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S t reszczenie

Choroba Wilsona (ChW) jest chorob¹ genetyczn¹, spowodo -
wan¹ zaburzeniami metabolizmu miedzi, z jej odk³a da niem
siê w wielu tkankach i ich wtórnym uszkodzeniem. Przyczyn¹
choroby jest mutacja w genie ATP7B na chromosomie 13
koduj¹cym ATP-azê 7B bior¹c¹ udzia³ w transporcie miedzi.
Objawy neurologiczne pojawiaj¹ siê zwykle pomiêdzy 20.
a 30. rokiem ¿ycia. Przebieg choroby jest zró¿nicowany pod
wzglêdem wieku wyst¹pienia objawów, objawów klinicznych
i skutecznoœci leczenia. Obecnie znamy ponad 500 mutacji
wywo³uj¹cych ChW, ale same ró¿nice w mutacjach ATP7B

nie t³umacz¹ tak du¿ej zmiennoœci obrazu. Ostatnio wska-
zuje siê na czynniki modyfikuj¹ce przebieg ChW, takie jak
polimorfizmy w genach: apolipoproteiny E, bia³ka prionów,
reduktazy metylenotetrahydrofolianowej, genu metabolizmu
miedzi Murr1, antyoksydantu 1, sprzê¿onego z chromoso-
mem X inhibitora apoptozy, a tak¿e zaburzenia metabolizmu
¿elaza, wp³yw p³ci, procesy zapalne i stres oksydacyjny. Wy -
jaœnienie roli tych czynników mo¿e spowodowaæ zmianê stra-
tegii leczenia ChW, dlatego celem pracy by³ przegl¹d oraz
ocena znaczenia klinicznego dotychczasowych badañ nad
czynnikami potencjalnie modyfikuj¹cymi przebieg kliniczny
ChW.

S³owa kluczowe: choroba Wilsona, miedŸ, ceruloplazmina,
marskoœæ w¹troby.
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Abst rac t

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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Wstêp

Choroba Wilsona (ChW) to wielonarz¹dowa cho-
roba genetyczna dziedziczona autosomalnie recesywnie,
wystêpuj¹ca z czêstoœci¹ 1/30 000 urodzeñ w wiêkszoœci
populacji [czêœciej na Islandii i Wyspach Kanaryjskich
(1/2600), Sardynii (1/7000) oraz w Chinach i Japonii
(1/10 000)] [1,2]. Istot¹ schorzenia jest nieprawid³owy
metabolizm miedzi z jej patologicznym odk³adaniem siê
w wielu narz¹dach i tkankach (g³ównie w w¹trobie,
mózgu, nerkach i rogówce) oraz ich wtórnym uszko-
dzeniem [1,2].

Po raz pierwszy zosta³a dok³adnie opisana w studium
12 przypadków w 1912 r. przez Samuela Alexandra Kin-
niera Wilsona jako rzadka choroba rodzinna, wystêpuj¹ca
u ludzi m³odych, charakteryzuj¹ca siê ruchami mimo-
wolnymi, sztywnoœci¹, zaburzeniami mowy i po³ykania
oraz zaburzeniami psychicznymi, prowadz¹cymi w ci¹gu
kilku lat do œmierci [3].

Etiologia, zaburzenia metabolizmu miedzi i pod³o¿e
genetyczne ChW zosta³y poznane wieloetapowo znacz-
nie póŸniej [1,2]. Gen choroby znajduje siê na chro-
mosomie 13 (13q14), sk³ada siê z 21 eksonów i koduje
ATP-azê typu P (ATP7B), która wystêpuje przede wszy -
stkim w w¹trobie, nerkach i ³o¿ysku (równie¿ w obrêbie
mózgu – ale z mniejsz¹ ekspresj¹) [4,5]. ATP-aza 7B
to enzym przezb³onowy zlokalizowany g³ównie w hepa-
tocytach, gdzie poœredniczy w transporcie wewn¹trzko-
mórkowym jonu miedzi, wbudowywaniu miedzi w apo-
ceruloplazminê oraz w wydalaniu tego metalu do ¿ó³ci.
U osób z ChW powstaje nieprawid³owa ATP-aza 7B,
której czynnoœæ jest zaburzona, dlatego miedŸ groma-
dzi siê postêpuj¹co w hepatocytach, uszkadza je i w po -
staci wolnej (zwi¹zana z albuminami) jest uwalniana do
krwiobiegu, nastêpnie uszkadza kolejne narz¹dy i powo-
duje wyst¹pienie objawów klinicznych [1–5].

Istnieje olbrzymia ró¿norodnoœæ objawów klinicz-
nych ChW (od postaci zupe³nie bezobjawowych po do -
minuj¹ce klinicznie postacie w¹trobowe, od bezobjawo-
wego zwiêkszenia aktywnoœci enzymów w¹trobowych
po piorunuj¹c¹ niewydolnoœæ w¹troby i dominuj¹ce
postacie neuropsychiatryczne z ró¿norodnym spektrum
ruchów mimowolnych oraz objawów psychicznych)
[1,2]. Objawy mog¹ siê pojawiæ w ka¿dym wieku, ale
ich pocz¹tek obserwuje siê najczêœciej pomiêdzy 5. (po -
staæ w¹tro bowa) a 35. rokiem ¿ycia (2., 3. dekada), acz-
kolwiek nawet u ok. 3% pacjentów objawy choroby
mog¹ siê pojawiæ w wieku póŸniejszym. Najm³odszy
pacjent, u którego rozpoznano ChW, mia³ 2 lata (postaæ
w¹trobowa ze zwiêkszon¹ aktywnoœci¹ enzymów w¹tro-

bowych), natomiast najstarsi pacjenci zostali zdiagno-
zowani dopiero w 8. dekadzie ¿ycia [1,2,6,7]. Ze wzglê -
du na etiologiê schorzenia wszystkie osoby z ChW maj¹
w ró¿nym stopniu wy ra¿one objawy uszkodzenia w¹tro-
by (czasami bezob jawowe klinicznie), które zwykle œred-
nio o 10 lat wyprzedzaj¹ wyst¹pienie objawów neuropsy -
chiatrycznych [1,2,6,7].

Choroba Wilsona mo¿e byæ skutecznie leczona leka-
mi chelatuj¹cymi (d-penicylamina, trientine), zmniejsza -
j¹cymi wch³anianie miedzi z przewodu pokarmowego
(sole cynku), a w sytuacjach szczególnych za pomoc¹ prze-
szczepienia w¹troby [1,2]. Tu równie¿ istnieje zmien-
noœæ fenotypowa choroby, poniewa¿ u niektórych pacjen-
tów (zwykle z chorob¹ rozpoznan¹ póŸniej) objawy nie
ustêpuj¹ pomimo leczenia. Z uwagi na tak szerokie spek-
trum objawów klinicznych, ró¿nice w wieku wyst¹pie-
nia objawów ChW i ró¿ne rokowanie ci¹gle nie ma pro-
stych odpowiedzi na pytanie o przyczyny tak du¿ej
zmiennoœci obrazu klinicznego oraz ró¿nic w efektyw-
noœci leczenia. Wydaje siê realne, ¿e znalezienie nowych
czynników wp³ywaj¹cych na przebieg choroby pozwoli
zmodyfikowaæ leczenie ChW i poprawi jego skutecz-
noœæ. W artykule przedstawiono przegl¹d piœmiennic-
twa z ostatnich lat dotycz¹cego czynników, które mog¹
wp³ywaæ na obraz kliniczny, a co za tym idzie – poten-
cjalnych celów terapii dodatkowej.

Czynniki wp³ywaj¹ce na fenotyp
choroby Wilsona

Genotyp – rodzaj mutacji

Za ChW odpowiada mutacja genu ATP7B, zlokali-
zowanego na chromosomie 13 (13q14.3-q21.1), sk³a -
daj¹cym siê z 21 eksonów [8]. Obecnie znamy ponad
500 mutacji (www. medgen.med.ualberta.ca/database.
html), które mog¹ wywo³ywaæ ChW, co powoduje, ¿e
praktycznie nie ma testów komercyjnych pozwalaj¹cych
rutynowo wykluczyæ wszystkie mutacje (mo¿liwe jest
sekwencjonowanie ca³ego genu). Dodatkowo, co u³atwia
nieco diagnostykê, istnieje du¿a zmiennoœæ w wystêpo-
waniu poszczególnych mutacji na œwiecie. W Stanach
Zjednoczonych i Europie Pó³nocnej (równie¿ w Polsce)
najczêœciej (do 72% w Polsce, 37–63% w Europie Pó³ -
nocnej) opisuje siê mutacjê punktow¹ zmiany sensu
c.3207C>A w eksonie 14 genu ATP7B, polegaj¹c¹ na
zamianie cytozyny w adeninê, czego skutkiem jest obec-
noœæ histydyny zamiast glutaminy w pozycji 1069 ³añcu-
cha bia³kowego ATP-azy 7B (His1069Gln) [8–11].
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W innych populacjach bardzo czêsto dominuj¹ zupe³nie
inne mutacje, np. w chiñskiej i koreañskiej mutacja
Arg778Leu (37,7%), a tak¿e 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
wzglêdu na ró¿norodnoœæ obrazu klinicznego ChW
ci¹gle poszukuje siê zwi¹zków pomiêdzy rodzajami muta-
cji a przebiegiem klinicznym. Dostêpne s¹ dane wska-
zuj¹ce, ¿e mutacja His1069Gln jest zwi¹zana z póŸniej-
szym wyst¹pieniem objawów, l¿ejszym przebiegiem
choroby i mniej nasilonymi objawami neurologicznymi
[8–10]. Inny przebieg ChW u osób homozygotycznych
His1069Gln mo¿e mieæ zwi¹zek z niepe³nym uszko-
dzeniem funkcji ATP-azy 7B przy tym genotypie [8–11].
Z kolei inne doniesienia sugeruj¹, ¿e ciê¿sze mutacje 
typu braku sensu oraz o charakterze przesuniêcia ramki
od czytu (delecje, insercje, duplikacje) powoduj¹ wczeœ -
niejsze wyst¹pienie objawów ChW i jej ciê¿szy prze bieg
(w tym czêstsze epizody ostrej niewydolnoœci w¹ troby)
[1,13]. Jednak œcis³e korelacje genotyp–fenotyp w ChW
wymagaj¹ dalszych badañ i sam genotyp ATP7B obec-
nie nie wyjaœnia przyczyn zmiennoœci klinicznej ChW
ani efektów jej leczenia. Badania genetyczne maj¹ zna-
czenie przede wszystkim w diagnostyce wstêpnej, acz-
kolwiek w przysz³oœci udoskonalona terapia genowa mo¿e
byæ alternatywn¹ metod¹ leczenia tej choroby [1,2].

Apolipoproteina E

Apolipoproteina E (ApoE) to bia³ko kodowane przez
gen znajduj¹cy siê na chromosomie 19, wystêpuj¹ce
w trzech postaciach izomorficznych: apoE2, apoE3
i apoE4, kodowanych przez trzy ró¿ne uk³ady alleli genu
APOE: ε2, ε3 i ε4 [14]. Izoformy apoE nie s¹ równo-
wa¿ne pod wzglêdem funkcji, a efekt ten dotyczy zarów-
no metabolizmu lipidów, jak i innych funkcji (procesy
zapalne, zwyrodnieniowe, stres oksydacyjny) [14]. W me -
dycynie szczególnie wa¿n¹ rolê odgrywa izoforma apoE4,
która jest zwykle niekorzystna, mniej efektywna w wielu
procesach chorobowych, np. procesach zapalnych, akty-
wacji mikrogleju, astrocytów, mniej skutecznie chroni
komórki przed stresem oksydacyjnym, jest te¿ bardziej
podatna na procesy proteolityczne (fragmenty apoE usz -
kadzaj¹ cytoszkielet komórek) [14]. Niekorzystn¹ rolê
izoformy apoE4 wykazano w wielu chorobach zwyrod-
nieniowych uk³adu nerwowego, urazach mózgu, choro-
bach naczyniowych oraz wielu innych jednostkach cho-
ro bowych. Odnoœnie do ChW istniej¹ 4 doniesienia na
temat roli allela ε4 w kszta³towaniu obrazu klinicznego,

przy czym efekt niekorzystny w przypadku tego allela
obserwowano tylko w czêœci prac i wy³¹cznie wœród
homozygot His1069Gln, gdzie powodowa³ wczeœniej-
sze o 5 lat wy st¹pienie objawów choroby w porównaniu
z genotypem APOE ε3/ε3 (20 vs 25 lat) oraz o 6 lat
wy³¹cznie wœród pacjentek z ChW (23,6 vs 29,9 roku)
[14–18]. Ze wzglê du na stwierdzenie tego zwi¹zku tylko
w czêœci prac i wy³¹cznie wœród homozygot His1069Gln
znaczenie polimorfizmu APOE w ChW jest ograni-
czone. Prawdopodobnie polimorfizm APOE jest czyn-
nikiem wp³ywaj¹cym na fenotyp ChW, ale na razie nie
ma znaczenia dla mo¿liwoœci leczenia tej choroby.

Bia³ko prionowe

Prawid³owe bia³ko prionowe (prion-related protein –
PrP) wykazuje du¿¹ ekspresjê w komórkach oœrodko-
wego uk³adu nerwowego i zdecydowanie mniejsz¹ w in -
nych tkankach, a kodowane jest przez gen PRNP zlo-
kalizowany na chromosomie 20 [19]. Dok³adna rola tego
bia³ka nie zosta³a dotychczas poznana, natomiast jego
patologiczna izoforma, tzw. PrP-Sc (scrapie), odgrywa
rolê w etiologii pasa¿owalnych encefalopatii g¹bczastych.
Bia³ko PrP-Sc ma równie¿ w³aœciwoœci przy³¹ czania
jonów miedzi, st¹d hipoteza, ¿e 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, ¿e u pacjentów z ChW homozygotycz-
nych wobec metioniny w kodonie 129 objawy pojawiaj¹
siê o 9 lat póŸniej ni¿ u pozosta³ych pacjentów (hetero-
zygot dla metioniny czy homozygot dla waliny) [19].
Jest to dot¹d jedyne doniesienie mog¹ce t³umaczyæ czê -
œciowo kliniczne ró¿nice w przebiegu ChW, natomiast
znaczenie praktyczne tego polimorfizmu jest obecnie
ograniczone.

Homocysteina

Niezale¿nie od etiologii (choroby wrodzone lub na -
byte) udowodniono rolê hiperhomocysteinemii w choro -
bach sercowo-naczyniowych (etiologia mia¿d¿ycy oraz
chorób zakrzepowo-zatorowych) [20–22]. Wykazano
równie¿, ¿e mo¿e ona doprowadzaæ do uszkodzenia
innych tkanek, np. hepatocytów oraz neuronów, praw-
dopodobnie w wyniku nasilenia stresu oksydacyjnego
w komórkach. Zwiêkszone stê¿enie homocysteiny jest
stwierdzane w marskoœci w¹troby, zw³aszcza poalkoho-
lowej, i koreluje ze stopniem niewydolnoœci w¹troby wg
skali Childa-Pugha oraz ze stê¿eniami bilirubiny [20].
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Tak¿e w przypadku st³uszczenia, zw³óknienia w¹troby czy
te¿ niealkoholowego st³uszczenia w¹troby (non-alcoholic

fatty liver disease – NAFLD) stwierdza siê korelacjê uszko-
dzenia ze zwiêkszonym stê¿eniem homocysteiny [21].
Obecnie obserwacje te s¹ interpretowane zarówno jako
wtórny efekt uszkodzenia w¹troby, która bierze udzia³
w metabolizmie prekursora homocysteiny, tzn. metioni-
ny (85% jej przemian zachodzi w w¹trobie), oraz nie-
doborów witamin (kwas foliowy i witaminy z grupy B)
w prze biegu marskoœci, jak i punkt wyjœcia uszkodze-
nia w¹troby [22,23]. Jest to zwi¹zane z tym, ¿e w prze-
biegu hiperhomocysteinemii dochodzi do nasilenia
w³óknienia w¹troby poprzez indukcjê ekspresji genów
prokolagenu typu I oraz tkankowego inhibitora meta-
loproteinazy 1 [21,22]. Hiperhomocysteinemia, nieza-
le¿nie od tego, czy wystêpuje pierwotnie czy wtórnie
w uszkodzeniu, nasila procesy w³óknienia w¹troby oraz
jej uszkodzenia [22,23]. Bior¹c pod uwagê metabolizm
homocysteiny i obserwacje o jej zwiêkszonym stê¿eniu
w chorobach w¹troby, powy¿sze doniesienia sta³y siê
punktem wyjœcia prób stosowania zwi¹zków poprawia -
j¹cych metabolizm homocysteiny, takich jak betaina (tri-
metylglicyna), oraz witamin B6, B12 i kwasu foliowego
przy uszkodzeniu w¹troby. W ChW wystêpuje uszko-
dzenie zarówno w¹troby, jak i neuronów, dlatego mo¿na
by siê spodziewaæ równie¿ zaburzeñ metabolizmu homo-
cysteiny. Dotychczas przeprowadzono tylko jedno, ale
bardzo obiecuj¹ce badanie dotycz¹ce wp³ywu polimor-
fizmu genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej
(MTHFR) bior¹cej udzia³ w przemianach homocystei -
ny u pacjentów z ChW i stwierdzono, ¿e zmiany aktyw-
noœci enzymu zwi¹zane z ich genetycznymi polimor -
fizmami wp³ywaj¹ na stê¿enie homocysteiny oraz na
obraz kliniczny choroby [24]. Polimorfizmy rs1801133
(C677T) i rs101131 (A1298C) genu MTHFR odpo-
wiadaj¹ za zmniejszon¹ aktywnoœæ tego enzymu (nosi-
ciele allela C677T i allela 1298C), a co za tym idzie –
za hiperhomocysteinemiê (toksyczn¹ dla neuronów
i hepatocytów). Prawdopodobnie mechanizmy te odgry-
waj¹ rolê w obrazie ChW. Gromadzka i wsp. [24] wyka-
zali, ¿e polimorfizm genu MTHFR mo¿e odpowiadaæ
za wczeœniejsze wyst¹pienie objawów ChW – u nosicieli
allela 1298C objawy pojawiaj¹ siê o 4 lata wczeœniej ni¿
u osób pozbawionych tego allela (24,9 roku vs 28,5
roku). Obserwacje te wymagaj¹ dalszych badañ z ocen¹
gospodarki homocystein¹, ale mog¹ byæ równie¿ bardzo
istotne dla leczenia wspomagaj¹cego ChW poprzez mo -
dyfikacjê terapii (kwas foliowy, witaminy B6, B12, beta-
ina) lub dietê z ograniczeniem aminokwasów zawie-
raj¹cych siarkê.

Murr1

W transport miedzi w obrêbie hepatocytów zaan-
ga¿owanych jest wiele transporterów, które obecnie bada
siê równie¿ pod k¹tem wp³ywu na ChW. Jeden z nich
to bia³ko Murr1, bior¹ce udzia³ w wydalaniu miedzi
z hepatocytu do ¿ó³ci i wp³ywaj¹ce bezpoœrednio na
ATP-azê [25]. W przypadku zmniejszenia ekspresji
tego bia³ka dochodzi do zwiêkszonej akumulacji we -
wn¹trzkomórkowej miedzi [25,26]. Delecja w eksonie 2
genu Murr1 na chromosomie 10q26 wywo³uje zatrucie
miedzi¹ u psów rasy Bedlington terrier, w postaci dzie-
dzi czonej autosomalnie recesywnie choroby przebiega -
j¹cej z uszkodzeniem w¹troby, przewlek³ym zapaleniem
i marskoœci¹, wtórnymi do nadmiaru miedzi zwi¹zane-
go z zaburzonym usuwaniem miedzi do ¿ó³ci [25]. Do -
tychczas nie opisywano nieprawid³owoœci neurologicz-
nych ani wahañ stê¿enia ceruloplazminy u opisywanych
zwierz¹t. U ludzi homologiczny gen zidentyfikowano
na chromosomie 2p13-16, czyli innym ni¿ lokalizacja
genu ChW, natomiast ze wzglêdu na jego udzia³
w transporcie miedzi przeprowadzono szereg badañ
dotycz¹cych polimorfizmów genu oraz ewentualnych
mutacji mog¹cych mieæ udzia³ w etiologii ChW. Nie
stwierdzono, aby mutacje w obrêbie genu Murr1 mia³y
znaczenie w etiopatogenezie ChW, jakkolwiek w odnie-
sieniu do polimorfizmu w kodonie Asn 164 wykazano,
¿e u heterozygot GAT/GAC objawy wystêpowa³y wczeœ -
niej w porównaniu z homozygotami GAT/GAT [26].
Badania te przeprowadzono w ma³ych grupach pacjen-
tów, dlatego wymagaj¹ weryfikacji, natomiast na pewno
przybli¿aj¹ patofizjologiê transportu miedzi w obrêbie
hepatocytów i mog¹ mieæ znaczenie w przysz³oœci w tera-
pii genowej. 

Rola genu Murr1 w porównaniu z ATP7B wydaje
siê jednak znacznie mniej istotna w ChW u ludzi ni¿
w wypadku genetycznych zaburzeñ metabolizmu mie-
dzi u zwierz¹t.

Atox-1

MiedŸ po wch³oniêciu z przewodu pokarmowego
jest transportowana ¿y³¹ wrotn¹ do w¹troby – g³ówne-
go organu bior¹cego udzia³ w regulacji homeostazy
gospodarki tym pierwiastkiem. Z krwi dostaje siê do
hepatocytów przy udziale transportera miedzi 1 (copper

transporter 1 – CTR1) umieszczonego na hepatocytach.
Z kolei w cytoplazmie w metabolizm i transport miedzi
zaanga¿owane s¹ glutation, metalotioneiny oraz Atox-1
(antioxidant-1).

Tomasz Litwin, Anna Cz³onkowska



NNeurologia i Neurochirurgia  Polska 2013; 47, 2 165

Choroba Wilsona – czynniki wp³ywaj¹ce na obraz choroby

Atox-1 bierze udzia³ w transporcie, dostarcza miedŸ
do ATP-azy 7B poprzez bezpoœrednie interakcje miêdzy
bia³kami. Poprzez regulacjê obci¹¿enia ATP-azy 7B
jonami miedzi Atox-1 oraz jego gen sta³y siê kolejnymi
potencjalnymi czynnikami wp³ywaj¹cymi na obraz ChW.
Badania Simon i wsp. [27] w populacji 63 pacjentów
z ChW nie wykaza³y jednak istotnej roli zarówno muta-
cji, jak i polimorfizmu w obrêbie genu Atox-1 w tej cho-
robie [27].

Inhibitor apoptozy

Dotychczas uwa¿ano, ¿e uszkodzenie komórek (he -
patocytów lub neuronów) wi¹¿e siê z bezpoœrednim to -
ksycznym dzia³aniem wolnej miedzi, jednak w ostatnich
latach pogl¹d ten siê zmienia i bierze siê pod uwagê stres
oksydacyjny oraz czynniki zapalne i wp³ywaj¹ ce na apop-
tozê. Czynnikiem wp³ywaj¹cym na obumieranie komó-
rek, a potencjalnie bior¹cym udzia³ w etiologii ChW jest
sprzê¿ony z chromosomem X inhibitor apoptozy (X-lin-

ked inhibitor of apoptosis – XIAP). Ma to zwi¹zek z obser-
wacj¹, ¿e w wypadku nadmiernego obci¹¿enia organi-
zmu miedzi¹ dochodzi do zmniejszenia syntezy tego
bia³ka, co prowadzi do nasilenia apoptozy inicjowanej
poprzez kaspazê 3 i obumierania komórek [28]. Na
podstawie tych doniesieñ Weiss i wsp. przeprowadzili
analizê genu BIRC4/XIAP u 98 osób z ChW i nie
stwierdzili istotnych ró¿nic zwi¹ za nych z polimorfi-
zmami w obrêbie badanego genu oraz obrazem klinicz-
nym. Ciekaw¹, wymagaj¹c¹ dalszych badañ obserwacj¹
by³o wystêpowanie bardzo rzadkiego polimorfizmu
c.1408A>T;p.T470S w eksonie 7 tylko u jednej pa-
cjentki z bardzo wczesnym (w wieku 5 lat) pocz¹tkiem
objawów [29]. Nie mo¿na obecnie stwierdziæ, czy jest
to zbie¿noœæ, czy istotny czynnik wp³ywaj¹cy na ChW.
Wydaje siê zatem, ¿e XIAP nie jest czynnikiem o bar-
dzo du¿ym znaczeniu w ChW, natomiast byæ mo¿e
wp³ywa on na przebieg kliniczny tej choroby. Koniecz-
ne s¹ dalsze badania na znacznie wiêkszych grupach
pacjentów w celu oceny tego efektu.

Metabolizm ¿elaza

Stê¿enie ¿elaza zwi¹zanego z ferrytyn¹ w mózgu
fizjologicznie zwiêksza siê z wiekiem oraz w przebiegu
chorób zwyrodnieniowych uk³adu nerwowego (choro-
ba Parkinsona, otêpienie z cia³ami Lewy’ego), przy czym
obserwuje siê tutaj ró¿nice zwi¹zane z p³ci¹ (u mê¿czyzn
stê¿enia ¿elaza s¹ wiêksze i zwykle czêœciej zapadaj¹ oni
na choroby zwyrodnieniowe uk³adu nerwowego). Dla-

tego wysuniêto hipotezê, ¿e ¿elazo odk³adane w mózgu
jest czynnikiem ryzyka wyst¹pienia chorób zwyrodnie-
niowych, zarówno poprzez nasilenie stresu oksydacyj-
nego, produkcjê wolnych rodników, jak i interakcje
z amyloidem β oraz innymi bia³kami bior¹cymi udzia³
w patogenezie chorób zwyrodnieniowych. W schorze-
niach w¹troby, takich jak NAFLD oraz zw³óknienie
w¹troby w przebiegu wirusowego zapalenia w¹troby
typu B, wykazano równie¿, ¿e wiêksze stê¿enie ¿elaza
jest czynnikiem z³ego rokowania [30,31].

W ChW istnieje teoretyczne uzasadnienie zaburzeñ
metabolizmu ¿elaza. U pacjentów z ChW stê¿enie ceru-
loplazminy, bia³ka transportuj¹cego miedŸ, jest zwykle
zmniejszone. Ceruloplazmina bierze tak¿e udzia³ w trans-
 porcie ¿elaza, dlatego zaburzenia funkcji ceruloplazmi-
ny powinny skutkowaæ zaburzeniami metabolizmu tego
pierwiastka. Dotychczas przeprowadzono kilka obser-
wacji osób z ChW pod k¹tem zaburzeñ metabolizmu
¿elaza. Hayashi i wsp. [32] zbadali m.in. 4 pacjentów
z ChW (przed leczeniem chelatuj¹cym i po nim), u któ-
rych wyjœciowo stwierdzano zmniejszone stê¿enie ceru-
loplazminy, zwiêkszon¹ zawartoœæ miedzi w bioptatach
w¹troby oraz ¿elaza u dwóch pacjentów, a tak¿e du¿e
stê¿enie ferrytyny w surowicy u dwóch chorych. Po stan-
dardowym leczeniu chelatuj¹cym – d-penicylamina 
(2 pacjentów) lub trientina (2 pacjentów) – trwaj¹cym
3–9 lat – okaza³o siê, ¿e u wszystkich pacjentów zawar-
toœæ miedzi w w¹trobie by³a ma³a, natomiast zawartoœæ
¿elaza siê zwiêkszy³a (niezale¿nie od leku chelatuj¹cego).
Autorzy wysunêli hipotezê, ¿e u osób z ChW wystêpu-
je zespó³ prze³adowania ¿elazem. Zaproponowali oni
wnikliw¹ analizê metabolizmu ¿elaza (szczególnie biop-
tatów w¹troby) u wszystkich pacjentów z ChW, a w razie
stwierdzenia jego zaburzeñ dietê z ograniczeniem ¿ela-
za oraz flebotomiê, aby zmniejszaæ ryzyko dalszego
uszkadzania w¹troby przez ¿elazo [32]. Podobne obser-
wacje poczynili równie¿ Shiono i wsp. [33] oraz Me -
dici i wsp. [34]. Na podstawie tych doniesieñ Pfeif -
fenberger i wsp. [35] przeanalizowali 143 pacjentów
z ChW pod k¹tem metabolizmu ¿elaza i genu hemo-
chromatozy i nie znaleŸli istotnych odchyleñ poza zwiêk-
 szonym stê¿eniem ferrytyny u mê¿czyzn ze znacznie
zmniejszonym stê¿eniem ceruloplazminy [35]. Bior¹c
pod uwagê negatywny wp³yw zwiêkszonego stê¿enia
¿elaza na postêp choroby w¹troby i zwyrodnienie uk³adu
nerwowego, mo¿na by tym t³umaczyæ czêstsze wy stêpo-
wanie choroby oraz objawów neurologicznych u mê¿ -
czyzn. Nale¿a³oby zweryfikowaæ ten wp³yw na podsta-
wie analizy metabolizmu ¿elaza w mózgach, jednak¿e
oprócz kazuistycznego doniesienia Bruehleimera i wsp.
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[36], w którym wykazano zwiêkszony wychwyt ¿elaza
przez neurony w ChW w badaniu za pomoc¹ pozyto-
nowej tomografii emisyjnej, nie ma takich prac. Wyka-
zanie znaczenia prze³adowania ¿elazem w etiologii ChW
mo¿e mieæ du¿e znaczenie w terapii tego schorzenia,
gdy¿ potwierdzenie tego rodzaju zaburzeñ wp³ynê³oby
zapewne na modyfikacjê leczenia, np. zastosowanie che-
latacji ¿elaza (byæ mo¿e deferoksamina).

P³eæ

Wp³yw p³ci na obraz kliniczny jest dobrze udowod-
niony zarówno w wielu chorobach zwyrodnieniowych
mózgu (choroba Parkinsona, Alzheimera, otêpienie
z cia³ami Lewy’ego), jak i w przebiegu chorób w¹troby
(st³uszczenie w¹troby, zw³óknienie w¹troby w przebie-
gu przewlek³ego zapalenia) [37]. Dlatego w przebiegu
ChW, w której dochodzi zarówno do uszkodzenia w¹tro-
by, jak i zwyrodnienia mózgu, takie ró¿nice tak¿e powin-
ny byæ obserwowane. Pierwsze doniesienia wykazuj¹ce,
¿e ostra niewydolnoœæ w¹troby w przebiegu ChW wy -
stêpuje czêœciej u kobiet ni¿ u mê¿czyzn, pojawi³y siê na
pocz¹tku XXI w. [1,2], natomiast analizê wiêkszej gru-
py pacjentów (510 osób z objawami ChW) pod k¹tem
ró¿nic zwi¹zanych z p³ci¹ przeprowadzili do piero Lit -
win i wsp. [37]. Stwierdzili oni, ¿e u kobiet czêœciej roz-
wijaj¹ siê objawy w¹trobowe ChW, natomiast u mê¿ -
czyzn – objawy neuropsychiatryczne (zw³aszcza objawy
dr¿¹czkowe, sztywnoœciowo-dr¿¹czkowe i psychiczne).
Ponadto objawy neuropsychiatryczne u kobiet wystêpuj¹
œrednio 2 lata póŸniej ni¿ u mê¿czyzn (29,4 roku vs 27,1
roku). Obserwacje dotycz¹ce ró¿nic w przebiegu ChW
s¹ spójne z danymi o innej chorobie zwyrodnieniowej,
tzn. chorobie Parkinsona, w której równie¿ obserwuje
siê zwi¹zane z p³ci¹ ró¿nice odnoœnie do wieku zacho-
rowania, podatnoœci na leczenie lewodop¹ oraz objawów
klinicznych [37]. Ró¿nice w przebiegu ChW w zale¿ -
noœci od p³ci próbuje siê t³umaczyæ przede wszystkim
dwoma mechanizmami: wp³ywem estrogenów i ró¿ni -
cami w metabolizmie ¿elaza. U kobiet rolê ochronn¹ 
przypisuje siê estrogenom w mózgu, przede wszystkim
poprzez wp³yw na przekaŸnictwo dopaminergiczne
(dzia³anie neurotroficzne dla neuronów dopaminer-
gicznych), neuroprotekcyjne, antyoksydacyjne, popra-
wiaj¹ce funkcjonowanie ³añcucha oddechowego (mniej-
sze uszkodzenie mitochondriów) oraz poprzez regulacjê
syntezy i wychwytu dopaminy [co potwierdzaj¹ obser-
wacje wskazuj¹ce na zmianê gêstoœci receptorów dopa-
minergicznych w czasie cyklu menstruacyjnego, zmniej-
szenie stê¿enia dopaminy o 36% po usuniêciu jajników

oraz badania kliniczne z estrogenami w chorobie Parkin -
sona (Parkinson’s Disease on Estrogen Therapy Replace ment

in the Menopause Years)]. Z kolei w w¹trobie estrogeny
mog¹ dzia³aæ ochronnie w przebiegu ChW poprzez
wp³yw na syntezê wielu protein (m.in. ceruloplazminy,
lipoprotein, globulin transportuj¹cych hormony) [37].
Drugim mechanizmem mog¹cym wp³ywaæ na ró¿nice
w przebiegu ChW w zale¿noœci od p³ci mog¹ byæ
ró¿nice w metabolizmie ¿elaza (omówione wczeœniej).
Podsumowuj¹c – p³eæ ma wp³yw na obraz kliniczny oraz
przebieg ChW. Byæ mo¿e od dzia³ywanie na czynniki
wywo³uj¹ce te ró¿nice (estrogeny) czy leki chelatuj¹ce
¿elazo (deferoksamina) bêd¹ w przysz³oœci brane pod
uwagê w terapii wspomagaj¹cej leczenie ChW.

Czynniki zapalne

Ze wzglêdu na defekt genetyczny w ChW miedŸ
odk³ada siê po cz¹tkowo w w¹trobie, powoduj¹c uszko-
dzenie hepatocytów oraz zapalenie w¹troby (czasami
bezobjawowe klinicznie), diagnozowane czêsto jako nie-
swoiste (rozstrzygaj¹ca jest tu ocena zawartoœci miedzi
w biopsji, metabolizm miedzi i badania genetyczne).
Kolejno w przebiegu choroby dochodzi do odk³adania
siê miedzi w wielu innych narz¹dach i tkankach oraz jej
toksycznego wp³ywu na komórki, czego logicznym na -
stêpstwem jest obrzêk cytotoksyczny, glejoza w mózgu
i nasilenie stanu zapalnego w w¹trobie [38]. Pojawi³y
siê hipotezy, zgodnie z którymi nadmierna aktywnoœæ
niektórych czynników prozapalnych mo¿e wp³ywaæ na
manifestacjê kliniczn¹ ChW. Hipo  tezê tê potwierdzi³y
obserwacje Bruhy i wsp. [39], którzy wykazali, ¿e u pa -
cjentów z ChW dochodzi do zwiêkszenia stê¿enia cyto-
kin prozapalnych, tj. interleukiny 1β (IL-1β) oraz IL-6,
a zarazem do zmniejszenia stê¿enia IL-10, hamuj¹cej
syntezê innych interleukin, czyli tzw. interleukiny prze-
ciwzapalnej. Nie wykazano jednak zwi¹zku miêdzy po -
staciami dominuj¹cymi klinicznie a stê¿eniami interleu-
kin. Nie stwierdzono równie¿ wp³ywu innych cytokin,
takich jak IL-2 lub TNF-α. Znaczenie czynników zapal-
nych w przebiegu ChW potwierdzi³y te¿ badania do ty -
cz¹ce antagonisty receptora dla IL-1 (IL-1RN), cytoki-
ny dzia³aj¹cej przeciwzapalnie antagonistycznie do IL-1.
Wykazano, ¿e homozygotycznoœæ dla allela IL-1RN*2
wi¹¿e siê z bardziej przed³u¿on¹ i ciê¿sz¹ reakcj¹ zapaln¹,
zmniejszeniem syntezy bia³ka IL-1RA, brakiem mo¿li -
woœci zahamowania aktywnoœci IL-1β i reakcji zapalnej
modulowanej przez IL-1β, a w ChW nosicielstwo allela
IL-1RN*2 wi¹¿e siê z wczeœniejszym wyst¹pieniem ob -
jawów klinicznych u chorych z objawami neuropsychia -
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trycznymi (27,5 roku vs 32 lata) [38]. Dotychczasowe
dane do tycz¹ce procesu zapalnego w ChW sugeruj¹ jego
znaczenie dla wyst¹pienia objawów choroby i jej prze-
biegu, ale wp³yw ten ci¹gle jest niejasny. Proces zapalny
wydaje siê wtórny do odk³adania siê miedzi w tkankach,
jakkolwiek w przysz³oœci mo¿e byæ równie¿ celem lecze-
nia wspomagaj¹cego ChW. Nie prowadzi siê obecnie
badañ nad efektem leków modyfikuj¹cych proces zapal-
ny w ChW.

Stres oksydacyjny

Bior¹c pod uwagê toksyczne dzia³anie miedzi od -
k³adaj¹cej siê w wielu tkankach w przebiegu ChW oraz
analizuj¹c mechanizm komórkowy uszkodzeñ w etiopa-
togenezie ChW, wysuniêto teoriê o znaczeniu stresu oksy-
dacyjnego w uszkodzeniu mitochondriów hepatocytów
prze³adowanych miedzi¹ (uszkodzenie ³añcucha odde-
chowego), zwiêkszonym tworzeniu wolnych rodników
(w przebiegu zmian stanu utleniania Cu2+) i zwiêk -
szonym utlenianiu lipidów b³on komórkowych. Hipo-
 tezy te wstêpnie potwierdza³a obserwacja zmniejszone-
go stê¿enia antyoksydantów (α-tokoferolu) u pacjentów
z ChW [39,40]. Wp³yw stresu oksydacyjnego potwier-
dzono równie¿ w modelach zwierzêcych, gdzie w wy -
padku zmniejszenia stê¿enia α-tokoferolu obserwowano
nasilenie uszkodzenia mitochondriów hepatocytów przez
woln¹ miedŸ (przy prze³adowaniu tym jonem) [41].
W przypadku suplementacji α-tokoferolem zwierz¹t
prze³adowanych miedzi¹ okazywa³o siê, ¿e antyoksydant
zmniejsza³ toksyczne dzia³anie miedzi na narz¹dy (w tym
uszkodzenie w¹troby) [41]. Obserwacje te sta³y siê punk-
tem wyjœcia prób stosowania α-tokoferolu w leczeniu
ChW, natomiast nie zosta³y dot¹d poparte badaniami kli-
nicznymi z udzia³em pacjentów.

Bior¹c pod uwagê rolê, jak¹ stres oksydacyjny odgry-
wa w etiopatogenezie ChW, zaczêto szukaæ czynników
zwi¹zanych z podatnoœci¹ na stres, które mog¹ wp³ywaæ
na obraz kliniczny ChW. Dotychczas przeprowadzono
na ten temat jedno, ale interesuj¹ce badanie. Bruha i wsp.
[39] ocenili zdolnoœci antyoksydacyjne surowicy u pa -
cjentów z ChW i stwierdzili, ¿e s¹ one istotnie zmniej-
szone. Odnotowali równie¿ dodatni¹ korelacjê pomiê -
dzy stopniem zmniejszenia zdolnoœci antyoksydacyjnych
a ciê¿koœci¹ choroby w Wilson’s Disease Rating Score Scale.
Obecnie wydaje siê, ¿e znaczenie stresu oksydacyjnego
nale¿y rozpatrywaæ razem z zaburzeniami metabolizmu
¿elaza (opisanymi powy¿ej), które prawdopodobnie rów-
nie¿ wp³ywaj¹ na przebieg ChW [39]. Dane o zmniej -
szonych zdolnoœciach antyoksydacyjnych pacjentów

z ChW, ich znaczeniu dla ciê¿koœci objawów neurolo-
gicznych, zmniejszonych stê¿eniach antyutleniaczy (wita-
mina E) u osób z ChW mog¹ siê staæ punktem wyjœcia
dla nowej terapii z u¿yciem antyoksydantów jako lecze-
nia wspomagaj¹cego.

Podsumowanie

Coraz lepiej poznajemy mechanizmy, które mog¹
wp³ywaæ na przebieg i obraz kliniczny ChW, niestety
nadal nie jesteœmy w stanie wyjaœniæ istniej¹cych ró¿nic
w obrazie klinicznym choroby oraz w efektywnoœci lecze-
nia [42]. W pracy przedstawiono i omówiono analizo-
wane dotychczas czynniki, które mog¹ wp³ywaæ na ChW,
przy czym w wypadku kilku mo¿e to mieæ istotne impli-
kacje kliniczne w odniesieniu do leczenia.

Wydaje siê, ¿e najciekawsze dane wymagaj¹ce dal-
szych badañ, a mog¹ce zmieniæ praktykê kliniczn¹, do -
ty cz¹: stresu oksydacyjnego, metabolizmu ¿elaza i me ta-
bolizmu homocysteiny u pacjentów z ChW. W wypadku
stresu oksydacyjnego dane o zmniejszonej zdolnoœci anty-
oksydacyjnej i zmniejszonym stê¿eniu α-tokoferolu
u osób z ChW mog¹ stanowiæ podstawê prób klinicz-
nych z lekami poprawiaj¹cymi czynnoœæ ³añcucha odde-
chowego (koenzym Q) czy te¿ stosowania wymiataczy
wolnych rodników (α-tokoferol). Z kolei zaburzenia
metabolizmu ¿elaza w ChW w postaci odk³adania ¿ela-
za w w¹trobie w przebiegu leczenia chelatuj¹cego mog¹,
w wypadku potwierdzenia tych obserwacjiw du¿ych gru-
pach, zmieniæ dotychczasowy sposób terapii (skrócenie
czasu leczenia lekami chelatuj¹cymi na korzyœæ soli cyn-
ku?, zastosowanie leków chelatuj¹cych ¿elazo?). Równie¿
samo odk³adanie siê ¿elaza w oœrodkowym uk³adzie ner-
wowym w przebiegu ChW mo¿e byæ podstaw¹ podjêcia
próby dodatkowego leczenia preparatami chelatuj¹cymi
¿elazo. I wreszcie zaburzenia metabolizmu homocyste-
iny i udowodnienie jej roli w ChW mo¿e siê przyczyniæ
do zastosowania leczenia wspomagaj¹cego tej choroby
preparatami witamin B12, B6 oraz betain¹. Wszystkie te
badania s¹ bardzo obiecuj¹ce, ale wymagaj¹ potwierdze-
nia w wiêkszych grupach chorych, a nastêpnie badañ kli-
nicznych oceniaj¹cych skutecznoœæ i bezpieczeñstwo
nowych metod leczenia. Ze wzglêdu na rzadkie wystêpo-
wanie choroby i jej bardzo zmienny naturalny przebieg
mo¿e to byæ jednak niezwykle trudne.
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