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Artyku³ przegl¹dowy Review

Rasa Shar-pei wywodzi siê z po³udniowych Chin,
gdzie psy wykorzystywane by³y do polowañ, stró¿o-
wania oraz psich walk. We wczesnych latach siedem-
dziesi¹tych XX wieku, gdy populacja tych psów dra-
stycznie zmala³a, kilku przedstawicieli rasy zosta³o
eksportowanych do USA i tam rozpoczê³a siê hodow-
la rasy w celach wystawowych. Charakterystyczna dla
rasy gruba, mocno pomarszczona skóra sta³a siê ce-
ch¹ po¿¹dan¹ przez wielu hodowców. Doprowadzi³o
to do silnej selekcji w tym w³a�nie kierunku, co jed-
nocze�nie nada³o rasie �wiatow¹ popularno�æ (20).

G³ównym sk³adnikiem pogrubionej skóry jest kwas
hialuronowy (HA). W badaniach laboratoryjnych prze-
prowadzonych na osobnikach rasy wykazano 2-5 razy
wiêksze stê¿enie kwasu hialuronowego w surowicy
krwi w porównaniu z przedstawicielami innych ras
(20, 32). Kwas hialuronowy jest glikozaminoglikanem
(GAG) macierzy pozakomórkowej skóry w³a�ciwej,
stawów, oka oraz wielu innych tkanek i narz¹dów.
Syntetyzowany jest w b³onie komórkowej dziêki znaj-
duj¹cej siê po wewnêtrznej stronie tej b³ony synte-
tazie hialuronowej. G³ówn¹ zalet¹ kwasu hialurono-
wego jest wysoka osmotyczno�æ i po³¹czona z tym
mo¿liwo�æ zwi¹zania 250 cz¹steczek wody przez
1 cz¹steczkê kwasu hialuronowego. W³a�nie tej w³a�-
ciwo�ci zawdziêczamy sprê¿ysto�æ i turgor komórek

skóry, gdzie znajduje siê po³owa ustrojowego zasobu
tego kwasu (3, 6, 10). W organizmie ssaków wystêpu-
j¹ 3 syntetazy hialuronowe: HAS 1, HAS 2 i HAS 3
(6, 31). Z badañ przeprowadzonych przez Olssona
i wsp. wynika, i¿ za nadmiern¹ ekspresjê hialuronianu
u shar-pei odpowiada mutacja zlokalizowana w po-
bli¿u genu koduj¹cego HAS 2, która dziêki intensyw-
nej selekcji w celu uzyskania po¿¹danej cechy fenoty-
powej utrwali³a siê w populacji psów tej rasy. Mutacja
ta, zwana duplikacj¹, jest mutacj¹ punktow¹ zlokali-
zowan¹ na chromosomie 13 i dziedziczona jest jako
cecha autosomalna recesywna (20, 21). W organizmie
hialuronian ulega degradacji przy udziale enzymu
tkankowego � hialuronidazy, w wyniku destrukcji me-
chanicznej, onkogenezy lub w przebiegu infekcji bak-
teryjnej (hialuronidaza �ciany bakteryjnej). Niskocz¹s-
teczkowy kwas hialuronowy (LMW HA � low mole-
cular weight hialuronian) indukuje proliferacjê komó-
rek, migracjê, ró¿nicowanie, angiogenezê, ekspresjê
chemokin (MIP-1á, MIP-1â, KC, IL-8, bia³ko indu-
kowane IFN i inne) oraz cytokin (IL-12, IL-6, TNF-á)
(19, 29).

Celem artyku³u jest przedstawienie aktualnego sta-
nu wiedzy dotycz¹cego rodzinnych schorzeñ psów rasy
shar-pei, ze szczególnym uwzglêdnieniem ich pato-
mechanizmu oraz mo¿liwo�ci terapeutycznych.
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Summary
The aim of this article is to present the current state of knowledge concerning the familial diseases

of Chinese Shar-pei dogs, with particular emphasis on the pathogenesis and treatment options. Familial
Shar-pei fever (FSF) is an autoimmune disease clinically resembling human hereditary periodic fever
syndromes called familial Mediterranean fever (FMF). Hereditary predisposition to the disease occurs
in 23% of the population of this breed, and it is due to the presence of mutations in a gene located within the
gene encoding the synthetase-2 hyaluronic acid (HAS2) on the 13th chromosome. FSF is characterized by
recurrent episodes of fever of unknown origin associated with elevated levels of IL-6 in serum. The most
common complications of chronic inflammation include swelling of the joints, especially ankles, and organ
amyloidosis, which interferes with the proper functioning of organs and leads to their chronic failure � and,
consequently, to premature death or euthanasia.
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Rodzinna gor¹czka shar-pei
Gor¹czka jest jednym z najczê�ciej spotykanych

objawów wielu chorób, szczególnie o pod³o¿u infek-
cyjnym. W indukcji gor¹czki bior¹ udzia³ endogenne
mediatory zwane endogennymi pirogenami, jak: czyn-
nik martwicy nowotworów (TNF), interleukina-1,
interleukina-6 czy interferon (IFN) (18). Stymulacja
uk³adu odporno�ciowego, szczególnie makrofagów/
monocytów oraz neutrofili, poprzez egzogenne piro-
geny (mikroorganizmy, produkty ich przemian czy tok-
syny) oraz niektóre endogenne induktory prowadzi do
syntezy mediatorów prozapalnych. Mediatory drog¹
krwi dostaj¹ siê do centralnego uk³adu nerwowego,
gdzie aktywuj¹ termoreceptory w przedniej czê�ci pod-
wzgórza i powoduj¹ wzmo¿one uwalnianie prostaglan-
dyn (PG), szczególnie prostaglandyn klasy E

2
 (PGE

2
).

Wzmo¿ona synteza prostaglandyn wp³ywa na przesu-
niêcie nastawienia punktu temperaturowego na wy¿szy,
gor¹czkowy poziom (17).

Rodzinna gor¹czka psów rasy shar-pei (FSF � fa-
milial shar-pei fever) jest autoimmunologiczn¹ cho-
rob¹ przypominaj¹c¹ wystêpuj¹c¹ u ludzi rodzinn¹
gor¹czkê �ródziemnomorsk¹ (FMF � familial Medi-
terranean fever) (21, 28). Dziedziczna sk³onno�æ do
tej choroby dotyczy a¿ 23% populacji psów tej rasy
(21). Do najczê�ciej spotykanych objawów zalicza siê
powracaj¹ce epizody krótkotrwa³ej gor¹czki (38,5-
-41,7°C), czêsto ustêpuj¹ce samoistnie, bolesno�æ
i obrzêk stawów skokowych, obrzêk kufy, bolesno�æ
jamy brzusznej, biegunkê i brak apetytu (20, 21, 30).
Ze wzglêdu na ma³¹ specyficzno�æ objawów czêsto
bywaj¹ one przeoczone przez w³a�cicieli, a tym samym
nieudokumentowane w karcie leczenia. W badaniach
laboratoryjnych przeprowadzonych u osobników do-
tkniêtych FSF stwierdzono podwy¿szony poziom IL-6
w surowicy krwi w porównaniu z osobnikami zdro-
wymi (21). Cytokina ta charakteryzuje siê wielokie-
runkowym dzia³aniem. IL-6 bêd¹ca jednym z g³ów-
nych czynników reguluj¹cych mechanizmy obronne
organizmu stymuluje ró¿nicowanie limfocytów B,
wp³ywa poprzez IL-2 na limfocyty T, wraz z IL-3 wp³y-
wa na proliferacjê i ró¿nicowanie siê pluripotencjal-
nych komórek macierzystych i komórek progenitoro-
wych wielu szeregów, a szczególnie megakariocytar-
nego. Bierze równie¿ udzia³ w indukcji bia³ek ostrej
fazy w w¹trobie, przede wszystkim bia³ka C-reaktyw-
nego (CRP C-reactive protein) oraz surowiczego bia³-
ka amyloidu (SAA serum amyloid A) (15, 17, 18, 23).
Stale utrzymuj¹cy siê wysoki poziom IL-6 u osobni-
ków z FSF daje obraz chronicznego stanu zapalnego
i prowadzi do gro�nych powik³añ (21).

Rodzinna amyloidoza
Amyloidoza (skrobiawica, betafibryloza) jest nie-

jednorodn¹ grup¹ chorób charakteryzuj¹c¹ siê zew-
n¹trzkomórkowym odk³adaniem siê nierozpuszczal-
nego, w³óknistego bia³ka, o charakterystycznej drugo-

rzêdowej strukturze, zwanego amyloidem (24, 32).
Choroba mo¿e mieæ charakter lokalny, ograniczony do
jednego tylko narz¹du lub uogólniony � dotycz¹cy ró¿-
nych tkanek i narz¹dów. Bior¹c pod uwagê rodzaj bia³-
ka prekusorowego, bêd¹cego najwa¿niejszym elemen-
tem z³ogów, wyró¿nia siê 3 typy amyloidozy: pierwotn¹
(najczê�ciej zwi¹zan¹ z nowotworami immunocyto-
wymi), reaktywn¹ (wtórn¹) oraz starcz¹ (rodzinn¹,
dziedziczn¹) (11). Do najczê�ciej spotykanych form
amyloidozy u zwierz¹t nale¿y amyloidoza wtórna zwi¹-
zana z przewlek³ymi stanami zapalnymi, nowotwora-
mi czy procesami rozpadu tkanek. Rodzinna amylo-
idoza shar-pei jest amyloidoz¹ reaktywn¹, spowodo-
wan¹ chronicznym stanem zapalnym wynikaj¹cym ze
stale podwy¿szonego stê¿enia IL-6 w surowicy, jako
efekt FSF (22). W przebiegu amyloidozy wtórnej od-
k³adaj¹ce siê w tkance ³¹cznej w³a�ciwej ró¿nych na-
rz¹dów z³ogi amyloidu typu AA s¹ N-koñcowym frag-
mentem surowiczego bia³ka amyloidu (SAA), bia³ka
ostrej fazy syntetyzowanego w w¹trobie w odpowie-
dzi ostrej fazy (7, 24). U psów amyloidoza dotyczy
najczê�ciej nerek, które czêsto s¹ jedynym miejscem
wystêpowania z³ogów amyloidu. U shar-pei z³ogi spo-
tykane s¹ najczê�ciej w czê�ci rdzennej, w przeciwieñ-
stwie do innych ras, gdzie amyloid umiejscawia siê
g³ównie w k³êbuszkach nerkowych (8, 24, 26). Jed-
nak¿e schorzenie mo¿e byæ równie¿ uogólnione i do-
tyczyæ innych narz¹dów, jak: �ledziona, w¹troba,
trzustka, nadnercza, pod�luzówka ¿o³¹dka i jelit,
wêz³y ch³onne, prostata czy tarczyca (8, 24). Mia³y
miejsce równie¿ pojedyncze przypadki amyloidozy
w¹troby u shar-pei bez zmian w nerkach (16).

Badania przeprowadzone przez Segeva i wsp. (24)
wskazuj¹, i¿ pierwsze objawy chorobowe rozwijaj¹-
cej siê amyloidozy pojawiaj¹ siê u shar-pei zdecydo-
wanie wcze�niej ni¿ u innych ras. �redni wiek rozpo-
znania tego schorzenia wynosi u tej rasy 4,5 roku, a u
pozosta³ych ras 9 lat. Do najczêstszych klinicznych
objawów zalicza siê: brak apetytu, wymioty, ospa³o�æ,
polyuriê, nietrzymanie moczu, utratê masy cia³a, od-
wodnienie i kacheksjê (8, 24). W badaniu hematolo-
gicznym stwierdza siê nieregeneratywn¹ anemiê oraz
leukocytozê. Do najczê�ciej notowanych zmian w ba-
daniu biochemicznym krwi zalicza siê natomiast azo-
temiê i hypoalbuminemiê. Proteinuria jako wska�nik
uszkodzenia nerek wystêpowa³a jednak jedynie u 10%
pacjentów (24). Amyloidoza nale¿y do chorób postê-
puj¹cych, trudnych do zahamowania. Amyloid, upo-
�ledzaj¹c prawid³owe funkcjonowanie narz¹dów, pro-
wadzi do ich przewlek³ej niewydolno�ci, a w kon-
sekwencji do przedwczesnej �mierci lub eutanazji
(21, 24).

Diagnostyka przy¿yciowa amyloidozy jest trudna.
Ostateczne rozpoznanie mo¿e byæ postawione na pod-
stawie badania histopatologicznego bioptatów lub
wycinków pobranych z narz¹dów objêtych procesem
chorobowym, najczê�ciej ostateczne rozpoznanie sta-
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wia siê dopiero po wykonaniu badania sekcyjnego.
W badaniu anatomopatologicznym przeprowadzanym
po�miertnie mo¿emy stwierdziæ uogólnion¹ zakrze-
picê, przekrwienie �ledziony, martwicê zakrzepow¹,
ostr¹ anemiê, z³ogi amyloidu w nerkach, w¹trobie
i innych narz¹dach. Zmiany mog¹ byæ równie¿ ogra-
niczone do tylko jednego narz¹du (4, 9). Identyfikacja
w³ókien amyloidu mo¿liwa jest dziêki dwu³omno�ci
z³ogów fibrylarnych emituj¹cych zielone �wiat³o w mi-
kroskopie fluorescencyjnym po barwieniu czerwieni¹
Kongo. Do ró¿nicowania typu amyloidu stosowane s¹
barwienia immuhistochemiczne lub metoda z nadman-
ganianem potasu. Standardowo stosowana w medy-
cynie ludzkiej diagnostyka immunohistochemiczna
z zastosowaniem przeciwcia³ mono- i poliklonalnych
skierowanych przeciwko g³ównym sk³adnikom amy-
loidu jest ograniczona w weterynarii ze wzglêdu na
brak komercyjnego wytwarzania zwierzêcych przeciw-
cia³ (5, 9, 27).

Mo¿liwo�ci terapeutyczne
Wystêpuj¹ce w przebiegu FSF napady gor¹czkowe

³agodzi siê stosuj¹c niesterydowe leki przeciwzapal-
ne. W wyj¹tkowych przypadkach konieczne mo¿e byæ
leczenie przeciwwstrz¹sowe i p³ynoterapia. W profi-
laktyce amyloidozy u zwierz¹t zaleca siê stosowanie
kolchicyny. Lek ten zapobiega atakom gor¹czkowym
i odk³adaniu siê amyloidu w przebiegu rodzinnej go-
r¹czki �ródziemnomorskiej. W dawkach terapeutycz-
nych zwiêksza aktywno�æ kolagenazy, zmniejsza mi-
gracjê leukocytów, hamuje wytwarzanie kinin i leu-
kotrienów, wykazuje dzia³anie antymikrotubularne
(hamuje podzia³y mitotyczne). Wczesne zastosowanie
kolchicyny chroni przed niepotrzebnym cierpieniem
zwi¹zanym z atakami gor¹czki, ale przede wszystkim
zapobiega wyst¹pieniu amyloidozy. Ponadto stosowa-
nie kolchicyny u pacjentów z proteinuri¹ spowodowan¹
rozwijaj¹c¹ siê amyloidoz¹ hamuje rozwój choroby
i stabilizuje pracê nerek. Nie wystêpuje korelacja po-
miêdzy liczb¹ napadów gor¹czkowych a stopniem
rozwoju amyloidozy, dlatego leczenie nale¿y rozpo-
cz¹æ jak najwcze�niej. Terapiê rozpoczyna siê od nis-
kich dawek, stopniowo je zwiêkszaj¹c a¿ do dawki
w³a�ciwej. U psów wynosi ona 0,6 mg kolchicyny na
�redniej wielko�ci psa, dwa razy dziennie. Podczas
terapii kolchicyn¹ nie nale¿y równocze�nie stosowaæ
makrolidów oraz cyklosporyny. Objawy niepo¿¹dane
przy stosowaniu tego leku to przede wszystkim bie-
gunka, wymioty i brak apetytu (1, 13, 25).

Leczenie amyloidozy ogranicza siê do próby spo-
wolnienia nieodwracalnej niewydolno�ci nerek po-
przez leczenie podtrzymuj¹ce (inhibitory enzymu
konwertuj¹cego angiotensynê (benazepril, enalapril),
blokery wolnych kana³ów wapniowych (amlodypina),
nienasycone kwasy t³uszczowe omega-3, leczenie wy-
miotów i zapalenia ¿o³¹dka (metoklopramid, H

2
-blo-

kery) i p³ynoterapiê) oraz postêpowanie dietetyczne

(diety nerkowe z obni¿on¹ zawarto�ci¹ bia³ka i fos-
foru) (2, 12, 14).

Podsumowanie
Powtarzaj¹ce siê epizody gor¹czki nieznanego po-

chodzenia s¹ ci¹gle aktualnym problemem hodowców
i w³a�cicieli shar-pei. Niewydolno�æ nerek spowodo-
wana amyloidoz¹ jest natomiast najczêstsz¹ przyczy-
n¹ przedwczesnych zej�æ lub eutanazji psów tej rasy.
Sztuczna selekcja w kierunku uzyskania po¿¹danych
cech fenotypowych wp³ynê³a negatywnie na stan zdro-
wia shar-pei i doprowadzi³a do utrwalenia niekorzyst-
nej cechy w populacji tych psów. Dalsze badania nad
genomem i rozwój metod diagnostycznych mog¹
umo¿liwiæ rozpoznawanie nosicieli genu predysponu-
j¹cego do FSF, jednocze�nie umo¿liwiaj¹c wczesne
rozpoczêcie terapii, a tym samym poprawienie jako-
�ci i przed³u¿enie ¿ycia psów. Eliminacja nosicieli wa-
dliwego genu z rozrodu umo¿liwi³aby kontrolowanie
rozprzestrzeniania siê mutacji w populacji psów tej
rasy. Ponadto rodzinne schorzenia shar-pei mog¹ staæ
siê modelem badañ nad dziedzicznymi chorobami lu-
dzi o tym samym pod³o¿u.
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