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Choroby nerek u  psów mogą występować jako 
warunkowane dziedzicznie bądź środowiskowo. 
Zazwyczaj rozwijają się na skutek zaburzeń pracy ne-
rek lub nieprawidłowości morfologicznych (8). Cechą 
wspólną schorzeń nerek są podobne objawy, przy czym 
bez względu na podłoże choroby, wady i zmiany nerek 
są nieodwracalne (5). W oparciu o wywiad i podstawo-
we badania biochemiczne niemożliwe jest odróżnienie 
tych nabytych od wrodzonych, co z punktu widzenia 
hodowlanego jest bardzo niekorzystne. Dotyczy to 
zwłaszcza chorób nerek dziedziczonych w  sposób 
autosomalny recesywny i sprzężony z płcią, bowiem 
bezobjawowe nosicielstwo może doprowadzić do nie-
kontrolowanego rozprzestrzeniania się zmutowanego 
allelu w danej populacji (8). W grupie takich schorzeń 
wymienić można dziedziczne nefropatie (HN, heredi-
tary nephropathy), szerokie spektrum chorób, wystę-
pujących u różnych ras psów. I tak u norweskich psów 
na łosie, bull terierów i dalmatyńczyków dziedziczą 
się w sposób autosomalny dominujący (12, 24), u sa-
mojedów występują formy schorzeń nerek sprzężone 
z chromosomem X (14), natomiast u angielskich coc-
ker i springer spanieli omawiane choroby mają podłoże 
autosomalne recesywne. Co interesujące, bez względu 
na rasę i typ dziedziczenia, wspomniane wyżej nefro-
patie mają jedną wspólną cechę – za dysfunkcje nerek 

odpowiedzialna jest nieprawidłowa budowa kolagenu 
typu IV (16). Jest to makrocząsteczka zbudowana 
z  heterotrimerów, w  skład których może wchodzić 
sześć różnych łańcuchów α (α1-α6), kodowanych przez 
sześć różnych genów (4), z loci zarówno w autosomach 
(α1, α2, α3, α4, α6), jak i w chromosomie płci X (α5), 
stąd możliwe różne typy dziedziczenia chorób (25). 
Kolagen typu IV, w  przeciwieństwie do większości 
kolagenów, występuje tylko w błonach podstawnych, 
których jest głównym komponentem (17, 22). W dzie-
dzicznych nefropatiach to właśnie jego nieprawidłowa 
budowa wywołuje niekorzystne zmiany w funkcjono-
waniu kłębuszkowej błony podstawnej (GBM – glo-
merular basement membrane). W niniejszym artykule 
zaprezentowano przegląd informacji o molekularnym 
podłożu i etiologii tych nieprawidłowości, występują-
cych u angielskich cocker i springer spanieli.

Charakterystyka i objawy dziedzicznych nefropatii 
u spanieli

Pierwsze przypadki dziedzicznych nefropatii u an-
gielskich cocker spanieli zaobserwowano jeszcze 
w  pierwszej połowie XX  w. pod postacią korowej 
hipoplazji nerek. Objawy tego schorzenia często 
występują już u bardzo młodych psów, choć zdarza 
się, że choroba jest utajona nawet do piątego roku 
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życia. Pierwszą obserwowaną cechą jest białkomocz 
jako główna cecha kliniczna, wzmożone pobieranie 
płynów, obniżone łaknienie oraz spadek masy ciała 
(14). Po okresie trwającym od 2 do 9 miesięcy pojawia 
się również spadek ciężaru właściwego moczu oraz 
wzrost stężenia kreatyniny w osoczu krwi. Częstym 
objawem towarzyszącym chorobie jest krwiomocz 
(13). Badania biochemiczne krwi pokazują, że psy 
obciążone zaburzeniem mają niższe stężenie albumin 
w osoczu, przy jednoczesnym podniesionym poziomie 
cholesterolu. Wraz z rozwojem choroby zauważa się 
u psów postępującą azotemię (26). Zmiany morfolo-
giczne w strukturze nerek obserwuje się tylko u psów 
z zaawansowaną niewydolnością w formie pomniej-
szonych, twardych i pełnych nadżerek koloru blado-
brązowego narządów (13, 14). Kora nerek także bywa 
zmieniona patologicznie, w formie zwłóknienia tore-
bek Bowmana i zgrubienia kapilar błony podstawnej. 
Skutkiem choroby jest wieloogniskowe przerzedzanie 
się kory nerkowej oraz postępujące zmniejszanie liczby 
nefronów. Choroba jest nieuleczalna i zawsze kończy 
się śmiercią zwierzęcia (23). Ze względu na fakt, iż 
większość osobników cierpiących na dziedziczną ne-
fropatię zostaje uśpionych na prośbę właścicieli, trudno 
jest oszacować czas przeżycia od momentu diagnozy. 
Zwykle jest to okres kilku miesięcy, w sporadycznych 
przypadkach 2-3 lata (14).

Opisaną wyżej chorobę nerek stwierdzono w  po-
pulacjach spanieli w  Szwecji, Szwajcarii, Australii. 
Następnie wykazano, że choroba ma charakter dzie-
dziczny i  warunkowana jest w  sposób autosomalny 
recesywny, stąd nazwa – „rodzinne” bądź „dziedzicz-
ne nefropatie” (7). W  kolejnych latach ujawniono, 
w oparciu o ówczesne techniki, że ultrastrukturalny 
obraz kłębuszkowej błony podstawnej u chorych psów 
jest nieprawidłowy. W dalszym jednak ciągu nieznane 
było podłoże molekularne omawianego syndromu, acz-
kolwiek zaobserwowano, że zmiany w GBM u psów 
są podobne do tych, jakie występują u ludzi chorych 
na zespół Alporta (2). Fakt ten pozwolił powiązać je 
u psów z dysfunkcją kolagenu typu IV, co potwier-
dzono w  połowie lat 90. ub. wieku (14). Badania 
immunohistochemiczne ujawniły bowiem kompletny 
brak łańcuchów α3(IV) i α4(IV), co skierowało uwagę 
naukowców na strukturę genów, kodujących te dwa 
łańcuchy w kolagenie typu IV.

Aby zrozumieć molekularne przyczyny dysfunkcji 
kłębuszkowej błony podstawnej w dziedzicznych ne-
fropatiach, należy zwrócić uwagę na sposób, w jaki 
funkcjonuje GBM, a zwłaszcza integralna jej część, 
czyli kolagen typu IV.

Kłębuszkowa błona podstawna (GBM)  
w warunkach fizjologicznych i patologicznych

Kłębkowa bariera filtracyjna nerek to dwa typy 
komórek: podocyty i komórki endotelialne oraz kłę-
buszkowa błona podstawna, czyli wyspecjalizowana 

macierz zewnątrzkomórkowa, leżąca między nimi 
(1). Kłębuszkowa błona podstawna stanowi kapilarną 
ścianę, przepuszczalną dla wody i małych cząsteczek 
oraz selektywnie cofającą makrocząsteczki, takie jak 
albuminy. GBM formowana jest w procesie glomelu-
rogenezy dzięki sekrecji komponentów, pochodzących 
zarówno z podocytów, jak i komórek endotelialnych. 
Najnowsze badania proteomiczne wykazały, że w ze-
wnątrzkomórkowej macierzy występuje ponad 140 
białek o charakterze strukturalnym i regulatorowym, 
niemniej jednak jej najważniejszymi komponentami są 
dwie kluczowe makrocząsteczki, mianowicie lamininy 
i kolagen typu IV (4, 17).

U ssaków kolagen IV może tworzyć sześć wysoce 
homologicznych łańcuchów α, ale specyficznymi 
formami są tylko trzy kombinacje – heterotrimery 
α1α1α2(IV), α3α4α5(IV) oraz α5α5α6(IV). Ekspresja 
genów kodujących poszczególne łańcuchy podle-
ga czasowej regulacji. Geny kodujące łańcuchy α1 
i α2 ulegają ekspresji w okresie wczesnego rozwoju 
embrionalnego (11), dlatego mutacje tych genów 
są letalne już na etapie embrionalnym. Poziom ich 
ekspresji stopniowo zmniejsza się, a  rozpoczyna się 
transkrypcja genów kodujących łańcuchy α3, α4 i α5, 
co w konsekwencji powoduje wymianę heterotrime-
rów α1α1α2(IV) na α3α4α5(IV). Mechanizmy leżące 
u podstaw tych przemian podczas rozwoju kłębuszków 
nerkowych nie są jeszcze dobrze poznane. Wiadomo 
jednak, iż heterotrimer α3α4α5(IV) jest mniej podatny 
na proteolityczną degradację niż α1α1α2(IV) oraz że 
ten rozwojowy przełącznik ekspresyjny jest absolutnie 
krytyczny dla dojrzewania GBM jako wyspecjalizo-
wanej struktury (25).

Każdy z łańcuchów α(IV) zawiera trzy struktural-
nie odmienne domeny (ryc. 1): N-terminalną, bogatą 
w reszty cysteiny i lizyny o stałej sedymentacji 7S (stąd 
jej nazwa), główną domenę kolagenową z elementami 
powtarzalnymi Gly-Xaa-Yaa oraz tzw. niekolageno-
wą domenę przy końcu karboksylowym, określaną 
mianem NC1 (noncolagenous) (3). Obecność reszt 
lizynowych i  cysteinowych przy aminowym końcu 
jest niezbędna do łączenia krzyżowego czterech hete-
rotrimerów α3α4α5(IV) poprzez mostki disiarczkowe 
(20). Główna, środkowa domena charakteryzuje się 
obecnością przerw między kolagenowymi powtórze-
niami Gly-Xaa-Yaa, które warunkują molekularną 
elastyczność, bardzo istotną przy formowaniu super-
cząsteczkowej struktury sieci. Ostatnia, karboksylo-
wa domena NC1, jest istotnym miejscem w  czasie 
montowania potrójnej helisy (19). W  każdej z  nich 
występuje 12 konserwatywnych reszt cysteinowych, 
które umożliwiają tworzenie wiązań disiarczkowych 
między poszczególnymi domenami NC1 i ostatecznie 
stabilizację zwięzłej, elipsoidalnie ukształtowanej 
cząsteczki protomeru. W takiej formie cząsteczki te 
są wydzielane przez podocyty i komórki endotelialne 
do macierzy zewnątrzkomórkowej, w której dochodzi 
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do formowania dojrzałej cząsteczki kolagenu IV, po-
legającego na tworzeniu dimerów, a następnie tetra-  
merów (4).

Biosynteza kolagenu IV jest procesem złożonym, 
któremu towarzyszą modyfikacje przed- i potranslacyj-
ne, katalizowane przez kilka enzymów. Modyfikacje 
te są wysoce skoordynowane i  dotyczą: odcinania 
peptydów sygnałowych w retikulum endoplazmatycz-
nym, hydroksylację wybranych reszt proliny i lizyny, 
glikozylację specyficznych hydrolizyn i  ostatecznie 
formowanie wiązań disiarczkowych między konser-
watywnymi cysteinami w domenie NC1 (10). Ponadto 
biosynteza kolagenu jest zależna od specyficznych 
i niespecyficznych cząsteczek chaperonów czy białka 
Hsp47, bez których prawidłowe składanie kolagenu 
IV jest niemożliwe. Opisane procesy wyraźnie wska-
zują, że cząsteczka kolagenu IV jest złożoną molekułą 
nie tylko pod względem budowy, ale także montażu, 
a wszelkie nieprawidłowości tak na poziomie struktury 
poszczególnych łańcuchów α, jak i montażu dojrzałej 
cząsteczki, mogą generować różnego rodzaju nieprawi-
dłowości, prowadzące do stanów patologicznych (27).

Komponenty macierzy zewnątrzkomórkowej utrzy-
mują integralność kłębuszkowej błony podstawnej, 
a tym samym zapewniają prawidłowe funkcje kłębusz-
ków nerkowych. Szczególna rola sieci kolagenowej 
typu IV we wspomaganiu tej struktury jest kluczowa. 

Nieobecność bądź zmniejszenie funkcjonalnych łań-
cuchów α3α4α5(IV) wiąże się ze zmniejszoną ilością 
protomerów wydzielanych do przestrzeni zewnątrzko-
mórkowej, co prowadzi do ścienienia błony podstaw-
nej. A więc zmiany tej wyspecjalizowanej macierzy 
zewnątrzkomórkowej mogą zmieniać funkcjonowanie 
bariery filtracyjnej i  spowodować jej przeciekanie 
dla wybranych makrocząsteczek (np. albumin), które 
pojawiają się w moczu jako pierwszy objaw glome-
luropatii (17).

Organizacja i regulacja ekspresji genów  
kodujących łańcuchy α kolagenu typu IV

Struktura oraz regulacja ekspresji genów kodujących 
łańcuchy α kolagenu typu IV u poznanych gatunków 
ssaków są wysoce konserwatywne (28). Analiza 
sekwencyjna wskazuje na istnienie genu przodka, 
którego duplikacje ostatecznie doprowadziły do wy-
odrębnienia 6 spokrewnionych genów kodujących 
dojrzałą cząsteczkę kolagenu IV, dzielonych na grupę 
α-1 (COL4A1, COL4A3, COL4A5) i  α-2 pochodną 
(COL4A2, COL4A4, COL4A6). W genach obu grup 
obserwuje się konserwatyzm nie tylko na poziomie se-
kwencyjnym, ale także w odniesieniu do ich struktury, 
a więc liczby eksonów oraz intronów (9).

Pomimo identyfikacji elementów regulatorowych 
w  regionach promotorowych genów kodujących 

łańcuchy α kola-
genu IV, skoor-
dynowana regula-
cja ich ekspresji, 
jak już wcześniej 
w s p o m n i a n o , 
jest w  dalszym 
ciągu niejasna. 
Przypuszcza się 
jednak, że są to 
procesy precyzyj-
nie regulowane, 
zapewniające od-
powiedni poziom 
transkrypcji, sta-
bilność i  prawi-
dłową obróbkę 
mRNA, wydaj-
ność t ranslacji 
i wspomniane zło-
żone modyfika-
cje potranslacyjne 
(11).

Znana jest loka-
lizacja wszystkich 
genów kodujących 
łańcuchy α kola-
genu IV, np. gen 
COL4A5 u  psa 
ma swój locus Ryc. 1. Sposób formowania sieci kolagenowej typu IV (opracowanie własne wg Chew i Lennon (4))
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w chromosomie X. Z kolei geny COL4A3 i COL4A4 
zmapowano w chromosomie 25 (ryc. 2), przy czym są 
one rozmieszczone w odwrotnej orientacji (head-to-
-head) (25). Defekty sekwencyjne w wymienionych 
wyżej genach mogą wywoływać nieprawidłowości 
w  budowie GBM, niemniej jednak najistotniejsza, 
z punktu widzenia omawianych nefropatii u angiel-
skich cocker i springer spanieli, jest struktura i eks-
presja genu COL4A4.

Struktura genu COL4A4 u zdrowych  
i obciążonych nefropatią spanieli

Struktura wspomnianego genu ma konserwatywny 
charakter, co podkreśla fakt, iż wykazuje on podobień-
stwo do ludzkiego genu COL4A4 w 88% na poziomie 
DNA i w 93% na poziomie sekwencji aminokwasowej 
(15). Ma on typową budowę kanoniczną, a więc składa 
się z 47 eksonów, przedzielonych 46 intronami (25). 
Poszukiwanie mutacji w  tak strukturalnie złożonym 
genie okazało się stosunkowo trudne, niemniej jednak 
pierwsze badania z powyższego zakresu, przeprowa-
dzone przez zespół Davidson i wsp. (6) na psach rasy 
angielski cocker spaniel pozwoliły zawęzić obszar 
poszukiwań nieprawidłowości nukleotydowych do 
trzeciego eksonu. Po zsekwencjonowaniu próbek DNA 
pochodzących od chorych psów i analizie porównaw-
czej z sekwencją referencyjną okazało się, że u tych 
pierwszych występuje mutacja typu nonsens, polega-

jąca na substytucji adeniny 
do tyminy (c. 1115 A > T), 
skutkująca przedwczesnym 
pojawieniem się kodonu 
STOP, a  tym samym dra-
styczne skrócenie łańcucha 
α4 w kolagenie IV. Ponadto 
ten sam zespół naukowców 
(6) zidentyfikował u osobni-
ków z nefropatią dodatkowe 
dwie substytucje w sekwen-
cjach intronowych, które nie 
powodują zmian w sekwen-
cji nukleotydowej genu, ale 
są dziedziczone w  sposób 
sprzężony z  mutacją od-
powiedzialną za rodzinną 
nefropatię. Obie substytucje 
występują między eksonami 
42 i 43 (c. 90 T > C oraz 93 
T > A). Z kolei analiza po-
ziomu transkrypcji COL4A4 
nie różniła się statystycznie 
istotnie w  grupie chorych 
i zdrowych psów.

Nieco szerzej problem 
dziedzicznych nefropatii 
u psów rasy angielski sprin-
ger spaniel w  kontekście 
przyczyn molekularnych  

ujęli Nowend i  wsp. (21), bowiem poszukiwano 
mutacji zarówno w  genie COL4A4, jak i  COL3A4, 
w oparciu o wspólny dla obu genów segment regionu 
kodującego długości 500 pz. I w tym przypadku wyniki 
sekwencjonowania pozwoliły na identyfikację muta-
cji typu nonsens w pozycji 2806 w 30. eksonie genu 
COL4A4 (c. 2806 C > T), powodującą przedwczesne 
pojawienie się kodonu STOP. Wprawdzie wspomnia-
na mutacja nie powoduje tak drastycznego skrócenia 
łańcucha α4 jak u chorych cocker spanieli, co opisano 
w poprzednim akapicie, niemniej jednak konsekwencje 
dla funkcjonowania dojrzałej cząsteczki kolagenu IV 
okazały się podobne również u springer spanieli – czyli 
niekorzystne zmiany w GBM. Ponadto analizowano 
nerkowy poziom ekspresji trzech genów kodujących 
łańcuchy α 3, 4 i 5 u zdrowych i obciążonych nefro-
patią osobników, wskazując, że ilość transkryptów 
mRNA COL3A4 i COL4A4 była niższa u tych ostatnich 
o, odpowiednio, 10,6 i  14,33 razy, przy porówny-
walnym w obu grupach poziomie mRNA COL5A4. 
Zastanawiające wyniki ilościowej analizy ekspresji 
genów COL3A4 i COL4A4 mogą pośrednio sugerować 
występowanie zmian nukleotydowych w sekwencjach 
regulatorowych obu genów, powodujących zniesienie 
miejsc konsensusowych dla czynników transkrypcyj-
nych, regulujących poziom ekspresji. Jest to jednak 
hipoteza przedwczesna, wymagająca potwierdzenia 
empirycznego.

Ryc. 2. Lokalizacja i struktura genu COL4A4 u psów ze wskazaniem substytucji odpowie-
dzialnych za dziedziczne nefropatie
Objaśnienia: 1. – sekwencja prawidłowa; 2. – sekwencja z mutacją (opracowanie własne wg 
Davidson i wsp. (6) oraz Nowend i wsp. (21)
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Dziedziczna nefropatia u  spanieli, jak podkreśla-
ją Minkus i  wsp. (18), to nie pojedyncza jednostka 
chorobowa, ale zespół schorzeń, do których można 
zaliczyć dysplazję nerek, młodzieńczą chorobę nerek 
oraz glomerulopatię. Podkreślają także, iż dziedziczną 
nefropatię można podejrzewać wtedy, gdy u młodych, 
spokrewnionych ze sobą osobników diagnozowana 
jest dysfunkcja nerek, której nie można jednoznacz-
nie sklasyfikować. Z punktu widzenia hodowlanego 
zasadniczą kwestią jest jednak nie tylko diagnostyka, 
ale program eliminacji z dalszej hodowli osobników 
chorych. Bazując tylko na profilu klinicznym, w wielu 
przypadkach nefropatię można zdiagnozować po osią-
gnięciu przez psa wieku rozrodczego, niejednokrotnie 
długo po przyjściu na świat jego potomstwa. Dla an-
gielskich cocker spanieli, jako dla jednej z pierwszych 
ras, udało się opracować model dziedziczenia omawia-
nego schorzenia (18), wobec czego już sama analiza 
rodowodowa wystarczy do postawienia prawdopo-
dobnej prognozy, zapewniającej teoretycznie hodowlę 
zdrowych psów. Jednak dopiero opracowanie testów 
genetycznych umożliwiło pewną diagnostykę i – co 
jeszcze ważniejsze – identyfikację nosicieli dziedzicz-
nej nefropatii, a także oszacowanie frekwencji w wy-
branych populacjach zmutowanych alleli. Szacunki ta-
kie przeprowadzono jedynie dla grupy 134 angielskich 
cocker spanieli, wśród których allel COL4A4T wystę-
pował z częstością 0,265 (6), przy czym sami autorzy 
zauważają, że z powodu różnego pochodzenia psów 
badanej populacji nie należy wyników powyższych 
traktować jako pewnego wskaźnika. Pomimo tych za-
strzeżeń zwraca jednak uwagę bardzo wysoki odsetek 
nosicieli allelu warunkującego dziedziczną nefropatię, 
co prowokuje do podkreślenia dwóch istotnych aspek-
tów. Po pierwsze, należałoby przeprowadzić badania 
molekularne w celu weryfikacji wyników cytowanych 
wyżej. Po drugie, analizy molekularne pozwoliłyby 
na ostrożne dobieranie partnerów dla zidentyfikowa-
nych nosicieli allelu COL4A4T, aby zminimalizować 
liczbę chorego potomstwa. Oczywiście można roz-
ważać całkowitą eliminację allelu COL4A4T z  puli 
genetycznej spanieli, ale przy braku wiedzy na temat 
ewentualnych sprzężeń genetycznych może istnieć 
ryzyko fenotypowego obniżenia poziomu innych cech, 
co w  historii hodowli innych gatunków jest dobrze 
udokumentowane, dlatego prowadzenie świadomego 
planu hodowlanego powinno polegać na takiej selekcji 
psów, aby zapobiegać krzyżowaniu ze sobą nosicieli.
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