1991) po wprowadzeniu do medium hodowlanego jaj
A. suum — plumbaginy — pochodnej naftochinonu, izolowanej z ekstraktow
Pumbago spp. Autorzy tlumaczyli je ingerencja preparatu w kontrole zmian

rozwojowych sprawowana przez ekdysteroidy, obecne w jajach i larwach
A. suum (FLEMING 1987).
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Zauwazono, ze oprocz zwiazku czynnego moksydektyny pewien wplyw
wywiera rozpuszczalnik leku. Jednym z jego skladnikow jest glikol propyleno-
wy. Owocydne dzialanie tego zwiazku na jaja A. suum zostalo stwierdzone
przez Grzywacza (1967) oraz KADLUBOWSKIEGO 1 GRzywAcza (1980). Autorzy
obu prac stosowali go w znacznie wyzszych stezeniach niz to czyniono obecnie,
stad obserwowane przez nich skutki byly bardziej drastyczne. Po 5 dobowe;j
ekspozycji w 50% glikolu jaja tracity w 100% zdolnosci do rozwoju,
trzydniowe za$ dzialanie powodowalo deformacje 40% zawartych w nich
zarodkow (KapruBowskr i GRzywacz 1980). Podobnie inne skladniki rozpusz-
czalnika, jak alkohol benzylowy i Tween 80 moga powodowaé zmiany
w oslonie lipidowe;j jaj glisty, doprowadzajac do utraty przez nia wybiorczej
przepuszczalnosci.

Podsumowanie

1. Rozwdj jaj Ascaris suum poddanych niskim stezeniom (1 i 5 pg/ml)
preparatu Cydectin w formule do iniekcji przebiegal nieco wolniej, a liczebnos$¢
jaj osiagajacych stadium inwazyjne byla nizsza, odpowiednio o 13 i 19%
w pordwnaniu z hodowla kontrolna.

2. Wysokie stgzenia preparatu (25 i 50 pg/ml) blokowaly rozwdj jaj glisty.
Stadium inwazyjne osiagnelo odpowiednio 20 i 0,6% jaj obecnych w hodowli.
Zatrzymanie si¢ rozwoju notowano przed pierwszym podzialem jaja, w okresie
bruzdkowania i gastrulaciji.

LITERATURA

CHick B., McDoONALD D., CoBB R., KIERAN P. J., Woob L 1993. The efficacy of injectable and
pour-on formulations of moxidectin against lice on cattle. Aust. Vet. J. 70: 212-213.

ConDER G. A, THOMPSON D. P, JOHNSON S. S. 1993. Demonstration of co-resistance of
Haemonchus contortus to ivermectin and moxidectin. Vet. Rec. 26: 651-652.

FAIRBAIRN D. 1970. Biochemical adaptations and loss of genetic capacity in helminth parasites.
Biol. Rev. 45: 29-72.

FETTERER R. H., FLEMING M. W. 1991. Effects of plumbagin on development of the paratisic
nematodes Haemonchus contortus and Ascaris suum. Comp. Biochem. Physiol. 100C: 539-542.

FINCHER G. T, WaNG G. T. 1992. Injectable moxidectin for cattle: effects on two species of
dung-burying beetles. Southwest. Entomol. 17: 303-306.

FLEMING M. W. 1987. Ecdysteroids during embryonation of eggs of Ascaris suum. Comp. Biochem.
Physiol. 87A: 803-805.

Grzvs Z. S. 1964 Wplyw wyciagéw porostowych na zywotno$¢ i tempo rozwoju jaj Ascaris. Wiad.
Parazytol 10: 69-77.

GRzvwacz M. 1967. Dzialanie glikoli na jaja bruzdkujace Ascaris lumbricoides L. — Streszcz. Mat.
Zjazd. IX Zjazd P. T. Parazytol, Katowice: 408-410.

= SzKUDLINsKI J., ZANDAROWSKA E. 1985. Receptory farmakologiczne Ascaris lumbricoides suis
L. Wiad. Parazytol. 31: 153-161.



212 K. ZOLTOWSKA I B. KUROWICKA

GRZYWINSKI L., RAMIsz A., ROMANIUK K., BALICKA-LAURANS A. 1993. Przydatno§¢ Cydectinu do
zwalczania parazytoz u bydla i owiec. Med. Wet. 49: 520-522.

GUNDLACH J. L., SADZIKOWSKI A. B, Tomczuk K. 1994. Przydatno$¢ moksydektyny do eliminacji
pasozytow wewnetrznych i §wierzbowcoéw u §win w réznych systemach utrzymania. Ibid. 50:
72-74.

— — — UcHAcz S. 1992. Przydatno$§¢ preparatéw zawierajacych moksydektyne do zwalczania
parazytoz §win. Ibid. 48: 209-211.

JURIS P., PLACHY P., DUBINSKY P., VENGLOVSKY J., ToTH F. 1993. Vplyv aerobnej stabilizacie
tekutych ekskrementov osipanych v laboratornych podmienkach na vitalitu zarodkov. Vet.
Med. 38: 553-558.

KADLUBOWSKI R., GRZYywAcz M. 1980. Badanie zwiazkow o potencjalnym dziataniu przeciw-
pasozytniczym. IV. Glikol propylenowy. Wiad. Parazytol. 26: 53-57.

LonNNEUX J. F., LossoN B. 1992. Field efficacy of injectable and pour-on moxidectin in cattle
naturally infested with Psoroptes ovis (Acarina: Psoroptidae). Vet. Parasitol. 45: 147-152.
LossoN B., LoNNEUX J. F. 1993. Une estimation de l'activite remanente de la moxidectine 1%
injectable chez le betail infeste par le premier stade larvaire d’Hypoderma. sp. Ann. Med. Wet.

137: 105-108.

Lyons E. T., DRUDGE J. H, ToLLIVER S. C. 1989. Critical and controlled tests of activity of
macrocyclic Lactone (compound F282492) against natural infections of internal parasites of
equids. Am. J. Vet. Res. 50: 970-974.

MARTI O. G., BooraM C. V., HALE O. M. 1980. Survival of eggs and larvae of swine nematode
parasites in aerobic and anaerobic waste treatment systems. J. Environ. Qual. 9: 401-403.

MARTIN R. J. 1992. Electrophysiological effects of anthelmintics in the parasitic nematode Ascaris
suum. Asia Pacific J. Pharmacol. 7. 231-244.

OosTHUIZEN W. T. J,, ERAsMUs J. B, BoELEMA E., GROVE T. 1993. Efficacy of moxidectin against
internal parasites of sheep. J. S. Afr. Vet. Ass. 64: 28-30.

PAssey R. F., FAIRBAIRN D. 1955. The respiration or Ascaris lumbricoides eggs. Can. J. Biochem.
Physiol. 33: 1033-1046.

PoMmroy W. E.,, WHELAN N. C. 1993. Efficacy of moxidectin against an ivermectin-resistant strain
of Ostertagia circumcincta in young sheep. Ver. Rec. 17: 416.

— — ALEXANDER A. M., WEST D. W., STAFFORD K. ADLINGTON B. A, CALDER S. M. 1992.
Multiple resistance in goat-derived Ostertagia and the efficacy of moxidectin and combinations
of other anthelmintics. N. Z. Vet. J. 40: 76-78.

ScHoLL P. J, GuiLLoT F. S, WANG G. T. 1992. Moxidectin: systemic activity against common
cattle grubs (Hypoderma lineatum) (Diptera: Oestridae) and trichostrongyle nematodes in
cattle. Vet. Parasitol. 41: 203-209.

SHOOP W. L. 1993. Ivermectin resistance. Parasitol. Today 5. 154-159.

STRAUCH D. 1993. Przezywalno$¢ drobnoustrojow chorobotworczych i pasozytow w wydalinach,
nawozie i szlamie Scieckowym. Cz. I. Med. Wer. 49: 59-65.

WIiLLIAMS J. C,, BARRAS S. A, WANG G. T. 1992. Efficacy of moxidectin against gastrointestinal
nematodes of cattle. Ver. Rec. 131: 345-347.

WRIGHT F. C. 1990. Preliminary trials using a macrocyclic lactone against psoroptic scabies of
cattle. Vet. Parasitol. 34: 289-294.

Otrzymano 25 V 1994, zaakceptowano 3 II 1995



