
tłuszczów w celu zmniejszenia objętości 
produkowanej chłonki. Stosowanie peł-
noporcjowych pokarmów zastępczych 
(total parenteral nutrition – TPN) było 
przeciwwskazane, ponieważ zawierają 
dużo tłuszczu.

Badanie sekcyjne wykazało, że źre-
bię zmarło z powodu niewydolności ne-
rek i  układu oddechowego. Jest wielce 
prawdopodobne, że choroba pierwotna 
w  postaci niedrożności naczyń chłon-
nych, operacja, separacja źrebięcia od 
agresywnej matki odegrały istotną rolę 
w spadku odporności pacjenta. Wszystkie 
te czynniki predysponowały do rozwoju 
zakażenia, niewydolności nerek i układu 

oddechowego, a  w  efekcie do śmierci. 
Porównanie wyglądu naczyń chłonnych 
krezki jelita czczego śródoperacyjnie i po-
śmiertnie wykazało znaczną poprawę ich 
wyglądu. Na tej podstawie można stwier-
dzić, że leczenie zachowawcze może pro-
wadzić do wyleczenia, a wykonana lapa-
rotomia miała głównie znaczenie dia-
gnostyczne.

Wrodzona niedrożność naczyń chłon-
nych krezki jelita cienkiego jest rzad-
ką przypadłością występującą u źrebiąt, 
niemniej powinna być brana pod uwagę 
w rozpoznaniu różnicowym u pacjentów 
wykazujących objawy morzyskowe i hi-
poalbuminemię. Rozpoznanie problemu 

u  nowo narodzonych źrebiąt może być 
jednak trudne z powodu gwałtownie po-
garszającego się stanu i nasilających się 
objawów. Szybkie rozpoznanie zaburze-
nia ma duże znaczenie dla dobrego ro-
kowania.

W przypadku częściowej niedrożności 
naczyń chłonnych leczenie zachowawcze 
odgrywa bardzo istotną rolę i może być al-
ternatywą dla leczenia operacyjnego pole-
gającego na resekcji odcinka jelita objętego 
schorzeniem. W naszym przypadku odci-
nek jelita objęty zmianami znacznie prze-
kraczał ilość, która może być bezpiecznie 
usunięta bez negatywnego wpływu na roz-
wój źrebięcia.

Piśmiennictwo

 1. Salvia G., Cascioli C., Ciccimara F., Terrin G., Cucchia-
ra S.: A case of protein-losing enteropathy caused by in-
testinal lymphangiectasia in a preterm infant. Pediatrics 
2001, 107, 416-417.

 2. May K.A., Cheramie H.S., Prater D.A.: Chyloperitoneum 
and abdominal adhesions in a miniature horse. J. Am. Vet. 
Med. Assoc. 1999, 215, 676-678.

 3. Campbell-Beggs C.L., Johnson P.J., Wilson D.A., Miller 
M.A.: Chyloabdomen in a neonatal foal. Vet. Rec. 1995, 
137, 96-98.

 4. Knottenbelt D.: Congenital lacteal obstruction. W: Knot-
tenbelt D., Holdstock N., Madigan J.E.: Equine Neonatolo-
gy, Medicine and Surgery. WB Saunders, Edinburgh, To-
ronto 2004, s. 101-102.

 5. May K.A., Good M.J.: Congenital lymphangiectasia and 
chyloperitoneum in a  foal. Equine Vet. Educ. 2007, 19, 
16-18.

 6. Orsini J.: Small intestinal diseases associated with colic 
in the foal. W: Mair T., Divers T.J., Ducharme N.G.: Ma-
nual of Equine Gastroenterology. WB Saunders, Sydney, 
Toronto, 2002, s. 479-480.

 7. Akcakus M., Koklu E., Bilgin M., Kurtoglu S., Altunay L., 
Canpolat M., Budak N.: Congenital pulmonary lymphan-
giectasia in a newborn: Response to autologous blood the-
rapy. Neonatology, 2007, 91, 256-259.

Dr Bernard Turek, ul. Jutrzenki 6, 05-540 Ustanów, e- mail: 
turekbernard@go2.pl

Kwas acetylosalicylowy (ASA, aspiry-
na), kwas salicylowy (SA) oraz sali-

cylan sodu (SS) należą do grupy najstar-
szych niesteroidowych leków przeciwza-
palnych (NLPZ). Mimo że dopiero w XIX 

w. wyizolowano kwas salicylowy z kory 
wierzby (Salix spp.), preparaty roślin-
ne na jej bazie znane były od starożytno-
ści jako środki uśmierzające ból i działa-
jące przeciwgorączkowo. Kiedy w 1897 r. 

w laboratorium firmy Bayer uzyskano czy-
sty kwas acetylosalicylowy, nadano mu na-
zwę aspirin, będącą połączeniem przed-
rostka acetyl i słowa spirsäure będącego 
niemiecką zwyczajową nazwą kwasu sali-
cylowego. Lek ten zdobył ogromną popu-
larność i pomimo odkrycia wielu nowych 
substancji przeciwzapalnych o podobnym 
mechanizmie działania, kwas acetylosali-
cylowy nadal należy do powszechnie sto-
sowanych leków przeciwbólowych. Szacu-
je się, że rocznie na świecie spożywa się 
go ok. 40 tys. ton (1). Od czasu odkrycia 
przez Vane’a w 1971 r. (2) zasadniczego 
mechanizmu działania kwasu acetylosa-
licylowego dokonany został znaczny po-
stęp w zrozumieniu i kontrolowaniu bólu 
oraz procesów związanych z zapaleniem 
w medycynie człowieka. Niestety w me-
dycynie weterynaryjnej ten postęp jest 

Ryc. 5. Naczynia chłonne krezki jelita czczego po śmierci źrebięcia
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zdecydowanie mniejszy, zwłaszcza w lecz-
nictwie zwierząt producentów żywności. 
Do przyczyn tego zjawiska należą trud-
ności w ocenie bólu u zwierząt, zwłaszcza 
bólu przewlekłego, a także znaczne róż-
nice gatunkowe w działaniu i bezpieczeń-
stwie stosowania NLPZ, często uniemożli-
wiające ekstrapolację dawkowania między 
różnymi gatunkami zwierząt (3). Celem 
tego opracowania jest przegląd współcze-
snej wiedzy na temat farmakokinetyki sa-
licylanów oraz ich mechanizmów działa-
nia (farmakodynamiki) u różnych gatun-
ków zwierząt.

Budowa chemiczna salicylanów

Salicylany jako grupa farmakologiczna 
NLPZ należą do pochodnych kwasów kar-
boksylowych. Są to sole lub estry kwasu 
salicylowego. Spośród salicylanów naj-
większe zastosowanie mają kwas salicy-
lowy, salicylan sodu i kwas acetylosalicy-
lowy (ryc. 1). Kwas salicylowy jest związ-
kiem słabo rozpuszczalnym w wodzie. 
Natomiast jego sól sodowa rozpuszcza 
się bardzo dobrze. Kwas acetylosalicylo-
wy w wodzie rozpuszcza się słabo. Przy 
dostępie wilgoci ulega hydrolizie do kwa-
su salicylowego i kwasu octowego. Łatwo 
ulega rozkładowi w roztworach wodnych, 
a wzrost pH znacznie przyspiesza zarów-
no rozpuszczanie się związku w wodzie, 
jak i  jego rozkład. Kwas salicylowy jest 
lekiem stosowanym miejscowo, podczas 
gdy salicylan sodu i kwas acetylosalicylo-
wy stosowane są doustnie. Do innych sa-
licylanów opisywanych niekiedy w  lite-
raturze weterynaryjnej należą: salicylan 
glinu, salicylan metylu, salicylan hydrok-
syetylu (stosowane jako miejscowo dzia-
łające środki przeciwzapalne), podsalicy-
lan bizmutu (przy zaburzeniach żołądko-
wo-jelitowych), mesalazyna, sulfasalazyna 
(stosowane w leczeniu wrzodziejącego za-
palenia jelita grubego), karbasalan wapnia 
(wskazania podobne jak przy kwasie ace-
tylosalicylowym).

Farmakokinetyka

W  leczeniu zwierząt gospodarskich, 
w  tym także drobiu, salicylany podaje 
się głównie w wodzie do picia lub w kar-
mie. Z badań na kurach wynika, że u tego 
gatunku łatwo uzyskuje się stężenia tera-
peutyczne salicylanu (4). Po podaniu do-
ustnym wchłanianiu ulega jedynie ta część 
leku, która rozpuściła się w soku żołąd-
kowym lub jelitowym. Można przypusz-
czać, że salicylan sodu, jako związek ła-
two rozpuszczalny w wodzie, szybciej się 
wchłonie niż słabo rozpuszczalny kwas 
acetylosalicylowy. Rozpuszczalność i ła-
twość hydrolizy kwasu acetylosalicylo-
wego zależą od pH środowiska. Lek ten 

jest najbardziej stabilny przy pH 2,5 (5), 
lecz w  tych warunkach jego niewielka 
część przechodzi do roztworu. Przy wyż-
szych wartościach pH jego rozpuszczal-
ność wzrasta, podobnie jak jego labilność. 
Biodostępność kwasu acetylosalicylo-
wego zależy zatem od formy farmaceu-
tycznej. U  ludzi najgorzej lek wchłania 
się w  postaci zwykłej, trudno rozpusz-
czalnej tabletki. Wyższe wartości biodo-
stępności uzyskują kolejno zbuforowana 
tabletka (do pH 7), kwas acetylosalicylo-
wy rozpuszczony w gorącej wodzie i roz-
puszczalna tabletka musująca. Najwyższą 
biodostępność obserwuje się przy poda-
waniu rozpuszczonej soli sodowej kwasu 
acetylosalicylowego (6). Stosunkowo ni-
ska biodostępność kwasu acetylosalicy-
lowego wykazana w badaniach przepro-
wadzonych u ludzi powodowana jest nie 
tylko przez spontaniczną hydrolizę. En-
zymatyczna deacetylacja kwasu acetylo-
salicylowego rozpoczyna się już w obrę-
bie błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego (7) i przebiega intensywnie we krwi 
(8, 9). Aktywność esteraz kwasu acetylo-
salicylowego badano u  gryzoni (10, 11) 
i  niektórych przeżuwaczy (12). U  czło-
wieka deacetylacja przebiega tak inten-
sywnie w obrębie światła jelita, krążeniu 
wrotnym i wątrobie, że przyjmuje się, iż 
jedynie ok. 50% dawki ASA przedostaje 
się do krążenia ogólnego w niezmienionej 
formie (13). Proces ten nie ma większe-
go wpływu na działanie przeciwzapalne 
kwasu acetylosalicylowego, ponieważ po-
wstający salicylan ma potencjał przeciw-
zapalny zbliżony do związku macierzyste-
go. Deacetylacja ma natomiast wpływ na 
te mechanizmy działania kwasu acetylo-
salicylowego, które związane są z acety-
lacją makrocząsteczek w ustroju.

Dostępnych jest wiele prac dotyczą-
cych kinetyki salicylanu u zwierząt domo-
wych (14, 15, 16, 17, 18, 19), brak nato-
miast badań nad kinetyką kwasu acetylo-
salicylowego jako związku macierzystego. 
U ptaków kinetykę salicylanu sodu opisali 
Baert i wsp. (20, 21, 22). Badacze ci stwier-
dzili, że po dożylnym podaniu salicylanu 
sodu w dawce 25 mg/kg m.c. salicylan po-
dobnie długo utrzymuje się w osoczu kur 
i indyków. Oszacowali średni czas przeby-
wania cząsteczki leku w organizmie (mean 

residence time  –  MRT) na 4,59  godz. 
u kur i na 4,52 godz. u indyków (21). Pta-
ki użyte w tych badaniach różniły się jed-
nak znacznie masą – kury ważyły śred-
nio 2,2  kg, a  indyki 8  kg. W  badaniach 
własnych autorów określono MRT dla 
salicylanu u  kur i  indyków o  ujednoli-
conej masie ok. 3,7 kg (podanie dożylne 
w dawce 50 mg/kg m.c.). Zniwelowanie 
tej różnicy ujawniło zasadniczo szybszy 
metabolizm salicylanu u indyków (MRT 
równe 3,32 godz.) w porównaniu do kur 
(6,08 godz.; 23). Wskazuje to, że kinety-
ka tego leku, oprócz zmienności gatunko-
wej, podlega również zmienności zależ-
nej od masy ciała zwierzęcia. W  tabeli 1 
przedstawiono podsumowanie podsta-
wowych wskaźników farmakokinetycz-
nych salicylanu u różnych gatunków zwie-
rząt domowych. Według Baerta i Backera 
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Ryc. 1. Budowa chemiczna kwasu salicylowego (SA), salicylanu sodu (SS) i kwasu acetylosalicylowego (ASA)
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(21) objętość dystrybucji u ptaków (z wy-
jątkiem strusia) jest wyższa niż u wymie-
nionych w tabeli ssaków, choć zmienność 
między poszczególnymi gatunkami pta-
ków jest duża.

Przeżuwacze mają zdecydowanie naj-
krótszy okres półtrwania salicylanu, a koty 
wyjątkowo długi, co wiąże się ze specyfi-
ką reakcji sprzęgania u tego gatunku (24). 
Wśród ptaków wyjątkowo długi okres pół-
trwania salicylanu obserwuje się u gołębia 
(21). Podobnie jak w przypadku niektórych 
innych NLPZ, na dystrybucję salicylanów 
wpływa także ich wiązanie z białkami. Jak 
wykazano u  ludzi, znaczny stopień wią-
zania z białkami surowicy krwi (80–90%) 
wpływa na stosunkowo niewielką wartość 
objętości dystrybucji salicylanu u ludzi. Stę-
żenie salicylanu w płynie mózgowo-rdze-
niowym osiąga 10–25% wartości stężenia 
w osoczu (25), natomiast w mazi stawowej 
50% tej wartości (26). W krążeniu płodo-
wym stężenie salicylanu jest niewiele niż-
sze niż w krążeniu matczynym (27). Brak 
dostępnych danych na temat tych wartości 
u zwierząt. Przyjmowanie pokarmu, jeśli 
nie wpływa znacząco na proces opróżnia-
nia żołądka, nie powoduje spadku biodo-
stępności salicylanów (28). W tym miej-
scu warto dodać, że pożywienie może być 
naturalnym źródłem salicylanów. Wiado-
mo np., że w osoczu koni karmionych sia-
nem z lucerny można często wykryć kwas 

salicylowy (29). U psów wykazano, że osob-
niki bardzo młode szybciej wydalają ten lek 
z organizmu (16).

Jak opisano wyżej, biotransformacja 
kwasu acetylosalicylowego zaczyna się 
równocześnie z jego wchłanianiem od de-
acetylacji przez szereg nieswoistych este-
raz. Na skutek tej reakcji powstają dwie ak-
tywne biologicznie cząsteczki: grupa acety-
lowa i salicylan. Fakt, że deacetylacja kwasu 
acetylosalicylowego zachodzi w dużej mie-
rze we krwi ma istotne znaczenie w działa-
niu tego leku na procesy krzepnięcia krwi. 
Reakcje I i II fazy biotransformacji salicy-
lanu zostały dokładnie poznane u człowie-
ka (30, 31). Po podaniu kwasu acetylosa-
licylowego w dawce terapeutycznej około 
10% wydalane jest przez nerki w postaci 
kwasu salicylowego. Głównym metabo-
litem salicylanu u człowieka jest produkt 
sprzężenia z glicyną – kwas salicylurowy 
(70–75% dawki). Od 5 do 10% dawki me-
tabolizowane jest do glukuronianu, przy 
czym rodnik glukuronowy może być pod-
stawiony zarówno do grupy fenolowej, jak 
i do grupy karboksylowej salicylanu. Oko-
ło 5% dawki ulega hydroksylacji do kwa-
su gentyzynowego. Pozostałe metabolity, 
czyli produkty sprzęgania grupy fenolowej 
kwasu salicylurowego z kwasem glukuro-
nowym (glukuronidacji) lub jego hydroksy-
lacji, stanowią w sumie poniżej 2% zmeta-
bolizowanej dawki salicylanu u człowieka. 
Główny szlak przemian, czyli sprzęganie 
z glicyną, a także glukuronidacja grupy fe-
nolowej salicylanu podlegają wysyceniu już 
przy stężeniach leczniczych. Zwiększenie 
dawki skutkuje wzrostem wydalania nie-
zmienionego salicylanu w moczu, co jest 
prawdopodobnie wynikiem ograniczonej 
puli glicyny. U człowieka 68% kwasu sali-
cylurowego powstaje w wątrobie, a 32% 
w nerkach (22).

Baert i wsp. (22) przeprowadzili bada-
nia porównawcze nad metabolizmem sa-
licylanu sodu u kur i gołębi. Wykazali, że 

głównymi metabolitami salicylanu stwier-
dzanymi w odchodach kur są: podwój-
ny koniugat z ornityną (ryc. 2) oraz kwas 
gentyzynowy. Te same metabolity wykry-
to też w osoczu, ale w niewielkich stęże-
niach. Brak natomiast zupełnie produk-
tu sprzęgania z glicyną (kwasu salicylu-
rowego). W osoczu badanych gołębi nie 
wykazano żadnych metabolitów, nato-
miast w odchodach stwierdzono wysokie 
stężenie kwasu salicylurowego i niewiel-
kie stężenie kwasu gentyzynowego. Do-
datkowo autorzy pobrali wątrobę i nerki 
od kur i gołębi, którym wcześniej poda-
no salicylan sodu. W wątrobie gołębi nie 
wykryto kwasu salicylurowego, natomiast 
w nerkach osiągał on wysokie stężenia. Su-
geruje to, że u gołębi nerka jest głównym 
narządem odpowiedzialnym za sprzęga-
nie salicylanu z glicyną. U kur zarówno 
w wątrobie, jak i w nerkach wykryto po-
dwójny koniugat z ornityną, co dowodzi, 
że wątroba aktywnie uczestniczy w reakcji 
sprzęgania. Trudno natomiast określić rolę 
nerki, niewykluczone bowiem, że obecny 
w niej koniugat był pochodzenia wyłącz-
nie wątrobowego (21). Short i wsp. bada-
li metabolity salicylanu w moczu bydła 
i kóz (14) oraz w osoczu i moczu królików 
(15). W moczu obu gatunków przeżuwa-
czy wykryli tylko kwas salicylurowy, na-
tomiast u królików wykryto również glu-
kuronian salicylanu, glukuronian fenolo-
wy kwasu salicylurowego, a także siarczan 
obu tych kwasów.

Wydalanie kwasu salicylowego i  jego 
metabolitów u człowieka odbywa się prak-
tycznie wyłącznie przez nerki (13). Podob-
nie jest u bydła i kóz (14), natomiast u kró-
lików być może nie jest to jedyna dro-
ga wydalania, ponieważ odzysk z moczu 
tych zwierząt był niższy niż u przeżuwa-
czy (15). Prawdopodobnie również u pta-
ków wydalanie nerkowe jest zasadniczą, 
jeśli nie jedyną drogą eliminacji salicyla-
nów. Zależnie od pH powstającego moczu 
w kanalikach nerkowych zmienia się sto-
sunek ilościowy resorpcji zwrotnej salicy-
lanu do wydalania z moczem. Alkalizacja 
moczu powoduje zwiększenie frakcji zjo-
nizowanej związku, niezdolnej do bierne-
go pokonania bariery błon komórkowych 
komórek kanalików nerkowych. W prak-
tyce może to spowodować wielokrotnie 
wyższe zwiększenie wydalania salicylanu 
z moczem (32).

Farmakodynamika

Odkrycie przez Vane’a mechanizmu dzia-
łania kwasu acetylosalicylowego, polega-
jącego na zahamowaniu aktywności cy-
klooksygenazy (COX) było przełomowym 
osiągnięciem, które pociągnęło za sobą 
znaczny rozwój badań nad lekami z grupy 
niesteroidowych leków przeciwzapalnych. 

Gatunek zwierzęcia Vdss (l/kg) ClB (l/kg*h) T1/2 (h) Piśmiennictwo

Królik 0,25 0,04 4,29 16

Pies 0,29 0,04 4,49 17

Krowa 0,18 0,25 0,48 15

Koza 0,14 0,19 0,50 15

Kot – – 37,6 24

Kura 0,39 0,07 4,04 21

Kura 0,95 0,21 3,13

22

Indyk 2,05 0,46 2,99

Struś afrykański 0,36 0,19 1,32

Gołąb 1,48 0,069 14,93

Kaczka 1,58 0,16 5,41

Objaśnienia: Vdss – objętość dystrybucji w stanie ustalonym; ClB – klirens całkowity; T1/2 – okres półtrwania

Tabela 1. Wybrane wskaźniki farmakokinetyczne salicylanu po podaniu dożylnym u różnych gatunków zwierząt 
domowych

Ryc. 2. Struktura podwójnego koniugatu salicylanu 
z ornityną
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Na początku lat 90. XX w. wykazano, że 
COX występuje w postaci dwóch izoenzy-
mów – COX-1 i COX-2 (33). COX-1 jest 
bardzo szeroko rozpowszechniona w orga-
nizmie (nie ma jej jedynie w dojrzałych ery-
trocytach). Produkuje ona prostaglandyny 
w sposób stały (konstytutywny), co odgry-
wa istotną rolę w takich procesach fizjolo-
gicznych, jak krzepnięcie krwi, utrzymanie 
napięcia naczyń krwionośnych, ochrona 
błony śluzowej przewodu pokarmowe-
go, gospodarka sodem (34, 35, 36). Nato-
miast COX-2 ma charakter indukowalny, 
co oznacza, że do jej produkcji niezbęd-
ne jest zadziałanie odpowiedniego bodź-
ca. Ekspresja COX-2 zwykle łączona jest 
z odpowiedzią zapalną na bodziec uszka-
dzający (33). Wiadomo jednak, że w nie-
których tkankach COX-2 obecna jest sta-
le i ma zasadnicze znaczenie dla przebie-
gających w nich procesów fizjologicznych. 
Przykładami takich miejsc są ośrodko-
wy układ nerwowy, śródbłonek naczyń 
krwionośnych, plamka gęsta w nerce, ją-
dra i nabłonek tchawicy (37, 38, 39). Ponad-
to odkryto kilka wariantów splicingowych 
cyklooksygenazy, takich jak COX-1b (na-
zywanej wcześniej COX-3) oraz COX-2a. 
Są to produkty genów COX-1  i COX-2, 
jednak ich rola biologiczna jest na razie 
mało poznana. Dla wszystkich cyklook-
sygenaz substratem jest kwas arachido-
nowy, dwudziestowęglowy wielonienasy-
cony kwas tłuszczowy wchodzący w skład 
fosfolipidów błonowych (40). Po uwolnie-
niu z cząsteczki fosfolipidu przez fosfoli-
pazę A2 lub z diacyloglicerolu przez lipa-
zę kwas arachidonowy trafia w miejsce ka-
talityczne COX. Jest to enzym błonowy 
wyposażony w długi i wąski hydrofobo-
wy tunel biegnący od powierzchni błony 
do wnętrza cząsteczki białka (40). Pierw-
szym etapem syntezy prostaglandyn jest 
wprowadzenie czterech atomów tlenu 
(2O2) do cząsteczki kwasu arachidonowe-
go z następującą cyklizacją i powstaniem 
prostaglandyny G2. Następnie peroksyda-
za (wchodząca w skład COX) przeprowa-
dza redukcję grupy wodoronadtlenkowej 
i powstaje prostaglandyna H2  stanowią-
ca punkt wyjścia dla syntezy tromboksa-
nu, prostacykliny i innych prostaglandyn 
z udziałem swoistych syntaz (40). Oprócz 
tego, kwas arachidonowy jest też substra-
tem dla lipooksygenazy, syntetyzującej leu-
kotrieny. Szlak ten nie jest hamowany przez 
zdecydowaną większość niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych (w tym kwas sa-
licylowy i salicylan sodu). Kaskadę prze-
mian kwasu arachidonowego przedsta-
wia ryc. 3. Powstające produkty odgrywają 
bardzo ważną rolę jako hormony tkanko-
we, modulując często przeciwstawne so-
bie funkcje, czego przykładem jest dzia-
łanie spastyczne tromboksanu i działanie 
spazmolityczne prostacykliny na ścianę 

naczyń krwionośnych. Mają zasadnicze 
znaczenie zarówno w procesach fizjolo-
gicznych, jak i patologicznych. Przykła-
dem może być rola prostaglandyn w per-
cepcji bólu. Prostaglandyny, w przeciwień-
stwie do histaminy, serotoniny czy kinin 
nie generują bodźca bólowego w obrębie 
zakończenia nerwowego, a jedynie obni-
żają próg pobudliwości nocyceptorów na 
bodziec bólowy (41).

Odkrycie konstytutywnej i indukowa-
nej cyklooksygenazy rozpoczęło poszu-
kiwania leków zdolnych do selektywne-
go hamowania produkcji prostaglandyn 
odpowiedzialnych za ból i procesy zapal-
ne, przy oszczędzeniu tej syntezy, która 
jest niezbędna do utrzymania homeosta-
zy. Wykazano, że kwas acetylosalicylowy 
znacznie aktywniej hamuje COX-1 niż 
COX-2 (42). Leki specyficzne dla COX-2 
(koksyby) nie okazały się jednak środka-
mi pozbawionymi działań niepożądanych 
(38). Co więcej, mechanizm hamowania 
biologicznej funkcji cyklooksygenaz przez 
kwas acetylosalicylowy różni się od me-
chanizmu innych niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych. Kwas acetylosalicylo-
wy po wchłonięciu do krwi rozpada się na 
dwie farmakologicznie istotne cząstecz-
ki: aktywny octan i salicylan. Mechanizm 
blokowania COX-1 polega na nieodwra-
calnej acetylacji reszty seryny w niewiel-
kiej odległości od N-końca enzymu (Ser 
530) (33). Seryna 530 nie odgrywa roli 
w samej reakcji cyklooksygenacji, a jedy-
nie mechanicznie blokuje tunel enzymu 
na skutek acetylacji. Inne NLPZ blokują 
tunel cyklooksygenazy w sposób odwra-
calny. Acetylacja przez kwas acetylosali-
cylowy nie jest swoista dla COX. Wyka-
zano, że ulegają jej także inne białka (al-
buminy, hemoglobina) oraz DNA (43). 

W przypadku  COX-2 również dochodzi 
do acetylacji reszty seryny, ale konsekwen-
cją nie jest zablokowanie funkcji enzymu, 
a jedynie zmiana struktury, która prowa-
dzi do syntezy kwasu 15-R-hydroksyeiko-
zatetraenowego (15-(R)-HETE) zamiast 
PGG2 (44). Wykazano, że powstały zwią-
zek przy udziale 5-lipooksygenazy obec-
nej w  leukocytach daje początek grupie 
związków o działaniu przeciwzapalnym, 
nazwanym lipoksynami zależnymi od kwa-
su acetylosalicylowego (aspirin-triggered 
 lipoxins-ATLs; 45). Dowiedziono, że lipok-
syny zmniejszają wzrost przepuszczalności 
naczyń wywołany przez neutrofile i osła-
biają koncentrację leukocytów w miejscu 
zapalenia (46). Uznaje się, że związki te 
odgrywają rolę w ochronie błony śluzo-
wej żołądka przy przewlekłym stosowa-
niu kwasu acetylosalicylowego.

Blokowanie lub zmiana czynności COX 
jest wynikiem acetylacji przez aktywny 
octan uwalniany z cząsteczki kwasu ace-
tylosalicylowego, a nie przez salicylan. Wy-
kazały to badania na płytkach krwi, gdzie 
do nieodwracalnego zablokowania COX-1 
wystarczy niewielkie stężenie kwasu acety-
losalicylowego, podczas gdy salicylan jest 
nieaktywny. Płytki krwi ssaków nie są zdol-
ne do syntezy COX de novo, dlatego do-
piero produkcja nowych płytek przez szpik 
może przywrócić ich zdolność do syntezy 
tromboksanu (33, 47).

Jednak działanie przeciwbólowe 
i  przeciwzapalne zarówno kwasu ace-
tylosalicylowego, jak i  salicylanu były 
od dawna powszechnie znane. Dopiero 
w 1991 r. Wu i wsp. (48) wykazali, że za-
równo kwas acetylosalicylowy, jak i sali-
cylan blokują funkcję COX-2 na pozio-
me ekspresji. Stężenia kwasu acetylosa-
licylowego potrzebne do uzyskania tego 

Ryc. 3. Kaskada przemian kwasu arachidonowego z uwzględnieniem miejsca działania kwasu 
acetylosalicylowego
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działania były jednak wyraźnie wyższe, 
niż stężenia hamujące COX przez ace-
tylację. Znajduje to przełożenie na sytu-
ację in vivo: dawki przeciwbólowe i prze-
ciwzapalne kwasu acetylosalicylowego są 
zdecydowanie wyższe, niż potrzebne wy-
łącznie do obniżenia krzepnięcia krwi. 
Przyjęto zatem, że przeciwbólowe i prze-
ciwzapalne działanie salicylanów nie jest 
wynikiem jedynie bezpośredniego wpły-
wu na kompleks cyklooksygenazy. Wy-
kazano wpływ salicylanów (w  stężeniu 
terapeutycznym) na czynnik transkryp-
cyjny C/EBP-β (CCAT/enhancer-binding 
protein-β) i obniżenie w wyniku tego eks-
presji COX-2 (49). Przy wyższych stęże-
niach obserwowano hamujący wpływ na 
czynnik NF-κB (50).

Poza wpływem na szlaki związane z cy-
klooksygenazą, salicylan i kwas acetylosa-
licylowy wykazują wiele innych właściwo-
ści farmakodynamicznych, jak np. wiązanie 
z kinazami (51), co pociąga za sobą szereg 
często trudnych do przewidzenia efektów 
biologicznych. Fosforylacja kinaz jest pro-
cesem niezbędnym do ich aktywacji w re-
zultacie fosforylacji efektorowych białek 
docelowych, takich jak enzymy, czynniki 
transkrypcyjne i inne. Przykładem jest za-
hamowanie aktywności kinazy fosforylują-
cej białko IκB będące inhibitorem czynni-
ka NF-κB (52). Brak fosforylacji i następu-
jącej degradacji IκB zapobiega uwolnieniu 
NF-κB i translokacji do jądra komórkowe-
go, gdzie czynnik ten uruchamia ekspre-
sję białek mających kluczowe znaczenie 
dla reakcji zapalnej oraz apoptozy. Inny-
mi czynnikami transkrypcyjnymi stano-
wiącymi potencjalny cel dla działania sali-
cylanów są AP-1, STAT-6 i NFAT (53,54). 
Wykazano również wpływ kwasu acetylo-
salicylowego (lecz nie innych niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych) na ekspre-
sję interleukiny 4 (IL-4) przez stymulowane 
mitogenem ludzkie limfocyty CD4+ (55). 
Trudno precyzyjnie ocenić, jakie znacze-
nie mają te mechanizmy dla leczniczego 
lub profilaktycznego stosowania salicyla-
nów u ludzi i zwierząt. Z badań przepro-
wadzonych na transgenicznych szczu-
rach z podwyższoną produkcją angioten-
syny II wynika, że wysoka dawka kwasu 
acetylosalicylowego zmniejsza ich śmier-
telność oraz łagodzi zmiany zwyrodnie-
niowe w sercu i nerkach powstałe na sku-
tek rozwijającego się nadciśnienia. Wyka-
zano w nich, że mechanizm ochronnego 
działania kwasu acetylosalicylowego nie 
polega w tym wypadku na zablokowaniu 
COX, a na hamującym wpływie na czyn-
niki NF-κB i AP-1 (56).

Innym niezależnym od COX mecha-
nizmem działania aspiryny jest wpływ 
na syntazę tlenku azotu: śródbłonko-
wą (eNOS) i  indukowalną (iNOS) (57; 
58). Pierwsza z  nich produkuje NO 

w niewielkich ilościach i ma znaczenie 
w utrzymaniu odpowiedniego napięcia na-
czyń, druga, indukowalna, ulega ekspresji 
w makrofagach, fibroblastach i miocytach. 
Indukowalna izoforma NOS produkuje 
tlenek azotu i rodniki tlenowe w dużych 
ilościach, co ma znaczenie promocyjne 
w przebiegu reakcji zapalnej. Wykazano, 
że zarówno kwas acetylosalicylowy, jak 
i salicylan hamują iNOS poprzez wpływ 
na czynniki transkrypcyjne, takie jak np. 
C/EBP-β (57). Odwrotna sytuacja ma miej-
sce w  przypadku eNOS, której aktyw-
ność wzrasta pod wpływem kwasu ace-
tylosalicylowego (58), przy czym ekspre-
sja enzymu nie ulega ilościowej zmianie. 
Zauważyć należy, że salicylan w przeci-
wieństwie do innych acetylowanych po-
chodnych, nie wykazuje takiego działa-
nia, co sugeruje potranslacyjną acetylację 
białka jako główny mechanizm działania 
aspiryny na eNOS (59). Kolejnym me-
chanizmem związanym z tlenkiem azotu 
i protekcyjnym wpływem kwasu acetylo-
salicylowego na śródbłonek naczyniowy 
jest indukcja oksygenazy hemu 1 (HO-1) 
i zwiększona produkcja ferrytyny – białka 
o charakterze przeciwutleniającym (60). 
Według autorów tych badań tłumaczy to 
znane przeciwutleniające działanie kwa-
su acetylosalicylowego.

Kwas acetylosalicylowy i salicylan mo-
dulują odpowiedź zapalną i funkcje o cha-
rakterze niezapalnym na wielu poziomach 
i w wielu różnych populacjach komórek. 
Wpływ kwasu acetylosalicylowego na ki-
nazy, czynniki transkrypcyjne, apoptozę, 
proliferację, ale również ekspresje i funk-
cję COX-2 zyskał na znaczeniu, zwłasz-
cza po odkryciu wpływu prostaglandyn na 
nowotworzenie (61). W epidemiologicz-
nych badaniach przeprowadzonych przez 
Kune i wsp. (62) wykazano, że regularne 
przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego 
zmniejsza ryzyko wystąpienia raka okręż-
nicy i odbytnicy. Badania te mają zasad-
nicze znaczenie dla medycyny człowieka, 
natomiast stosunkowo niewielkie w me-
dycynie weterynaryjnej, gdzie pierwszo-
planowe miejsce wciąż zajmują przeciw-
bólowe, przeciwzapalne i przeciwgorącz-
kowe właściwości salicylanów.

Przeciwbólowe działanie kwasu acety-
losalicylowego i salicylanów opiera się za-
sadniczo na opisanym wyżej obwodowym 
i centralnym hamowaniu syntezy prosta-
noidów przez kompleks cyklooksygenazy. 
Jednak badania dowodzą, że inne mechani-
zmy mogą być też zaangażowane w modu-
lowane przez salicylany czucie bólu. Wyka-
zano, że przewlekłe stosowanie marihuany 
(zawierającej tetrahydrokannabinol) znosi 
efekt przeciwbólowy kwasu acetylosalicy-
lowego, lecz nie paracetamolu (63). Auto-
rzy tego badania sugerują związek między 
syntezą prostaglandyn a percepcję bólu 

modulowaną przez endokannabinoidy. 
Inne badania sugerują wpływ kwasu ace-
tylosalicylowego na centralną percepcje 
bólu związaną z serotoniną (64). Wpływ 
salicylanów na centralną percepcję bólu, 
zarówno na poziomie rdzenia kręgowego, 
jak i mózgowia nie ogranicza się do bólu 
związanego z zapaleniem i  jest inny niż 
przeciwbólowy wpływ paracetamolu (65).

Gorączka jest bardzo częstym objawem 
procesów zapalnych i może stanowić wska-
zanie do podawania niesteroidowych le-
ków przeciwzapalnych. Podczas zakażeń 
do krwi dostają się substancje o charak-
terze pirogennym, zarówno egzogenne, 
np. lipopolisacharyd-LPS, jak i endogen-
ne (IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ). Substancje 
te poprzez indukcję syntezy prostaglandy-
ny E2 stymulują ośrodek termoregulacyj-
ny w podwzgórzu. Mechanizm przeciw-
gorączkowego działania kwasu acetylo-
salicylowego polega na hamowaniu COX 
zarówno na poziomie ekspresji białka, jak 
i działania samego enzymu. Przeciwgorącz-
kowe działanie salicylanu sodu u kur, któ-
rym podano LPS, opisali Baert i wsp. (66). 
Ponadto w modelu mysim wykazano ha-
mujący wpływ kwasu acetylosalicylowego 
na replikację wirusa grypy (67). Towarzy-
szył mu spadek gorączki zależny od egzo-
gennych pirogenów.

Wpływ kwasu acetylosalicylowego 
na krzepnięcie krwi jest bardzo istotny 
z punktu widzenia medycyny człowieka, 
natomiast w medycynie weterynaryjnej 
ma raczej małe znaczenie. W literaturze 
istnieją wskazania do podawania kwasu 
acetylosalicylowego w leczeniu powikłań 
zakrzepowych po zabiciu dorosłych posta-
ci nicienia sercowego Dirofilaria immitis 
u psów (68). Wiadomo też, że płytki krwi 
psa szybciej odzyskują aktywność COX po 
jednorazowym podaniu kwasu acetylosa-
licylowego niż płytki ludzi (69). Główny 
mechanizm przeciwzakrzepowego dzia-
łania kwasu acetylosalicylowego polega na 
nieodwracalnej blokadzie COX-1 w płyt-
kach i braku substratu dla syntazy trom-
boksanu A2. Cyklooksygenaza śródbłon-
kowa, która produkuje substrat dla syn-
tazy prostacykliny (czynnika o działaniu 
antagonistycznym względem trombok-
sanu) również jest poddana nieodwracal-
nej acetylacji przez kwas acetylosalicylo-
wy. Różnica polega na tym, że komórki 
śródbłonka, w przeciwieństwie do pły-
tek krwi, są w stanie zsyntetyzować en-
zym na nowo. Ponadto ok. 50% prosta-
cykliny powstaje poprzez COX-2, która 
wykazuje większą oporność na blokadę 
przez ten lek (70). Dlatego wpływ kwasu 
acetylosalicylowego na napięcie naczyń 
krwionośnych ujawnia się bardziej przez 
niedobór tromboksanu niż prostacykli-
ny. Opisane wcześniej stymulujące dzia-
łanie kwasu acetylosalicylowego na eNOS 
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potęguje hamujące działanie leku na agre-
gację płytek krwi (58). Nie jest wiadomo, 
do jakiego stopnia wyżej opisane procesy 
zachodzą u ptaków. Ze względu na obec-
ność jądra komórkowego tak w krwinkach 
czerwonych, jak i w płytkowych, można 
spodziewać się, że acetylacja cyklooksy-
genazy w płytkach nie spowoduje trwałe-
go upośledzenia produkcji tromboksanu. 
Procesy krzepnięcia u ptaków w porów-
naniu do ssaków są mało poznane, a na 
temat wpływu salicylanów na ten proces 
u ptaków wiadomo bardzo niewiele. Do 
nielicznych prac należy badanie, w któ-
rym wykazano, że podawanie niewielkich 
dawek kwasu acetylosalicylowego (0,15% 
w paszy) nie wpływa na czas protrombi-
nowy u kur (71). Można również wycią-
gać pośrednie wnioski z prac, w których 
opisano pomiary tromboksanu B2 (TXB2) 
po zastosowaniu salicylanów. Baert i wsp. 
(67) obserwowali znaczący spadek jego 
stężenia w osoczu kur po jednorazowym 
podaniu salicylanu sodu w dawce 200 mg/
kg m.c. Machin i wsp. (72) obserwowali 
spadek stężenia TXB2 u kaczek po poda-
niu fluniksyny i ketoprofenu. Wskazuje 
to na wyraźną wrażliwość ptasiej cyklo-
oksygenazy na niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne.

Podsumowanie

Pomimo długiej obecności salicylanów 
w  lecznictwie, tak ludzi, jak i  zwierząt, 
wciąż odkrywane są kolejne mechanizmy 
ich działania i potencjalne wskazania do 
stosowania. Niestety w lecznictwie zwie-
rząt naukowo udokumentowana wiedza 
na temat ich działania nadal jest stosun-
kowo niewielka.
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Uruchomienie systemu wczesnego 
ostrzegania o niebezpiecznych pro-

duktach żywnościowych i paszowych – 
RASFF (Rapid Alert System for Food and 
Feed) miało na celu stworzenie skutecznej 
platformy, która umożliwiałaby łatwą wy-
mianę informacji o stwierdzonych czyn-
nikach zagrożeń w żywności i paszach 
oraz charakterze podejmowanych dzia-
łań w tym obszarze. Dzięki temu odpo-
wiednie instytucje szczebla UE, jak i po-
szczególnych krajów członkowskich, które 
są odpowiedzialne za zapewnienie od-
powiedniego poziomu ochrony zdrowia 

publicznego, mają podstawę do podejmo-
wania skutecznych działań korygujących 
i zapobiegawczych w nadzorowanym ob-
szarze. W Unii Europejskiej RASFF jako 
element procesu analizy ryzyka pozwala 
państwom członkowskim działać zdecy-
dowanie szybciej i w sposób bardziej sko-
ordynowany, w odpowiedzi na stwierdza-
ne zagrożenia dla zdrowia ludzi, a których 
źródłem jest żywność lub pasze.

Początki systemu sięgają 1992 r., kiedy 
dyrektywa 92/59/EWG o ogólnym bezpie-
czeństwie produktu, w art. 8, wskazywa-
ła na potrzebę stworzenia systemu infor-
macyjnego o produktach niebezpiecznych 
dla zdrowia ludzi.

Obecnie podstawą prawną działania 
tego systemu jest rozporządzenie (WE) nr 
178/2002 z 28 stycznia 2002 r. (1). Arty-
kuł 50 tego rozporządzenia, ustanawiając 
system wczesnego ostrzegania, obejmują-
cy swym działaniem kraje członkowskie 
UE oraz państwa Europejskiego Obszaru 
Gospodarczego (EOG), nakłada obowią-
zek przekazywania przez członków sieci 
wszelkich posiadanych informacji zwią-
zanych z  zaistnieniem poważnego bez-
pośredniego lub pośredniego ryzyka dla 
zdrowia ludzkiego poprzez żywność i pa-
sze. Poza krajami UE system dostępny 

jest także dla krajów trzecich i organi-
zacji międzynarodowych po podpisaniu 
umowy o wzajemności oraz zachowania 
poufności.

RASFF jest pod nadzorem Komisji Eu-
ropejskiej, do którego bazy danych istnieje 
dostęp jednostek uprawnionych (poprzez 
portal CIRCA), jak również dostęp pu-
bliczny przez stronę internetową (http://
ec.europa.eu/food/food/rapidalert/rasff_
portal_database_en.htm), przy zachowa-
niu odpowiednich zasad uprawnień i po-
ufności. Ustanowiono Punkty Kontakto-
we dla systemu w Komisji Europejskiej, 
EFSA, Urzędzie Nadzoru EFTA i w kra-
jach członkowskich, co zapewnić ma wła-
ściwą wymianę informacji za pomocą usta-
lonych szablonów z wykorzystaniem ujed-
noliconych formularzy. W początkowym 
okresie działania przesyłanie zgłaszanych 
informacji odbywało się przy użyciu fak-
su lub teleksu. Obecnie komunikacja po-
między użytkownikami systemu odbywa 
się poprzez Internet, za pomocą które-
go przekazywane są wypełnione arkusze 
zgłoszeniowe.

Nadrzędną jednostką w RASFF jest ad-
ministrator na szczeblu Komisji Europej-
skiej, który wstępnie analizuje zgłoszenia 
po ich przesłaniu, a następnie niezwłocznie 
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The  aim of this article was to present In agree 
with Regulation EC 178/2002  the  Rapid Alert 
System for Food and Feed (RASFF). RASFF was es-
tablished to provide the control authorities an ef-
fective and efficient tool for the exchange of in-
formation about hazardous agents to ensure food 
and feed safety. In 2011, a total of 3812 origi-
nal notifications were transmitted to the RASFF, 
of which 635 were classified as an alert, 573 as 
information for follow-up, 744 as information for 
attention and 1860 as border rejection notifica-
tions. The  number of notifications concerning 
the third countries was higher in comparison with 
those concerning Member States of European Un-
ion. The most frequently reported were contami-
nations of food and feed with a micotoxins and 
pathogenic microorganisms.
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