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Antioxidants in treatment of toxic liver
damage in dogs and cats
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The aim of this paper was to present a novel approach
to the treatment of toxic liver damage in small ani-
mals. Consequences of oxidative stress, which often
underlies the liver damage, can be balanced by us-
ing some antioxidants, like mannitol and glutathione.
There is also melatonin (MT), that can be used as an
antioxidant in companion animals. Many studies have
shown that it is more effective in reducing OH than
glutathione, the strong endogenous antioxidant and
more effectively inactivates the radicals than man-
nitol. Moreover, it has been demonstrated that MT
gene expression correlates positively with activity of
SOD, GPx and catalase ~ the major antioxidant en-
zymes. The use of MT in small animals clinic is pre-

sented and discussed.
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Hepatocyty naleza do komorek szcze-
golnie podatnych na toksyczne uszko-
dzenia. Komérki watroby sa chronione
przez enzymatyczne i nieenzymatyczne
mechanizmy obronne (1). Wszystkie or-
ganizmy tlenowe zalezne s3 od tlenu (O,),
ktdry jest niezbedny m.in. do wytwarza-
nia energii w postaci ATP. Pozyteczne dla
organizmu zuzycie pochlonietego tlenu
wynosi okolo 95%, reszta podlega nieko-
rzystnej przemianie, w wyniku ktérej po-
wstaja wolne rodniki, ktére odpowiadaja
za uszkodzenia wielu sktadnikéw komér-
ki, w tym réwniez w hepatocytach (2).
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Podstawowa droga powstawania wolnych
rodnikéw przebiega w wyniku redukcji
jednego, dwoch lub trzech elektronéw (e
), prowadzac odpowiednio do wytworze-
nia anionorodnika ponadtlenkowego (O
,)» nadtlenku wodoru (H,0,) i rodnika wo-
dorotlenkowego (hydroksylowego; «OH).
Schemat powstawania wolnych rodnikéw
zostal przedstawiony na ryc. 1 (3). Aniono-
rodnik ponadtlenkowy pojawia sie zwlasz-
cza w komérkach fagocytujacych i w mito-
chondriach intensywnie wytwarzajacych
ATP. Anionorodnik O-, tworzy sie réwniez
przy autooksydacji amin katecholowych,
soli kwasu foliowego oraz wielu toksyn
i lekéw. Jest on zwiazkiem toksycznym,
przy czym jego obecno$¢ sprzyja powsta-
waniu innych, szczegélnie reaktywnych
rodnikéw. Anionorodnik ten ulega re-
dukcji pod wptywem dziatania dysmuta-
zy ponadtlenkowej (SOD), w wyniku cze-
go powstaje nadtlenek wodoru (H,0,),
ktéry odznacza sie mniejsza toksyczno-
$cia, jezeli nie gromadzi si¢ w komérkach
w duzych ilociach. Jednak H,0O, charak-
teryzuje si¢ stosunkowo dlugim okresem
poltrwania (>4 s) i dobra przenikalno$cia
przez blony komoérkowe, co moze przy-
czynia¢ sie do przenoszenia powstalych
uszkodzen wywotanych przez wolne rod-
niki na inne obszary komérkowe. Rodnik
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Ryc. 1. Drogi wytwarzania wolnych rodnikéw (3). Redukcja jednego, dwdch lub trzech elektronéw (e)
prowadzi do powstania odpowiednio anionorodnika ponadtienkowego (0-,), nadtlenku wodoru (H,0,)
i rodnika wodorotlenkowego ( ¢ OH). Potgczenie (0,) z tlenkiem azotu (NO*) prowadzi do wytworzenia anionu

nadtlenoazotynowego (ONOO")

wodorotlenkowy jest najbardziej reaktyw-

ny i toksyczny. Przyjmuje sie, ze uszko-

dzenia wywolane przez OH w stosunku
do sasiadujacych z nim czasteczek (np.

RNA, DNA, lipidy, biatka, weglowodany)

stanowia okoto 50% uszkodzen spowodo-

wanych w komérkach przez wolne rodni-
ki (3). W hepatocytach rozwinigte sa me-
chanizmy, ktére w rézny sposéb moga je
zabezpiecza¢ przed uszkodzeniem przez
wolne rodniki. Ochronne dziatanie moze
zachodzi¢ zaréwno na drodze enzymatycz-
nej, jak i nieenzymatycznej. Enzymatyczne
antyoksydanty to: dysmutaza ponadtlen-
kowa SOD, katalaza (CAT), peroksydaza
glutationu (GPx), transferaza glutationu

(GST; 1). Do nieenzymatycznych antyok-

sydantéw nalezg:

a) antyoksydanty endogenne, np. gluta-
tion, bilirubina, cysteina, tauryna, me-
latonina, kwas moczowy;

b) $rodki odzywcze, np. witamina E, wita-
mina A, - karoten, witamina C;

¢) $rodki przejsciowo wiazace jony meta-
li — ceruloplazmina, laktoferyna, trans-
feryna, ferrytyna;

d) inne antyoksydanty: ubichinon (koen-
zym Q, ), fitoestrogeny i flawonoidy (4).

Stany stresu oksydacyjnego

Stan organizmu zwigzany z nadmiernym
tworzeniem sie reaktywnych form tlenu
okredla sie jako stres oksydacyjny. Wska-
zuje on na zaburzenia réwnowagi po-
miedzy czynnikami prooksydacyjnymi
a obronnym systemem antyoksydacyj-
nym. Stres oksydacyjny moze by¢ wywo-
tany przez rézne czynniki, zaréwno pa-
tologiczne, jak i niepatologiczne. Stres
oksydacyjny nasila sie np. w przypadkach
choréb watroby, zaburzeniach krazenia
krwi i uszkodzenia mitochondriéw wy-
wolanych refluksem kwaséw zoélciowych
(1). Do antyoksydantéw, stosowanych
dotychczas w chorobach watroby, naleza
m.in. S-adenozylometionina (SAMe), sy-
limaryna (sylimarin), witaminy E i C oraz
cynk. Jakkolwiek istnieja dotychczas ogra-
niczone dowody na ich skutecznos¢ w ob-
serwacjach klinicznych, to jednak stoso-
wanie antyoksydantéw jako uzupelnie-
nie innych lekéw stosowanych w ostrych
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i przewlektych hepatopatiach wydaje si¢
bezpieczne i w miare skuteczne.

S-adenozylometionina (SAMe)

Jest to endogenny zwiazek powstajacy
w wyniku przylaczenia grupy adenozy-
lowej — adenozyno-5-trifosforanu (ATP)
do atomu siarki metioniny z udzialem
enzymu syntetazy SAMe. Aktywnos¢
S-adenozylometioniny syntetazy ulega
obnizeniu w wielu chorobach watroby,
powodujac spadek jej poziomu w hepa-
tocytach. S-adenozylometionina indu-
kuje trzy wazne procesy metaboliczne:
transmetylacje, transsulfuracje i amino-
propylacje. Prawie 85% S-adenozylome-
tioniny jest wykorzystywane do indukeji
reakcji transmetylacji.

Transmetylacja

Jest to proces, podczas ktérego pewne
zwiazki oddaja lub przenosza grupe me-
tylowa (-CH,) do innych zwiazkéw. Reak-
cje przenoszenia grup metylowych katali-
zuja enzymy — metylotrasferazy. Donorem
grupy metylowej jest najczesciej S-adeno-
zylometionina, ktéra zazwyczaj dostarcza
grupe metylowa dla fosfolipidéw, kwaséw
nukleinowych i bialek. Istotne znaczenie
reakeji transmetylacji wynika z jej udzia-
tu w syntezie fosfolipidéw $ciany komor-
kowej, zapewniajac sprawne funkcjono-
wanie komorek.

Transsulfuracja

W niektdrych reakcjach transmetylacji
S-adenozylometionina, oddajac grupe me-
tylowa jest przeksztalcana w S-adenozylo-
homocysteine. Nastepnie w wyniku trans-
sulfuracji S-adenozylohomocysteina jest
przeksztalcana poprzez homocysteing i cy-
steine w glutation, siarczany i tauryne. Sto-
sowanie S-adenozylometioniny u pséw
i kotéw na drodze transsulfuracji zapew-
nia wzrost poziomu glutationu w watro-
bie i krwinkach czerwonych. Wykazano, ze
glutation stanowi wazny czynnik w obron-
nym systemie antyoksydacyjnym. W bada-
niach przeprowadzonych na zwierzetach
z przypadkami hepatitis (45 pséw i 11 ko-
téw) wykazano, ze u 51% pséw i 82% ko-
téw wystepuje obnizony poziom glutatio-
nu w watrobie (5).

Aminopropylacja

Na drodze aminopropylacji S-adenozylo-
metionina ulega dekarboksylacji, prowa-
dzgc do tworzenia sie poliamin (np. sper-
mina, spermidyna). Poliaminy moga nasi-
la¢ synteze DNA, bialek i proteoglikanu,
zwigzkéw niezbednych do normalnego
wzrostu i odnowy hepatocytéw (6).
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Wskazania do stosowania
S-adenozylometioniny

Wskazania do stosowania S-adenozylo-
metioniny obejmuja praktycznie wszyst-
kie choroby watroby, ale przede wszystkim
toksyczne uszkodzenia watroby i zatrzyma-
nie z6lci. Stwierdzono, ze S-adenozylome-
tionina zmniejsza toksyczny efekt oksyda-
cyjny sterydéw stosowanych u pséw i ko-
téw (7, 8). Ponadto, wykazano lecznicze
dzialanie S-adenozylometioniny w przy-
padkach zatrucia paracetamolem u kotéw
(9). Zalecang dawka S-adenozylometioniny
jest 20 mg /kg m.c., podawana na czczo je-
den raz na dobe (nazwy handlowe produk-
tu: Denamarin, Zentonil, Hepatosyl Plus).

Sylimaryna
(sylimarin, sylimarol, legalon)

Jest to ekstrakt z ostropestu plamistego
(Silybum marianum) o przypisywanym
dzialaniu ochronnym na komérki watro-
by. Sylimaryna stanowi zesp61 4 flawonoli-
gnanéw — sylibiny, sylidiaminy, sylikrysty-
ny i isosylibininy (10).Najwieksza aktyw-
noscia biologiczna odznacza sie sylibina.
Najwyzsza zawarto$¢ sylimaryny wystepu-
je w owocach, nasionach i liciach tej ro-
$liny. Standardowy ekstrakt powinien za-
wiera¢ 60—70% sylimaryny. Dostepnos¢
biologiczna najaktywniejszego izomeru
(sylibina) jest stosunkowo niska z powo-
du niecatkowitej wchtanialnosci z prze-
wodu pokarmowego. Sylimaryna odznacza
sie silnym dzialaniem antyoksydacyjnym
i przeciwzapalnym w wyniku hamowania
aktywnosci oksydazy lipidowej (ograni-
cza utlenianie lipidéw) i hamowaniu syn-
tezy leukotrien6éw. Sylimaryna ma powo-
dowa¢ réwniez wzrost wydzielania zékci.
Wykazano oslaniajace dziatanie sylimaryny
w zatruciu muchomorem sromotnikowym
(Amanita phalloides) u pséw (11) oraz in-
nymi modelowymi substancjami toksycz-
nymi, takimi jak czterochlorek wegla i de-
tergenty (12).

Dostepne na rynku produkty handlowe
stosowane u ludzi réznia sie zawartoscia
aktywnych biologicznie sktadnikéw. Na
rynku polskim w aptekach dostepny jest
produkt wydawany bez przepisu lekarza
pod nazwa Sylimarol 35 i 70 mg w postaci
tabletek drazowanych, zawierajacych wy-
ciag suchy z tusek ostropestu plamistego.
Podobny produkt z sylimaryna wystepu-
je na rynku niemieckim pod nazwa Lega-
lon SIL. Obydwa produkty sa zalecane jako
$rodki wspomagajace w réznych chorobach
watroby. Sylimaryna jest zwiazkiem malo
toksycznym i bezpiecznym. Moze by¢ zale-
cana jako lek wspomagajacy w toksycznych
uszkodzeniach watroby, w przewlektych
stanach zapalnych i marskos$ci watroby
(12). Dawki preparatu Sylimarol zalecane
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u ludzi to jedna drazetka & 35 lub 70 mg,
3 razy dziennie po jedzeniu, do stosowa-
nia przez 2—4 tygodnie. Przenoszac te za-
lecenia na inny gatunek, mozna uznac¢ za
bezpieczne podawanie psom o masie cia-
ta do 30 kg — drazetek & 35mg i o masie
powyzej 30 kg — drazetek & 70 mg, trzy
razy dziennie, do przewleklego stosowa-
nia. O bezpieczenistwie stosowania pro-
duktu Sylimarol §wiadczy fakt, ze jest on
zalecany u dzieci od 12 roku zycia. We-
dlug Loschera i wsp. (12) produkt lecz-
niczy z sylimaryna pod nazwa handlowa
Legalon SIL zaleca si¢ stosowa¢ u matych
zwierzat w dawkach 30-40 mg/kg m.c.,
2-3 razy dziennie.

Ostatnio ukazal si¢ na rynku europej-
skim produkt pod nazwa Siliphos, stano-
wiacy polaczenie izomeru — sylibiny z fos-
fatydylocholing, ktéry odznacza sie 3 do
5 razy wigksza dostepnoscia biologiczna
w poréwnaniu do sylimaryny. Na rynku
amerykanskim pojawily sie leki, stanowig-
ce polaczenie izomeru — sylibiny, fosfaty-
dylocholiny i S-adenozylometioniny (De-
namarin, Nutramax, Edgewood).

Witamina E (x-tokoferol)

Wsréd 8 izomeréw witaminy E wystepu-
jacych w przyrodzie najbardziej aktywny
biologicznie jest a-tokoferol. Witamina E
jest syntetyzowana w roslinach i maga-
zynowana gléwnie w olejach roslinnych,
orzechach laskowych, nasionach i ziar-
nach zbéz. Witamina ta jest rozpuszczal-
nym w lipidach silnym antyoksydantem.
Dzigki umiejscowieniu w bogatych w li-
pidy blonach komérkowych ochrania ko-
morki przynajmniej na drodze dwéch me-
chanizmoéw. Po pierwsze hamuje peroksy-
dacje lipidéw na etapie inicjacji oraz etapie
powstawania nadtlenkéw w wyniku prze-
kazywania tym czasteczkom atomu wo-
doru. Po drugie witamina E usuwa wolne
rodniki, najprawdopodobniej tlen single-
towy (13, 14, 15). Dzieki temu witamina E
jest szeroko stosowana w profilaktyce wie-
Iu choréb u ludzi i zwierzat samodzielnie
lub w postaci preparatéw wielowitamino-
wych; a-tokoferol jest zalecany réwniez
w przypadkach zatrucia miedzia, ponie-
waz stwierdzono, ze w takich przypadkach
nastepuje spadek ilosci witaminy E w he-
patocytach. W chorobach z zastojem z61-
ci zaleca si¢ u pséw podawanie witaminy
E w dawce 10-15 j.m./kg m.c./24 h.

Cynk

Cynk jest mikroelementem, ktérego pod-
stawowym zrédltem w diecie sa tkanki
zwierzece i widkniste surowce roslinne.
Tkanki zwierzece zawieraja w przyblize-
niu 20-30 mg cynku/kg m.c., przy czym
najwyzsze stezenia wystepuja w gruczole
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krokowym, kosciach, miesniach szkiele-
towych i skorze. Wysoka zawarto$¢ w po-
zywieniu zelaza, miedzi i wapnia hamuje
wchlanianie cynku z przewodu pokarmo-
wego. Pierwiastek ten jest strukturalnym
i funkcjonalnym skladnikiem wielu enzy-
moéw. Cynk uczestniczy w wielu metabo-
licznych procesach, takich jak przemiany
kwaséw nukleinowych, metabolizm weglo-
wodandw, synteza bialek, gojenie ran oraz
wzrost organizmu i reprodukcja. U pséw
przy przewleklych chorobach watroby wy-
kazano niedob6r cynku (2). W schorze-
niach watroby cynk jest stosowany w celu
ograniczenia wchlaniania miedzi z prze-
wodu pokarmowego i redukgji jej wychwy-
tu przez watrobe, a ponadto jako czynnik
antyoksydacyjny i ograniczajacy powsta-
wanie wtékniakow (1).

Witamina C

Psy i koty oraz zwierzeta hodowlane po-
krywaja swoje zapotrzebowanie na wita-
mine C w wyniku syntezy wiasnej. Jedy-
nie naczelne i $winki morskie, nietoperze
owocozerne i niektore ryby nie sa zdolne do
syntezy tej witaminy w nastepstwie gene-
tycznego braku wlasciwego szlaku enzyma-
tycznego. Witamina C wystepuje w naturze
w znacznych ilo$ciach w owocach cytru-
sowych, wielu jarzynach i tkance mig$nio-
wej. W organizmie wykazuje ona dziatanie
antyoksydacyjne. Stwierdzono jednak, ze
w przypadkach zatrucia Zelazem lub mie-
dzig witamina C moze zwiekszac stopiert
uszkodzenia watroby w wyniku przyspie-
szania utleniania lipidéw (16).

Melatonina
(N-acetylo-5-metoksytryptamina, MT)

Melatonina, neurohormon powstajacy
w szyszynce, reguluje caly szereg pro-
ceséw metabolicznych i endokrynalnych
u wszystkich przedstawicieli $wiata zwie-
rzecego. Syntetyczny analog melatoni-
ny stosowany doustnie w postaci tabletek
znalazl w lecznictwie wiele zastosowarn.
U ludzi przede wszystkim w zaburzeniach
snu i fagodzeniu skutkéw przekraczania
stref czasowych, a takze w prébach le-
czenia niektérych choréb nowotworo-
wych oraz prébach zahamowania rozwo-
ju choroby Alzhaimera (3, 17). W leczeniu
zwierzat, melatonina znajduje zastosowa-
nie u pséw i kotéw w stanach lekowych
wywolanych nadmiernym hatasem (np.
grzmoty, fajerwerki), w zapobieganiu sta-
nom stresu w wyniku transportu lub in-
nych zaburzeniach behawioralnych (18,
19). Stwierdzone w ostatnich latach sil-
ne dzialanie antyoksydacyjne melatoniny
stwarza mozliwo$¢ rozszerzenia zastoso-
wan terapeutycznych z syntetycznym ana-
logiem tego hormonu u malych zwierzat.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze
melatonina jest 5-krotnie efektywniejsza
w zmiataniu OH niz silny endogenny an-
tyutleniacz — glutation i 10-krotnie bar-
dziej skuteczna w unieszkodliwianiu tego
rodnika niz mannitol (20). Ponadto wyka-
zano, ze melatonina stymuluje ekspresje
gendéw lub zwieksza aktywno$¢ gtéwnych
enzyméw antyoksydacyjnych SOD, GPx
i katalazy (21). Fakt, ze melatonina nale-
zy do najbardziej efektywnych zmiataczy
wolnych rodnikéw zostal najpierw stwier-
dzony przez zespdt naukowcéw z pracow-
ni Reitera (4). Te pionierskie badania zo-
staly nastepnie potwierdzone wielokrot-
nie na réznych modelach doswiadczalnych
in vivo. Wykazano na przyklad antyoksy-
dacyjne dzialanie melatoniny u szczuréw
z toksycznym uszkodzeniem watroby wy-
wolane dootrzewnowym podaniem bak-
teryjnych lipopolisacharydéw (LPS). Do-
$wiadczalne wykorzystanie LPS jako mode-
lu wynika z faktu, ze ten toksyczny czynnik
powoduje uszkodzenie wielu sktadnikéw
komorek watroby przez powstajace wolne
rodniki (22). Podanie LPS w grupie kontro-
Inej szczuréw powodowalo obserwowany
po 6 godzinach od iniekc;ji istotny wzrost
peroksydacji lipidéw, podwyzszenie ste-
zenia calkowitego glutationu (GSH) i utle-
nionej formy glutationu (GSSG). W gru-
pie doswiadczalnej podanie dootrzewno-
we LPS i MT (1 mg/kg m.c.) na 6 godzin
przed uspieniem szczuréw powodowato
calkowite zniesienie wywolanej podaniem
LPS peroksydacji lipidow oraz odwrdcenie
wzrostu calkowitego GSH i stezenia GSSG.

Badania histologiczne wykazaly znacza-
ce uszkodzenia watroby po LPS w grupie
kontrolnej, a podanie melatoniny w grupie
doswiadczalnej przeciwdziatalo uszkodze-
niom hepatocytéw (23). Réwniez przy do-
$wiadczalnym uszkodzeniu komoérek wa-
troby przez wolne rodniki w nastepstwie
wywolania stanu niedokrwienia w tym
perfundowanym narzadzie, podanie me-
latoniny chronito przed szkodliwym dzia-
taniem reaktywnych form tlenu (24). Do-
$wiadczalnie wykazano réwniez u szczu-
réw, ze melatonina niweluje skutki stresu
oksydacyjnego wywolanego podawaniem
doksorubicyny (adrianomycyny), stosowa-
nej w chemioterapii przeciwnowotworowej
(25), a takze obniza skutki stresu oksyda-
cyjnego wywolanego podaniem aflatoksy-
ny B w paszy u mlodych brojleréw kurzych
(26). W badaniach na ludziach stwierdzo-
no, ze zaburzenia w réwnowadze pomie-
dzy stresem oksydacyjnym a potencja-
fem antyoksydacyjnym organizmu moze
stanowi¢ wazny czynnik w rozwoju ast-
my oskrzelowej i przewleklej obturacyj-
nej choroby pluc.

Ocene statusu czynnikéw oksyda-
cyjnych i antyoksydacyjnych u bada-
nych pacjentéw oparto na oznaczaniu

w erytrocytach: poziomu dialdehydu ma-
lonowego, aktywnosci dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD), aktywnosci peroksydazy
glutationowej (GPX), aktywno$ci redukta-
zy glutationowej i aktywnosci katalazy oraz
poziomu melatoniny w surowicy. Stwier-
dzono, ze pogorszenie objaw6w chorobo-
wych u badanych pacjentéw bylto zwiaza-
ne ze wzrostem stanu stresu oksydacyj-
nego i jednoczesnym spadku enzymoéw
antyoksydacyjnych i poziomu melatoniny
(27). Dzialanie antyoksydacyjne melatoni-
ny zostalo réwniez potwierdzone w bada-
niach nad za¢ma u pséw (28). W badaniach
tych przez 60 dni stosowano melatonine
w tabletkach u pséw zagrozonych za¢ma
(5 mg/20-25 kg m.c./dzien) i kontrolowa-
no co 15 dni stan soczewek oraz stopien
dzialania antyoksydacyjnego syntetyczne-
go analogu tego hormonu. Stwierdzono, ze
melatonina zmniejsza stopien peroksyda-
¢jilipidéw, o czym $wiadczy obnizony po-
ziom aldehydu dimalonowego (MDA) oraz
podwyzsza aktywno$¢ systemu antyoksy-
dacyjnego, powodujac wzrost aktywnosci
SOD. Jednocze$nie stan soczewek nie ule-
gal zmianie (28).

Przedstawione wyniki badan przepro-
wadzonych na réznych modelach doswiad-
czalnych potwierdzaja, Ze stosowanie syn-
tetycznego analogu melatoniny powodu-
je zmniejszenie peroksydacji lipidéw oraz
zwigksza aktywnos¢ czynnikéw obrony
enzymatycznej organizmu. Przytoczone
dane o antyoksydacyjnym dzialaniu me-
latoniny powinny by¢ powodem do szer-
szego stosowania tego leku u pséw i kotow.
Czestotliwo$¢ toksycznych uszkodzen wa-
troby (np. po lekach) u tych zwierzat jest
stosunkowo duza. Stosujac melatonine
w réznego rodzaju stanach anormalnego
zachowania sie matych zwierzat (18, 29),
jednoczesnie mozna oczekiwaé wystepo-
wanie korzystnego wplywu tego leku na
komorki watrobowe. Generalnie za wybo-
rem melatoniny w lecznictwie pséw i ko-
téw przemawia praktyczny brak dziatan
niepozadanych tego leku. U pséw w pilo-
tazowych badaniach nad dzialaniem anty-
oksydacyjnym melatoniny, wielokrotne po-
dawanie przez 60 dni dawki 5 mg/24 h/psa
nie powodowalo zadnych dziatai niepoza-
danych (28). Obserwacje prowadzone na
ludziach réwniez potwierdzaja fakt, ze me-
latonina charakteryzuje sie szerokim mar-
ginesem bezpieczenstwa (3). Sporadycznie
obserwowano jedynie sennos¢, bdle brzu-
cha i wystepowanie koszmaréw nocnych.
Nawet po stosowaniu bardzo wysokich
dawek — 6,6 g/24 h przez 35 dni u 11 oséb
(30) nie stwierdzono zadnych dziatan nie-
pozadanych. Ponadto podawanie melato-
niny przez 30 dni w dawce 10 mg/24 h/
osobe lub 2 mg/24 h i 3 mg/24 h/osobe
przez 6 miesiecy nie powodowato istot-
nych zmian w morfologii krwi, moczu,

Zycie Weterynaryjne * 2013 « 88(5)



stezeniach glukozy, bilirubiny, mocznika,
kreatyniny, cholesterolu, poziomach trigli-
cerydéw, biatka calkowitego, potasu, sodu,
wapnia, fosforu, aktywnosci AST i ALT
oraz stezeniach hormonéw: trijodotyro-
niny, tyroksyny, TSH, FSH, LH, kortyzolu
i prolaktyny (31, 32). Przedstawione dane
z obserwacji przedklinicznych na zwierze-
tach doswiadczalnych i klinicznych u ludzi
potwierdzajg, Ze stosowanie jednorazowe
MT w duzych dawkach lub wielokrotne
w dawkach nawet wyzszych od przecietnie
stosowanych u cztowieka moze by¢ catko-
wicie bezpieczne.
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