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Warszawa

Choroba Wilsona (ChW) (OMIM #277900) czyli zwyrodnie watrobowo-soczewkowe jest
rzadkim zaburzeniem metabolizmu mieli2i.Czestoi¢ wyskpowania ChW w wikszaci
populacji naswiecie szacuje sina ok. 1:30000. Choroba ta wystije czsciej w Chinach i
Japonii (1:10000), na Sardynii (1:7000ha Islandii oraz na Wyspach Kanaryjskich
(1:2600)+3

Objawy Kkliniczne

Obraz kliniczny choroby jest bardzoznbrodny?’ Pierwsze objawy wyspuja zwykle
pomicdzy 10 a 40 rokienzycia. U 40% chorych ChW manifestuje: siaburzeniami funkcji
watroby, u 40% stwierdza gizaburzenia neurologiczne, u 15% chorych pierwspjjawem
moga by¢ zaburzenia psychiatryczne. U 5% chorych obsersijeaburzenia kostno-stawowe,
niewydolnag¢ nerek, spontaniczne poronien@bjawy uszkodzenia wgtroby mogy mie¢ posta
zapalenia, marskoi lub niewydolndci. W przypadkach, w ktérych dominuje zapalenie
watroby, nie mazadnych charakterystycznych cech klinicznych pozjgejeh na odrénienie
ChW od innych zapate watroby. Dlatego ChW jest €&to p&no rozpoznawana. Objawy
watrobowe mog by¢ bardzo tagodne (podurgzone sizenie transaminaz we krwi) lub nasilone
- z z6ktaczky lub anemi hemolitycza. Moze tez wystpi¢ piorunupca niewydolnéé watroby
(zwykle pohczona z cizka anema hemolityczn), ktéra w cagu kilku dni doprowadza do
zgonu. Objawy neurologiczne ujawniap Sk zwykle p&niej niz watrobowe, a obejmuj
najczsciej: zaburzenia mowy (jeden z pierwszych objawd@urologicznych choroby), genie
(spoczynkowe, zamiarowe, pozycyjne, drobnofalistb przypominagjce bicie skrzydiami),
zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia chathdéq parkinsonowski, €gto chwiejny, na
szerokiej podstawie), dystonie (dystonia w zakresigni twarzy powodujeze twarz staje i
hipomimiczna, z otwartymi ustami i wyciekaniegtiny), trudncci w potykaniu. Objawy
psychiczne najczsciej obejmuj chwiejngé emocjonala (nagte wybuchy zki, sklonng¢ do
ptaczu, depresja), trudém z koncentrag uwagi, rzadziej ezkie stany depresyjne, maniakalne

lub psychozy schizofrenopodobne. U 50% chorych @awémi watrobowymi oraz u niemal
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wszystkich chorych z zaburzeniami neurologicznymipsychiatrycznymi obserwuje ¢si
pomaraczowo-brunatny piécien Kaysera-Fleishera, ktéry jest wynikiem odktadasicamiedzi

w przednich warstwach rogowki oka (Ryc 1).

Ryc. 1. Piejcien Kaysera-Fleishera

e
d

Neuropatologia

ChW zalicza si do choréb ,pseudozwyrodnieniowychiv badaniach neuropatologicznych
obserwuje & uszkodzenie ader kresomézgowia, a tak md&dzku | pnia mobzgu.
Makroskopowo, stwierdza eizanik pder podstawy (zwtaszcza tupiny), niekiedy w tupinie
obserwuje s martwig jamist. U ok. 10% chorych dominage zmiany makroskopowe
stwierdzano w okolicy styku kory i istoty biatej gkorowej, gtownie gérnych srodkowych
zakrtow czotowych. Zmiany polegajna obnionej konsystencji tkanek lub na wgsbwaniu
martwicy gibczastej. W ChW exte jest zacie m&dzku, ale w badaniach makroskopowych
zwykle nie stwierdza siodchyleé od stanu prawidtowedt’

W badaniach mikroskopowych obserwuje siogdlnione zmiany dotygze wszystkich
struktur szarych i biatych kresomézgowia. Stwierdsi@a aktywacg komorek mikrogleju,
rozsiane ubytki neuronalne, rozlane rénienia podiga oraz pola stanwbczastego, zwtaszcza
w tupinach, @§drach zbatych madzku oraz na styku struktur szarych i biatych. Gtéwne
odchylenia histopatologiczne obserwuje si populacji astrocytow. Charakterystyczne dla Chw
jest wystpowanie patologicznych form astrogleju jak: koméAtzheimera typu | i Il oraz
komorki Opalskiegd:® Wystpowanie patologicznych form astrogleju w ChW tlumacsk
wzrostem stzenia jondéw miedzi w @godkowym ukfadzie nerwowym (OUN). Powoduje to
pocztkowo hipertrofe i hiperplazg astrocytow ze wzmimng produkci metalotionein (gtowne
biatka magazynape mied w komoérce). Gdy stenie wolnych jonéw miedzi w OUN
przekroczy wart&¢ progows, dochodzi do zmian degeneracyjnych astrogleju Zpaou
astrocytow z uwolnieniem duych ilosci wolnych jonéw miedzi powodagych uszkodzenie
neuronow.

Nie wyjasniono, dlaczego wiagte zmiany histopatologiczne wyptija tylko w okrelonych

strukturach OUN, pomimo nadmiernej akumulacji miedz catym maoézgowiu. By maze
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okreslona lokalizacja zmian histopatologicznych w OUN nia z wraliwosci tkanek na
nadmiar jondw miedzi, ze stabszych lokalnych metméw obronnych lub te z duej

liczebnaci wiazacych znacz ilos¢ toksycznej miedzi astrocytow protoplazmatycznych.

Diagnostyka

Nie leczona choroba Wilsona zazwyczaj prowadzi ggwikilku lat do zgonu. Wczesne
rozpoznanie i leczenie choroby Wilsona w ¢kg@zaci przypadkédw pozwala zapobiec

uszkodzeniu nasddw spowodowanemu nadmiarkumulacy miedzi.

Z powodu r@norodndci objawdw Klinicznych, rozpoznanie choroby Wilsgmawinno by
poparte wynikami bada laboratoryjnych. Podstawowym badaniem jest ozn@ezstzenia
ceruloplazminy (obriione) i miedzi (obrione) we krwi oraz okétenie dobowego wydalania
miedzi z moczem (podwgzone). Bardziej czulym testem diagnostycznym jestlanie
czynngciowe z miedzi radioaktywn, ktore pozwala na ocenzdolngci wbudowywania
miedzi do ceruloplazminy. Istotne znaczenie w dasgyce choroby Wilsona majbadania

genetyczne, ktérych celem jest identyfikacja mitaajenieATP7B.*°

Leczenie

Celem leczenia stosowanego w tej chorobie jestigsiegnnadmiaru miedzi zdeponowane;j
w tkankach i zapobieganie reakumulacji miedzi. Mgy leczeniu choroby Wilsona stosuje si
substancje, ktore wia miedz i powodup jej wydalanie z moczem lub zywki chemiczne, ktére
utatwiajp je] wydalanie z katem. &Sto sole cynku oraz preparaty chelatg mied: D-
penicylamina (w Polsce Cuprenil), trojetylenotetmaanoraz zwizki blokujace wchianianie
miedzi z przewodu pokarmowego: sole cynku (w Polsaeczan: Zincteral). Lekiem drugiego
rzutu jest tetratiomolibdeh®*'W wickszdici przypadkéw leczenie jest skuteczne. Jednak nie u
wszystkich chorych obserwujeggednakowo dokr odpowied na leczenie. U @&ci chorych
wystepuja efekty niepaadane przy stosowaniu poszczegéinych lekd@zesto trudno okréi¢
przyczyre niepowodzé terapeutycznych. Mma przypuszcza ze istotry role w modyfikaciji
odpowiedzi na leczenie me odgrywa czynnik genetyczny.

Etiopatogeneza

Wystapienie choroby jest spowodowane zaburzeniami funkkjP-azy7B (OMIM
*606882). ATP-aza7B natg do grupy ATP-az typu P. Waymi strukturami biatka ATP-azy7B
sa: domena wizaca ATP, region fosforylacji, domena transdukcjitakze szé¢ regionéw

33



SZKOELA WIOSENNA 2005: GENETYCZNE PODSTAWY CHOROB NEURODEGENE RACYJNYCH (11-03-2005)

wiazacych mied na N-kaicu casteczki, motyw CPC w regionie wewtrzblonowym
(zaangaowany w transport miedzi przez btorkomorkows), konserwatywna sekwencja
aminokwaséw SEHPL obecna wzj petli cytoplazmatycznej ATP-azy7B i osiem segmentéw

przezbtonowych (Ryc. 2f**

Ryc. 2. Schemat budowy ATP-azy7B

Domena
transdukgcji

Swiatto

btona komdrkowa

cytoplazma

COCH

Domena wigzania ATP/
Cul domena fosforylacji

Domeny wigzace miedz

Najwazniejsze struktury ATP-azy7B to: 1) $Zedomen wizacych mied, 2) domena wazania ATP (sktada siz
dwdch domen: domeny fosforylacji (domena P) zavjaeeasekwengj DKTG (tu dochodzi do hydrolizy ATP) i
domena wizania nukleotydéw (domena N) (zaangaana w wazanie ATP), 3) domena A (domenazma dla
aktywndci fosfatazy i zmian konformacyjnych w czasie cykhtalitycznego), 4) domena transdukcji; motyw CPC
w regionie przezbtonowym jest zaaugaany w przenoszenie miedzi przez kddromérkows; motyw SEHPL
prawdopodobnie wplywa na aktywstoATP-azy i fosforylagj biatka; region GDGXDN —aczy domer wiazania
ATP z segmentem przezbtonowym

ATP-aza7B to enzym bitonowy, obecny gtéwnie w hepgtach. Fizjologicza funkcja
ATP-azy7B jest aktywny transport miedzi w komérkaalatrobowych'**® Zmiany
w strukturze biatka | zmniejszenie jego aktyéerio enzymatycznej s zwiazane
Z upaledzeniem transportu miedzi, zahamowaniemzamia st miedzi do apoceruloplazminy
w komorkach wtroby oraz z zaburzeniem wydalania miedzibicia drog jelitowa. Prowadzi
to do patologicznego gromadzenia Biiedzi w watrobie. Po przekroczeniu progu wydocd
komorek watrobowych dochodzi do masywnego przechodzenia jongedzi do przestrzeni
miedzykomérkowej z nagpowym rozktadem hepatocytow. Po przekroczeniu punkt
krytycznego wolne jony miedzi dosiagsic do krwiobiegu, gdzie znaczna ich §ojest lwzno
zwigzana z albuminami jako tzw.” wolna migdW tej postaci jony miedzi magdostawa Sig i

gromadz¢ w réznych naradach, m.in. w mézgu, nerkach czy rogéwée> 2
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Genetyka

Choroba Wilsona nahly do choréb uwarunkowanych genetycznie, charakigeyzsk
dziedziczeniem autosomalnym recesywry.

Za wystpienie choroby odpowiedzialng mutacje w genid&TP7B kodupcym ATP-az7B.
Gen ten, zigony z 21 eksondw, zlokalizowano na diugim ramiembromosomu 13
(13q14.3)1.2'13'19’20

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

Chr 13
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Dotychczas opisano ponad 250 mutacjAWP7B.>* S to mutacje punktowe typu missens
I nonsens, a take delecje, duplikacje, insercje. Poszczegolne nmitag/stpuja z r&na
czestascia w poszczegolnych regionaciwiata. W Polsce najeziciej (72% alleli) wystpuje
mutacja ¢.3207C>A zlokalizowana w eksonie 14 g&RB7B.%> Mutacj te z wysok, czestaicia
obserwowano tate w innych krajach Europy (Niemé&y,Rosja’* Austria?® Wegry,*® Grecja?’
Szwecja?® Dania® Anglia®®). Wystpienie mutacji ¢.3207C>A prowadzi do zamiany higtyg
na glutamig w pozycji 1069 tacucha biatkowego ATP-azy7B (p.H1069Q), w regionie
kodujacym konserwatywny motyw sekwencji aminokwaséw SEHPL

Z powodu duej rdznorodndci mutacji w genieATP7B, a take dwej réznorodndci
fenotypowej w ChW, podjo proby analiz magych na celu ustalenie, czy na podstawie
genotypu ména wnioskowé o fenotypie choroby. Analizowano wpltyw genotypu masilenie
zaburzé metabolizmu miedzi, wiek wygbienia pierwszych objawow i postahoroby.

W analizie poréwnawczej fenotypu ChW u o0s6b — rieBienutacji p.H1069Q (w postaci
homo- lub heterozygotycznej) oraz u chorych pogiggah inne mutacje WTP7B ustalonoze
mutacja p.H1069Q (zaréwno w postaci homo- jak efwtygotycznej) jest zwzana z istotnie
mniejszym nasileniem zaburzev metabolizmie miedzi, a tak z p&niejszym wysipieniem
pierwszych klinicznych objawéw ChW, w poréwnaniuirmymi mutacjami. W niektorych
badaniach stwierdzonae u homozygot p/H1069Q/p.H1069Qxézie] wyskpuje neurologiczna
posta Chw3!

Przypuszcza sj ze wystpienie ChW u oséb homozygotycznych pod wdgm mutacji
p.H1069Q jest spowodowane defektem w obrébce AWF8 jej przyspieszan degradag.
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Ustalono,ze biatko, kodowane przez prawidtowy gé&TP7B, jest zlokalizowane w obbie
aparatu Golgiego, a w warunkach wysokieggestia miedzi w komaorce ulega translokacji do
lizosoméw, ktére przenoszmiedz do kanalikdw zotciowych. Bialtko kodowane przez gen
z mutacy p.H1069Q byto zlokalizowane w retikulum endoplagyoanym i miato 5-krotnie
krétszy okres poitrwania hibiatko prawidiowe. Mutacja p.H1069Q upedzata zalene od
stezenia miedzi przemieszczanieg SATP-azy w warunkach wysokiegoesénia miedzf>>3
Wyniki bada doswiadczalnych wskazuaj jednak, ze mutacja p.H1069Q tylko egciowo
zaburza funkcje ATP-azy7B. W badaniach przeprowagao na szczepiesaccharomyces
cerevisiae pozbawionym genu dla Ccc2p (ATP-aza typu Pzdirg, homologiczna do ludzkiego
biatka ATP-azy7B) stwierdzonage mutacja p.H1069Q tylko nieznacznie zmniejsza resol
ludzkiej ATP-azy7B do komplementacji funkcji Ccc#Bpostrzeenie to ttumaczy staby efekt
fenotypowy tej mutacji w populacji ludzkiej.

Wyniki analiz zwazku genotypu z fenotypem, dotycgch innych mutacji i p.H1069Q,
nie @ tak jasne. Poniewa ChW jest rzadka, a poszczegOlne mutacje gpygi w
poszczegolnych populacjach z njskczstaécia (rzadko w postaci homozygotycznej),
przeprowadzenie analiz zygku genotyp — fenotyp jest trudne.

Dlatego podjto proke analizy rodzaju mutacji VATP7B, klasyfikowanych w zalenosci od
przewidywanego efektu na funkcje ATP-azy7B. Przypmano,ze mutacje zmiany ramki
odczytu, czy mutacje nonsensowne mpgwodowa ci¢zkie zaburzenia funkcji tego enzymu i
tym samym cizki fenotyp choroby. Jedna& niektorzy autorzy opisywali zarowno wczesne jak
i pozne wysgpowanie pierwszych objawow ChW u nosicieligdiich” mutacji. Na przyktad
wsrod chorych z Islandii, jeden pacjent posiadgj mutacg c.2007del7 zmart z powodu
piorunupcej niewydolndci watroby w wieku 16 lat, Zau innych chorych zatsamy, mutacy
wystepowata ChW o pinym pocatku z dominacj objawéw neurologicznycft. W badaniu
przeprowadzonym w populacji jafekiej nie stwierdzongadnego zwizku mutacji ¢.1708-5T-
G i ¢.2871delC z fenotypem Ch¥®/Réwniez w badaniu Angiusa i wsp. heterozygotycnpod
wzgledem dwoch mutacji zmiany ramki odczytu: c.2299ins€.214delAT nie wyjéniata
ciezkosci fenotypu choroby’ W badaniu przeprowadzonym na populacji greckigharych —
homozygotycznych nosicieli jednej z 3 ggkich” mutacji (p.L936X, p.Q289X i ¢.2530delA) -
zanotowano wczmiejsze wysipienie objawow ChW i risze stzenie ceruloplazminy w
surowicy w poréwnaniu z chorymi posiagigymi dwie mutacje missense.

Réwniez efekt mutacji missense nie zostat jednoznaczntalarsy. W jednym z bada
mutacja p.V1106l wyspowala w postaci homozygotycznej u dwdch choryclp&@nych
wystapieniem choroby. Ale mutacja p.Arg778Leu byla gzz@ina z wczesn manifestag

kliniczna z przewag objawéw wgtrobowych®® Takze cztery inne mutacje (p.GlullOTer,
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p.Serl363Phe, p.Cys1104Phe i p.Vall262Phe) bylyzane z wczesnmanifestacj objawow
(w wieku od 9 do 12 lat) neurologicznych lultvobowych?® W niektérych badaniach nie
stwierdzanazadnego zwizku pomidzy typem mutaciji, a klinicznym fenotypem CHW®4!

W analizie polskich chorych z ChW stwierdzowe,,ci¢zkie” mutacje § zwiazane z istotnie
bardziej zaburzonym metabolizmem miedzi, aéak wczéniejszym wysipieniem pierwszych
objawéw ChW. Obserwowany efekt byt zatg od dawki genu zawiergjego ,cezka” mutack.
Nie stwierdzono wplywu rodzaju mutacji WTP7B na posté pierwotnej manifestacji choroby
(dane nie publikowane).

Poniewa zaobserwowano da zmiennd¢ w efekcie fenotypowym mutacji missense,
przeprowadzono analizzwiazku lokalizacji mutacji missense w eksona&iP7B kodujcych
poszczegolne struktury ATP-azy7B z fenotypem chproBoréwnywano fenotyp ChW
pomigdzy 3 grupami chorych: 1 - posiageych dwie mutacje w eksonach kogltych regiony
wigzania ATP (rATP), 2 — magych dwie mutacje w obbie eksonéw kodafych regiony
transbtonowe (Tb), 3 — z jedna mutaey rATP i jedra w Tm. Stwierdzonoze najcezszy
fenotyp choroby (najbardziej zaburzony metaboliziedni, najwczéniejszy wiek wysipienia
pierwszych objawdw) wysgpuje u 0séb — nosicieli mutacji zlokalizowanycholrgbie eksonéw
kodujacych regiony przezbtonowe ATP-azy7B. U o0s6b pogigyah dwie mutacje
zlokalizowane w olatbie eksondéw kodaggych struktury regionu wezania ATP fenotyp ChW byt
najlzejszy.

Pomimo obserwowanych zateosci genotypowo-fenotypowych, we wszystkich analizach
stwierdzano din zmiennd¢ fenotypu choroby wdéd oséb posiadagych ten sam rodzaj
mutacji. Przypuszczacize zmienné¢ fenotypowa w ChW jest w dym stopniu spowodowana
oddziatywaniem innych czynnikbw modyfikagych, wéréd ktorych wymienia si miedzy
innymi: spaycie miedzi z dief, aktywndé mechanizmoéw antyoksydacyjnych, aktywé€o
innych biatek uczestnigzych w metabolizmie mied?i’
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