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Here we aimed at the presentation of bovine milk as
a source of compounds that calm or quiet an anxious
patient. Bovine milk has long been considered a bev-
erage with natural tranquillizing properties. Some of
the peptides present in milk do have a calming ef-
fect. One of them is alfa -casozepine, a tryptic bovine
o, -casein hydrolysate. Alfa -casozepine, a non-phar-
maceutical milk compound is very effective in treat-
ing anxiety in cats, dogs and other species suffering
from anxiety-related conditions. In the blinded study,
the effects of o -casozepine (Zylkene) given per osin
the dose 15 mg/kg B.W./24h and selegiline in the
dose 0,5 mg/kg B.W./24h were shown to be equal-
ly effective in companion animals long term treat-
ment. In the clinical study, alfa,-casozepine had no
adverse effect that is consistent with toxicology data.

Keywords: alfa -casozepine, anxiolytic effects,
companion animals.

prawdzie minal juz okres najwiek-

szego zainteresowania endogenny-
mi opioidami (endogenous opioid peptides
— EOP), to dalsze dociekania teoretyczne
i mozliwosci ich klinicznego zastosowania
sie nie zmniejszaja. Zwlaszcza ze zidenty-
fikowano ich obecnos$¢ w mleku, jako bio-
aktywnych peptydéw. Chodzi szczegdlnie
o te, ktére stanowia peptydy bedace frag-
mentami 3-kazeiny mleka, czyli kazomor-
finy. Jako opioidy endogenne sa réwniez
skladnikami pozywienia, bedac réwno-
czeénie opioidami egzogennymi, zwany-
mi egzorfinami. Beta-kazomorfina-11 oraz
o, -kazeinofosfopeptyd-9 sa produktami
trawienia kazeiny. Wykazuja dzialania anal-
getyczne, wplywaja na zachowania socjal-
ne, a przedluzajyc czas przechodzenia tre-
$ci w przewodzie pokarmowym, dzialaja

Peptydy mleka skutecznymi lekami
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przeciwbiegunkowo. Egzorfiny zwigksza-
ja wchlanianie wolnej wody i elektrolitow
w jelitach cienkim i grubym, hamuja mo-
toryke przedzotadkéw u przezuwaczy i po-
woduja katalepsje na drodze odmiennego
mechanizmu dzialania niz czynia to neu-
roleptyki. Sq ambireceptorowymi agonista-
mi receptoréw - oraz §-opioidergicznych.
Pobudzanie pierwszych wigze sie z efek-
tem analgetycznym, a stymulacja drugich
z dzialaniem psychotropowym egzorfin (1)

Zdumiewa ciggle fakt, ze noworodki
reagujace placzem i krzykiem na niepo-
kojace je sytuacje zapominaja o tym juz
po pierwszych porcjach spozytego mat-
czynego mleka. Juz 25 lat temu wykazano
istnienie trzech gléwnych grup endogen-
nych opioidéw, po czym wkrétce wykazano
obecnos$¢ kazomorfiny. Jest ona peptydem
egzogennym, bedacym réwnocze$nie sub-
stancja endogennego pochodzenia wydzie-
lana do mleka, czyli peptydem o dziataniu
opioidu, a jego dzialanie faczono z przeciw-
stresowym i uspokajajacym wplywem na
oseski. Badania wlasne wykazaly, ze kazo-
morfina wydzielana w mleku ma réwniez
uspokajajace dziatanie o$rodkowe. Infun-
dowana do komory bocznej mézgu owiec
powodowata ich uspokojenie oraz hamo-
wanie motoryki przedzoladkéw. Moze to
znajdowac odniesienie do skutecznego
uspokojenia zaburzenn motoryki przewo-
du pokarmowego w warunkach stresu (2).
Bialka mleka zawieraja tez inne potencjal-
nie aktywne peptydy, bedace sktadnika-
mi zywnosci funkcjonalnej, warunkujace

bardzo istotna role w regulacji i modulacji
proceséw metabolicznych organizmu (3).

Biorac powyzsze pod uwage, podjeto
opracowanie pierwszej krajowej monogra-
fii alfa-kazozepiny — substancji pochodza-
cej z kazeiny mleka krowiego, a stanowia-
cej gtéwny skladnik preparatu firmowego
o nazwie ,Zylkene” do stosowania anksjo-
litycznego (uspokajajacego) i przeciwstre-
sowego u malych zwierzat.

Charakterystyka alfa-kazozepiny

Mleku krowiemu przypisuje sie wiele atry-
butéw korzystnych fizjologicznie. Nale-
zy do nich dzialanie gastroprotekcyjne
u szczuréw z owrzodzeniem wywolanym
stosowaniem réznych innych produktéw
mlecznych, w tym $mietany z pelnego mle-
ka czy $mietanki zebranej z mleka (4). We-
dlug madrosci ludowej spozywanie mleka
ulatwia zasypianie i dziata uspokajajaco.
Juz ponad 60 lat temu opisano, ze dorosli
wykazywali wigksza tendencje do nieprze-
rwanego snu po spozyciu mleka z platka-
mi kukurydzianymi (5). Elektroencefalo-
graficznie stwierdzono, Ze sen starych lu-
dzi jest dluzszy i rzadziej przerywany po
spozyciu kaszy z mlekiem przed snem,
a dziatanie mleka jest skuteczniejsze po
jego kazdym kolejnym stosowaniu. Ten
wynik méglby by¢ zwiazany z reakcja wa-
runkowa na mleko, ktéra u ludzi utrzymu-
je sie od dziecinstwa (6).

Biatka mleka sa syntetyzowane przez
samice ssakdw dla karmienia potomstwa.
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Dzialanie kazein, oprécz tego ze sa zro-
dlem azotu dla noworodkdw, sa ciagle dys-
kutowane, poniewaz wiele prac z ostatnich
15 latach wykazalo, ze ich hydroliza enzy-
matyczna uwalnia peptydy aktywne o réz-
nych wlasciwosciach biologicznych (7, 8).
Gl6éwne peptydy to opioidy peptydowe i ich
antagonisci, inhibitory enzymu konwertu-
jacego angiotensyne (Ile-Pro-Pro, Val-Pro-
-Pro), kazeinofosfopeptydy (CPP) trans-
portujace jony metali (Ca*, Mg*" i Fe*)
i mikroelementéw (Zn, Se), peptydy mi-
togenne, peptydy przeciwbakteryjne oraz
inhibitory proteaz pozostajace jako moty-
wy strukturalne w nieaktywnych sekwen-
cjach bialek macierzystych mleka (3, 4).

Ich role fizjologiczne sa czesto domnie-
mane i jak wiekszo$¢ tych wiasciwosci
okreslono je w eksperymentach in vitro.
Tym niemniej, peptydy opioidowe ziden-
tyfikowano in vivo w dwunastnicy $win-
ki morskiej po spozyciu mleka krowy (7),
w przewodzie pokarmowym dorostego
czlowieka po spozyciu mleka (9), w osoczu
nowo narodzonych cielat po pierwszym
przyjeciu mleka matki (10) oraz w osoczu
ciezarnych lub karmiacych matek (11).
Zwigkszong aktywnos¢ inhibitora enzymu
konwertujacego angiotensyne stwierdzo-
no po spozyciu sfermentowanego mleka
zawierajacego te peptydy, co skutkowato
zmniejszeniem ci$nienia krwi u szczuréw
dotknietych genetycznym nadci$nieniem
(12). Podanie 95 ml mleka sfermentowa-
nego, zawierajacego okoto 1,2 do 1,6 mg
tych peptydéw, w ciggu doby zmniejsza-
fo ci$nienie skurczowe chorego z nadci-
$nieniem o 14,9 mmHg, a rozkurczowego
0 8,8 mmHg (13).

Dane te pozwolily na okreglenie tego,
czy wlasciwosci uspokajajace i przeciwle-
kowe mleka powodowane sa wlasnie przez
te peptydy. Z drugiej strony zwiazki hamu-
jace funkcje receptora kwasu gamma-ami-
nomastowego (GABA-ergicznego) zwiaza-
nego z kanalem chlorkowym struktur ner-
wowych, takie jak pochodne -karboliny,
powoduja takie efekty farmakologiczne,
jak: lek i drgawki (14, 15). Benzodiazepi-
ny (BDA) lub barbiturany nasilajace prze-
kaznictwo GABA-ergiczne tych samych
struktur nerwowych dzialaja z kolei prze-
ciwlekowo i przeciwdrgawkowo. Zatem,
kompleks receptora GABA, pelni wazna
role w farmakologii, neurochemii oraz pa-
tofizjologii leku i strachu (16, 17). Hamo-
wanie przewodnictwa GABA-ergicznego
wigze sie czesto z pojawieniem si¢ obja-
woéw padaczki, gdyz hamowanie ekspre-
sji podjednostki y receptora GABA , -er-
gicznego przez przeciwciala oligonukle-
otydowe powoduje drgawki rejestrowane
elektrograficznie (18). Wykryto tez drugie
miejsca wigzania benzodiazepin na recep-
torze GABA-ergicznym, gtéwnie zlokali-
zowane w mitochondrium i nazwano je
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»obwodowymi miejscami wychwytu BDA’,
chociaz stwierdzane sa we wszystkich tkan-
kach, w tym réwniez w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym.

Obwodowe miejsca wychwytu sa za-
angazowane u samcow w steroidogeneze
w komoérkach Leydiga (18). Leki wiazace
sie z obwodowymi miejscami wychwytu
benzodiazepin w mézgu moga regulowac
synteze neurosteroidéw przez komorki gle-
jowe, co z kolei moze dziala¢ na recepto-
ry neuronalne GABA,,, modulowac¢ aktyw-
no$¢ i neurondéw i funkcje mézgu (19, 20).
Niektdre benzodiazepiny, takie jak 4’-chlor-
diazepam (Ro5-4864), wykazuja duze po-
winowactwo do receptoréw obwodowych
BDA oraz izochinoliny, ktére nie sa ben-
zodiazepinami, cechuje wysokiego stopnia
wybidrczos¢ do tych receptordw.

Kazeiny jako zrédio aktywnych biolo-
gicznie peptydéw, w tym trypsynowy hy-
drolizat alfa -kazeiny bydlecej wykazat sie
nieznang aktywnoscia anksjolityczng. Po-
dany doustnie w dawce 3 mg/kg m.c. hamo-
wal istotnie wystepowanie drgawek pokar-
diazolowych u szczurdéw (21). Stwierdzo-
no tez hamowanie leku przez hydrolizat,
zaréwno na modelu testu labiryntowego,
jak i na modelu warunkowanego zachowa-
nia lekowego (defensywnego) u szczuréw.
Testowano tez powinowactwo izolowa-
nych peptydéw z hydrolizatu do recepto-
ra typu GABA, . Jedynie jeden peptyd na-
zwany o-kazozeping, bedacy dekapepty-
dem fragmentu 91-100 alfa -kazeiny mleka
bydta wykazywal powinowactwo do recep-
tora GABA,. In vitro peptyd ten wykazal
10 000 razy stabsze powinowactwo do miej-
sca wigzania benzodiazepiny na receptorze
GABA niz diazepam (Relanium). Chociaz
w tescie ucieczki przed czynnikiem awer-
syjnym byt on tylko 10-krotnie skuteczniej-
szym od diazepamu. Réznice stwierdzane
miedzy aktywnoscig alfa-kazozepiny in vi-
tro a in vivo nie moga by¢ wyjasnione przez
jej dzialanie na obwodowy typ receptora
benzodiazepiny, gdyz alfa-kazozepina nie
ma powinowactwa do tego typu recepto-
ra (GABA,). Sekwencja aminokwaséw al-
fa-kazozepiny mogtaby by¢ podobna do
sekwencji koricowego wegla polipepty-
dowego inhibitora wychwytu diazepamu,
endogennego ligandu, zaréwno o$rodko-
wych GABA, jak tez obwodowych recep-
toréw typu benzodiazepin (21).

Dzialanie hydrolizatu trypsynowego
alfa-kazeiny sprawdzano po stosowaniu
go u kotéw ze stanami lekowymi. Produkt
ten znany jest jako alfa-kazozepina i opa-
tentowany pod nazwa Zylkene (Ingredia,
Arras, Francja). Wykazano, ze 56-dniowe
stosowanie preparatu u 34 kotéw spowo-
dowalo statystycznie korzystne zmiany
w terapii stanéw lekowych, takich jak fo-
bia socjalna. Stosowanie tego dekapepty-
du istotnie zmniejszalo rézne stany lekowe,
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takie jak: strach przed nieznajomymi, kon-
takt z osobnikami znanymi, strach ogdlny,
strach towarzyszacy agresji czy zaburzenia
autonomiczne (1).

Zaburzenia behawioralne u kotéw staja
sie coraz bardziej zrozumiale dzieki roz-
wojowi medycyny. Czasem gatunek ten
opisuje sie jako bardziej terytorialny niz
socjalny. Inni uwazaja, ze koty wykazuja
zlozone interakcje socjalne. Za klasyczny
czynnik stresu dla tego gatunku uwaza sie
nieufno$¢ do obcych ludzi i niekontrolo-
wang obecno$¢ innych, nieznanych wcze-
$niej kotow.

Koty moga wykazywac¢ wiele réznych
objawéw zwiazanych z ich stanem leko-
wym. Znakowanie terenu moczem, liza-
nie przymusowe (kompulsywne) i zacho-
wania agresywne s3 jednymi z najliczniej
spotykanych objawéw stresu i leku u kotéw.
Wiasciciele kotéw sa czesto bardzo wraz-
liwi na te zachowania i moga chciec je le-
czy¢, ale z drugiej strony nie sa sklonni do
stosowania lekéw psychotropowych. Wo-
bec tego liczni wlasciciele preferuja niefar-
maceutyczne zwiazki biologiczne pocho-
dzenia naturalnego.

Mleko krowie od dawna uznawano za
napdj o naturalnych wlasciwo$ciach tran-
kwilizujacych. Badania wykazaly, ze nie-
ktére z peptydéw obecnych w mleku moga
mie¢ dzialania uspokajajace (6). Te uspo-
kajajace dzialania obserwowano u kotéw-
-oseskéw i sadzono, ze moga by¢ zwigza-
ne ze sposobem trawienia mleka przez no-
worodki. Wiadomo bowiem, ze trypsyna
u dzieci jest gtéwnym enzymem trawien-
nym, podczas gdy pepsyna jest bardziej
aktywna u doroslych.

Alfa  -kazeina jest jednym z wazniej-
szych bialek krowiego mleka. Doswiadcze-
nia wstepne wskazaly, ze wiele peptydéw
ktére wchodza w sktad tego biatka cechu-
ja silne wlasciwosci biologiczne, wlaczajac
w nie dziatania na uklady opioidowy i im-
munologiczny (22).

Hydroliza trypsynowa alfa  -kaze-
iny uwalnia dekapeptyd, ktérego budo-
wa strukturalna jest znana. To uksztalto-
wanie pozwala peptydowi na wiazanie sie
z segmentem receptora typu GABA,, uwa-
zanego za odpowiedzialnego za dziatania
anksjolityczne substancji (23).

Pierwsze dowody dziatania
anksjolitycznego alfa-kazozepiny

Klasycznym testem na okreslanie dziata-
nia anksjolitycznego u gryzoni jest warun-
kowane czynnikiem lekowym lub streso-
wym obronne zagrzebywanie si¢ (CDB).
U szczur6éw unikanie bodZcéw awersyjnych
i czynno$¢ zagrzebywania moga by¢ zwig-
zane z ich reakcja przeciwlekowa. Tym bar-
dziej ze zastosowanie anksjolitykdw znosi
ten sposéb zachowania zwierzat. Test ten
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jest czuly i uwazany za réznicujacy mie-
dzy dzialaniami anksjolitycznymi a wply-
wem na zachowanie ogdlne testowanego
osobnika. Alfa-kazozepine zastosowano
po raz pierwszy na modelu CDB szczuréw
i okazalo sie ze jest skuteczniejsza w po-
réwnaniu z diazepamem, typowym $rod-
kiem przeciwlekowym z grupy benzodia-
zepin (BDA). Nie zwiekszala ona agresyw-
nosci w odniesieniu do innych osobnikéw
w klatce i nie powodowala utraty pamie-
ci czynnej. Takie dzialania obserowano
po stosowaniu typowych benzodiazepin
(24). Podobne wyniki uzyskano u gryzoni
w tescie labiryntowym, stuzacym réwniez
do oceny domniemanych dziatan przeciw-
lekowych srodka (25).

Alfa-kazozepine stosowano u ludzi
na modelu leku ostrego i przewleklego.
Wszystkie obserwacje prowadzono zgod-
nie z dobra praktyka lekarska oraz za od-
powiednim pozwoleniem komisji etycznej,
tak jak tego wymaga postepowanie w oce-
nie nowego leku. W obu przypadkach test
uciskowy zimna i test Stroopa, dwéch daw-
nych, ale pewnych testéw lekowych, sto-
sowanie a-kazozepiny wykazalo korzyst-
ne, statystycznie istotne dzialania (26, 27).
W oparciu o te wyniki wydaje sie logicz-
ne, ze zdecydowano bada¢ ten produkt na
zwierzetach towarzyszacych (psach i ko-
tach), do$wiadczajacych czesto dzialania
réznych czynnikéw powodujacych stres.

Dziatania uspokajajace
i przeciwstresowe
alfa_-kazozepiny u kotow

Pojawienie sie objawéw leku w zaburze-
niach behawioralnych u kotéw byto juz
dyskutowane (28). Skiad grup socjalnych
jest dla tego gatunku w danym $rodowisku
bardzo istotny. Zaréwno modyfikacje ich
obszaréw/pdl zyciowych, jak tez srodowi-
ska socjalnego moga by¢ dla nich stresuja-
ce i moga powodowac rézne stany lekowe,
w tym zaburzenia obsesyjno-kompulsyw-
ne. Koty wyrazaja silne zwiazki z czlowie-
kiem i moze u nich wystepowac sam sa-
moistny lek (29).

Fobia socjalna u kotéw jest definiowa-
na jako sytuacja, w ktdrej zwierze ucie-
ka, kiedy czlowiek lub inny kot wchodzi
na teren zajety wczesniej przez niego, jest
agresywny albo wykazuje objawy zwiaza-
ne z pobudzeniem autonomicznym. Fobia
socjalna jest jedna z gtéwnych dolegliwo-
$ci dla wlascicieli kotow.

Alfa -kazozepina okazata si¢ skuteczna
w leczeniu kotéw wykazujacych lek w wa-
runkach socjalnego stresu. Koty nia leczo-
ne szukaly kontaktu zaréwno z ludZmi z ro-
dziny wlasciciela, jak i z osobami obcymi
i wykazywaly poprawe zaréwno w bojazli-
wych zachowaniach, jak i towarzyszacych
im objawach autonomicznych.
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Nie zauwazono réznic w zachowaniach
agresywnych, ale byly one niewielkie i ma-
terial do$§wiadczalny zbyt malo liczny.
Zmiany w zachowaniu wydawaly sie po-
magac w lepszym opanowaniu lub unika-
niu agresji.

Alfa -kazozepina jest sktadnikiem mle-
ka wolnym od laktozy. Stosowanie jej byto
bezpieczne. Jako produkt pochodzenia na-
turalnego nie byta znana jako lek w Euro-
pie. Jej dziatania stanowia korzystny pro-
fil leku dla wielu wlascicieli zwierzat. Nie
opisano zadnych dziatan niepozadanych
a-kazozepiny towarzyszgcych stosowaniu
benzodiazeoinm, takich np. jak desinhibi-
cja agresji (1).

Dziatania przeciwlekowe
alfa-kazozepiny u psow

Zaburzenia lekowe u pséw stanowig po-
wazny problem kliniczny w weterynaryj-
nej medycynie behawioralnej. Proponowa-
no rézne definicje tych zaburzen. Ich auto-
rzy utrzymuja, ze zaleza one od tego, czy
wystepuja one jako jednostka chorobowa,
taka jak lek samoistny (normalny; 30), czy
nie (31). Panuje jednak ogélna zgoda co do
tego, ze stany lekowe sa jedna z gléwnych
grup zaburzen behawioralnych wystepu-
jacych u pséw.

Gléwne przyczyny stanéw lekowych
u pséw moga by¢ pochodzenia wewnetrz-
nego, jak nieréwnowaga hormonalna lub
predyspozycje genetyczne (32), albo po-
chodzenia zewnetrznego, takie jak nie-
odpowiednie warunki bytowania, niezro-
zumiale relacje socjalne i niewtasciwe lub
niesprawiedliwe kary wymierzane zwie-
rzetom (1).

Opanowywanie leku, strachu i fobii
moze wymaga¢ wprowadzenia korekty
(zmian) w zachowaniu oraz programu
zmniejszajacego stres w celu zwiekszenia
mozliwosci pséw do przeciwstawienia sie
sytuacjom stresowym. Oprdcz terapii beha-
wioralnej w arsenale mozliwosci zwalcza-
nia leku stosowane sa leki, ktore ulatwiaja
i przyspieszaja wyjscie zwierzat z tych sta-
néw. Aktualnie stosowane s liczne ank-
sjolityki nalezace do réznych grup farma-
kologicznych lekéw:

1) anksjolityki — B-blokery adrenergicz-
ne, agonisci receptoréw o2-adrener-
gicznych, morfoliny, benzdiazepiny
(BDA);

2) srodki przeciwdepresyjne — tréjpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne (TCA), in-
hibitory specyficzne hamujace wchla-
nianie zwrotne serotoniny (SSRI), in-
hibitory oksydazy monoaminowej
(MAOI).

Oprdcz przedstawicieli typowych grup
lekéw stosuje sie substancje, ktore nie sa
zaliczane do lekéw par excellence. Sta-
nowia je:

1) feromony — zwigzki uspokajajace psy,
stosowane dla poprawy stanéw leko-
wych gtéwnie w trakcie rozwoju cho-
roby (33);
suplementy diety (nutraceutyki) zwane
przez niektérych zywnoscia funkcjonal-
na, faczace w swoim dziataniu wartosci
odzywcze oraz cechy $rodkéw farma-
ceutycznych. Sa one skuteczne zwlasz-
cza w stanach przewleklych i stosowa-
ne przez okolo 60 dni.
Alfa-kazozepina zostala przetestowana
w laboratoriach naukowych na modelach
klasycznych leku u szczuréw (test warun-
kowanej ucieczki, testy labiryntowe; 25)
oraz w réznych warunkach wywotujacych
stres u czlowieka (27). Zwiazek ten oka-
zal sie juz bardzo skuteczny w znoszeniu
leku u kotéw chorych na fobie socjalne (1).
Alfa-kazozepina pochodzi z alfa-,-ka-
zeiny mleka. Budowa przestrzenna przy-
pomina GABA. Jest dekapeptydem otrzy-
manym z a-,-kazeiny mleka na drodze hy-
drolizy trypsynowej. Cechuje sie wysokim
powinowactwem do receptoréw benzodia-
zepinowych, bedacych fragmentem wiek-
szej calosci receptoréw GABA-ergicznych,
zwlaszcza do podgrupy receptora GABA
(1). Wielu wlascicieli zwierzat jest niechet-
nych stosowaniu u swych pupiléw lekéw
psychotropowych. Obawiaja sie uzaleznie-
nia od tych lekéw, mimo ze niewiele z oma-
wianych farmaceutykéw ma wtasciwosci
potencjalnie uzalezniajace, a prawie zaden
z nich, jesli jest stosowany w dawkach tera-
peutycznych. Wlasciciele czesto wola, gdy
lekarz proponuje substancje pochodzenia
naturalnego. Substancje te musza by¢ tak
samo skuteczne. Dane co do skutecznosci
alfa-kazozepiny (Zylkene) oparte sa na do-
$wiadczeniach klinicznych i daja podstawe
praktykujacemu lekarzowi do stosowania jej
w leczeniu leku u zwierzat towarzyszacych.
Beata ze wsp. (1) opisali skutecznos¢ al-
fa-kazozepiny w leczeniu stanéw lekowych
u kotéw, w badaniach w ktérych poréw-
nywano jej skuteczno$¢ w poréwnaniu do
placebo. Wyniki te mozna transponowac
na psy. Wstepne prace wykazaly obiecuja-
ce dzialania alfa-kazozepiny w znoszeniu
leku u pséw. Ze wzgledéw etycznych zasto-
sowano model poréwnawczego dziatania
alfa-kazozepiny stosowanej przez 56 dni
w dawce 15 mg/kg m.c./24 h per os z dzia-
tfaniami leku kontrolnego, jakim byta sele-
gilina stosowana per os w dawce 0,5 mg/kg
m.c./24 h réwniez przez 56 dni, na grupie
38 pséw z zaburzeniami lekowymi. Stwier-
dzono tak samo skuteczne dzialanie prze-
ciw lekowe stosowanej alfa-kazozepiny, jak
i selegiliny. Ocena pozytywnego dziatania
leku przez wlascicieli leczonych zwierzat
byta statystycznie istotna. Biorac pod uwa-
ge skuteczno$¢ leku w postaci preparatu
Zylkene, bezpieczenstwo jego stosowania
i brak dzialan niepozadanych, mozna go
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polecic jako alternatywny lek do leczenia
stan6w lekowych u pséw i kotéw. Nalezy
jednakze pamietac o réwnoleglym prowa-
dzeniu modyfikacji zachowania zwierzat.
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