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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 13" 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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Rasa Shar-pei wywodzi si¢ z poludniowych Chin,
gdzie psy wykorzystywane byty do polowan, strézo-
wania oraz psich walk. We wczesnych latach siedem-
dziesiatych XX wieku, gdy populacja tych pséw dra-
stycznie zmalata, kllku przedstawwleh rasy zostato
eksportowanych do USA i tam rozpoczgla sig¢ hodow-
larasy w celach wystawowych. Charakterystyczna dla
rasy gruba, mocno pomarszczona skora stala si¢ ce-
cha pozadana przez wielu hodowcdéw. Doprowadzito
to do silnej selekcji w tym wiasnie kierunku, co jed-
noczesnie nadato rasie $wiatowa popularnos¢ (20).

Glownym sktadnikiem pogrubionej skory jest kwas
hialuronowy (HA). W badaniach laboratoryjnych prze-
prowadzonych na osobnikach rasy wykazano 2-5 razy
wigksze stezenie kwasu hialuronowego w surowicy
krwi w poréwnaniu z przedstawicielami innych ras
(20, 32). Kwas hialuronowy jest glikozaminoglikanem
(GAG) macierzy pozakomorkowej skory wilasciwej,
stawow, oka oraz wielu innych tkanek i narzadow.
Syntetyzowany jest w btonie komérkowej dzigki znaj-
dujacej si¢ po wewngetrznej stronie tej blony synte-
tazie hialuronowej. Gtowna zaleta kwasu hialurono-
wego jest wysoka osmotycznos¢ i1 polaczona z tym
mozliwos¢ zwigzania 250 czasteczek wody przez
1 czasteczke kwasu hialuronowego. Wtasnie tej wlas-
ciwosci zawdzigczamy sprezystosc 1 turgor komorek

skory, gdzie znajduje si¢ polowa ustrojowego zasobu
tego kwasu (3, 6, 10). W organizmie ssakow wystepu-
ja 3 syntetazy hialuronowe: HAS 1, HAS 2 i HAS 3
(6, 31). Z badan przeprowadzonych przez Olssona
1 wsp. wynika, iz za nadmierna ekspresj¢ hialuronianu
u shar-pei odpowiada mutacja zlokalizowana w po-
blizu genu kodujacego HAS 2, ktdra dzigki intensyw-
nej selekcji w celu uzyskania pozqdanej cechy fenoty-
powej utrwalita si¢ w populacji pséw tej rasy. Mutacja
ta, zwana duplikacja, jest mutacja punktowa zlokali-
zowana 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). Niskoczas-
teczkowy kwas hialuronowy (LMW HA — low mole-
cular weight hialuronian) indukuje proliferacj¢ komo-
rek, migracjg, roznicowanie, angiogenezg, ekspresje
chemokin (MIP-1a, MIP-18, KC, IL-8, biatko indu-
kowane IFN i inne) oraz cytokin (IL-12, IL-6, TNF-a)
(19, 29).

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnego sta-
nu wiedzy dotyczacego rodzinnych schorzeh psow rasy
shar-pei, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich pato-
mechanizmu oraz mozliwosci terapeutycznych.
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Rodzinna goraczka shar-pei

Goraczka jest jednym z najczgsciej spotykanych
objawow wielu chordb, szczegolnie o poditozu infek-
cyjnym. W indukcji goraczki biora udziat endogenne
mediatory zwane endogennymi pirogenami, jak: czyn-
nik martwicy nowotworéw (TNF), interleukina-1,
interleukina-6 czy interferon (IFN) (18). Stymulacja
uktadu odpornosciowego, szczegdlnie makrofagow/
monocytow oraz neutrofili, poprzez egzogenne piro-
geny (mikroorganizmy, produkty ich przemian czy tok-
syny) oraz niektére endogenne induktory prowadzi do
syntezy mediatoréw prozapalnych. Mediatory droga
krwi dostaja si¢ do centralnego uktadu nerwowego,
gdzie aktywuja termoreceptory w przedniej czgsci pod-
wzgorza i powoduja wzmozone uwalnianie prostaglan-
dyn (PG), szczego6lnie prostaglandyn klasy E, (PGE)).
Wzmozona synteza prostaglandyn wptywa na przesu-
nigcie nastawienia punktu temperaturowego na wyzszy,
goraczkowy poziom (17).

Rodzinna goraczka pséw rasy shar-pei (FSF — fa-
milial shar-pei fever) jest autoimmunologiczna cho-
roba przypominajaca wystgpujaca u ludzi rodzinna
goraczke srodziemnomorska (FMF — familial Medi-
terranean fever) (21, 28). Dziedziczna sktonno$¢ do
tej choroby dotyczy az 23% populacji pséw tej rasy
(21). Do najczesciej spotykanych objawow zalicza sig
powracajace epizody krotkotrwatej goraczki (38,5-
-41,7°C), czesto ustgpujace samoistnie, bolesnosé
1 obrzek stawow skokowych, obrzek kufy, bolesnosé¢
jamy brzusznej, biegunkg i1 brak apetytu (20, 21, 30).
Ze wzgledu na mala specyficzno$¢ objawoéw czgsto
bywaja one przeoczone przez wlascicieli, a tym samym
nieudokumentowane w karcie leczenia. W badaniach
laboratoryjnych przeprowadzonych u osobnikéw do-
tknigtych FSF stwierdzono podwyzszony poziom IL-6
w surowicy krwi w poroéwnaniu z osobnikami zdro-
wymi (21). Cytokina ta charakteryzuje si¢ wielokie-
runkowym dziataniem. IL-6 bgdaca jednym z gtow-
nych czynnikéw regulujacych mechanizmy obronne
organizmu stymuluje ré6znicowanie limfocytéw B,
wptywa poprzez IL-2 na limfocyty T, wraz z [L-3 wply-
wa na proliferacj¢ 1 réznicowanie si¢ pluripotencjal-
nych komorek macierzystych i komoérek progenitoro-
wych wielu szeregow, a szczeg6lnie megakariocytar-
nego. Bierze rowniez udziat w indukcji biatek ostrej
fazy w watrobie, przede wszystkim biatka C-reaktyw-
nego (CRP C-reactive protein) oraz surowiczego biat-
ka amyloidu (SAA serum amyloid A) (15, 17, 18, 23).
Stale utrzymujacy si¢ wysoki poziom IL-6 u osobni-
kéw z FSF daje obraz chronicznego stanu zapalnego
1 prowadzi do groznych powiktan (21).

Rodzinna amyloidoza

Amyloidoza (skrobiawica, betafibryloza) jest nie-
jednorodna grupa chordb charakteryzujaca si¢ zew-
natrzkomorkowym odktadaniem sig nierozpuszczal-
nego, widknistego biatka, o charakterystycznej drugo-
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rzedowej strukturze, zwanego amyloidem (24, 32).
Choroba moze mie¢ charakter lokalny, ograniczony do
jednego tylko narzadu lub uogdlniony — dotyczacy roz-
nych tkanek 1 narzadow. Biorac pod uwage rodzaj biat-
ka prekusorowego, bedacego najwazniejszym elemen-
tem zlogow, wyroznia si¢ 3 typy amyloidozy: pierwotna
(najczescie] zwigzang z nowotworami immunocyto-
wymi), reaktywna (wtoérna) oraz starcza (rodzinna,
dziedziczna) (11). Do najczesciej spotykanych form
amyloidozy u zwierzat nalezy amyloidoza wtérna zwia-
zana z przewlektymi stanami zapalnymi, nowotwora-
mi czy procesami rozpadu tkanek. Rodzinna amylo-
idoza shar-pei jest amyloidoza reaktywna, spowodo-
wang chronicznym stanem zapalnym wynikajacym ze
stale podwyzszonego st¢zenia IL-6 w surowicy, jako
efekt FSF (22). W przebiegu amyloidozy wtérnej od-
ktadajace si¢ w tkance tacznej wlasciwej roznych na-
rzadow ztogi amyloidu typu AA sa N-koncowym frag-
mentem surowiczego biatka amyloidu (SAA), biatka
ostrej fazy syntetyzowanego w watrobie w odpowie-
dzi ostrej fazy (7, 24). U pséw amyloidoza dotyczy
najczesciej nerek, ktore czesto sa jedynym miejscem
Wystqpowama ziogow amy101du U shar-pei zlogl spo-
tykane sa najczesciej w czesci rdzennej, w przeciwien-
stwie do innych ras, gdzie amyloid umiejscawia si¢
gtéwnie w kigebuszkach nerkowych (8, 24, 26). Jed-
nakze schorzenie moze by¢ rowniez uogdlnione i do-
tyczy¢ innych narzadow, jak: $ledziona, watroba,
trzustka, nadnercza, podsluzéwka zotadka i jelit,
wezty chlonne, prostata czy tarczyca (8, 24). Miaty
miejsce rowniez pojedyncze przypadki amyloidozy
watroby u shar-pei bez zmian w nerkach (16).

Badania przeprowadzone przez Segeva i wsp. (24)
Wskazujq, 1z pierwsze objawy chorobowe rozwijaja-
cej SIQ arnylmdozy pOj awiaja si¢ u shar-pei zdecydo-
wanie wczeéniej niz u innych ras. Sredni wiek rozpo-
znania tego schorzenia wynosi u tej rasy 4,5 roku, au
pozostatych ras 9 lat. Do najczgstszych klinicznych
objawow zalicza sig: brak apetytu, wymioty, ospatos¢,
polyurig, nietrzymanie moczu, utrat¢ masy ciata, od-
wodnienie i kacheksje (8, 24). W badaniu hematolo-
gicznym stwierdza si¢ nieregeneratywna anemig oraz
leukocytoze. Do najczesciej notowanych zmian w ba-
daniu biochemicznym krwi zalicza si¢ natomiast azo-
temig 1 hypoalbuminemig. Proteinuria jako wskaznik
uszkodzenia nerek wystepowata jednak jedynie u 10%
pacjentéw (24). Amyloidoza nalezy do chor6b postg-
pujacych, trudnych do zahamowania. Amyloid, upo-
sledzajac prawidlowe funkcjonowanie narzadow, pro-
wadzi do ich przewlektej niewydolnosci, a w kon-
sekwencji do przedwczesnej $mierci lub eutanazji
(21, 24).

Diagnostyka przyzyciowa amyloidozy jest trudna.
Ostateczne rozpoznanie moze by¢ postawione na pod-
stawie badania histopatologicznego bioptatow lub
wycinkow pobranych z narzadéw objgtych procesem
chorobowym, najczgsciej ostateczne rozpoznanie sta-
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wia si¢ dopiero po wykonaniu badania sekcyjnego.
W badaniu anatomopatologicznym przeprowadzanym
pos$miertnie mozemy stwierdzi¢ uogoélniona zakrze-
pice, przekrwienie §ledziony, martwice zakrzepowa,
ostra anemig, ztogi amyloidu w nerkach, watrobie
1 innych narzadach. Zmiany moga by¢ réwniez ogra-
niczone do tylko jednego narzadu (4, 9). Identyfikacja
wtokien amyloidu mozliwa jest dzigki dwutomnosci
ztogdw fibrylarnych emitujacych zielone Swiatto w mi-
kroskopie fluorescencyjnym po barwieniu czerwienia
Kongo. Do réznicowania typu amyloidu stosowane sa
barwienia immuhistochemiczne lub metoda z nadman-
ganianem potasu. Standardowo stosowana w medy-
cynie ludzkiej diagnostyka immunohistochemiczna
z zastosowaniem przeciwcial mono- i poliklonalnych
skierowanych przeciwko gtownym skltadnikom amy-
loidu jest ograniczona w weterynarii ze wzgledu na
brak komercyjnego wytwarzania zwierzgcych przeciw-
ciat (5, 9, 27).

Mozliwosci terapeutyczne

Wystepujace w przebiegu FSF napady goraczkowe
tagodzi si¢ stosujac niesterydowe leki przeciwzapal-
ne. W wyjatkowych przypadkach konieczne moze by¢
leczenie przeciwwstrzasowe 1 ptynoterapia. W profi-
laktyce amyloidozy u zwierzat zaleca si¢ stosowanie
kolchicyny. Lek ten zapobiega atakom goraczkowym
1 odktadaniu si¢ amyloidu w przebiegu rodzinnej go-
raczki $srodziemnomorskiej. W dawkach terapeutycz-
nych zwigksza aktywno$¢ kolagenazy, zmniejsza mi-
gracje leukocytow, hamuje wytwarzanie kinin i leu-
kotrienow, wykazuje dziatanie antymikrotubularne
(hamuje podziaty mitotyczne). Wczesne zastosowanie
kolchicyny chroni przed niepotrzebnym cierpieniem
zwiazanym z atakami goraczki, ale przede wszystkim
zapobiega wystapieniu amyloidozy. Ponadto stosowa-
nie kolchicyny u pacjentow z proteinuria spowodowana
rozwijajaca si¢ amyloidoza hamuje rozwoj choroby
1 stabilizuje pracg nerek. Nie wystepuje korelacja po-
miqdzy liczba napadéw goraczkowych a stopniem
I‘OZWOJU. amy101dozy, dlatego leczenie nalezy rozpo-
cza¢ jak najwcezesniej. Terapig rozpoczyna sig od nis-
kich dawek, stopniowo je zwigkszajac az do dawki
wlasciwej. U psow wynosi ona 0,6 mg kolchicyny na
sredniej wielkosci psa, dwa razy dziennie. Podczas
terapii kolchicyna nie nalezy réwnoczesnie stosowac
makrolidow oraz cyklosporyny. Objawy niepozadane
przy stosowaniu tego leku to przede wszystkim bie-
gunka, wymioty 1 brak apetytu (1, 13, 25).

Leczenie amyloidozy ogranicza si¢ do proby spo-
wolnienia nieodwracalnej niewydolno$ci nerek po-
przez leczenie podtrzymujace (inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyng (benazepril, enalapril),
blokery wolnych kanatow wapniowych (amlodypina),
nienasycone kwasy thuszczowe omega-3, leczenie wy-
miotow i zapalenia zotadka (metoklopramid, H,-blo-
kery) i plynoterapi¢) oraz post¢gpowanie dietetyczne
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(diety nerkowe z obnizong zawarto$cia biatka 1 fos-
foru) (2, 12, 14).

Podsumowanie

Powtarzajace si¢ epizody goraczki nieznanego po-
chodzenia sa ciagle aktualnym problemem hodowcow
1 wlascicieli shar-pei. Niewydolnoéé nerek spowodo-
wana amyloidoza jest natomiast naj czqstszq przyczy-
na przedwcezesnych zejs$¢ lub eutanazji psow tej rasy.
Sztuczna selekcja w kierunku uzyskania pozadanych
cech fenotypowych wptyneta negatywnie na stan zdro-
wia shar-pei i doprowadzita do utrwalenia niekorzyst-
nej cechy w populacji tych psow. Dalsze badania nad
genomem i rozw6j metod diagnostycznych moga
umozliwi¢ rozpoznawanie nosicieli genu predysponu-
jacego do FSF, jednocze$nie umozliwiajac wczesne
rozpoczecie terapii, a tym samym poprawienie jako-
$ciiprzedtuzenie zycia psow. Eliminacja nosicieli wa-
dliwego genu z rozrodu umozliwitaby kontrolowanie
rozprzestrzeniania si¢ mutacji w populacji psow tej
rasy. Ponadto rodzinne schorzenia shar-pei moga sta¢
si¢ modelem badan nad dziedzicznymi chorobami lu-
dzi o tym samym podtozu.
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