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ATIVIDADE ANTI-HELMINTICA DE Cocos nucifera L
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RESUMO

O controle de nematoides gastrintestinais é realizado com anti-helminticos, mas o desenvolvimento de populagdes
resistentes exigiu a pesquisa de novas alternativas tais como as plantas medicinais. Existem relatos populares da
atividade antiparasitaria do fruto de Cocos nucifera L. Desta forma a avaliagéo da atividade anti-helmintica do Liquido da
Casca do Coco Verde (LCCV) e dos extratos butandlico e acetato de etila do LCCV foi realizada inicialmente através de
testes de atividade ovicida e larvicida sobre Haemonchus contortus; a toxicidade aguda em camundongos foi calculada
para estabelecer a dose dos testes in vivo; também foram realizados estudo fitoquimico e quantificagdo de taninos dos
extratos e finalmente a eficacia anti-helmintica dos extratos foi realizada através do teste controlado com o extrato
acetato de etila do LCCV e para o extrato butandlico foi utilizado o teste de redugdo na contagem de ovos nas fezes. Foi
constatada a presencga de triterpenos, saponinas e taninos condensados no LCCV e nos extratos. Os teores de taninos
totais no LCCV, extratos acetato de etila e butandlico foram de 19,65, 25,87 e 18,08%, respectivamente Os resultados
dos testes in vitro foram promissores, no entanto os testes in vivo ndo demonstraram atividade anti-helmintica contra
nematodides gastrintestinais de ovinos.

Palavras-chave: in vivo, in vitro, ovinos, H. contortus, taninos

ABSTRACT

The control of gastrointestinal nematodes is carried out with anthelmintics, but the development of resistant populations
have required the search for new alternatives such as medicinal plants. There are popular reports of antiparasitic activity
of Cocos nucifera fruit. The evaluation of anthelmintic activity of the liquid extracted from the bark of the green coconut
(LBGC), butanol and ethyl acetate extracts obtained from LBGC was realized initially through the ovicidal and larvicidal
activity on Haemonchus contortus; acute toxicity in mice was evaluated to establish the dosage for in vivo tests;
phytochemical study and quantitative determination of total tannins levels of LBGC and its extracts were done;
anthelmintic efficacy was realized using controlled test for ethyl acetate extract and for the butanolic extract the fecal egg
count reduction test. Total tannins percentage found in LBGC, ethyl acetate and butanol extract was 19.65, 25.87 and
18.08% respectively. The results of in vitro tests were promising, although in vivo assays did not show anthelmintic
activity against sheep gastrointestinal nematodes.

Key-words: in vivo, in vitro, sheep, H. contortus, tannins
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O parasitismo por nematoides gastrintestinais € uma das principais causas de mortalidade de ovinos e caprinos
no nordeste brasileiro (Vieira et al., 1999). O nematéide de maior intensidade e prevaléncia nesta regido € Haemonchus
contortus (Arosemena et al., 1999). Infecgbes por este parasito podem resultar em acentuadas perdas na rentabilidade
econdmica visto que este nematoide leva a uma depresséo do apetite, alteragdes no metabolismo protéico, energético e
mineral, sendo a anemia, o principal sintoma da infecgao (Soulsby, 1987).

O controle de nematoides gastrintestinais de ovinos e caprinos tem sido realizado quase exclusivamente pela
utilizagdo de anti-helminticos (Charles, 1995). O desenvolvimento de populagbes de nematoides gastrintestinais
resistentes a anti-helminticos € uma realidade no Brasil e no mundo (Melo et al., 2003; Sissay et al.2006), sendo um dos
mais importantes e atuais problemas no controle de parasitos. Os anti-helminticos disponiveis no comércio possuem
algumas limitagdes, tais como, altos custos, residuos nos alimentos, risco de poluigdo ambiental e redugdo da eficiéncia
na produgdo de ovinos e caprinos devido a baixa eficacia (Waller et al.,, 1995). Considerando esses problemas,
alternativas como a fitoterapia podem ser utilizadas para reduzir o uso desses farmacos (Camurga-Vasconcelos et al.,
2007).

Cocos nucifera L. € uma planta largamente encontrada no litoral do nordeste brasileiro. Existem também varios
relatos a cerca do uso popular de extratos aquosos da fibra do coco, sob a forma de cha, para o tratamento de
enfermidades como a artrite, a diarréia (Esquenazi et al., 2002) e hemorragias (Franco e Barros, 2006). Na medicina
popular também se utiliza a polpa do coco verde para o tratamento de teniase, esquistossomose e ancilostomose (Blini
e Lira, 2005). A atividade antiparasitaria do leite do coco foi avaliada em camundongos, sendo constatada eficacia
contra Syphacia obvelata, Aspiculuris tetraptera (Amorim & Borba, 1994) e Vampirolepis nana (Amorim & Borba, 1995).

A cultura de C. nucifera é importante para alimentagdo e geragdo de renda pela possibilidade de utilizagdo de
suas diversas partes, como raiz, estirpe, inflorescéncia, folhas e principalmente fruto, razdo pela qual também tem sido
denominada de “arvore da vida” (Wadt, 1997). Entretanto, o Brasil apresenta uma peculiaridade com relagéo ao coco,
enquanto mundialmente seu processamento é realizado no seu estagio final de maturagéo para a produgéo de 6leo e
outros produtos, no pais esse fruto € consumido também imaturo para o aproveitamento da agua acumulada no seu
interior (Rosa et al., 2001). Consequentemente, cerca de 6,7 milhdes de toneladas de casca do coco verde sdo
descartadas por ano em lixdes e as margens das estradas (Rodrigues & Pinto, 2007). Esse material leva mais de oito
anos para desaparecer. Portanto, além de ter importancia econémica e social, a utilizagdo desse subproduto é também
importante do ponto de vista ambiental (Carrijo et al., 2002), haja vista que 80% a 85% do peso bruto do coco verde
representam lixo (Rosa et al., 2001). Nesse sentido, a EMBRAPA/Agroindustria Tropical esta propondo a utilizagao
desse material para o enchimento de colchdes e almofadas. Todavia, durante esse processo de aproveitamento, uma
grande quantidade de extrato aquoso, denominado de liquido da casca do coco verde (LCCV), é gerada na etapa de
prensagem. Nos Ultimos anos, alguns ensaios foram conduzidos para investigar as propriedades farmacologicas e
bioloégicas do LCCV, tendo sido constatada atividade antiproliferativa de linfécitos (Kisrzberg et al., 2003), analgésica e
antioxidante (Alviano et al., 2004). Fragbes desse liquido obtidas com o solvente acetato de etila apresentaram atividade
contra a bactéria Staphylococcus aureus, o virus tipo 1 da herpes (Esquenazi et al., 2002) e o protozoario Leishmania
amazonensis (Mendonga-Filho et al., 2004). A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e a espectrometria de
massa indicaram que o extrato acetato de etila obtido desse liquido é composto principalmente por catequina,
epicatequina e taninos condensados (Esquenazi et al., 2002). Estas caracteristicas estimularam a validagao do efeito
anti-helmintico do liquido obtido da casca do coco verde e dos extratos acetato de etila e butandlico obtidos a partir do
LCCV sobre nematoéides gastrintestinais de ovinos. Este trabalho foi executado em 5 etapas. A primeira foi constituida
pela extracdo e preparagdo das substancias a serem testadas. O LCCV foi fornecido pela EMBRAPA/Agroindustria
Tropical, localizada em Fortaleza, Ceard, Brasil. Para tanto, a casca do coco verde, subproduto de industrias de
processamento de frutos, foi triturada e prensada para retirada do liquido, que foi filtrado e conservado a -20°C até ser
utilizado. O liquido da casca foi submetido a trés lavagens, por solventes. Inicialmente utilizou-se o solvente acetato de
etila e a seguir o alcool butilico (butanol). Posteriormente os solventes organicos foram evaporados em um evaporador
rotatorio obtendo-se no final os extratos acetato de etila e butandlico.

A segunda etapa foi a triagem dos extratos através de testes in vitro. Estes testes servem como uma indicagéo
inicial da atividade que esta sendo pesquisada, e permitem selecionar os extratos com melhor desempenho, diminuindo
gastos, evitando perda de tempo e uso indiscriminado de animais de experimentagdo. A fim de determinar o potencial
anti-helmintico do LCCV e seus extratos foram realizados os testes de inibicdo de eclosdo de ovos e de
desenvolvimento larvar de H. contortus. O teste de eclosdo de ovos consistiu em colocar ovos recém eliminados das
fezes em contato com o LCCV e os extratos acetato de etila e butandlico em cinco concentragdes. O LCCV inibiu 100%
da ecloséo dos ovos de H. contortus na concentragdo de 2,5 mg kg'1, enquanto que foram necessarios 5 mg kg'1 do
extrato acetato de etilae 10 mg kg'1 do extrato butandlico para obtengdo do mesmo efeito.

O outro teste in vitro utilizado foi inibicdo do desenvolvimento larvar (Costa et al., 2008). A eficacia mais
elevada obtida neste teste foi de 99,80% com 80 mg mi™'do extrato butanolico, 99,77% com 80 mg ml™ do extrato
acetato de etila e 81,3 % com 65 mg ml”" do LCCV.

O LCCV e os extratos acetato de etila e butandlico apresentaram atividade ovicida e larvicida, evidenciando a
existéncia de constituintes quimicos com atividade sobre H. contortus. Destaca-se o efeito ovicida de 100% do LCCV
em uma baixa concentragdo (2,5 mg ml'1), resultado superior a outros extratos de plantas possuidoras de efeito anti-
helmintico como Mangifera indica (Costa et al., 2002), Spigelia anthelmia (Assis et al., 2003), Acacia mearnsii (Minho
2006), Melia azedarach (Maciel et al. 2006), Azadirachta indica (Costa et al., 2008). Este resultado pode ser atribuido a
combinagdo de compostos ativos resultando em um efeito sinérgico (Rates, 2001). Porém o mecanismo de agdo
envolvido no efeito ovicida é desconhecido. O efeito produzido pelo LCCV comparado ao tiabendazol foi inferior, ja que
o anti-helmintico comercial inibiu 100% da eclosdo de ovos na concentragdo de 0,025 mg ml™. O tiabendazol & o
principio ativo isolado, enquanto que o LCCV possui varios constituintes quimicos, dentre eles o principio ativo com
acdo ovicida, porém em pequenas quantidades. Em geral o extrato de uma planta possui pequenas concentragées de
principio ativo e um grande nimero de propriedades promissoras (Rates, 2001).

O préximo passo foi a avaliagdo do efeito anti-helmintico sobre nematdides do intestino grosso de
camundongos. O LCCV nas doses utilizadas ndo apresentou atividade contra Syphacia obvelata e Aspiculuris
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tetraptera. Porém 1.000 mg/kg do extrato butandlico apresentou eficacia média de 90,70%, que ndo diferiu
estatisticamente (p>0,05) do controle positivo (0,56 mg/kg de febendazol).

Os estudos toxicologicos, aplicados em animais de laboratério e sob condigdes previamente estabelecidas sédo
uma exigéncia para determinar a seguranga de uso dos fitoterapicos. Desta forma foi determinada a toxicidade aguda
em camundongos apés administracédo oral e intraperitoneal das substancias extraidas do coco. O LCCV e os extratos
néo apresentaram toxicidade por via oral (até 3g/kg). Pela via intraperitoneal a DL50 para o LCCV foi de 305,02 mg kg e
a DL10 de 199,63 mg kg, para o extrato butanolico a DL50 foi de 321,3 mg kg e a DL10 de 247,32 mg kg, enquanto
para o extrato acetato de etila as DL10 e DL50 foram de 650 (0,44-1038,5) mg kg™ e 1.233,99 (237,68-2.089,14) mg kg
" respectivamente. A via de administragdo de anti-helminticos em geral é a oral sendo que o LCCV e os respectivos
extratos ndo apresentaram toxicidade. A baixa toxicidade desses extratos também foi comprovada por Alviano et al.
(2004).

Os estudos quimicos s&o indispensaveis para verificar os componentes dos extratos e os possiveis bioativos.
Desta forma foram realizados inicialmente testes fitoquimicos com o LCCV e os extratos. Estes testes baseiam-se na
alteragdo da coloragdo do extrato apds a adicdo de determinados reagentes (Matos, 1997). Os testes fitoquimicos
revelaram tanto no LCCV como no extrato butandlico a presencga de triterpenos, saponinas e taninos condensados.
Enquanto que no extrato acetato de etila encontrou-se além dos constituintes ja citados, catequinas, flavonoides e
esteréides. A quantificagdo dos teores de taninos totais encontrados no LCCV, extratos acetato de etila e butandlico foi
de 19,65, 25,87% e 18,08%, respectivamente.

Os testes fitoquimicos revelaram a presenca de constituintes quimicos que podem ser responséaveis pela
atividade anti-helmintica encontrada nos testes in vitro. Dentre estes, detectou-se a presenca de compostos
triterpendides que apresentam atividade inseticida (Mulla & Tianyun, 1999), ndo tendo sido atribuida anteriormente
efeito anti-helmintico relevante. Pessoa et al. (2002) avaliaram a azadiractina, um limondide, pertencente a classe dos
triterpenos, extraido da A. indica verificando efeito ovicida de 68% na concentragéo de 10 mg ml” sobre H. contortus
porém no presente estudo 2,5 mg ml” LCCV e 5 mg mI” do extrato butanolico apresentaram eficacia de 100 e de
81,43%, respectivamente.

Outro constituinte quimico detectado foram as saponinas que sdo compostos naturais encontrados nos vegetais
com propriedades detergente, surfactante e hemolitica (Barraca, 1999; Hauptli e Lovatto, 2006). Extratos ricos em
saponinas oriundo de plantas como a Yucca schidigera e Quillaja saponaria, tém sido investigadas quanto ao aumento
na produtividade de ruminantes (Wang et al., 2000) e de monogastricos (Hauptli e Lovatto, 2006). Além disso, foi
observado que essas saponinas apresentaram atividade larvicida sobre Aedes aegypti e Culex pipiens (Pelah et al.
2002), sendo também responsaveis pela inibigdo, in vitro, do crescimento de Escherichia coli (Sen et al., 1998) e de
bactérias ruminais como Streptococcus bovis, Prevotella bryanti e Ruminobacter amylophilus (Singh et al., 2003). Com
relacdo a atividade anti-helmintica ndo foram encontrados trabalhos que associam efeito antiparasitario a esse
composto quimico.

Finalmente os taninos condensados detectados no LCCV e nos extratos estdo associados a defesa natural de
plantas contra insetos, sendo classificados, de acordo com suas propriedades e estrutura quimica, em hidrolisaveis e
condensados (Athanasiadou et al., 2001). Varios resultados sugerem que os taninos condensados, dentre os varios
metabdlicos secundarios presentes em plantas e forragens, sdo compostos com potencial atividade anti-helmintica. A
utilizagéo do extrato de quebracho (Schinops), contendo 73% de taninos condensados (Athanasiadou et al., 2001) e do
extrato de Acacia mearnsii (acacia-negra) com 15% de taninos condensados (Minho, 2006) inibiu, in vitro, a viabilidade
das larvas de H. contortus, Teladorsagia circumcincta e Trichostrongylus vitrinus. Ademais observou-se que monémeros
de taninos condensados foram responsaveis pela inibicdo da eclosdo de ovos, desenvolvimento e paralisia larvar de T.
colubriformis (Molan et al., 2003). Vale ressaltar que a atividade anti-helmintica dos taninos estd na dependéncia da
espécie de parasita. Brunet & Hoste (2006) ao testarem in vitro monémeros de taninos condensados, prodelfinidinas e
procianidinas, sobre o desembainhamento de L3 de H. contortus e T. colubriformis observaram atividade apenas sobre
T. colubriformis. Estes achados confirmam resultados prévios, in vivo, de que plantas ricas em taninos apresentam agéo
anti-helmintica dependendo da espécie de parasito e localizagdo anatdmica. Este fato foi verificado em ovinos
(Athanasiadou et al., 2001) e caprinos (Paolini et al., 2003) que receberam quebracho, obtendo resultados sobre as
populagdes de nematéides do intestino delgado, T. colubriformis e Nematodirus battus, porém sem efeito anti-helmintico
sobre o parasito abomasal, H. contortus.

Os testes de eficacia na espécie alvo sdo os ultimos testes a serem realizados numa pesquisa sobre efeitos de
plantas medicinais. Os testes mais empregados com a finalidade de determinar a eficacia de fitoterapicos contra
nematoides gastrintestinais em pequenos ruminantes sdo os testes de redugdo da contagem de ovos nas fezes
(FECRT) e o controlado. Os experimentos in vivo foram realizados na EMBRAPA/Caprinos. Os ovinos utilizados nos
experimentos eram portadores de infecgdo natural. Porém foram inoculados com 3.000 a 4.500 larvas de terceiro
estagio de H. contortus pois o opg inicial estava abaixo de 1.000. No FECRT foram utilizados 3 grupos de ovinos (n=10),
tratado (500 mg kg'1 de extrato butandlico durante 3 dias), controle positivo (10 mg kg'1 de closantel), controle negativo
(ndo tratado). Os resultados obtidos encontram-se na tabela 1.

Tabela 1. Contagem de ovos nas fezes (média + dp) de ovinos infectados com nematoéides gastrintestinais nos
dias 7 e 14 dias pos-tratamento com extrato butanolico do liquido da casca do coco verde.

opg +dp

Tratamentos 0 dia 7 dias 14 dias

Extrato 1.120 (£ 722) 3.028 (+ 1.222) 1.100 (+ 490)
butandlico (0,5 g kg™")

Closantel 1.095 (+ 720) 270 (+ 343) 350 (+ 354)

(10mg kg™

Controle 1.125 (+ 761) 700 (+ 619) 1.178 (+1.255)
negativo
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A tabela 2 apresenta resultados de larvaculturas realizadas 7 dias apés o tratamento com o extrato butandlico.
Pode-se observar que apesar da inoculagdo com larvas de H. contortus antes do tratamento, o maior percentual de
larvas recuperadas foi de Trichostrongylus spp.

Tabela 2. Média de larvas identificadas em larvaculturas realizadas com fezes de ovinos 7 dias apos tratamento
com o extrato butandlico do liquido da casca do coco verde.

Tratamentos Larvas (%)

H. contortus T. colubriformis
Extrato butandlico (0,5 g kg™) 38 62
Closantel (10 mg kg™ 14 67
Controle negativo 34 66

O teste controlado consistiu de contagem da carga parasitaria apds tratamento com o extrato acetato de etila do
LCCV. Os ovinos neste experimento eram portadores de infecgao natural ocorrendo também antes do tratamento uma
inoculacédo de L3 de H. contortus. Os grupos foram constituidos por 6 ovinos cada, sendo o grupo tratado com 400 mg
kg'1 de extrato acetato de etila durante trés dias consecutivos, controle positivo recebeu 0,2 mg kg'1 de moxidectina
(Cydectin®) em dose Unica e o controle negativo foi tratado com DMSO a 3% durante trés dias consecutivos, (diluente
utilizado nos testes in vitro). A administracdo dos tratamentos foi realizada por via oral. Sete dias apds o final do
tratamento, os ovinos foram necropsiados para contagem da carga parasitaria (Wood et al., 1995). A tabela 3 mostra a
eficacia média do extrato acetato de etila sobre a carga parasitaria dos ovinos. Foram encontrados no abomaso e
intestino delgado somente H. contortus e T. colubriformis, respectivamente. No intestino grosso, estavam presentes
Oesophagostomun venulosum e Trichuris ovis, entretanto, devido ao reduzido numero de espécimes, a carga
parasitaria desse 6rgdo nao foi utilizada para a analise estatistica. O efeito do extrato ndo diferiu significativamente
(p>0,05) do controle negativo (DMSO 3%). O efeito sobre H. contortus também nao foi estatisticamente diferente
(p>0,05) entre os controles positivo e negativo. Todavia, a moxidectina apresentou significativa eficacia anti-helmintica
sobre T. colubriformis e a carga parasitaria total (p<0,05).

Tabela 3. Eficacia média + dp do extrato acetato de etila do liquido extraido da casca do coco verde sobre a carga
parasitaria de ovinos infectados com nematoéides gastrintestinais.

Eficacia média (%) * dp

Tratamento H. contortus T. colubriformis Carga
parasitaria
Extrato acetato de 4,77 + 11,69 18,69 + 30,28° 13,57 + 33,23°
etila (400 mg kg™")

Cydectin® (0,2 mg kg') 28,77 % 93,44 +8,18° 66,73 + 16,33°
40,26°

DMSO (3%) 24,41 % 23,04 * 25,55° 8,95 + 21,92°
37,84°

Letras diferentes significam resultados estatisticamente diferentes entre linhas (p<0,05).

A utilizagdo tradicional de C. Nucifera contra o parasitismo gastrintestinal, a presenca de taninos
condensados nos extratos e LCCV, o elevado percentual de teores de taninos totais, os resultados promissores
obtidos nos testes in vitro e a baixa toxicicidade aguda em animais de laboratério justificaram a avaliagéo in vivo
da atividade anti-helmintica dos extratos. O teste controlado e o FECRT s&o métodos utilizados para avaliagao da
eficacia antihelmintica em ruminantes que sdo indispensaveis para a demonstragédo da atividade anti-helmintica
tendo em vista que nem sempre o desempenho € similar nos testes in vivo e in vitro. Este fato também foi
observado nos extratos de Myrsine africana e Rapanea melanophloeos, utilizados tradicionalmente no Quenia
para reduzir o parasitismo de pequenos ruminantes, ndo causaram diminuicdo do opg de ovinos infectados
experimentalmente com H. contortus (Githiori et al., 2002). O 6leo essencial de Chenopodium ambrosioides,
utilizado durante muitos anos no controle de parasitos de monogastricos, caes, gatos e humanos, n&o reduziu o
opg e a carga parasitaria de caprinos infectados natural e experimentalmente com H. contortus (Ketzis et al.,
2002). As folhas de A.indica, conhecidas por diversas aplicagbes medicinais, ndo apresentaram efeito anti-
helmintico quando foram fornecidas a ovinos naturalmente infectados com nematbides gastrintestinais (Costa et
al., 2006).

Diferentes hipoteses podem justificar a auséncia de atividade anti-helmintica do LCCV e seus extratos acetato de
etila e butandlico: biotransformacéo das substancias ativas, dose utilizada ou duragdo do tratamento (Hennessy, 1997).
Portanto, de acordo com o protocolo utilizado nesses experimentos, o LCCV e os extratos acetato de etila e butanoélico
ndo apresentaram atividade anti-helmintica contra nematoides gastrintestinais de ovinos.
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SCREENING PLANTS FOR ANTHELMINTIC ACTIVITY — A CHALLENGING SITUATION.

F. JACKSON & Y. GORDON - Moredun Research Institute, Edinburgh EH26 0PZ Scotland

INTRODUCTION

The increasing prevalence of helminth parasites that are resistant to conventional anthelmintics (Jackson and
Coop, 2000) has been the spur for different research programs exploring alternative approaches to parasite control. For
much of our past history forages, plant parts or extracts have been used to combat parasitism, and in many parts of the
world such natural products are still in use for this purpose. Some of the potential that undoubtedly lies within these
phytotherapeutics has been revealed in studies in New Zealand and Europe which have shown that some plant species,
when grazed or fed as conserved material, may reduce the degree of internal parasite infestation in sheep (Niezen et al.,
1995;; Marley et al., 2003, Paolini et al 2003).

Given the world wide interest in exploiting the anthelmintic activity of plants or their products it is understandable
that there is also a growing interest in finding the best ways of screening for bioactivity. However before embarking upon
any screening program it is very important that researchers have clearly defined goals, which incorporate the needs of
their end users since these will influence both the breadth and depth of their research projects. For example in a
situation where there are only a small number of local forages that need investigation it might be possible to meet the
anthelmintic activity needs of resource poor farmers through results generated in simple faecal egg count reduction tests
using naturally infected animals. On the other hand it would be impossible to extend this in vivo approach to determine
the efficacy of products derived from whole plants or their products to even moderate sized botanical collections
containing a few hundred different species. The time and financial costs involved in all mass screening programs
highlight the importance of the choice of first phase screening technique which needs to be sensitive, cheap and
reproducible. Having used first phase screening to reduce the numbers of candidates then the next phases in the
process of focussing in on the active compounds are inevitably more complex and expensive simply because as the
degree of refinement increases so do the costs of discovery as one needs to add pharmacology, compound target and
safety/toxicity data to the compound profile.

Understanding the nature of the bioactive components, their mode of action and their targets within the parasite
are all important in the processes leading to practical application. Bioactive plants may contain large numbers of plant
secondary metabolites that may act singly or in combination to produce direct (Athanasiadou et al., 2001) and/or indirect
effects on parasites in the alimentary tract, leading to reduced nematode survival, growth and fecundity. They can also
provide improved protein availability in the host and/or have direct or indirect effects on mineral or trace element status.
Both of these changes to host nutrition can lead to reductions in parasite establishment, burden and fecundity through
improvements in host immunoregulatory capacity.

There are thought to be a number of active biochemical compunds that act against parasites including essential
oils, proteolytic enzymes, lectins and polyphenolics such as the tannins (Hoste ef al 2006). Since the focus of this paper
is intended to be on the initial phases in the screening process it will not deal with the screening processes that are
required to define the chemistry of the active compounds nor their pharmacology and toxicology.

Primary screening for bioactivity

Since academic researchers investigating the anthelmintic effects of plant products very rarely have the resources
available to industry, most of the current primary screening activity uses simple bioassays many of which were also used
in the development of our current anthelmintics. Both in vivo and in vitro bioassays can be used as primary screens but
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