
Cystynuria jest dziedziczną chorobą 
występującą u ludzi i psów, spowodo-

waną nieprawidłowym funkcjonowaniem 
transportera aminokwasowego w nerkach 
i jelicie cienkim. Transporter ten noszący 
nazwę b0,+ jest heterodimerem i składa się 
z dwóch różnych podjednostek połączo-
nych za pomocą mostka dwusiarczkowe-
go. Lekka podjednostka b0,+AT transportera 

jest kodowana przez gen SLC7A9, a ciężka 
podjednostka rBAT jest kodowana przez 
gen SLC3A. Defekt w przenoszeniu ami-
nokwasów wynika z mutacji występują-
cych w genach kodujących białka, co pro-
wadzi do zaburzenia reabsorpcji w kana-
likach nerkowych i wchłaniania w jelitach 
cystyny, argininy, ornityny i lizyny. Skut-
kiem zmniejszonej reabsorpcji aminokwa-
sów w kanalikach proksymalnych nerek 
jest powstawanie nawracających kamie-
ni cystynowych, będących jedynymi ob-
jawami choroby. Kamienie zbudowane są 
wyłącznie z cystyny z powodu jej najniż-
szej rozpuszczalności w moczu. Pacjenci 
chorzy na cystynurię diagnozowani są na 
podstawie testów biochemicznych i gene-
tycznych. Mogą być poddani leczeniu, któ-
rego celem jest rozpuszczanie i zapobiega-
nie tworzeniu się złogów cystyny.

W związku z dziedzicznym charakte-
rem cystynurii, istnieje możliwość wyeli-
minowania jej z populacji psów. Taką moż-
liwość stwarza zidentyfikowanie mutacji 
powodujących defekt transportera amino-
kwasowego i opracowanie testów genetycz-
nych wykrywających dane mutacje. Obec-
nie dostępny jest test wykrywający muta-
cję odpowiedzialną za cystynurię u psów 
rasy nowofundland.

Klub Nowofunlanda w Polsce podjął 
uchwałę o obowiązkowym od 2009 r. ba-
daniu wszystkich psów tej rasy, których 
właściciele należą do klubu. W hodow-
li mogą być używane jedynie osobniki 

genetycznie wolne od defektu i jego bez-
objawowi nosiciele. Przy kojarzeniu nosi-
ciela drugi z osobników musi być wolny od 
cystynurii. Na terenie kraju badania gene-
tyczne u nowofunlandów wykonuje pole-
cane przez Związek Kynologiczny w Pol-
sce laboratorium Laboklin.

Odkrycie choroby

Pierwsze doniesienia o występowaniu cy-
stynurii u psów pochodzą z 1935 r. (1). Są-
dzono wówczas, że jest to choroba metabo-
liczna i wiązano jej występowanie z defek-
tem na poziomie przekształcania cystyny 
lub cysteiny w siarczany (1). Jednak bada-
nia nie potwierdziły tych przypuszczeń 
i zaczęto domniemywać, że przyczyną cy-
stynurii może być nieprawidłowe funkcjo-
nowanie układu moczowego. Aby jedno-
znacznie postawić diagnozę, Treacher (1) 
opracował specjalną metodę pozwalającą 
ocenić poziom cystyny w płynach ustrojo-
wych oraz w moczu psów, u których wy-
stępowały złogi cystynowe. Wyniki jego 
badań nie wykazały żadnych zmian w stę-
żeniu aminokwasów w płynach ustrojo-
wych. Istotne różnice obserwowano nato-
miast w składzie moczu zdrowych i cho-
rych (podwyższona koncentracja cystyny) 
psów. Potwierdziło to hipotezę, że cysty-
nuria nie jest nieprawidłowością metabo-
liczną, lecz ma związek z  funkcjonowa-
niem nerek (1).

W związku z występowaniem choro-
by głównie w obrębie spokrewnionych ze 
sobą zwierząt (rodzina, linia hodowlana, 
rasa) ustalono, że ma ona podłoże gene-
tyczne. Pomógł w tym fakt, że cystynuria 
u człowieka była uznana za chorobę dzie-
dziczną, a jej kliniczny obraz pod wieloma 
względami przypomina objawy cystynurii 
obserwowane u psów (2).

Transport aminokwasów

Podczas ustalania patofizjologii cystynu-
rii usystematyzowano wiedzę odnośnie 
do fizjologii transportu cystyny i amino-
kwasów zasadowych (3). Cystyna i amino-
kwasy zasadowe (arginina, lizyna i ornity-
na) podlegają absorpcji w nabłonku jelita 
cienkiego i reabsorpcji z moczu pierwotne-
go w kanalikach nerkowych (4). W cysty-
nurii transport aminokwasów zostaje za-
burzony zarówno w jelicie, jak i w nerkach 
(5). Transporter, który przenosi cystynę, 
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Ryc. 1. Transporter b0,+ zbudowany jest z dwóch podjednostek połączonych za pomocą mostka dwusiarczkowe-
go (czerwona kreska). Podjednostka ciężka (niebieska) należy do II typu białek błonowych, posiada N-koniec 
wewnątrz komórki, a C–koniec na zewnątrz. Lekka podjednostka (zielona) składa się z dwunastu domen przez
błonowych i oba końce tworzącego ją polipeptydu znajdują się wewnątrzkomórkowo. Aminokwasy stanowiące 
N-końce polipeptydów oznaczono na rysunku czarnymi punktami, a aminokwasy stanowiące C-końce polipep-
tydów oznaczono żółtymi punktami (4)
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ornitynę, lizynę i argininę nosi nazwę b0,+ 
i działa na zasadzie antyportu (ryc. 1; 5). Za 
jego pośrednictwem aminokwasy obojęt-
ne(0) są usuwane z komórki i wymieniane 
na aminokwasy zasadowe (+) (6). Charakte-
rystyczną cechą transportera b0,+ jest jego 
złożona budowa, wynikająca z asocjacji 
dwóch różnych podjednostek, połączo-
nych za pomocą mostka dwusiarczkowe-
go (7). Taka budowa występuje u ssaków 
tylko w jednej rodzinie transporterów ami-
nokwasowych – HATs (heteromeric amino 
acid transporters; 7). W obu podjednost-
kach transportera mogą wystąpić mutacje 
prowadzące do cystynurii (7).

Lekka podjednostka – b0,+AT (system 
b0,+ amino acid transporter) składa się 
z 12 domen przezbłonowych i jest niegliko-
lizowana (7). Jej masa cząsteczkowa wynosi 
około 50 kDa (4). Oba końce polipeptydu 
b0,+AT zlokalizowane są wewnątrzkomór-
kowo (6). Lekka podjednostka odpowiada 
za swoistość aminokwasową transportera 
(4) oraz wykazuje aktywność przenośni-
kową niezależnie od ciężkiej podjednost-
ki (7). Przypuszcza się, że b0,+AT może sta-
nowić funkcjonalną część innego transpor-
tera błonowego (7). Ponadto b0,+AT ułatwia 
dojrzewanie i zwiększa trwałość podjed-
nostki ciężkiej transportera (7). Podejrze-
wa się zatem, że lekka podjednostka peł-
ni funkcję białka opiekuńczego w stosun-
ku do ciężkiej podjednostki, chroniąc ją 
przed komórkową degradacją (7).

Ciężka domena – rBAT (related to sys-
tem b0,+ amino acid transporter) przypo-
mina w swej strukturze bakteryjną gliko-
zydazę, lecz nie wykazuje jej aktywności 
(5). Posiada jedną domenę przezbłonową, 
o masie cząsteczkowej wynoszącej około 
90 kDa (4). Koniec C (zawierający grupę 
COOH) tworzącego ją polipeptydu znaj-
duje się wewnątrz komórki, a koniec N 
(zawierający grupę NH2) na zewnątrz (6). 
Podjednostka rBAT jest kluczowa dla skie-
rowania podjednostki lekkiej w rejon bło-
ny komórkowej. Warunkiem koniecznym 
dla tego procesu jest asocjacja obu pod-
jednostek (5).

Podczas badań nad ciężką podjednostką 
transportera i mutacjami obecnymi w ko-
dującym ją genie zaobserwowano, że jed-
na z nich (R365W) powoduje specyficzne 
funkcjonowanie transportera. Na skutek 
jej wystąpienia dochodzi do upośledzenia 
wypływu i normalnego napływu argininy 
do komórki (4). Zasugerowało to istnienie 
dwóch ścieżek transportu w lekkiej pod-
jednostce (odpowiedzialnej za aktywność 
transporterową) lub możliwość asocjowa-
nia heterodimerów do heterotetramerów 
w przypadku prawidłowego funkcjonowa-
nia obu podjednostek (4).

System b0,+ reprezentuje typ trans-
portu, do którego konieczna jest obec-
ność potencjału błonowego i dużej liczby 

aminokwasów obojętnych wewnątrz ko-
mórki (6). Wymiana aminokwasów tą dro-
gą jest pośrednio związana z obecnością 
sodu. Sód jest bowiem niezbędny do pra-
cy pomp transportujących aminokwasy 
obojętne do wnętrza komórki (4). Napły-
wowi cystyny do komórki sprzyja również 
mechanizm wewnątrzkomórkowej reduk-
cji cystyny do cysteiny (6).

Przypuszcza się, że system b0,+ jest wy-
łącznym transporterem cystyny w nerkach 
(4), dlatego objawy cystynurii dotyczą jedy-
nie układu moczowego. Nie obserwuje się 
natomiast niedoborów aminokwasów, któ-
rych występowanie jest związane z wadli-
wym funkcjonowaniem transportera jelito-
wego, gdyż sprawny pozostaje transport di-
peptydów i tripeptydów w świetle jelita (4).

Podłoże genetyczne cystynurii 
u człowieka

Objawy kliniczne cystynurii nie są jedno-
lite u wszystkich pacjentów. Obecnie wia-
domo, że wynika to ze złożonego podłoża 
tej choroby. Początkowo sądzono, że cysty-
nuria jest chorobą jednogenową, a obec-
ność różnych fenotypów uzasadniano ist-
nieniem kilku form allelicznych tego genu. 
Na podstawie ilości cystyny i dwuzasado-
wych aminokwasów wydzielanych do mo-
czu heterozygot (potomstwo osób zdro-
wych i chorych na cystynurię) wprowa-
dzono podział cystynurii na trzy typy (8). 
W moczu heterozygot należących do I typu 
nie obserwowano żadnych zmian bioche-
micznych, w II typie następował znaczny, 
a w  III umiarkowany wzrost wydalania 
cystyny i dwuzasadowych aminokwasów 
do moczu. U tych heterozygot dochodzi-
ło ponadto do formowania kamieni cysty-
nowych (8, 9).

Na podstawie badań genetycznych usta-
lono, że typ I wynika z mutacji w genie 
SLC3A1 oraz wykluczono związek tego 
genu z cystynurią III typu (3). Gen SLC3A1 
koduje ciężką podjednostkę transporte-
ra. Wykryto w nim liczne mutacje zmia-
ny sensu (3). Następnie odkryto, że cysty-
nuria typu non-I (II i III) u ludzi wywoły-
wana jest mutacjami w genie SLC7A9. Jest 
to gen kodujący lekką podjednostkę trans-
portera. Mutacje w nim wykryte to muta-
cje zmiany sensu i zmiany ramki odczy-
tu – insercje powodujące przedwczesne 
pojawienie się kodonu STOP oraz delecje 
(10, 11). U ludzi zaobserwowano, że więk-
szość mutacji zachodzących w genach ko-
dujących podjednostki transportera wyka-
zuje specyficzność, zależnie od pochodze-
nia pacjentów (12).

Z czasem, gdy lepiej poznano podło-
że genetyczne tej choroby, klasyfikacja fe-
notypowa została zastąpiona klasyfikacją 
molekularną. Wprowadziła ją w 2003 r. 
Dello Strologo (13), rozróżniając trzy typy 

cystynurii, oparte na obecności muta-
cji w genach SLC3A1 i SLC7A9. Zgod-
nie z zaproponowanym schematem wy-
różniono: typ A – zmutowane oba allele 
genu SLC3A1, typ B – zmutowane oba al-
lele genu SLC7A9 oraz typ AB – zmuto-
wany jeden allel genu SLC3A1 oraz jeden 
allel genu SLC7A9 (13).

Podłoże genetyczne cystynurii u psów

Mutacje występujące w genach SLC3A1 
i SLC7A9 odpowiadają za pojawienie się 
choroby u 70% dotkniętych cystynurią lu-
dzi. U psów różnych ras odkryto wpraw-
dzie obecność mutacji w genach SLC3A1 
i SLC7A9, powodujące zmiany aminokwa-
sów, lecz w większości przypadków nie od-
naleziono ich bezpośredniego powiązania 
z cystynurią (14).

Trudno jednoznacznie ocenić sposób 
dziedziczenia cystynurii u psów (14). Po-
dobnie jak u  ludzi wynika to z  faktu, że 
u różnych ras psów występuje odmienny 
kliniczny obraz choroby. Rasy psów, u któ-
rych stwierdzono występowanie cystynu-
rii to między innymi: buldog francuski, 
buldog angielski, spaniel tybetański, we-
lsh corgi cardigan, border collie, terier ir-
landzki, terier szkocki, jamnik, nowofun-
dland i  labrador retriever (14). W sumie 
choroba została rozpoznana u ponad 60 ras 
psów (15). Treacher i wsp. (1), badając spo-
sób dziedziczenia cystynurii u psów, przy-
jęli, że choroba ta jest uwarunkowana ge-
nem recesywnym. Jednak w toku dalszej 
analizy genetycznej zauważono, że me-
chanizm dziedziczenia cystynurii u terie-
rów szkockich i  irlandzkich przypomina 
dziedziczenie cech sprzężonych z płcią, 
ponieważ objawy chorobowe obserwo-
wano wyłącznie u samców (2). Natomiast 
w obrębie rasy nowofundland cystynuria 
jest diagnozowana u osobników obu płci, 
z większą częstością u samców niż u suk 
(14). Zauważono, że ten sposób dziedzi-
czenia cystynurii przypomina cystynurię 
zaliczaną u ludzi do pierwszego typu we-
dług klasyfikacji zaproponowanej w 1966 r. 
przez Rosenberg i wsp. (8, 15).

U rasy nowofundland choroba dziedzi-
czy się w sposób autosomalny recesywny 
(16). Mutację odpowiedzialną za cystynu-
rię u tej rasy wykryto w 2000 r. (15). Zo-
stała odnaleziona w genie SLC3A1 (egzon 
2), który u psa znajduje się w chromosomie 
10q. Jest to tranzycja cytozyny w tymidy-
nę (C663T) wywołująca zamianę argininy 
w kodon STOP i przedwczesne zatrzyma-
nie translacji (ryc. 2). Prowadzi to do skró-
cenia powstającego białka rBAT (z 700 do 
197 aminokwasów) i jego dysfunkcji (15). 
Mutacje w genie SLC3A1 skutkują zwykle 
upośledzonym przemieszczaniem podjed-
nostek do błony komórkowej (4). Wiado-
mo, że materiał genetyczny obecny u psa 
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w chromosomie 10 pokrywa się z genami 
zlokalizowanymi u człowieka w chromo-
somie 2. Może to świadczyć o homologii 
tych obszarów (15).

Mutacja odpowiadająca za występowa-
nie choroby u psów rasy nowofundland nie 
została wykryta podczas badania u psów 
innych ras (14). Przypuszczano, że nie-
obecność mutacji w genie SLC3A1 u  in-
nych przebadanych ras psów może wynikać 
z występowania u nich mutacji w SLC7A9 
bądź innym nieodkrytym jeszcze genie 
(15). Podejrzewa się, że mutacja A217T 
w genie SLC7A9 wykryta u psów rasy bul-
dog angielski również może mieć zwią-
zek z cystynurią. Związek ten wymaga 

założenia, że u psów tej rasy zachodzi nie-
kompletny typ dominacji pomiędzy allela-
mi tego genu (14). Gen SCL7A9 u psa wy-
stępuje w chromosomie 1, a u człowieka 
w 19  (NCBI). Gen SLC7A9 u psa składa 
się z 13 eksonów. Miejsce inicjacji trans-
lacji zakodowane jest w 2, a kodon STOP 
w 13 egzonie (15). Międzygatunkowe po-
równanie sekwencji aminokwasowej genu 
SLC7A9 obecnej u człowieka wskazuje na 
większe podobieństwo do sekwencji wy-
stępującej u psa niż u myszy, szczura czy 
królika (14).

Badania metodą immunoprecypita-
cji wykazały, że rBAT ulega dimeryzacji 
w błonie komórek kanalików nerkowych 

zarówno z b0,+AT, jak i z inną cząsteczką 
nieznanego genu (4). Stąd przypuszczenie, 
że ewentualna mutacja genu kodującego tę 
cząsteczkę może być powiązana z cystynu-
rią u chorych, u których nie odkryto jesz-
cze podłoża tej choroby (4).

Objawy choroby

Jak wspomniano wcześniej, u psów objawy 
cystynurii charakteryzują się dużą zmien-
nością obserwowaną pomiędzy i w obrębie 
zbadanych ras (14). Różnorodność ta doty-
czy występowania choroby u jednej bądź 
obu płci, ilości cystyny wydalanej z mo-
czem oraz tempa powstawania kamieni 
(14). W obrazie choroby istnieje tzw. izo-
lowana cystynuria (podwyższone wydzie-
lanie wyłącznie cystyny do moczu) i cysty-
nuria połączona ze zwiększonym wydzie-
laniem jednego bądź kilku aminokwasów 
dwudodatnich (14). Ilość ornityny, argi-
niny i lizyny w moczu jest umiarkowanie 
podwyższona (16).

Kamica cystynowa, jak każda kami-
ca nerkowa stanowi zagrożenie dla zdro-
wia wywołana możliwością pojawienia się 
zatoru w układzie moczowym. Choroba 
częściej diagnozowana jest u samców niż 
u samic z uwagi na budowę cewki moczo-
wej, predysponującą samce do występo-
wania zatorów (17). Nie zawsze stwierdza 
się obecność kamieni nerkowych w prze-
biegu cystynurii (17). Badanie przeprowa-
dzone na grupie 48 psów pokazały szeroki 
zakres wieku pojawiania się kamieni ner-
kowych (18). Jednak wydalanie cystyny no-
towane jest na istotnie wyższym poziomie 
w grupie młodych psów (do 5 roku życia) 
niż u starszych (19).

Do momentu rozpoczęcia formowania 
się kamieni nie występują kliniczne objawy 
choroby (12). U psów rasy chihuahua do 
ujawnienia się choroby może dojść w wie-
ku 6 lat (17). U psów rasy nowofundland 
objawy te rozwijają się dużo wcześniej – 
w wieku 4–6 miesięcy. Wydaje się, że u tej 
rasy choroba przybiera szczególnie cięż-
ką postać. Ilość cystyny wydalanej z mo-
czem stale utrzymuje się na bardzo wyso-
kim poziomie (16). Oprócz upośledzonego 
procesu reabsorpcji cystyny i aminokwa-
sów dwudodatnich dochodzi bowiem do 
aktywnej sekrecji cystyny do moczu (15). 
Ponadto nawrót choroby następuje ciągu 
6–12 miesięcy od chirurgicznego usunięcia 
kamieni (19). U psów z nawracającą kami-
cą obserwuje się wyższy poziom wydzie-
lania cystyny niż u tych, u których obec-
ność złogów była epizodyczna (19). Wo-
bec perspektywy nawrotu kamicy wielu 
właścicieli decyduje się na eutanazję cho-
rego psa (19).

W literaturze są również stwierdzone 
przypadki, gdy w złogach cystynowych 
obecne są domieszki, np. struwity (fosforan 

Ryc. 2. Porównanie sekwencji nukleotydowych genu SLC3A1 psów chorego (Query) i zdrowego (Subject). 
Analiza została wykonana za pomocą programu BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). Analiza 
potwierdziła, że mutacja występująca w pozycji 663 indukuje powstanie kodonu STOP (22)

Psy objęte badaniem Zawartość cystyny w moczu

Zdrowe 10

Chore

I grupa 13–15

II grupa 45–97

III grupa 146–650

BADANIE WYNIK

Mikroskopia elektronowa  
i krystalografia osadu moczu

typy złogów cystynowych:
–	 chropowaty: jednorodne, heksagonalne
–	 gładki: nieregularny układ kryształów

Laserowe rozbijanie i analiza kamieni charakterystyczny zapach siarkowodoru (cystyna zawie-
ra siarkę); kryształy cystynowe są żółte bądź żółtobrązowe 
i tworzą romboidalne struktury 

Test z nitroprusydkiem sodu (cyjanek 
rozrywa dwusiarczkowy mostek w cystynie, 
uwalniając cysteinę, która wiąże 
nitroprusydek – purpurowa barwa)

wynik po 2–10 min; fałszywie dodatni wynik u chorych na 
homocystynurię i acetonurię, u chorych przyjmujących leki 
zawierające grupy siarkowe, ampicylinę, N-acetylocysteinę

Badanie z 24-godzinnej zbiórki moczu z wy-
korzystaniem chromatografii jonowymiennej

określenie ilości cystyny w moczu

Oznaczanie stężenia w moczu: wapnia, cytry-
nianów, kwasu moczowego

wykluczenie kamicy mieszanej i niecystynowej

Pomiar pojemności cystynowej ustalenie, czy mocz jest nasycony, czy przesycony cystyną 
(w ocenie skuteczności leczenia)

Rentgenowskie zdjęcie przeglądowe homogeniczne, szkliste cienie złogów cystynowych, o mniej-
szym wysyceniu w porównaniu ze złogami wapniowymi

Badanie ultrasonograficzne nerek ocena obecności kamieni

Tabela 1. Ilość cystyny w moczu (mmol/mol kreatyniny) u zdrowych oraz chorych psów (14)

Tabela 2. Sposoby wykrywania i śledzenie przebiegu cystynurii (9, 12, 14, 17)
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amonowo‑magnezowy) i apatyty (fosforan 
wapnia) (18). Obecność domieszek apaty-
tów może wynikać z utrzymywanej w cy-
stynurii diety ukierunkowanej na podwyż-
szenie pH moczu (18).

W cystynurii obserwuje się powstawa-
nie kamieni również u psów niewydziela-
jących do moczu znacznie podwyższonych 
ilości cystyny (14; tab. 1). Fakt formowania 
kamieni w grupie psów wydalających cy-
stynę w  ilościach niewiele przekraczają-
cych normę zwraca uwagę na udział in-
nych czynników w tym procesie (14). Kwa-
śny odczyn pH przyspiesza formowanie 
kamieni cystynowych (17).

Wykrywanie cystynurii

Cystynuria najczęściej diagnozowana jest 
w momencie wystąpienia ostrych, klinicz-
nych objawów choroby. Wiążą się one 
z obecnością zatoru uniemożliwiającego 
oddawanie moczu. Dodatkowo może im 
towarzyszyć proces zapalny rozwijający 
się na skutek uszkadzania nabłonka dróg 
moczowych przez przemieszczający się ka-
mień (17). W związku z dotkliwym bólem 
odczuwanym przez pacjenta należy moni-
torować stan zdrowia osobników z cysty-
nurią w wywiadzie rodzinnym. Dostępne 
środki diagnostyczne opierają się na ana-
lizie kryształów obecnych w moczu, ana-
lizie biochemicznej i chromatograficznej 
moczu oraz przeprowadzaniu badań ge-
netycznych. Sposoby wykrywania cysty-
nurii i monitorowania jej przebiegu przed-
stawione są w tabeli 2.

Badanie mikroskopowe moczu jest ukie-
runkowane na wykrywanie heksagonal-
nych kryształów cystynowych (19). Krysz-
tały są płaskie, bezbarwne, mogą posiadać 
równe bądź nierówne ściany i występować 
pojedynczo lub w postaci agregatów (17). 
W związku z obecnością siarki w cystynie 
mocz może nabierać zapachu przypomi-
nającego woń zgniłego jajka (12).

Do wykazania zwiększonej ilości cysty-
ny w moczu stosuje się test przesiewowy 
cyjankowo-nitroprusydkowy (próba Bran-
da), w którym cyjanek redukuje cystynę 
do cysteiny, której grupa SH reaguje z ni-
troprusydkiem sodu, dając purpurowe za-
barwienie. Wynik dodatni obserwuje się, 
jeżeli zawartość cystyny w moczu wyno-
si >100 mg/g kreatyniny (17).Test z nitro-
prusydkiem należy przeprowadzać kilka-
krotnie, z uwagi na charakterystyczną dla 
choroby, zmienną ilość cystyny w moczu 
(19). Może się zdarzyć, że pomimo nega-
tywnego wyniku testu choroba występuje 
u zwierzęcia. Wynik pozytywny badania 
powinien zostać potwierdzony w badaniu 
chromatograficznym próbki moczu pocho-
dzącej z dobowej zbiórki (12).

Diagnostyka oparta na testach gene-
tycznych jest skuteczniejsza od metod 

tradycyjnych. Dzięki niej obecność mu-
tacji prowadzących do wystąpienia cho-
roby może być stwierdzona, gdy brak kli-
nicznych oznak choroby.

Recesywny sposób dziedziczenia utrud-
niał eliminację cystynurii z populacji psów 
rasy nowofundland. W związku z koniecz-
nością identyfikacji osobników będących 
nosicielami wadliwych genów został opra-
cowany test wykrywający mutację C663T 
za pomocą sekwencjonowania (15). Jed-
nak z uwagi na wysokie koszty analiz, na-
leżało opracować alternatywną dla se-
kwencjonowania metodę pozwalającą na 
szybką, przesiewową identyfikację muta-
cji. Dokonał tego zespół Matos i wsp. (20), 
wykorzystując metodę opartą na wysoko-
sprawnej denaturującej chromatografii cie-
czowej (denaturig high-performance liqu-
id chromatography – DHPLC). W bada-
niu przeprowadzonym na grupie 22 psów 
(u jednego psa zdiagnozowano wcześniej 
kliniczne objawy cystynurii) stwierdzono 
obecność 16 genotypów typu dzikiego, 
5 heterozygot i  jedną homozygotę rece-
sywną. Badanie (po nałożeniu prób) trwa-
ło 6 min, a otrzymane wyniki były w pełnej 
zgodności z rezultatami sekwencjonowa-
nia. Ponadto DHPLC okazała się stosun-
kowo tanią metodą diagnostyczną, kosz-
ty w przeliczeniu na jedną próbę wynio-
sły około 4,6 €.

Po zastosowaniu tego testu w bada-
niu psów chorych na cystynurię, lecz na-
leżących do innych ras niż nowofundland 
nie wykazano obecności mutacji C663T, 
zgodnie z wynikami otrzymanymi przez 
Henthorn i wsp. (15). Świadczy to o  ist-
nieniu heterogennego podłoża choroby 
u psów, podobnie jak ma to miejsce u czło-
wieka (15).

Leczenie

Dotychczas nie opracowano skuteczne-
go sposobu leczenia cystynurii. W cysty-
nurii kluczową rolę odgrywa zapobiega-
nie tworzeniu się kamieni (21). Leczenie 
objawowe nastawione jest na zwiększe-
nie diurezy i  rozpuszczanie istniejących 
kamieni (19).

Podstawowym sposobem przeciwdzia-
łania powstawaniu kamieni cystynowych 
jest stosowanie profilaktycznej diety. Die-
ta zalecana przy cystynurii ukierunkowana 
jest na podwyższenie pH moczu (do oko-
ło 7,5) w celu zwiększenia rozpuszczalno-
ści cystyny. Przekroczenie pH moczu po-
wyżej 7,5 jest niekorzystne ze względu na 
możliwość formowania się kamieni wap-
niowo-fosforanowych. Dietę stosowaną 
w cystynurii powinna charakteryzować 
zawartość pokarmów o obniżonej zawar-
tości białka oraz sodu. Na rynku dostępne 
są lecznicze karmy spełniające te warun-
ki, np. Hill’s Prescription diet canine u/d.

Do alkalizacji moczu w zakresie pH 
6,5–7,0 stosuje się doustne podawanie wraz 
z karmą cytrynianu potasu w początko-
wej dawce 75 mg/kg m.c. co 12 godz. (12).

Sposobem rozpuszczania złogów cysty-
nowych jest terapia opierająca się na peni-
cylaminie (Cuprenil, Polfa Kutno) lub tio-
proninie (2‑merkaptopropionylglicynie-
-MPG; Acadione, firmy Aventis). Są to leki 
zawierające grupę tiolową, która w reakcji 
z cystyną powoduje jej przekształcenie do 
cysteiny, zwiększając rozpuszczalność zło-
gu (21). Zastosowanie penicylaminy powo-
duje 50-krotny wzrost rozpuszczalności cy-
styny, lecz wiąże się z wysokim ryzykiem 
wystąpienia niepożądanych objawów. Lek 
jest bardzo toksyczny, wywołuje wymioty 
i brak łaknienia, prowadzi do upośledzenia 
czynności nerek oraz układu krwiotwór-
czego (9, 12). Natomiast podanie tiopro-
niny stymuluje 30-procentowy wzrost roz-
puszczalności cystyny w porównaniu z le-
czeniem penicylaminą i wywołuje mniej 
skutków niepożądanych (9, 12).

Penicylaminę stosuje się w  dawce 
15 mg/ kg m.c., wraz z pokarmem, dwa 
razy dziennie.

Tioproninę stosuje się doustnie w daw-
ce dziennej 40 mg/kg m.c. podzielonej na 
dwa podania. Do zalet tej terapii należą 
rozpuszczanie istniejących kamieni (do 
60%; 19) i wydłużenie czasu do nawrotu 
kamicy (do 18 miesięcy). Terapia ta cza-
sami jest związana z występowaniem ob-
jawów, takich jak białkomocz, trombocy-
topenia, niedokrwistość regeneratywna, 
podwyższenie aktywność enzymów wątro-
bowych we krwi, zmiany skórne, agresyw-
ność oraz miopatia (19). Objawy te ustę-
pują po zaprzestaniu stosowania leku (19).

Efekty leczenia powinny być monitoro-
wane badaniem rentgenowskim lub ultra-
sonograficznym co 4 tygodnie. Jeżeli nie 
dojdzie do rozpuszczenia kamieni w ciągu 
2–3 miesięcy, należy rozważyć ich usunię-
cie chirurgiczne. Zaleca się jednak wyko-
nywanie takich zabiegów w ostateczności. 
Przesłankami do interwencji chirurgicznej 
jest brak rezultatów leczenia farmakolo-
gicznego i istniejące u samców duże praw-
dopodobieństwo zatkania cewki moczowej 
(21). Postępowanie chirurgiczne w cysty-
nurii prowadzone jest zgodnie ze standar-
dowym schematem leczenia kamicy ner-
kowej (9, 12). W ciągu roku po chirurgicz-
nym usunięciu kamieni zwykle dochodzi 
do nawrotu choroby. Zalecane jest profi-
laktyczne stosowanie tioproniny w dawce 
15 mg/kg m. c., p.o., co 12 godzin.

Ponadto w cystynurii może być wska-
zana antybiotykoterapia w celu likwida-
cji często zdarzających się zakażeń, roz-
wijających się z powodu mechanicznego 
drażnienia i uszkadzania nabłonka dróg 
moczowych wywołanego obecnością ka-
mieni (17).
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Podsumowanie

Wydaje się, że przyczyny występowania 
kamic nerkowych są takie same u  ludzi 
i u zwierząt (21). Odnalezienie zwierzę-
cego homologa cystynurii u psów stwarza 
możliwość wykorzystania go jako gatunku 
modelowego w badaniach nad cystynurią 
u człowieka (15). Z pewnością współpraca 
pomiędzy lekarzami medycyny i lekarzami 
weterynarii posłuży szybszemu osiągnię-
ciu sukcesu w walce z tą chorobą.
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W krajach rozwiniętych w standar-
dowej diecie statystycznego kon-

sumenta 25% energii pochodzi z mleka, 
produktów mlecznych i mięsa (1). Wy-
mienione komponenty diety dostarcza-
ją organizmowi konsumentów około 50% 
spożywanych w całej diecie niepożądanych 
z dietetycznego punktu widzenia nasyco-
nych kwasów tłuszczowych (saturated fat-
ty acids – SFA). Według zaleceń Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO) udział SFA 
w pokryciu potrzeb energetycznych kon-
sumentów nie powinien przekraczać 30%. 
Mleko i produkty z niego otrzymywane od-
grywają istotną rolę w żywieniu człowieka 
ze względu na zawartość w nich podstawo-
wych składników pokarmowych, tj. białka 
i tłuszczu, zawierającego ponad 400 róż-
nych kwasów tłuszczowych. Tłuszcz mleka 
zawiera zarówno kwasy nasycone i o kon-
figuracji trans C18:1 trans-4 do C18:1 
trans-16, które charakteryzują się nieko-
rzystnym wpływem na zdrowie konsu-
mentów (2), jak również kwasy tłuszczowe 

jednonienasycone (monounsaturated fatty 
acids – MUFA) i wielonienasycone (poly-
unsaturated fatty acids – PUFA), charakte-
ryzujące się udokumentowanym z medycz-
nego punktu widzenia korzystnym wpły-
wem na zdrowie konsumentów.

Udział w  tłuszczu mleka poszczegól-
nych grup kwasów jest zmienny w stosun-
kowo szerokich granicach i w największym 
stopniu uzależniony od rodzaju tłuszczu 
zawartego w komponentach dawki po-
karmowej. Mleko produkowane w sta-
dach komercyjnych, w których zwierzę-
ta są żywione paszami konserwowanymi, 
bez udziału świeżych pasz zielonych, za-
wiera przeciętnie 70–75% SFA, 20–25% 
MUFA oraz 5% PUFA. Średniołańcucho-
we nasycone kwasy tłuszczowe, tj. C12:0; 
C14:0 i C16:0, które stanowią największy 
udział w puli kwasów nasyconych, wpły-
wają na podwyższenie zawartości chole-
sterolu, zwłaszcza frakcji LDL (lipprotein 
niskiej gęstości), w surowicy krwi konsu-
mentów (3); C14:0 w porównaniu z C16:0 

stwarza aż czterokrotnie większe zagro-
żenie występowania chorób serca i ukła-
du krążenia. Spośród kwasów nienasyco-
nych największym zainteresowaniem ba-
daczy cieszy się sprzężony kwas linolowy 
(CLA), zwłaszcza jego izomer C18:2 cis-9, 
trans-11, któremu przypisuje się wyraźny, 
pozytywny i wielostronny wpływ na zdro-
wie konsumentów (4). Wahania w zawarto-
ści kwasów tłuszczowych w mleku są w naj-
większym stopniu spowodowane rodza-
jem stosowanych diet w żywieniu krów (5).

Na zawartość tłuszczu w mleku mają 
wpływ czynniki genetyczne, podczas gdy 
na strukturę kwasów tłuszczowych wpływ 
mają głównie czynniki żywieniowe (5). 
W większości dotychczas przeprowadzo-
nych badań, dotyczących zmiany struktu-
ry kwasów tłuszczowych w tłuszczu mleka, 
stosowano różnego rodzaju dodatki zawie-
rające tłuszcz roślinny lub zwierzęcy, m.in. 
dodatek olejów roślinnych, całych nasion 
roślin oleistych, oleju rybiego lub prepa-
ratów zawierających tłuszcz chroniony. 
Większość wyników tego rodzaju badań, 
mimo walorów poznawczych, ma bardzo 
ograniczone znaczenie utylitarne, bowiem 
wprowadzenie do diet dla całej populacji 
krów dodatku, np. oleju rybiego czy olejów 
roślinnych, w praktyce jest zadaniem nie-
wykonalnym. W związku z tym w ostatnich 
latach zaczęto także zwracać coraz więk-
szą uwagę na tłuszcz zawarty w paszach 
objętościowych, które są podstawą daw-
ki pokarmowej w żywieniu krów mlecz-
nych. Pasze te dostarczają substratów dla 
bakterii celulolitycznych, produkujących 

Wpływ rodzaju skarmianych  
pasz objętościowych na profil  
kwasów tłuszczowych w mleku krów
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