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Streszczenie

Choroba Wilsona (ChW) jest chorobg genetyczna, spowodo-
wang zaburzeniami metabolizmu miedzi, z jej odkladaniem
sic w wielu tkankach 1 ich wtérnym uszkodzeniem. Przyczyna
choroby jest mutacja w genie ATP7B na chromosomie 13
kodujacym ATP-az¢ 7B biorgca udzial w transporcie miedzi.
Objawy neurologiczne pojawiajg si¢ zwykle pomiedzy 20.
a 30. rokiem zycia. Przebieg choroby jest zréznicowany pod
wzgledem wieku wystapienia objawéw, objawéw klinicznych
i skutecznosci leczenia. Obecnie znamy ponad 500 mutacji
wywolujacych ChW; ale same réznice w mutacjach ATP7B
nie ttumacza tak duzej zmiennosci obrazu. Ostatnio wska-
zuje sie na czynniki modyfikujace przebieg ChW, takie jak
polimorfizmy w genach: apolipoproteiny E, biatka prionéw,
reduktazy metylenotetrahydrofolianowej, genu metabolizmu
miedzi Murrl, antyoksydantu 1, sprze¢zonego z chromoso-
mem X inhibitora apoptozy, a takze zaburzenia metabolizmu
zelaza, wplyw plci, procesy zapalne i stres oksydacyjny. Wy-
jasnienie roli tych czynnikéw moze spowodowaé zmiane stra-
tegii leczenia ChW, dlatego celem pracy byt przeglad oraz
ocena znaczenia klinicznego dotychczasowych badan nad
czynnikami potencjalnie modyfikujacymi przebieg kliniczny

ChW.

Stowa kluczowe: choroba Wilsona, miedz, ceruloplazmina,
marsko$¢ watroby.

Abstract

Wilson disease (WD) is a genetic disorder with copper meta-
bolism disturbances leading to copper accumulation in many
organs with their secondary damage. It is caused by muta-
tion in the ATP7B gene on chromosome 13, which encodes
ATP-ase 7B involved in copper transport. The age of neu-
rologic symptom onset in WD is 20-30 years, but there is
a wide spectrum of disease including: age at onset, clinical
signs and treatment efficacy. More than 500 mutations of
ATP7B have been described so far, but the WD genotype
does not explain the disease variability. Several other factors
are suspected to influence WD presentation, including poly-
morphisms in the genes encoding: apolipoprotein E, prion-
related protein, methyltenetetrahydrofolate reductase, Murr1,
antioxidant-1, X-linked inhibitor of apoptosis as well as iron
metabolism disturbances, gender impact, inflammatory reac-
tions and oxidative stress. The explanation of their signifi-
cance can change the therapy of WD. The aim of our study
was to review and assess the clinical significance of the fac-
tors affecting WD presentation.
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Wstep

Choroba Wilsona (ChW) to wielonarzadowa cho-
roba genetyczna dziedziczona autosomalnie recesywnie,
wystepujaca z czestoscig 1/30 000 urodzeit w wiekszosci
populacji [czesciej na Islandii 1 Wyspach Kanaryjskich
(1/2600), Sardynii (1/7000) oraz w Chinach i Japonii
(1/10 000)] [1,2]. Istota schorzenia jest nieprawidtowy
metabolizm miedzi z jej patologicznym odktadaniem si¢
w wielu narzadach i tkankach (gltéwnie w watrobie,
mozgu, nerkach i rogdéwee) oraz ich wtérnym uszko-
dzeniem [1,2].

Po raz pierwszy zostata doktadnie opisana w studium
12 przypadkéw w 1912 r. przez Samuela Alexandra Kin-
niera Wilsona jako rzadka choroba rodzinna, wystepujaca
u ludzi mlodych, charakteryzujaca si¢ ruchami mimo-
wolnymi, sztywnoscia, zaburzeniami mowy i polykania
oraz zaburzeniami psychicznymi, prowadzacymi w ciagu
kilku lat do $mierci [3].

Etiologia, zaburzenia metabolizmu miedzi i podtoze
genetyczne ChW zostaly poznane wieloetapowo znacz-
nie pézniej [1,2]. Gen choroby znajduje si¢ na chro-
mosomie 13 (13q14), sklada si¢ z 21 eksonéw i koduje
ATP-aze typu P (ATP7B), ktéra wystepuje przede wszy-
stkim w watrobie, nerkach i fozysku (réwniez w obrebie
moézgu — ale z mniejsza ekspresja) [4,5]. ATP-aza 7B
to enzym przezblonowy zlokalizowany gléwnie w hepa-
tocytach, gdzie posredniczy w transporcie wewngtrzko-
moérkowym jonu miedzi, wbudowywaniu miedzi w apo-
ceruloplazming oraz w wydalaniu tego metalu do zdfci.
U o0s6b z ChW powstaje nieprawidtowa ATP-aza 7B,
ktérej czynnosé jest zaburzona, dlatego miedZ groma-
dzi si¢ postepujgco w hepatocytach, uszkadza je i w po-
staci wolnej (zwigzana z albuminami) jest uwalniana do
krwiobiegu, nastepnie uszkadza kolejne narzady 1 powo-
duje wystapienie objawdw klinicznych [1-5].

Istnieje olbrzymia réznorodnos$¢ objawéw klinicz-
nych ChW (od postaci zupelnie bezobjawowych po do-
minujace klinicznie postacie watrobowe, od bezobjawo-
wego zwickszenia aktywno$ci enzymdw watrobowych
po piorunujaca niewydolno$¢ watroby i dominujace
postacie neuropsychiatryczne z réznorodnym spektrum
ruchéw mimowolnych oraz objawéw psychicznych)
[1,2]. Objawy mogg si¢ pojawi¢ w kazdym wieku, ale
ich poczatek obserwuje si¢ najczesciej pomiedzy 5. (po-
sta¢ watrobowa) a 35. rokiem zycia (2., 3. dekada), acz-
kolwiek nawet u ok. 3% pacjentéw objawy choroby
mogg si¢ pojawi¢ w wieku pézniejszym. Najmlodszy
pacjent, u ktérego rozpoznano ChW, miat 2 lata (postac
watrobowa ze zwigkszong aktywnoscia enzyméw watro-

162

bowych), natomiast najstarsi pacjenci zostali zdiagno-
zowani dopiero w 8. dekadzie zycia [1,2,6,7]. Ze wzgle-
du na etiologi¢ schorzenia wszystkie osoby z ChW maja
w réznym stopniu wyrazone objawy uszkodzenia watro-
by (czasami bezobjawowe klinicznie), ktére zwykle sred-
nio o 10 lat wyprzedzaja wystapienie objawéw neuropsy-
chiatrycznych [1,2,6,7].

Choroba Wilsona moze by¢ skutecznie leczona leka-
mi chelatujgcymi (d-penicylamina, trientine), zmniejsza-
jacymi wchianianie miedzi z przewodu pokarmowego
(sole cynku), a w sytuacjach szczegdlnych za pomoca prze-
szczepienia watroby [1,2]. Tu réwniez istnieje zmien-
no$¢ fenotypowa choroby, poniewaz u niektérych pacjen-
téw (zwykle z choroba rozpoznang pdzniej) objawy nie
ustepuja pomimo leczenia. Z uwagi na tak szerokie spek-
trum objawéw klinicznych, réznice w wieku wystgpie-
nia objawdéw ChW i rézne rokowanie ciagle nie ma pro-
stych odpowiedzi na pytanie o przyczyny tak duze;
zmienno$ci obrazu klinicznego oraz réznic w efektyw-
nosci leczenia. Wydaje sie realne, ze znalezienie nowych
czynnikéw wplywajacych na przebieg choroby pozwoli
zmodyfikowaé leczenie ChW i poprawi jego skutecz-
no$¢. W artykule przedstawiono przeglad pismiennic-
twa z ostatnich lat dotyczacego czynnikéw, ktére moga
wplywac na obraz kliniczny, a co za tym idzie — poten-
cjalnych celéw terapii dodatkowe;.

Czynniki wptywajqgce na fenotyp
choroby Wilsona

Genotyp — rodzaj mutacji

Za ChW odpowiada mutacja genu ATP7B, zlokali-
zowanego na chromosomie 13 (13q14.3-g21.1), skfa-
dajacym sie z 21 eksonéw [8]. Obecnie znamy ponad
500 mutacji (www. medgen.med.ualberta.ca/database.
html), ktére mogg wywotywaé ChW, co powoduje, ze
praktycznie nie ma testéw komercyjnych pozwalajacych
rutynowo wykluczy¢ wszystkie mutacje (mozliwe jest
sekwencjonowanie calego genu). Dodatkowo, co utatwia
nieco diagnostyke, istnieje duza zmienno$¢ w wystepo-
waniu poszczegdlnych mutacji na $wiecie. W Stanach
Zjednoczonych i Furopie Pétnocnej (réwniez w Polsce)
najczesciej (do 72% w Polsce, 37-63% w Europie Pét-
nocnej) opisuje si¢ mutacj¢ punktowa zmiany sensu
¢.3207C>A w eksonie 14 genu ATP7B, polegajaca na
zamianie cytozyny w adening, czego skutkiem jest obec-
no$¢ histydyny zamiast glutaminy w pozycji 1069 lancu-
cha biatkowego ATP-azy 7B (His1069Gln) [8—11].
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W innych populacjach bardzo czesto dominujg zupelnie
inne mutacje, np. w chinskiej i koreanskiej mutacja
Arg778Leu (37,7%), a takze Thr935Met (10%) [11],
w Arabii Saudyjskiej — mutacja 4193delC (32%) w ekso-
nie 21 oraz Ser744Pro w eksonie 8 (18%) [12], a na
Wyspach Kanaryjskich Leu708Pro (50%) [1,2]. Ze
wzgledu na réznorodno$é obrazu klinicznego ChW
ciagle poszukuje sie zwigzkéw pomiedzy rodzajami muta-
¢ji a przebiegiem klinicznym. Dostepne sa dane wska-
zujace, ze mutacja His1069Gln jest zwigzana z p6zniej-
szym wystgpieniem objawéw, 1zejszym przebiegiem
choroby 1 mniej nasilonymi objawami neurologicznymi
[8—10]. Inny przebieg ChW u 0séb homozygotycznych
His1069GIn moze mie¢ zwigzek z niepetnym uszko-
dzeniem funkcji ATP-azy 7B przy tym genotypie [8—11].
Z kolei inne doniesienia sugeruja, ze ciezsze mutacje
typu braku sensu oraz o charakterze przesuniecia ramki
odezytu (delecje, insercje, duplikacje) powoduja wezes-
niejsze wystapienie objawéw ChW i jej ciezszy przebieg
(w tym czestsze epizody ostrej niewydolnosci watroby)
[1,13]. Jednak Sciste korelacje genotyp—fenotyp w ChW
wymagaja dalszych badan i sam genotyp ATP7B obec-
nie nie wyjasnia przyczyn zmiennosci klinicznej ChW
ani efektow jej leczenia. Badania genetyczne maja zna-
czenie przede wszystkim w diagnostyce wstepnej, acz-
kolwiek w przysztosci udoskonalona terapia genowa moze
by¢ alternatywng metodg leczenia tej choroby [1,2].

Apolipoproteina E

Apolipoproteina E (ApoE) to biatko kodowane przez
gen znajdujacy sie na chromosomie 19, wystepujace
w trzech postaciach izomorficznych: apoE2, apoE3
1 apoE4, kodowanych przez trzy rézne uklady alleli genu
APOE: €2, €3 1 &4 [14]. Izoformy apoE nie s3 réwno-
wazne pod wzgledem funkcji, a efekt ten dotyczy zardw-
no metabolizmu lipidéw, jak i innych funkcji (procesy
zapalne, zwyrodnieniowe, stres oksydacyjny) [14]. W me-
dycynie szczegélnie wazng role odgrywa izoforma apok4,
ktdra jest zwykle niekorzystna, mniej efektywna w wielu
procesach chorobowych, np. procesach zapalnych, akty-
wacji mikrogleju, astrocytéw, mniej skutecznie chroni
komorki przed stresem oksydacyjnym, jest tez bardzie;
podatna na procesy proteolityczne (fragmenty apoE. usz-
kadzaja cytoszkielet komdérek) [14]. Niekorzystng role
izoformy apoE4 wykazano w wielu chorobach zwyrod-
nieniowych ukladu nerwowego, urazach mézgu, choro-
bach naczyniowych oraz wielu innych jednostkach cho-
robowych. Odno$nie do ChW istnieja 4 doniesienia na
temat roli allela &4 w ksztaltowaniu obrazu klinicznego,
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przy czym efekt niekorzystny w przypadku tego allela
obserwowano tylko w czesci prac i wylgcznie wsréd
homozygot His1069Gln, gdzie powodowat wczesniej-
sze 0 5 lat wystapienie objawéw choroby w poréwnaniu
z genotypem APOE €3/€3 (20 vs 25 lat) oraz o 6 lat
wylacznie wéréd pacjentek z ChW (23,6 vs 29,9 roku)
[14—18]. Ze wzgledu na stwierdzenie tego zwiazku tylko
w czescl prac 1 wylacznie wsréd homozygot His1069GIn
znaczenie polimorfizmu APOE w ChW jest ograni-
czone. Prawdopodobnie polimorfizm APOE jest czyn-
nikiem wplywajgcym na fenotyp ChW, ale na razie nie
ma znaczenia dla mozliwosci leczenia tej choroby.

Biatko prionowe

Prawidlowe biatko prionowe (prion-related protein —
PrP) wykazuje duzg ekspresje w komérkach osrodko-
wego ukltadu nerwowego 1 zdecydowanie mniejsza w in-
nych tkankach, a kodowane jest przez gen PRNP zlo-
kalizowany na chromosomie 20 [19]. Dokfadna rola tego
biatka nie zostata dotychczas poznana, natomiast jego
patologiczna izoforma, tzw. PrP-Sc (scrapie), odgrywa
role w etiologii pasazowalnych encefalopatii ggbczastych.
Biatko PrP-Sc ma réwniez wlasciwosci przytaczania
jonéw miedzi, stad hipoteza, ze uczestniczy w rozwo-
ju ChW. Dotychczas przebadano znaczenie polimorfi-
zmu PRNP w kodonie 129 (metionina lub walina), istot-
nego w etiologii wariantu choroby Creutzfeldta-Jakoba,
i stwierdzono, ze u pacjentéw z ChW homozygotycz-
nych wobec metioniny w kodonie 129 objawy pojawiaja
si¢ 0 9 lat pdzniej niz u pozostatych pacjentéw (hetero-
zygot dla metioniny czy homozygot dla waliny) [19].
Jest to dotad jedyne doniesienie mogace ttumaczyc¢ cze-
$ciowo kliniczne réznice w przebiegu ChW, natomiast
znaczenie praktyczne tego polimorfizmu jest obecnie
ograniczone.

Homocysteina

Niezaleznie od etiologii (choroby wrodzone lub na-
byte) udowodniono role hiperhomocysteinemii w choro-
bach sercowo-naczyniowych (etiologia miazdzycy oraz
choréb zakrzepowo-zatorowych) [20—-22]. Wykazano
réwniez, ze moze ona doprowadzaé do uszkodzenia
innych tkanek, np. hepatocytéw oraz neurondw, praw-
dopodobnie w wyniku nasilenia stresu oksydacyjnego
w komérkach. Zwickszone stezenie homocysteiny jest
stwierdzane w marskosci watroby, zwlaszcza poalkoho-
lowej, 1 koreluje ze stopniem niewydolno$ci watroby wg
skali Childa-Pugha oraz ze stezeniami bilirubiny [20].
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Takze w przypadku stluszczenia, zwloknienia watroby czy
tez niealkoholowego sttuszczenia watroby (non-alcoholic
Jarty liver disease — NAFLD) stwierdza si¢ korelacje uszko-
dzenia ze zwigkszonym stezeniem homocysteiny [21].
Obecnie obserwacje te sg interpretowane zaréwno jako
wtérny efekt uszkodzenia watroby, ktéra bierze udziat
w metabolizmie prekursora homocysteiny, tzn. metioni-
ny (85% jej przemian zachodzi w watrobie), oraz nie-
doboréw witamin (kwas foliowy 1 witaminy z grupy B)
w przebiegu marskosci, jak 1 punkt wyjscia uszkodze-
nia watroby [22,23]. Jest to zwigzane z tym, ze w prze-
biegu hiperhomocysteinemii dochodzi do nasilenia
widknienia watroby poprzez indukcje ekspresji genéw
prokolagenu typu I oraz tkankowego inhibitora meta-
loproteinazy 1 [21,22]. Hiperhomocysteinemia, nieza-
leznie od tego, czy wystepuje pierwotnie czy wtornie
w uszkodzeniu, nasila procesy wtéknienia watroby oraz
jej uszkodzenia [22,23]. Biorac pod uwage metabolizm
homocysteiny i obserwacje o jej zwickszonym stezeniu
w chorobach watroby, powyzsze doniesienia staly sie
punktem wyj$cia préb stosowania zwigzkdéw poprawia-
jacych metabolizm homocysteiny, takich jak betaina (tri-
metylglicyna), oraz witamin B, B, 1 kwasu foliowego
przy uszkodzeniu watroby. W ChW wystepuje uszko-
dzenie zaréwno watroby, jak 1 neuronéw, dlatego mozna
by si¢ spodziewa¢ réwniez zaburzen metabolizmu homo-
cysteiny. Dotychczas przeprowadzono tylko jedno, ale
bardzo obiecujace badanie dotyczace wpltywu polimor-
fizmu genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej
(MTHFR) bioracej udzial w przemianach homocystei-
ny u pacjentéw z ChW i stwierdzono, ze zmiany aktyw-
nosci enzymu zwiazane z ich genetycznymi polimor-
fizmami wptywaja na stezenie homocysteiny oraz na
obraz kliniczny choroby [24]. Polimorfizmy rs1801133
(C677T) 1rs101131 (A1298C) genu MTHFR odpo-
wiadaja za zmniejszong aktywnos$¢ tego enzymu (nosi-
ciele allela C677T 1 allela 1298C), a co za tym idzie —
za hiperhomocysteinemie¢ (toksyczng dla neuronéw
1 hepatocytéw). Prawdopodobnie mechanizmy te odgry-
waja role w obrazie ChW. Gromadzka 1 wsp. [24] wyka-
zali, ze polimorfizm genu MTHFR moze odpowiadad
za wezeSniejsze wystapienie objawéw ChW — u nosicieli
allela 1298C objawy pojawiajg sie o 4 lata wezesniej niz
u 0s6b pozbawionych tego allela (24,9 roku vs 28,5
roku). Obserwacje te wymagajg dalszych badan z oceng
gospodarki homocysteing, ale mogg by¢ réwniez bardzo
istotne dla leczenia wspomagajacego ChW poprzez mo-
dyfikacje terapii (kwas foliowy, witaminy B, B,,, beta-
ina) lub diete z ograniczeniem aminokwaséw zawie-
rajacych siarke.
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Murrl

W transport miedzi w obrebie hepatocytéw zaan-
gazowanych jest wiele transporteréw, ktére obecnie bada
sie réwniez pod katem wplywu na ChW. Jeden z nich
to biatko Murrl, biorace udzial w wydalaniu miedzi
z hepatocytu do zétci 1 wplywajace bezposrednio na
ATP-aze [25]. W przypadku zmniejszenia ekspres;ji
tego biatka dochodzi do zwigkszonej akumulacji we-
wngtrzkomdrkowej miedzi [25,26]. Delecja w eksonie 2
genu Murrl na chromosomie 10q26 wywoluje zatrucie
miedzig u pséw rasy Bedlington terrier, w postaci dzie-
dziczonej autosomalnie recesywnie choroby przebiega-
jacej z uszkodzeniem watroby, przewleklym zapaleniem
1 marskoscia, wtérnymi do nadmiaru miedzi zwigzane-
go z zaburzonym usuwaniem miedzi do z6lci [25]. Do-
tychczas nie opisywano nieprawidtowosci neurologicz-
nych ani wahan stezenia ceruloplazminy u opisywanych
zwierzat. U ludzi homologiczny gen zidentyfikowano
na chromosomie 2p13-16, czyli innym niz lokalizacja
genu ChW, natomiast ze wzgledu na jego udziat
w transporcie miedzi przeprowadzono szereg badan
dotyczacych polimorfizméw genu oraz ewentualnych
mutacji moggcych mie¢ udziat w etiologii ChW. Nie
stwierdzono, aby mutacje w obrebie genu Murr1 mialy
znaczenie w etiopatogenezie ChW, jakkolwiek w odnie-
sieniu do polimorfizmu w kodonie Asn 164 wykazano,
ze u heterozygot GAT/GAC objawy wystepowaly wczes-
niej w poréwnaniu z homozygotami GAT/GAT [26].
Badania te przeprowadzono w matych grupach pacjen-
téw, dlatego wymagaja weryfikacji, natomiast na pewno
przyblizaja patofizjologie transportu miedzi w obrebie
hepatocytéw i mogg mie¢ znaczenie w przyszlosci w tera-
pil genowe;.

Rola genu Murr1 w poréwnaniu z ATP7B wydaje
si¢ jednak znacznie mniej istotna w ChW u ludzi niz
w wypadku genetycznych zaburzen metabolizmu mie-
dzi u zwierzat.

Atox-1

Miedz po wchtonigciu z przewodu pokarmowego
jest transportowana zylg wrotna do watroby — gltéwne-
go organu bioracego udzial w regulacji homeostazy
gospodarki tym pierwiastkiem. Z krwi dostaje sie do
hepatocytéw przy udziale transportera miedzi 1 (copper
transporter 1 — CTR1) umieszczonego na hepatocytach.
Z kolei w cytoplazmie w metabolizm i transport miedzi
zaangazowane s3 glutation, metalotioneiny oraz Atox-1
(antioxidant-1).
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Atox-1 bierze udziat w transporcie, dostarcza miedz
do ATP-azy 7B poprzez bezpo$rednie interakcje miedzy
biatkami. Poprzez regulacje obcigzenia ATP-azy 7B
jonami miedzi Atox-1 oraz jego gen staly si¢ kolejnymi
potencjalnymi czynnikami wplywajacymi na obraz ChW.
Badania Simon 1 wsp. [27] w populacji 63 pacjentéw
z ChW nie wykazaly jednak istotnej roli zaréwno muta-
cji, jak 1 polimorfizmu w obrebie genu Azox-1 w tej cho-
robie [27].

Inhibitor apoptozy

Dotychczas uwazano, ze uszkodzenie komérek (he-
patocytéw lub neuronéw) wiaze si¢ z bezposrednim to-
ksycznym dziataniem wolnej miedzi, jednak w ostatnich
latach poglad ten si¢ zmienia i bierze si¢ pod uwage stres
oksydacyjny oraz czynniki zapalne i wplywajgce na apop-
toze. Czynnikiem wplywajacym na obumieranie komé-
rek, a potencjalnie biorgcym udzial w etiologii ChW jest
sprzezony z chromosomem X inhibitor apoptozy (X-/in-
ked inhibitor of apoptosis — XIAP). Ma to zwigzek z obser-
wacjg, ze w wypadku nadmiernego obcigzenia organi-
zmu miedzig dochodzi do zmniejszenia syntezy tego
biatka, co prowadzi do nasilenia apoptozy inicjowane;
poprzez kaspaze 3 1 obumierania komérek [28]. Na
podstawie tych doniesien Weiss 1 wsp. przeprowadzili
analize genu BIRC4/XIAP u 98 oséb z ChW i nie
stwierdzili istotnych réznic zwigzanych z polimorfi-
zmami w obrebie badanego genu oraz obrazem klinicz-
nym. Ciekawa, wymagajaca dalszych badan obserwacja
byto wystepowanie bardzo rzadkiego polimorfizmu
c.1408A>T;p. T470S w eksonie 7 tylko u jednej pa-
cjentki z bardzo wezesnym (w wieku 5 lat) poczatkiem
objawéw [29]. Nie mozna obecnie stwierdzié, czy jest
to zbiezno$¢, czy istotny czynnik wplywajacy na ChW.
Wydaje sie zatem, ze XIAP nie jest czynnikiem o bar-
dzo duzym znaczeniu w ChW, natomiast by¢ moze
wplywa on na przebieg kliniczny tej choroby. Koniecz-
ne sg dalsze badania na znacznie wigkszych grupach
pacjentéw w celu oceny tego efektu.

Metabolizm zelaza

Stezenie zelaza zwiazanego z ferrytyna w mézgu
fizjologicznie zwigksza si¢ z wiekiem oraz w przebiegu
choréb zwyrodnieniowych ukladu nerwowego (choro-
ba Parkinsona, otepienie z cialami Lewy’ego), przy czym
obserwuje si¢ tutaj roznice zwiazane z plcig (u mezcezyzn
stezenia zelaza s wigksze 1 zwykle cze¢sciej zapadaja oni
na choroby zwyrodnieniowe uktadu nerwowego). Dla-
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tego wysunieto hipoteze, ze zelazo odktadane w mézgu
jest czynnikiem ryzyka wystapienia choréb zwyrodnie-
niowych, zaréwno poprzez nasilenie stresu oksydacyj-
nego, produkcje wolnych rodnikéw, jak 1 interakcje
z amyloidem [} oraz innymi biatkami biorgcymi udziat
w patogenezie choréb zwyrodnieniowych. W schorze-
niach watroby, takich jak NAFLD oraz zwldknienie
watroby w przebiegu wirusowego zapalenia watroby
typu B, wykazano rowniez, ze wigksze stezenie zelaza
jest czynnikiem ztego rokowania [30,31].

W ChW istnieje teoretyczne uzasadnienie zaburzen
metabolizmu zelaza. U pacjentéw z ChW stezenie ceru-
loplazminy, biatka transportujacego miedz, jest zwykle
zmniejszone. Ceruloplazmina bierze takze udziat w trans-
porcie zelaza, dlatego zaburzenia funkgji ceruloplazmi-
ny powinny skutkowad zaburzeniami metabolizmu tego
pierwiastka. Dotychczas przeprowadzono kilka obser-
wacji 0s6b z ChW pod katem zaburzeii metabolizmu
zelaza. Hayashi i wsp. [32] zbadali m.in. 4 pacjentéw
z ChW (przed leczeniem chelatujacym i po nim), u kté-
rych wyjsciowo stwierdzano zmniejszone stezenie ceru-
loplazminy, zwickszona zawarto$¢ miedzi w bioptatach
watroby oraz zelaza u dwéch pacjentéw, a takze duze
stezenie ferrytyny w surowicy u dwéch chorych. Po stan-
dardowym leczeniu chelatujacym — d-penicylamina
(2 pacjentéw) lub trientina (2 pacjentéw) — trwajacym
3-9 lat — okazalo si¢, ze u wszystkich pacjentéw zawar-
to$¢ miedzi w watrobie byla mata, natomiast zawartos¢
zelaza si¢ zwickszyla (niezaleznie od leku chelatujacego).
Autorzy wysuneli hipoteze, ze u 0s6b z ChW wystepu-
je zespot przetadowania zelazem. Zaproponowali oni
wnikliwg analize metabolizmu zelaza (szczegdlnie biop-
tatéw watroby) u wszystkich pacjentéw z ChW, a w razie
stwierdzenia jego zaburzen diete z ograniczeniem zela-
za oraz flebotomie, aby zmniejszaé ryzyko dalszego
uszkadzania watroby przez zelazo [32]. Podobne obser-
wacje poczynili réwniez Shiono i wsp. [33] oraz Me-
dici i wsp. [34]. Na podstawie tych doniesien Pfeif-
fenberger 1 wsp. [35] przeanalizowali 143 pacjentéw
z ChW pod katem metabolizmu zelaza i genu hemo-
chromatozy i nie znalezli istotnych odchylen poza zwick-
szonym stezeniem ferrytyny u mezczyzn ze znacznie
zmniejszonym stezeniem ceruloplazminy [35]. Biorac
pod uwage negatywny wptyw zwieckszonego stezenia
zelaza na postep choroby watroby 1 zwyrodnienie uktadu
nerwowego, mozna by tym thumaczy¢ czestsze wystepo-
wanie choroby oraz objawéw neurologicznych u mez-
czyzn. Nalezaloby zweryfikowac ten wplyw na podsta-
wie analizy metabolizmu zelaza w mézgach, jednakze
oproécz kazuistycznego doniesienia Bruehleimera i wsp.
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[36], w ktérym wykazano zwickszony wychwyt zelaza
przez neurony w ChW w badaniu za pomocg pozyto-
nowej tomografii emisyjnej, nie ma takich prac. Wyka-
zanie znaczenia przetadowania zelazem w etiologii ChW
moze mie¢ duze znaczenie w terapii tego schorzenia,
gdyz potwierdzenie tego rodzaju zaburzen wptynetoby
zapewne na modyfikacje leczenia, np. zastosowanie che-
latacji zelaza (by¢ moze deferoksamina).

Pleé

Wplyw plci na obraz kliniczny jest dobrze udowod-
niony zaréwno w wielu chorobach zwyrodnieniowych
mozgu (choroba Parkinsona, Alzheimera, otepienie
z ciatami Lewy’ego), jak i w przebiegu choréb watroby
(stluszczenie watroby, zwidknienie watroby w przebie-
gu przewleklego zapalenia) [37]. Dlatego w przebiegu
ChW, w ktérej dochodzi zaréwno do uszkodzenia watro-
by, jak 1 zwyrodnienia mézgu, takie réznice takze powin-
ny by¢ obserwowane. Pierwsze doniesienia wykazujace,
ze ostra niewydolno$¢ watroby w przebiegu ChW wy-
stepuje czesciej u kobiet niz u mezezyzn, pojawily sie na
poczatku XXI w. [1,2], natomiast analize wigkszej gru-
py pacjentéw (510 oséb z objawami ChW) pod katem
réznic zwigzanych z plcia przeprowadzili dopiero Lit-
win i wsp. [37]. Stwierdzili oni, ze u kobiet czesciej roz-
wijaja sie objawy watrobowe ChW, natomiast u mez-
czyzn — objawy neuropsychiatryczne (zwlaszcza objawy
drzaczkowe, sztywnosciowo-drzaczkowe i psychiczne).
Ponadto objawy neuropsychiatryczne u kobiet wystepuja
$rednio 2 lata péZniej niz u mezezyzn (29,4 roku vs 27,1
roku). Obserwacje dotyczace réznic w przebiegu ChW
sg spdjne z danymi o innej chorobie zwyrodnieniowe;,
tzn. chorobie Parkinsona, w ktdrej réwniez obserwuje
sie zwigzane z plcig réznice odno$nie do wieku zacho-
rowania, podatnos$ci na leczenie lewodopg oraz objawéw
klinicznych [37]. Roznice w przebiegu ChW w zalez-
nosci od plci prébuje sie ttumaczy¢ przede wszystkim
dwoma mechanizmami: wplywem estrogendw i rézni-
cami w metabolizmie zelaza. U kobiet role ochronna
przypisuje si¢ estrogenom w mézgu, przede wszystkim
poprzez wplyw na przekaznictwo dopaminergiczne
(dziatanie neurotroficzne dla neuronéw dopaminer-
gicznych), neuroprotekcyjne, antyoksydacyjne, popra-
wiajace funkcjonowanie fancucha oddechowego (mniej-
sze uszkodzenie mitochondriéw) oraz poprzez regulacje
syntezy 1 wychwytu dopaminy [co potwierdzajg obser-
wacje wskazujace na zmiane gestosci receptoréw dopa-
minergicznych w czasie cyklu menstruacyjnego, zmniej-
szenie stezenia dopaminy o 36% po usunieciu jajnikéw
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oraz badania kliniczne z estrogenami w chorobie Parkin-
sona (Parkinson’s Disease on Estrogen Therapy Replacement
in the Menopause Years)]. Z kolei w watrobie estrogeny
mogg dziata¢ ochronnie w przebiegu ChW poprzez
wplyw na synteze wielu protein (m.in. ceruloplazminy,
lipoprotein, globulin transportujacych hormony) [37].
Drugim mechanizmem mogacym wplywad na réznice
w przebiegu ChW w zalezno$ci od plci mogg by¢
réznice w metabolizmie zelaza (oméwione wezesniej).
Podsumowujac — pte¢ ma wpltyw na obraz kliniczny oraz
przebieg ChW. By¢ moze oddzialywanie na czynniki
wywolujace te rdznice (estrogeny) czy leki chelatujace
zelazo (deferoksamina) beda w przysztosci brane pod
uwage w terapii wspomagajacej leczenie ChW.

Czynniki zapalne

Ze wzgledu na defekt genetyczny w ChW miedz
odktada sie poczatkowo w watrobie, powodujac uszko-
dzenie hepatocytow oraz zapalenie watroby (czasami
bezobjawowe klinicznie), diagnozowane czesto jako nie-
swoiste (rozstrzygajaca jest tu ocena zawartos$ci miedzi
w biopsji, metabolizm miedzi i badania genetyczne).
Kolejno w przebiegu choroby dochodzi do odktadania
sie miedzi w wielu innych narzadach i tkankach oraz jej
toksycznego wplywu na komérki, czego logicznym na-
stepstwem jest obrzek cytotoksyczny, glejoza w mézgu
1 nasilenie stanu zapalnego w watrobie [38]. Pojawily
si¢ hipotezy, zgodnie z ktérymi nadmierna aktywnos¢
niektorych czynnikéw prozapalnych moze wptywad na
manifestacje kliniczna ChW. Hipoteze te potwierdzily
obserwacje Bruhy 1 wsp. [39], ktérzy wykazali, ze u pa-
cjentéw z ChW dochodzi do zwiekszenia stezenia cyto-
kin prozapalnych, . interleukiny 1f (IL.-1B) oraz IL.-6,
a zarazem do zmniejszenia stezenia IL-10, hamujacej
synteze innych interleukin, czyli tzw. interleukiny prze-
ciwzapalnej. Nie wykazano jednak zwiazku miedzy po-
staciami dominujacymi klinicznie a stezeniami interleu-
kin. Nie stwierdzono réwniez wplywu innych cytokin,
takich jak IL.-2 lub TNF-o.. Znaczenie czynnikéw zapal-
nych w przebiegu ChW potwierdzily tez badania doty-
czace antagonisty receptora dla IL-1 (IL-1RN), cytoki-
ny dziatajacej przeciwzapalnie antagonistycznie do 1L.-1.
Wykazano, ze homozygotyczno$¢ dla allela IL.-1RN*2
wiaze si¢ z bardziej przedtuzong i ciezszg reakcja zapalna,
zmniejszeniem syntezy biatka IL.-1RA, brakiem mozli-
wosci zahamowania aktywnosci IL.-1P 1 reakcji zapalne;
modulowanej przez IL.-1f, a w ChW nosicielstwo allela
IL-1RN*2 wiaze si¢ z wcze$niejszym wystgpieniem ob-
jawéw klinicznych u chorych z objawami neuropsychia-
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trycznymi (27,5 roku vs 32 lata) [38]. Dotychczasowe
dane dotyczace procesu zapalnego w ChW sugerujg jego
znaczenie dla wystapienia objawéw choroby i jej prze-
biegu, ale wplyw ten ciggle jest niejasny. Proces zapalny
wydaje si¢ wtérny do odktadania si¢ miedzi w tkankach,
jakkolwiek w przysztosci moze by¢ réwniez celem lecze-
nia wspomagajgcego ChW. Nie prowadzi si¢ obecnie
badan nad efektem lekéw modyfikujacych proces zapal-
ny w ChW.

Stres oksydacyjny

Biorac pod uwage toksyczne dziatanie miedzi od-
ktadajacej si¢ w wielu tkankach w przebiegu ChW oraz
analizujgc mechanizm komérkowy uszkodzen w etiopa-
togenezie ChW, wysunieto teori¢ o znaczeniu stresu oksy-
dacyjnego w uszkodzeniu mitochondriéw hepatocytéw
przetadowanych miedzia (uszkodzenie fancucha odde-
chowego), zwigkszonym tworzeniu wolnych rodnikéw
(w przebiegu zmian stanu utleniania Cu?™) i zwiek-
szonym utlenianiu lipidéw bton komérkowych. Hipo-
tezy te wstepnie potwierdzala obserwacja zmniejszone-
go stezenia antyoksydantéw (ai-tokoferolu) u pacjentéw
z ChW [39,40]. Wplyw stresu oksydacyjnego potwier-
dzono réwniez w modelach zwierzecych, gdzie w wy-
padku zmniejszenia stezenia o-tokoferolu obserwowano
nasilenie uszkodzenia mitochondriéw hepatocytéw przez
wolng miedz (przy przeladowaniu tym jonem) [41].
W przypadku suplementacji o-tokoferolem zwierzat
przetadowanych miedzig okazywato si¢, ze antyoksydant
zmniejszat toksyczne dziatanie miedzi na narzady (w tym
uszkodzenie watroby) [41]. Obserwagje te staly si¢ punk-
tem wyjScia préb stosowania a.-tokoferolu w leczeniu
ChW, natomiast nie zostaly dotad poparte badaniami kli-
nicznymi z udzialem pacjentéw.

Biorac pod uwagg role, jakg stres oksydacyjny odgry-
wa w etiopatogenezie ChW, zaczeto szukaé czynnikow
zwigzanych z podatnoscig na stres, ktére mogg wplywaé
na obraz kliniczny ChW. Dotychczas przeprowadzono
na ten temat jedno, ale interesujgce badanie. Bruha i wsp.
[39] ocenili zdolnosci antyoksydacyjne surowicy u pa-
cjentéw z ChW 1 stwierdzili, ze sg one istotnie zmniej-
szone. Odnotowali réwniez dodatnig korelacje pomie-
dzy stopniem zmniejszenia zdolno$ci antyoksydacyjnych
a ciezkoscig choroby w Wilson’s Disease Rating Score Scale.
Obecnie wydaje si¢, ze znaczenie stresu oksydacyjnego
nalezy rozpatrywac razem z zaburzeniami metabolizmu
zelaza (opisanymi powyzej), ktére prawdopodobnie réw-
niez wplywaja na przebieg ChW [39]. Dane o zmniej-
szonych zdolno$ciach antyoksydacyjnych pacjentéw
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z ChW, ich znaczeniu dla ciezkosci objawéw neurolo-
gicznych, zmniejszonych stezeniach antyutleniaczy (wita-
mina E) u 0os6b z ChW moga sie sta¢ punktem wyjscia
dla nowej terapii z uzyciem antyoksydantéw jako lecze-
nia wspomagajacego.

Podsumowanie

Coraz lepiej poznajemy mechanizmy, ktére moga
wplywac na przebieg i obraz kliniczny ChW, niestety
nadal nie jesteSmy w stanie wyjas$ni¢ istniejacych réznic
w obrazie klinicznym choroby oraz w efektywnosci lecze-
nia [42]. W pracy przedstawiono i oméwiono analizo-
wane dotychczas czynniki, ktére moga wpltywaé na ChW,
przy czym w wypadku kilku moze to mie¢ istotne impli-
kacje kliniczne w odniesieniu do leczenia.

Wydaje sie, ze najciekawsze dane wymagajace dal-
szych badan, a mogace zmieni¢ praktyke kliniczna, do-
tycza: stresu oksydacyjnego, metabolizmu zelaza i meta-
bolizmu homocysteiny u pacjentéw z ChW. W wypadku
stresu oksydacyjnego dane o zmniejszonej zdolnosci anty-
oksydacyjnej i zmniejszonym stezeniu ol-tokoferolu
u 0s6b z ChW moga stanowi¢ podstawe préb klinicz-
nych z lekami poprawiajacymi czynno$¢ tancucha odde-
chowego (koenzym Q) czy tez stosowania wymiataczy
wolnych rodnikéw (a-tokoferol). Z kolei zaburzenia
metabolizmu zelaza w ChW w postaci odktadania zela-
za w watrobie w przebiegu leczenia chelatujacego mogs,
w wypadku potwierdzenia tych obserwacjiw duzych gru-
pach, zmieni¢ dotychczasowy sposéb terapii (skrécenie
czasu leczenia lekami chelatujacymi na korzys¢ soli cyn-
ku?, zastosowanie lekéw chelatujacych zelazor). Réwniez
samo odktadanie si¢ zelaza w o§rodkowym uktadzie ner-
wowym w przebiegu ChW moze by¢ podstawa podjecia
proby dodatkowego leczenia preparatami chelatujacymi
zelazo. I wreszcie zaburzenia metabolizmu homocyste-
iny i udowodnienie jej roli w ChW moze si¢ przyczynié
do zastosowania leczenia wspomagajacego tej choroby
preparatami witamin B,, B, oraz betaing. Wszystkie te
badania sa bardzo obiecujace, ale wymagaja potwierdze-
nia w wickszych grupach chorych, a nastepnie badan kli-
nicznych oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo
nowych metod leczenia. Ze wzgledu na rzadkie wystepo-
wanie choroby i jej bardzo zmienny naturalny przebieg
moze to by¢ jednak niezwykle trudne.
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