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Choroba Wilsona (ChW) (OMIM #277900) czyli zwyrodnienie wątrobowo-soczewkowe jest 

rzadkim zaburzeniem metabolizmu miedzi.1-3 Częstość występowania ChW w większości 

populacji na świecie szacuje się na ok. 1:30000. Choroba ta występuje częściej w Chinach i 

Japonii (1:10000), na Sardynii (1:7000), na Islandii oraz na Wyspach Kanaryjskich                 

(1:2600).1-3 

 

Objawy kliniczne 

Obraz kliniczny choroby jest bardzo różnorodny.4-7 Pierwsze objawy występują zwykle 

pomiędzy 10 a 40 rokiem życia. U 40% chorych  ChW manifestuje się zaburzeniami funkcji 

wątroby, u 40% stwierdza się zaburzenia neurologiczne, u 15% chorych pierwszym objawem 

mogą być zaburzenia psychiatryczne. U 5% chorych obserwuje się zaburzenia kostno-stawowe, 

niewydolność nerek, spontaniczne poronienia. Objawy uszkodzenia wątroby mogą mieć postać 

zapalenia, marskości lub niewydolności. W przypadkach, w których dominuje zapalenie 

wątroby, nie ma żadnych charakterystycznych cech klinicznych pozwalających na odróżnienie 

ChW od innych zapaleń wątroby. Dlatego ChW jest często późno rozpoznawana. Objawy 

wątrobowe mogą być bardzo łagodne (podwyższone stężenie transaminaz we krwi) lub nasilone 

- z żółtaczką lub anemią hemolityczną. Może też wystąpić piorunująca niewydolność wątroby 

(zwykle połączona z ciężką anemią hemolityczną), która w ciągu kilku dni doprowadza do 

zgonu. Objawy neurologiczne ujawniają się zwykle później niż wątrobowe, a obejmują 

najczęściej: zaburzenia mowy (jeden z pierwszych objawów neurologicznych choroby), drżenie 

(spoczynkowe, zamiarowe, pozycyjne, drobnofaliste lub przypominające bicie skrzydłami), 

zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia chodu (chód parkinsonowski, często chwiejny, na 

szerokiej podstawie), dystonie (dystonia w zakresie mięśni twarzy powoduje, że twarz staje się 

hipomimiczna, z otwartymi ustami i wyciekaniem śliny), trudności w połykaniu. Objawy 

psychiczne najczęściej obejmują chwiejność emocjonalną (nagłe wybuchy złości, skłonność do 

płaczu, depresja), trudności z koncentracją uwagi, rzadziej ciężkie stany depresyjne, maniakalne 

lub psychozy schizofrenopodobne. U 50% chorych z objawami wątrobowymi oraz u niemal 
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wszystkich chorych z zaburzeniami neurologicznymi i psychiatrycznymi obserwuje się 

pomarańczowo-brunatny pierścień Kaysera-Fleishera, który jest wynikiem odkładania się miedzi 

w przednich warstwach rogówki oka (Ryc 1). 

 

Ryc. 1. Pierścień Kaysera-Fleishera 

  

 

Neuropatologia 

ChW zalicza się do chorób „pseudozwyrodnieniowych”.8 W badaniach neuropatologicznych 

obserwuje się uszkodzenie jąder kresomózgowia, a także móżdżku i pnia mózgu. 

Makroskopowo, stwierdza się zanik jąder podstawy (zwłaszcza łupiny), niekiedy w łupinie 

obserwuje się martwicę jamistą. U ok. 10% chorych dominujące zmiany makroskopowe 

stwierdzano w okolicy styku kory i istoty białej podkorowej, głównie górnych i środkowych 

zakrętów czołowych. Zmiany polegają na obniżonej konsystencji tkanek lub na występowaniu 

martwicy gąbczastej. W ChW częste jest zajęcie móżdżku, ale w badaniach makroskopowych 

zwykle nie stwierdza się odchyleń od stanu prawidłowego.8,9 

W badaniach mikroskopowych obserwuje się uogólnione zmiany dotyczące wszystkich 

struktur szarych i białych kresomózgowia. Stwierdza się aktywację komórek mikrogleju, 

rozsiane ubytki neuronalne, rozlane rozluźnienia podłoża oraz pola stanu gąbczastego, zwłaszcza 

w łupinach, jądrach zębatych móżdżku oraz na styku struktur szarych i białych. Główne 

odchylenia histopatologiczne obserwuje się w populacji astrocytów. Charakterystyczne dla ChW 

jest występowanie patologicznych form astrogleju jak: komórki Alzheimera typu I i II oraz 

komórki Opalskiego.8,9 Występowanie patologicznych form astrogleju w ChW tłumaczy się 

wzrostem stężenia jonów miedzi w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). Powoduje to 

początkowo hipertrofię i hiperplazję astrocytów ze wzmożoną produkcją metalotionein (główne 

białka magazynujące miedź w komórce). Gdy stężenie wolnych jonów miedzi w OUN 

przekroczy wartość progową, dochodzi do zmian degeneracyjnych astrogleju i rozpadu 

astrocytów z uwolnieniem dużych ilości wolnych jonów miedzi powodujących uszkodzenie 

neuronów. 

Nie wyjaśniono, dlaczego wiodące zmiany histopatologiczne występują tylko w określonych 

strukturach OUN, pomimo nadmiernej akumulacji miedzi w całym mózgowiu. Być może 
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określona lokalizacja zmian histopatologicznych w OUN wynika z wrażliwości tkanek na 

nadmiar jonów miedzi, ze słabszych lokalnych mechanizmów obronnych lub też z dużej 

liczebności wiążących znaczą ilość toksycznej miedzi astrocytów protoplazmatycznych.  

 

Diagnostyka 

Nie leczona choroba Wilsona zazwyczaj prowadzi w ciągu kilku lat do zgonu. Wczesne 

rozpoznanie i leczenie choroby Wilsona w większości przypadków pozwala zapobiec 

uszkodzeniu narządów spowodowanemu nadmierną kumulacją miedzi. 

Z powodu różnorodności objawów klinicznych, rozpoznanie choroby Wilsona powinno być  

poparte wynikami badań laboratoryjnych. Podstawowym badaniem jest oznaczenie stężenia 

ceruloplazminy (obniżone) i miedzi (obniżone) we krwi oraz określenie dobowego wydalania 

miedzi z moczem (podwyższone). Bardziej czułym testem diagnostycznym jest badanie 

czynnościowe z miedzią radioaktywną, które pozwala na ocenę zdolności wbudowywania 

miedzi do ceruloplazminy. Istotne znaczenie w diagnostyce choroby Wilsona mają badania 

genetyczne, których celem jest identyfikacja mutacji w genie ATP7B.10 

 

Leczenie 

Celem leczenia stosowanego w tej chorobie jest usunięcie nadmiaru miedzi zdeponowanej             

w tkankach i zapobieganie reakumulacji miedzi. Obecnie w leczeniu choroby Wilsona stosuje się 

substancje, które wiążą miedź i powodują jej wydalanie z moczem lub związki chemiczne, które 

ułatwiają jej wydalanie z kałem. Są to sole cynku oraz preparaty chelatujące miedź: D-

penicylamina (w Polsce Cuprenil), trójetylenotetramina oraz związki blokujące wchłanianie 

miedzi z przewodu pokarmowego: sole cynku (w Polsce siarczan: Zincteral). Lekiem drugiego 

rzutu jest tetratiomolibden.4-6,11 W większości przypadków leczenie jest skuteczne. Jednak nie u 

wszystkich chorych obserwuje się jednakowo dobrą odpowiedź na leczenie. U części chorych 

występują efekty niepożądane przy stosowaniu poszczególnych leków.11 Często trudno określić 

przyczynę niepowodzeń terapeutycznych. Można przypuszczać, że istotną rolę w modyfikacji 

odpowiedzi na leczenie może odgrywać czynnik genetyczny. 

 

Etiopatogeneza 

Wystąpienie choroby jest spowodowane zaburzeniami funkcji ATP-azy7B (OMIM 

*606882). ATP-aza7B należy do grupy ATP-az typu P. Ważnymi strukturami białka ATP-azy7B 

są: domena wiążąca ATP, region fosforylacji, domena transdukcji, a także sześć regionów 
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wiążących miedź na N-końcu cząsteczki, motyw CPC w regionie wewnątrzbłonowym 

(zaangażowany w transport miedzi przez błonę komórkową), konserwatywna sekwencja 

aminokwasów SEHPL obecna w dużej pętli cytoplazmatycznej ATP-azy7B i osiem segmentów 

przezbłonowych (Ryc. 2).12-14 

 

Ryc. 2. Schemat budowy ATP-azy7B 

 
Najważniejsze struktury ATP-azy7B to: 1) sześć domen wiążących miedź, 2) domena wiązania ATP (składa się z 

dwóch domen: domeny fosforylacji (domena P) zawierająca sekwencję DKTG (tu dochodzi do hydrolizy ATP) i 

domena wiązania nukleotydów (domena N) (zaangażowana w wiązanie ATP), 3) domena A (domena ważna dla 

aktywności fosfatazy i zmian konformacyjnych w czasie cyklu katalitycznego), 4) domena transdukcji; motyw CPC 

w regionie przezbłonowym jest zaangażowany w przenoszenie miedzi przez błonę komórkową; motyw SEHPL 

prawdopodobnie wpływa na aktywność ATP-azy i fosforylację białka; region GDGXDN – łączy domenę wiązania 

ATP z segmentem przezbłonowym 

 

ATP-aza7B to enzym błonowy, obecny głównie w hepatocytach. Fizjologiczną funkcją            

ATP-azy7B jest aktywny transport miedzi w komórkach wątrobowych.14-18 Zmiany                       

w strukturze białka i zmniejszenie jego aktywności enzymatycznej są związane                              

z upośledzeniem transportu miedzi, zahamowaniem wiązania się miedzi do apoceruloplazminy 

w komórkach wątroby oraz z zaburzeniem wydalania miedzi z żółcią drogą jelitową. Prowadzi 

to do patologicznego gromadzenia się miedzi w wątrobie. Po przekroczeniu progu wydolności 

komórek wątrobowych dochodzi do masywnego przechodzenia jonów miedzi do przestrzeni 

międzykomórkowej z następowym rozkładem hepatocytów. Po przekroczeniu punktu 

krytycznego wolne jony miedzi dostają się do krwiobiegu, gdzie znaczna ich ilość jest luźno 

związana z albuminami jako tzw.” wolna miedź”. W tej postaci jony miedzi mogą dostawać się i 

gromadzić w różnych narządach, m.in. w mózgu, nerkach czy rogówce.1,2,15-18 

błona komórkowa 

światło 

cytoplazma 

NH2 Cu1 

Cu2 
Cu3 

Cu4 

Cu5 

Cu6 

Domena 
transdukcji 

C
P
C 

SEHPL 
Domeny wiążące miedź 

COOH 

Domena wiązania ATP/ 
domena fosforylacji 
wiążące miedź 

DKTG GDGXDN 

domena A 
domena P 

domena N 



SZKOŁA WIOSENNA 2005: GENETYCZNE PODSTAWY CHORÓB NEURODEGENE RACYJNYCH  (11-03-2005) 

 

 35 

Genetyka 

Choroba Wilsona należy do chorób uwarunkowanych genetycznie, charakteryzuje się 

dziedziczeniem autosomalnym recesywnym.1-3 

Za wystąpienie choroby odpowiedzialne są mutacje w genie ATP7B kodującym ATP-azę7B. 

Gen ten, złożony z 21 eksonów, zlokalizowano na długim ramieniu chromosomu 13 

(13q14.3).12,13,19,20 

 

Ryc. 3. Lokalizacja genu ATP7B (http://bioinfo.weizmann.ac.il/cards-
bin/carddisp?ATP7B&search=ATP7B&suff=txt) 

 
 

 

 

Dotychczas opisano ponad 250 mutacji w ATP7B.21 Są to mutacje punktowe typu missens              

i nonsens, a także delecje, duplikacje, insercje. Poszczególne mutacje występują z różną 

częstością w poszczególnych regionach świata. W Polsce najczęściej (72% alleli) występuje 

mutacja c.3207C>A zlokalizowana w eksonie 14 genu ATP7B.22 Mutację tę z wysoką częstością 

obserwowano także w innych krajach Europy (Niemcy,23 Rosja,24 Austria,25 Węgry,26 Grecja,27 

Szwecja,28 Dania,29 Anglia30). Wystąpienie mutacji c.3207C>A prowadzi do zamiany histydyny 

na glutaminę w pozycji 1069 łańcucha białkowego ATP-azy7B (p.H1069Q), w regionie 

kodującym konserwatywny motyw sekwencji aminokwasów SEHPL.31 

Z powodu dużej różnorodności mutacji w genie ATP7B, a także dużej różnorodności 

fenotypowej w ChW, podjęto próby analiz mających na celu ustalenie, czy na podstawie 

genotypu można wnioskować o fenotypie choroby. Analizowano wpływ genotypu na nasilenie 

zaburzeń metabolizmu miedzi, wiek wystąpienia pierwszych objawów i postać choroby. 

W analizie porównawczej fenotypu ChW u osób – nosicieli mutacji p.H1069Q (w postaci 

homo- lub heterozygotycznej) oraz u chorych posiadających inne mutacje  w ATP7B ustalono, że 

mutacja p.H1069Q (zarówno w postaci homo- jak i heterozygotycznej) jest związana z istotnie 

mniejszym nasileniem zaburzeń w metabolizmie miedzi, a także z późniejszym wystąpieniem 

pierwszych klinicznych objawów ChW, w porównaniu z innymi mutacjami. W niektórych 

badaniach stwierdzono, że u homozygot p/H1069Q/p.H1069Q częściej występuje neurologiczna 

postać ChW.31 

Przypuszcza się, że wystąpienie ChW u osób homozygotycznych pod względem mutacji 

p.H1069Q jest spowodowane defektem w obróbce ATP-azy7B i jej przyspieszoną degradacją. 

ATP7B 
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Ustalono, że białko, kodowane przez prawidłowy gen ATP7B, jest zlokalizowane w obrębie 

aparatu Golgiego, a w warunkach wysokiego stężenia miedzi w komórce ulega translokacji do 

lizosomów, które przenoszą miedź do kanalików żółciowych. Białko kodowane przez gen                

z mutacją p.H1069Q było zlokalizowane w retikulum endoplazmatycznym i miało 5-krotnie 

krótszy okres półtrwania niż białko prawidłowe. Mutacja p.H1069Q upośledzała zależne od 

stężenia miedzi przemieszczanie się ATP-azy w warunkach wysokiego stężenia miedzi.32,33 

Wyniki badań doświadczalnych wskazują jednak, że mutacja p.H1069Q tylko częściowo 

zaburza funkcje ATP-azy7B. W badaniach przeprowadzonych na szczepie Saccharomyces 

cerevisiae pozbawionym genu dla Ccc2p (ATP-aza typu P drożdży, homologiczna do ludzkiego 

białka ATP-azy7B) stwierdzono, że mutacja p.H1069Q tylko nieznacznie zmniejsza zdolność 

ludzkiej ATP-azy7B do komplementacji funkcji Ccc2p.34 Spostrzeżenie to tłumaczy słaby efekt 

fenotypowy tej mutacji w populacji ludzkiej.  

Wyniki analiz związku genotypu z fenotypem, dotyczących innych mutacji niż p.H1069Q, 

nie są tak jasne. Ponieważ ChW jest rzadka, a poszczególne mutacje występują w 

poszczególnych populacjach z niską częstością (rzadko w postaci homozygotycznej), 

przeprowadzenie analiz związku genotyp – fenotyp jest trudne. 

Dlatego podjęto próbę analizy rodzaju mutacji w ATP7B, klasyfikowanych w zależności od 

przewidywanego efektu na funkcje ATP-azy7B. Przypuszczano, że mutacje zmiany ramki 

odczytu, czy mutacje nonsensowne mogą powodować ciężkie zaburzenia funkcji tego enzymu i 

tym samym ciężki fenotyp choroby. Jednakże niektórzy autorzy opisywali zarówno wczesne jak 

i późne występowanie pierwszych objawów ChW u nosicieli „ciężkich” mutacji. Na przykład 

wśród chorych z Islandii, jeden pacjent posiadający mutację c.2007del7 zmarł z powodu 

piorunującej niewydolności wątroby w wieku 16 lat, zaś u innych chorych z tą samą mutacją 

występowała ChW o późnym początku z dominacją objawów neurologicznych.35 W badaniu 

przeprowadzonym w populacji japońskiej nie stwierdzono żadnego związku mutacji c.1708-5T-

G i c.2871delC z fenotypem ChW.36 Również w badaniu Angiusa i wsp. heterozygotyczność pod 

względem dwóch mutacji zmiany ramki odczytu: c.2299insC i c.214delAT nie wyjaśniała 

ciężkości fenotypu choroby.37 W badaniu przeprowadzonym na populacji greckiej, u chorych – 

homozygotycznych nosicieli jednej z 3 „ciężkich” mutacji (p.L936X, p.Q289X i c.2530delA) - 

zanotowano wcześniejsze wystąpienie objawów ChW i niższe stężenie ceruloplazminy w 

surowicy w porównaniu z chorymi posiadającymi dwie mutacje missense.38 

Również efekt mutacji missense nie został jednoznacznie ustalony. W jednym z badań 

mutacja p.V1106I występowała w postaci homozygotycznej u dwóch chorych z późnych 

wystąpieniem choroby. Ale mutacja p.Arg778Leu była związana z wczesną manifestacją 

kliniczną z przewagą objawów wątrobowych.39 Także cztery inne mutacje (p.Glu110Ter, 
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p.Ser1363Phe, p.Cys1104Phe i p.Val1262Phe) były związane z wczesną manifestacją objawów 

(w wieku od 9 do 12 lat) neurologicznych lub wątrobowych.40 W niektórych badaniach nie 

stwierdzano żadnego związku pomiędzy typem mutacji, a klinicznym fenotypem ChW.21,26,41 

W analizie polskich chorych z ChW stwierdzono, że „ciężkie” mutacje są związane z istotnie 

bardziej zaburzonym metabolizmem miedzi, a także z wcześniejszym wystąpieniem pierwszych 

objawów ChW. Obserwowany efekt był zależny od dawki genu zawierającego „ciężką” mutację. 

Nie stwierdzono wpływu rodzaju mutacji w ATP7B na postać pierwotnej manifestacji choroby 

(dane nie publikowane). 

Ponieważ zaobserwowano dużą zmienność w efekcie fenotypowym mutacji missense, 

przeprowadzono analizę związku lokalizacji mutacji missense w eksonach ATP7B kodujących 

poszczególne struktury ATP-azy7B z fenotypem choroby. Porównywano fenotyp ChW 

pomiędzy 3 grupami chorych: 1 - posiadających dwie mutacje w eksonach kodujących regiony 

wiązania ATP (rATP), 2 – mających dwie mutacje w obrębie eksonów kodujących regiony 

transbłonowe (Tb), 3 – z jedna mutacją w rATP i jedną w Tm. Stwierdzono, że najcięższy 

fenotyp choroby (najbardziej zaburzony metabolizm miedzi, najwcześniejszy wiek wystąpienia 

pierwszych objawów) występuje u osób – nosicieli mutacji zlokalizowanych  w obrębie eksonów 

kodujących regiony przezbłonowe ATP-azy7B. U osób posiadających dwie mutacje 

zlokalizowane w obrębie eksonów kodujących struktury regionu wiązania ATP fenotyp ChW był 

najlżejszy. 

Pomimo obserwowanych zależności genotypowo-fenotypowych, we wszystkich analizach 

stwierdzano dużą zmienność fenotypu choroby wśród osób posiadających ten sam rodzaj 

mutacji. Przypuszcza się, że zmienność fenotypowa w ChW jest w dużym stopniu spowodowana 

oddziaływaniem innych czynników modyfikujących, wśród których wymienia się między 

innymi: spożycie miedzi z dietą, aktywność mechanizmów antyoksydacyjnych, aktywność 

innych białek uczestniczących w metabolizmie miedzi.3,7 
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