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ABSTRACT
Ceruloplasmin is the main protein involved in copper metabolism. Ceruloplasmin plays a signifi cant role in iron 

metabolism; it facilitates oxidation ferrous ion to ferric ion and encourages binding ferric ion to transferrin and ferritin. 
Taking into account its iron oxidase activity, ceruloplasmin belongs to a ferroxidases subclass.

Ceruloplasmin activity is decreased in many neurodegenerative disorders: aceruloplasminemia, Alzheimer’s disease 
and Parkinson’s disease. This observation coexists with iron (ferric ion) deposits in many organs. In Alzheimer’s dis-
ease, Parkinson’s disease and aceruloplasminemia ferric ion accumulation results in apoptosis on free radicals damage 
pathway. In Wilson’s disease, impaired intracellular copper transport results in low serum ceruloplasmin and tissue 
copper accumulation. All periods of mechanisms of damages of cells have not been explained so far. Further research is 
essential concerning the damage to free radicals neurons in neurodegenerative diseases and possible ways of treatment.

STRESZCZENIE
Ceruloplazmina jest głównym białkiem biorącym udział w metabolizmie miedzi. Odgrywa również znaczącą rolę 

w metabolizmie żelaza. Utlenia jony Fe2+, umożliwiając połączenie się jonów Fe3+ z białkami transportującymi oraz 
magazynującymi – z tego względu zaliczana jest do ferroksydaz.

W wielu chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak aceruloplazminemia, choroba Parkinsona, choroba Alzheime-
ra, zaobserwowano związek pomiędzy obniżonym stężeniem ceruloplazminy w surowicy i odkładaniem się jonów Fe2+ 
w różnych narządach. Wskutek zwiększonego magazynowania Fe2+ dochodzi do oksydacyjnego uszkodzenia komórek 
i apoptozy. W chorobie Wilsona natomiast zaburzony jest wewnątrzkomórkowy transport miedzi, co prowadzi do obniże-
nia syntezy ceruloplazminy i odkładania się miedzi w tkankach. Nie wszystkie etapy mechanizmów uszkodzenia komó-
rek zostały dotychczas wyjaśnione, dlatego też niezbędne są dalsze badania dotyczące wolnorodnikowego uszkodzenia 
neuronów w tych chorobach i możliwych sposobów farmakoterapii.
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INTRODUCTION

Ceruloplasmin (EC 1.16.3.1, also referred to as 
copper oxidase or ferroxidase) belongs to the class 
of oxidoreductases. It was isolated for the fi rst time 
by Holmberg and Laurell in 1944. It is alfa-2 globu-
lin, with a molecular weight of 132 kDa (Bento at 
al. 2007). The concentration of ceruloplasmin in the 
serum of healthy persons is 25–45 mg/dl and reveals 

daily variability; the highest values are observed in 
the morning (Johnson at al. 1992).

Ceruloplasmin is an acute phase protein and its 
level increases by 2–3-fold in various infl ammatory 
conditions, in persons with myocardial infarction 
and with neoplasms.

Under physiological conditions, within the fi rst 6 
months of life, very low values of ceruloplasmin are 
observed in serum, and then they increase and reach 
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a maximum within 2–3 years of age. Since that age, 
the level of ceruloplasmin decreases and the val-
ues observed in early adolescence are comparable 
with the reference values for adults (Aliyazicioğlu at 
al.
2007).

Females achieve a higher concentration of ceru-
loplasmin in blood than males and it is most likely re-
lated to the presence of estrogens. It has been proven 
that absorption of copper is also higher in females 
than in males. Moreover, pregnancy, oral contra-
ception or hormone replacement therapy, regardless 
of copper metabolism, result in an increase of con-
centration of ceruloplasmin (Sontakke at al. 2004; 
Johnson at al. 1992).

Ceruloplasmin is one of the antioxidative factors 
in plasma (Goldstein at al. 1982; Walshe JM 1963). It 
plays a very important role in securing the cells aga-
inst the detrimental infl uence of free radicals, which 
are produced during oxidative stress. It was noticed 
in many studies that lowered concentration of ceru-
loplasmin causes accumulation of Fe2+ ions in astro-
cytes and it leads to apoptosis consequently (Gorman 
at al. 1996; Olivieri at al. 2011; Jin at al. 2011).

Lowered concentration of ceruloplasmin in 
Wilson’s disease is observed. For a few decades, 
determination of i.e. ceruloplasmin activity is inse-
parably connected with diagnostics of this disease 
(Brewer, Askari 2005; Ala at al. 2007; Merle at al. 
2009). However, many studies indicate that the lo-
wered activity of ceruloplasmin also occurs in other 
neurodegenerative disorders: Alzheimer’s disease, 
Parkinson’s disease (Vassiliev at al. 2005; Bharucha 
at al. 2008) and aceruloplasminemia (Emerit at al. 
2004; Kristinsson at al. 2012; Gorman at al. 1996).

Genetic expression of ceruloplasmin
The gene encoding ceruloplasmin is located on 

the long arm of chromosome 3 (3q23-q24) and it is 
expressed primarily in the hepatocytes and in the 
brain, but also in the lungs, the heart, the spleen, 
the kidneys, the testis and in the placenta (Hellman 
at al. 2002; de Bie at al. 2007). Membrane protein 
ATP7B, located in the endoplasmic reticulum of the 
hepatocytes, binds 6–8 atoms of copper to the mo-
lecule of apoceruloplasmin and holoceruloplasmin 
is formed (commonly referredas ceruloplasmin), 
which shows full enzyme activity. Then, holoceru-
loplasmin is excreted into the plasma (Fatemi at al. 
2002). Changes in the structure of ATP7B results in 
the ineffective binding of copper into the molecule of 
apoceruloplasmin. Then, mainly apoceruloplasmin 
is produced, which shows a lowered activity and 
shorter half-life (de Bie at al. 2007). Lower activity 

and shorter half-life of apoceruloplasmin are the re-
sult from decrease number of atoms of copper.

Ceruloplasmin is mainly produced in the liver. It 
bounds and transports about 90–95% of copper con-
tained in the blood (Giurgea at al. 2005). Ceruloplasmin 
in the brain is produced in astrocytes and it is bound 
with glycosylphosphatidylinositol (GPI) (Patel at al. 
1997; Patel at al. 2002; Ke at al. 2007).

Methods to determine the activity 
or concentration of ceruloplasmin

In the diagnostics of diseases connected with di-
sturbed production of ceruloplasmin, two methods of 
routine determination of this protein are available – 
enzymatic method and nefelometric method.

Enzymatic method is the oldest one; it was de-
veloped in the 1960s by Ravin. This method utilizes 
the enzymatic ability to oxidase p-phenylenediamine 
by ceruloplasmin (Ravin 1961). At the fi nal stage of 
reaction, absorbance of the mixture is measured at 
the wave length of 530 nm. The multiplication of 
the values obtained from the measurement of ab-
sorbance by Holmberg-Laurell factor (87.5), gives 
the values in mg/dl, despite the fact that enzymatic 
activity is measured (Ravin 1961). This information 
is very important because enzymatic activity of ce-
ruloplasmin in neurodegenerative disorders is low-
ered under in vivo conditions. The determination 
of enzyme activity is very important in diagnostics 
of neurodegenerative disorders, and, in the case of 
Wilson’s disease, it may be helpful in establishing 
a diagnosis.

In nefelometric methods of determination of ce-
ruloplasmin concentration, a monoclonal antibody 
against apoceruloplasmin and holoceruloplasmin is 
added into the evaluated serum. As a result of the 
antigen–antibody reaction, soluble complexes are 
produced, and then the intensity of light dispersed 
by produced molecules of immune complexes is me-
asured. By determining the derivative of the light 
dispersion, protein concentration is established and 
the values are provided in mg/dl. Nefelometric me-
thod allows rapid determination of value of prote-
in concentration and it reveals higher repeatability 
than enzymatic method (one), which is performed 
manually. However, in the case of nefelometric me-
thods of determination of ceruloplasmin concentra-
tion, we are not able to precisely determine enzyme 
activity, because monoclonal antibody is directed 
not only against the precursory form of cerulopla-
smin with a lower activity (apoceruloplasmin), but 
also against a full active form of enzyme (holoceru-
loplasmin).
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The role of ceruloplasmin in iron metabolism
The participation of ceruloplasmin in iron oxida-

tion has not only signifi cantly infl uence on the pro-
cess of hematopoiesis, but also plays an important role 
in the normal functioning of the cells of the central 
nervous system. Lowered concentration (and also ac-
tivity) of ceruloplasmin, which is synthesized in the 
brain as GPI-anchored form of ceruloplasmin, leads 
to disturbances in iron metabolism, accumulation of 
this element in the cells and production of free radi-
cals, which consequently may lead to the cell death 
(Papanikolaou at al. 2005). Ceruloplasmin, due to fer-
roxidase activity, participates in securing of the neu-
rons against the infl uence of free radicals: superoxide 
radical (.O2

-) and hydroxyl radical (.OH). This activity 
is important because neurons are post-mitotic cells, 
which do not have the ability to regenerate (or which 
have this ability only to a minimum extent).

Iron is a cofactor in the synthesis of neurotrans-
mitters, such as dopamine, norepinephrine and se-
rotonin. It is also necessary in myelinogenesis with 
the presence of oligodendrocytes. Morris at al. no-
ticed that concentration of iron in oligodendrocytes 
is higher than it is in nerve cells (Morris at al. 1992). 
Iron defi ciency in the case of persons with demyelin-
ating disease, such as multiple sclerosis, is related 
to disturbances in homeostasis of this element in the 
cells (He at al. 2007).

Iron absorbed in the intestines is in an oxidation 
state of 2+. Then, after a change in the oxidation state 
of Fe2+ into Fe3+, it binds to apotransferrin, produc-
ing transfer protein holotransferrin (shorter name is 
transferrin). Then, it is released into circulation blood 
stream. Binding iron with iron storing protein, i.e. 
ferritin, also depends on the change in the oxidation 
state (from 2+ to 3+) (Sarkar at al. 2003; Roeser at 
al. 1970). Until recently, it was assumed that cerulo-
plasmin plays a key role in both processes. Currently, 
it is known that this is not ceruloplasmin, but its ho-
molog, a membrane protein – hephaestin, which is 
responsible for oxidizing iron and the absorption of 
this element in the intestines (Anderson at al. 2002). 
Ceruloplasmin demonstrates an oxidase activity to-
wards Fe2+ ions in the circulation, in astrocytes and 
the Schwann cells, facilitating the construction of this 
protein into the storage protein – apoferritin. In these 
cells, ceruloplasmin occurs in GPI-anchored form.

Fe2+ ions, which are not bound to the transport 
protein or storage protein, are highly toxic. In the pre-
sence of hydrogen peroxide (H2O2), Fe2+ ions initiate 
the production of free radicals, mainly hydroxyl ra-
dical (.OH), in the Fenton reaction, which takes the 
following course (Altamura, Muckenthaler 2009):

Fe2+ + H2O2 = Fe3+ + OH- +.OH
Fe3+ + H2O2 = Fe2+ + .O2- + 2H+

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––
2H2O2 = .OH + OH- + O2- +2H+

A hydroxyl radical is one of the most reactive oxi-
dants, which causes lipid peroxidation and structural 
changes in DNA and in proteins. These changes re-
sult in the death of cells in the apoptosis pathway.

In the nerve cells, a GPI-anchored form of cerulo-
plasmin participates in the process of iron oxidation. 
This is the process of a four-electron direct reduc-
tion of oxygen molecule to two molecules of water 
without the presence of hydrogen peroxide and an 
intermediate product, which occurs in the formula 
presented below:

4Fe2+ + 4 H+ + O2 = 4 Fe3+ + 2 H2O

For this reason, ceruloplasmin is classifi ed as fer-
roxidase (Giurgea at al. 2005; Roeser at al. 1970). 
The excess of Fe2+ ions, which have not been linked 
to ferritin, is removed from the astrocytes in a form 
which is bound with transport protein – ferropor-
tin 1 (also referred to as IREG1 – Iron REGulated 
transporter 1) (Ke, Qian 2007).

Transport of Fe2+ ions in the cells takes place 
through the divalent metal transporter (1–DMT1). 
Chinese authors (Ke, Qian, Jeong at al.) observed 
that the transfer of iron ions through the cerebro-
spinal fl uid-brain barrier depends on the presence 
of DMT1 (divalent metal transporter 1) (Ke, Qian 
2007; Jeong at al. 2003).

DISEASES RELATED TO LOWERED 
SYNTHESIS OF CERULOPLASMIN

Aceruloplasminemia
Aceruloplasminemia is an autosomal recessive 

disorder. Mutation in the gene encoding ceruloplas-
min results in minimal production of this enzyme; 
for this reason, its activity is almost indeterminable 
(Hellman at al. 2002). Lowered activity of cerulo-
plasmin as ferroxidase makes oxidizing ions from 
Fe2+ to Fe3+ impossible. As a result of the inability of 
binding with ferritin, the accumulation of Fe2+ ions 
occurs. Excess of Fe2+ ions and lack of ferroxidase ac-
tivity of ceruloplasmin initiates the Fenton reaction, 
which produces free radicals, damaging the cells.

In aceruloplasminemia, accumulation of Fe2+ ions 
in the following organs: brain, pancreas, liver, cornea 
occurs (Hellman at al. 2002). The fi rst symptoms of 
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the disease mainly occur within the 4th–5th decade 
of life and they are result from damaging cells of the 
respective organs. A triad of the following symptoms: 
retinal degeneration, dementia and type 2 diabetes 
mellitus caused by damage of beta cells of the pan-
creas, which are producing insulin is very common 
(He at al. 2007).

Wilson’s disease
Wilson’s disease is the disease with disturbance 

in copper metabolism inherited in the autosomal re-
cessive pattern. Mutation in the gene encoding ATP-
ase7B results in the ineffective binding of copper 
ions into the molecule of apoceruloplasmin (Benett, 
Hahn 2011). The process fails to link 6–8 atoms of 
copper and the production of active forms of en-
zyme. Apoceruloplasmin reveals lowered activity and 
it disintegrates after about 5 hours, while active form 
– holoceruloplasmin – remains in circulation over 
approximately 5.5 days (Hellman at al. 2002). Due 
to the defective mechanisms of the elimination of ex-
cessive amount of copper through the biliary tracts 
(which also occurs with the presence of ATP-ase7B), 
the excessive accumulation of this element in hepa-
tocytes takes place. After reaching threshold value, 
damage of the hepatic cells and release of copper, 
which is not bound with ceruloplasmin (referred 
to as free), to blood circulation takes place. Damage 
of the hepatic cells by copper leads to impairment of 
the hepatic function; sometimes, however, it results 
in the development of cirrhosis. Copper ions released 
into the blood initiate to form deposits in various or-
gans: in the brain, the cornea, the kidneys or in the 
spleen, which leads to the develope of symptoms of 
the disease. In about half of cases of the patients with 
Wilson’s disease, the fi rst symptoms of the disease 
are related to the damage of the liver (of various in-
tensities), and in another half – with damage to the 
central nervous system (neurological and mental) 
(Faa at al. 2001; Zimbrean, Schilsky 2014).

One of the elements of biochemical diagnostics of 
Wilson’s disease, besides the determination of serum 
copper concentration, is the determination of ceru-
loplasmin activity in serum, which is lowered in per-
sons with disease. Bruehlmeier at al. noticed that the 
low activity of ceruloplasmin in serum disturbs the 
metabolism of iron and results in the accumulation of 
this element in the brain (Bruehlmeier at al. 2000). 
The authors also observed the kinetics of the reac-
tions of accumulation of iron 52Fe isotope in the brain 
after its earlier intravenous administration. The con-
tent of accumulated iron was evaluated with positron 
emission tomography (PET). In patients with Wilson’s 

disease, an increased uptake of isotope was observed. 
The authors suggest that excessive accumulation of 
iron ions in this disease is caused by the replacement 
of copper-dependent enzymes involved in metabolic 
pathways, which take place in mitochondria, into 
iron-dependant enzymes (cytochromes). Therefore, 
an excessive accumulation of iron in the brain may 
result from an increased demand for this element. 
Also Litwin at al. emphasize a lowered concentra-
tion (as well as activity) of ceruloplasmin in patients 
with Wilson’s disease, which results in abnormal me-
tabolism of iron and accumulation of this element in 
the dentate nuclei of the cerebellum (Litwin at al. 
2013c). The aforementioned observation confi rms 
the participation of ceruloplasmin as ferroxidase in 
iron metabolism, and it may indicate an additional 
mechanism of damage to the nerve cells in this dis-
ease, despite an excessive accumulation of Cu2+ ions. 
Moreover, the authors point out that in evaluation 
with the magnetic resonance imaging method, there 
was a noticeable difference in the amount of accu-
mulated Fe2+ ions between females and males. The 
higher content of Fe2+ ions in the brain in males com-
paring to females and more common occurrence of 
neurological symptoms were observed (Litwin at al. 
2013b). Furthermore, two years earlier the neurologi-
cal symptoms in males than in females was observed 
(Litwin at al. 2012a). It is believed that the lower con-
tent of Fe2+ ions in the brains of females is a result 
of protective effect of estrogens on the concentration 
of ceruloplasmin. Estrogens cause an increase in the 
concentration of ceruloplasmin, which oxidizes Fe2+ 
to Fe3+, facilitating binding Fe3+ ions with the storage 
protein – ferritin.

Parkinson’s disease
Parkinson’s disease is the second of the most com-

mon neurodegenerative disease. It affects about 1.5% 
of persons over 60 years of age (Martínez-Hernández 
at al. 2011). It is related to progressive degeneration 
of dopaminergic neurons located in pigment cells 
of the substantia nigra in the brain stem and in the 
basal ganglia. In Parkinson’s disease, the occurrence 
of intraneuronal eosinophilic cytoplasm inclusions – 
Lewy bodies, is characteristic. They contain many 
various compounds, i.e. protein alpha synuclein. It is 
postulated that the presence of iron stimulates cells 
to accumulate this protein (Salazar at al. 2008).

Salazar at al. studied the infl uence of MPP+ 

(1-methyl-4-phenylpyridine) – active metabolite 
of neurotoxin MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine) – on the transport of Fe2+ ions 
with the presence of DMT1 transporter (Salazar at 
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al. 2008). MPTP is a by-product of meperidine syn-
thesis and it demonstrates affi nity to dopaminergic 
neurons of nigrostriatal system. It was demonstrated 
in the studies that the disturbed function of the Fe2+ 
transporter, DMT1, by MPP+, resulted in the devel-
opment of Parkinson’s disease.

The crucial pathological change in Parkinson’s 
disease is the occurrence of iron deposits in the cells 
of the substantia nigra. The cells die and they lose 
their pigmentation together with the disease progres-
sion. Many investigators indicate that such symp-
toms of the disease may result from lowered activity 
of ceruloplasmin and corresponding disturbances in 
iron metabolism in the nerve cells (Kristinsson at al. 
2012; Jin at al. 2011).

Damage of the cells occurs as a result of increased 
production of free radicals, which consequently leads 
to apoptosis. Martínez-Hernández at al. proved that 
there is a negative correlation between the concen-
tration (as well as activity) of ceruloplasmin and the 
presence of iron deposits in the brain (Martínez-
Hernández at al. 2011). In addition, the authors 
suggested that the determination of ceruloplasmin 
activity in association with transcranial ultrasound 
indicates that hyperechogenicity caused by the pres-
ence of iron deposits in the substantia nigra of the 
brain, may be a specifi c marker for Parkinson’s dis-
ease. This non-invasive evaluation may be helpful 
in the differentiation of Parkinson’s disease from 
parkinsonian syndromes. Bharucha at al. empha-
sized the existence of this relationship between 
concentrations of ceruloplasmin and age of mani-
festation of the fi rst symptoms of Parkinson’s dis-
ease (Bharucha at al. 2008). The authors observed 
that among patients with a lowered concentration 
of ceruloplasmin, the fi rst symptoms of the disease 
developed earlier compared to the patients, whose 
concentration of ceruloplasmin was higher. In both 
groups of patients, not only in patients, in whom the 
symptoms occurred earlier, but also in the group of 
the patients, in whom the symptoms of the disease 
occurred later, males constituted a majority (propor-
tion of males to females was 45:17 and 24:5). A high 
incidence of Parkinson’s disease among males was 
demonstrated in many studies (Van Den Eeden at al. 
2003; Bharucha at al. 2008; Baldereschi at al. 2000; 
Shulman, Bhat 2006). Bartozkis at al. postulated that 
more common and earlier onset of Parkinson’s dis-
ease in males is caused by the higher content of iron 
in their brains (Bartozkis et al. 2007). It is believed 
that this condition is caused by a lack of protective 
action of estrogens. It was further noticed that in fe-
males taking hormone replacement therapy, symp-

toms of Parkinson’s disease were less intense com-
paring to females, who did not use hormonal relpace-
ment therapy (Saunders-Pullman at al. 1999). Also 
the risk of dementia within the course of Parkinson’s 
disease is lower in females using hormone replace-
ment therapy compared to females, who do not use 
hormone replacement therapy (Currie at al. 2004).

Arnal at al. noticed that the concentration of ce-
ruloplasmin in Parkinson’s disease increases in the 
moment, when the patient’s condition worsens. At 
the same time, it was observed that the concentra-
tion of “free” copper (i.e. not bound with ceruloplas-
min) in patients’ serum (Arnal at al. 2010) increased. 
Kristinsson at al. suggested that an increased con-
centration of “free” copper may be caused by ab-
normal binding of this element into the molecule 
of apoceruloplasmin, which shows lowered activ-
ity. Increases in the concentration of ceruloplasmin 
may be a compensation mechanism in this situ-
ation compared to lowered activity of the enzyme. 
Furthermore, worsening of the patient’s condition 
may be connected with the occurrence of infl am-
matory processes and damage to the organs, where 
the concentration of ceruloplasmin also becomes in-
creased (Salazar at al. 2008).

Alzheimer’s disease
In Alzheimer’s disease, progressing disturbance 

in cognitive functions which mainly relates to mem-
ory is observed. It is the most common cause of de-
mentia (Blennow at al. 2006). The studies carried 
out in the 1970s demonstrated that the defi cit of 
cortical concentration of choline acetyltransferase, 
and then the decreased uptake of choline and the 
decreased secretion of acetylcholine is crucial in 
the development of the disease (Kozubski, Liberski 
2008). Alzheimer’s disease is characterized by the 
occurrence of extracellular amyloid plaques, which 
are also called senile plaques, neurofi brillary tan-
gles, dystrophic neuritis and abnormal distribution 
of tau protein in the cell (Rivera-Mancía at al. 2010).

Etiopathogenesis of Alzheimer’s disease is not 
fully known. One of many hypotheses is the accu-
mulation of insoluble, resistant to proteolysis form of 
beta amyloid in the brain. Beta amyloid is produced 
as a result of beta and gamma secretases activ-
ity on the amyloid precursor protein (APP). APP is 
a transmembrane protein which occurs in the brain; 
however, its function is not clearly known (Rivera-
Mancía at al. 2010). Beta and gamma secretases ini-
tiate a sequence of events defi ned as the “amyloid 
cascade”, which results in the aggregation of amyloid 
in the senile plaques and in the brain vessels.
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Lovell at al. noticed that persons with Alzheimer’s 
disease demonstrate an accumulation of Fe2+ ions in 
the amyloid plaques and in the neurofi brillary tan-
gles. Presence of Fe2+ ions initiates Fenton reaction, 
which produces free radicals, disintegrating the cell 
membrane. Moreover, the presence of free radicals 
may contribute to aggregation of proteins of beta am-
yloid (Lovell at al. 2008). Similar observations were 
also noted by Everett at al. Furthermore, these inves-
tigators also noticed that besides Fe2+ ions in deposits 
of beta amyloid, Fe3+ ions are present, and these ions 
may be reduced to Fe2+ ions and in this way intensify 
the production of free radicals (Everett at al. 2014).

In Alzheimer’s disease, the abnormal interaction 
between proteins of beta amyloid and ceruloplasmin 
may take place, and may be an additional source of 
free radicals. For many years, studies regarding the 
concentration of copper and ceruloplasmin in serum 
of the patients have been conducted. Many investiga-
tors noticed that the concentration of ceruloplasmin 
in Alzheimer’s disease is not lowered, but activity 
of this enzyme is lowered compared to the control 
group (Kristinsson at al. 2012; Squitti at al. 2008). In 
recent years, special attention to signifi cantly higher 
concentrations of free copper in blood serum and in 
the brains of the patients with Alzheimer’s disease 
and to disturbances in binding copper with cerulo-
plasmin is paid (Squitti at al. 2008). It was proven 
that excessive amounts of copper are deposited in 
the senile plaques and in the neurofi brillary tangles. 
Aforementioned reports are quite consistent because 
copper in free form penetrates the blood-brain bar-
rier. In addition, some reports occurred, where the 
authors suggest that in Alzheimer’s disease, the fact 
of abnormal binding of copper with ceruloplasmin 
may be crucial for copper metabolism. Squitti sug-
gests that the genetic deffect in the gene for ATP7B 
encoding ATP-ase7B is responsible for disrupted 
controlling of the concentration of free copper in the 
organism (Squitti 2012). However, it seems that the 
abnormal function of the gene, which is mainly re-
lated to the incidence of Wilson’s disease, may also 
play some role in the development of Alzheimer’s dis-
ease. It confi rms earlier reports indicating that the 
level of ceruloplasmin in this disease may be normal, 
and its function may be disturbed. Therefore, it is 
very likely that lowered activity of ceruloplasmin and 
coexisting affi nity of copper and iron ions to amyloid 
protein may lead to apoptosis of the cells as a result 
of oxidative damage.

The female gender is risk factor, which is an 
important and diffi cult to explain in late forms of 
Alzheimer’s disease. It is estimated that females 

suffer from this disease twice as frequently as 
males (Ferrari at al. 2013). In the perimenopausal 
age, there are hormonal changes in the organism of 
females (i.e. estrogen concentration decreases) and 
accompanying metabolic changes, infl ammatory 
lesion and changes in cardiovascular system take 
place. All of them together are perceived as increas-
ing risk of late form of Alzheimer’s disease. The 
relationship between estrogens, female gender and 
Alzheimer’s disease are undertaken in order to ex-
plain in many publication. It was observed that estro-
gens reveal neuroprotective effects and they retard 
the occurrence of the fi rst symptoms of Alzheimer’s 
disease (Carter at al. 2012; Jaffe at al. 1994). In ad-
dition in vitro studies shows that estradiol causes 
the degradation of APP into fragments, which do not 
contribute to the occurrence of beta amyloid ag-
gregates (Jaffe at al. 1994). It was shown that the 
higher risk of development of the disease in females 
is associated with the gene of the androgen receptor 
(AR) located on the chromosome X, and especially 
polymorphic fragment in exon 1 with many repeats 
of CAG trinucleotide. However, no relationship be-
tween the number of repeats and risk of the disease 
was shown. It is speculated that this risk may be 
associated with inactivation of chromosome X and 
mosaicism in females (Ferrari at al. 2013). A gene of 
estrogen alpha receptor (ESR1) is the second gene 
important in etiopathogenesis of Alzheimer’s dis-
ease. The studies has been performed in response 
to treatment with cholinesterase inhibitors depend-
ing on gender, genotype and polymorphism of ESR1 
gene (Scacchi at al. 2014). Recently, it was also re-
ported that important risk factor for Alzheimer’s 
disease, which is allele of the gene of apolipoprotein 
E (APOE4) is also related with gender (Altmann at 
al. 2014). Preliminary reports shows higher risk of 
incidence in females. The cause is not known and 
requires further study, but it may relate to the pa-
thology of tau protein.

TREATMENT OF THE DISEASES WITH 
DEFICIT OF CERULOPLASMIN – PLACE 
FOR IRON CHELATING AGENTS AND 
ANTIOXIDANTS

Aceruloplasminemia
Treatment of aceruloplasminemia is mainly 

based on metal chelating agents, which reduce de-
posits of iron occurring as a result of disturbance 
in the activity of ceruloplasmin. Deferoxamine is 
the drug with chelating activity, which chelates fer-
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ric ions (Fe3+). However, treatment effects are not 
satisfactory; the most likely is because iron accu-
mulated in the organs is in an oxidation state of 2+ 
(Fe2+) (Schipper 2012). There were also attempts 
to treat aceruloplasminemia by supplementation of 
ceruloplasmin defi cit with infusion of fresh frozen 
plasma (dose 450 ml i.v. once a week, over 6 weeks) 
(Yonekawa at al. 1999). Improvement in neurologi-
cal conditions was also observed after using oral 
zinc sulphate and iron chelating agent – deferasirox 
(Suzuki at al. 2013). Roberti at al. indicate that us-
ing this compound leads to the lowering of level of 
iron in the cells and it helps in relieving neurological 
symptoms of the diseases (Roberti at al. 2011).

Wilson’s disease
An early start of treatment in Wilson’s disease 

inhibits the progress of the diseases and reduces 
the intensity of symptoms. In asymptomatic pa-
tients, the early introduction of treatment prevents 
the occurrence of symptoms. Effi cacy of the treat-
ment depends on the systematic and continuous ad-
ministration of the drugs. The drugs that are used 
in order to increase the elimination of copper from 
tissues, mainly the ones with the ability of chelat-
ing (d-penicillamine, trentine) or in order to inhibit 
its absorption in the gastrointestinal tract (zinc salts, 
tetratiomolibden). In extreme cases of liver damage, 
it is necessary to transplant this organ.

Until now, the studies (on animal model) has eval-
uated the effective use of natural antioxidants, such 
as vitamin E, in therapy in order to relieve symptoms 
resulting from an oxidative stress, especially in the 
case of using treatment with zinc salts (in this case, 
the level of vitamin E is lowered) (Shen, Ji 2010). The 
benefi cial effects of using vitamin E on reducing oxi-
dative damage to the liver were observed (Sokol at al. 
1996). Studies with the participation of patients with 
Wilson’s disease have not been conducted so far.

Parkinson’s disease
The treatment of Parkinson’s disease is mainly 

based on relieving symptoms of the disease with the 
drugs reactivating dopaminergic system or inhib-
iting cholinergic system. The group of commonly 
recommended drugs includes: levodopa, agonists of 
dopamine receptors, inhibitors of enzymes catabo-
lizing dopamine, such as monoamine oxidase type 
B inhibitors (MAO-B) and catechol-O-methyltrans-
ferase (COMT), amantadine, cholinolytic drugs. 
Currently, many clinical studies are conducted in 
order to evaluate the effectiveness of new substanc-
es on slowing down the progress of the disease as 

well as stimulating processes of neuroregeneration. 
There were ineffective attempts to include istrade-
fylline or antagonists of the adenosine receptor into 
therapy undertaken. Other compounds, parempanel, 
antagonist of glutamine AMPA receptors, as clinical 
studies demonstrated, did not signifi cantly infl uence 
the reduction of symptoms in patients with mod-
erately advanced forms of Parkinson’s disease and 
motor fl uctuations (Rascol at al. 2012a). Signifi cant 
hopes are related to pardoprunox. In large random-
ized studies with the compound which is partial ago-
nist of D2 receptor, agonist of 5-HT1A and α1 recep-
tor and antagonist of α2 receptor, shortens off phase 
and prolongs on phase and does not cause dyskinesia 
comparing to lewodopa were noticed (Rascol at al. 
2012b). Also sanifamid seems to be the compound 
positively infl uencing the reduction of dyskinesia as 
well as motor and extramotor symptoms of the dis-
ease (Gottwald and Aminoff 2008).

Also experimental trials has been performed, 
or even clinical ones with the use of gene therapy. 
Promising studies relate to spheramine, which is an 
example of dopaminergic retinal pigment epitheli-
um suspended in gelatin microcarrier, and which is 
implanted into the striatum. Other examples of the 
gene therapy are attempts to introduce a gene of glu-
tamic acid decarboxylase (AAV-GAD) on adenovirus 
vector to the hypothalamus and the gene encoding 
decarboxylating aromatic amino acids (AAV-AADC) 
to the striatum (Gottwald and Aminoff 2008).

A promising therapeutic strategy may be the use 
of deferiprone as the chelating agent for iron ions. 
Currently, 2nd phase clinical trials are conducted 
(ClinicalTrials.gov ID: NCT00943748).

It seems to be very likely that the administration 
of ceruloplasmin may also signifi cantly infl uence 
the relief of symptoms in Parkinson’s disease (Ayton 
at al. 2013). Ayton et al. studied metabolism of iron 
(after intraperitoneal injection of ceruloplasmin) in 
the brain of a mouse with genetic defect in produc-
tion of ceruloplasmin and in mice with Parkinson’s 
disease caused by administration of MPTP. In both 
groups, after administration of ceruloplasmin, it was 
observed that ceruloplasmin administered intraperi-
toneally transfers the blood-brain barrier. Moreover, 
it was noticed that among mice with Parkinson’s 
disease caused by administration of MPTP, iron de-
posits in the brain were reduced after the admin-
istration of ceruloplasmin. MPTP and administered 
ceruloplasmin did not infl uence changes in content 
of iron in the liver.

Using antioxidants may be crucial in the therapy 
of Parkinson’s disease. DATATOP study evaluated 
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neuroprotective effi cacy of selegiline and vitamin E. 
It was demonstrated that vitamin E administered in 
the dose of 2000 units/day does not reveal any pro-
tective effect (Parkinson Study Group 1989). Many 
hopes, but also controversies are related to the studies 
regarding neuroprotective effect of rasagiline (Rascol 
at al. 2011). Studies regarding use of creatine were 
promising at the beginning, but clinical trials have 
not brought the expected results (Bender at al. 2008). 
Studies on the use of this compound in therapy are 
continued. In the prospective studies, it was noticed 
that the high concentration of uric acid signifi cantly 
reduce the risk of occurrence of Parkinson’s disease. 
Uric acid inhibits the occurrence of free radicals 
mainly by binding Fe2+ ions causing damage to the 
cells as a result of Fenton reaction, protection of lip-
ids and superoxide dismutase as well as infl uencing 
the stabilization of calcium homeostasis and support-
ing functions of mitochondria (Bartosz 2006). The 
administration of uric acid in large doses to patients 
with Parkinson’s disease contributed to slowing down 
the development of the disease. Risk of the occur-
rence of gout constitutes to the disadvantage of the 
administration of uric acid to patients (Jin at al. 2011). 
A promising drug was also coenzyme Q, however, 
large multicenter randomized, double-blind, placebo-
controlled 3rd phase study did not confi rm the effi cacy 
of the administration of coenzyme Q to patients with 
Parkinson’s disease (Beal at al. 2014).

Alzheimer’s disease
The purpose of currently used drugs is to main-

tain the function of the cholinergic system (donez-
epil, rivastigmine and galantamin) and to inhibit the 
activity of stimulating amino-acids (memantyna).

Attempts have been undertaken in order to treat 
chelating agents, such as derivatives of 8-hydroxy-
quinolines: clioquinol (CQ – clioquinol), HLA20, M30, 
VK28. Clioquinol was qualifi ed into the 2nd phase of 
clinical trials (Prachayasittikul at al. 2013); however, 
the studies with the participation of humans were 
suspended due to increased accumulation of zinc and 
copper ions in the brain (Hegde at al. 2009).

Another chelating agent used in patients with 
Alzheimer’s disease is deferoksamin. The drug re-
veals affi nity to Fe3+ ions and aluminum, inhibit-
ing production of beta amyloid. Deferoxamine sig-
nifi cantly slows down progression of the disease. 
However, quite problematic is the manner of defer-
oxamine administration in the form of painful in-
tramuscular injections twice daily (Bush 2002). The 
side effects of using this compound is iron defi ciency 
anemia (Budimir 2011).

Previous attempts at using antioxidative treatment 
in Alzheimer’s disease were not successful. Currently, 
some reports occurred regarding effi cacy of melato-
nin in patients with dementia (de Jonghe at al. 2014). 
Compounds belonging to the family of hybrids mel-
atonin-N, N-dibenzyl(N-methyl) amine reveal neu-
rogenic, neuroprotective, antioxidizing and cholin-
ergic action. In addition, they reveal the infl uence of 
reducing the accumulation of beta amyloid, they are 
minimally toxic and they are able to move into the 
cerebrospinal fl uid. Due to this fact, they raise inter-
est among investigators and there are some hopes for 
innovative treatment methods (Lòpez-Iglesias B. at al. 
2014). There are also conduct studies on using anti-
oxidizing properties of retinoids. It was demonstrated 
in animal studies that the administration of retinoids 
positively infl uences three-dimensional orientation 
and memory functions (Sodhi and Singh 2014). The 
ability to reduce oxidative stress, apoptosis and activi-
ty of polymerase 1 poly[ADP-ribose] (PARA-1) was also 
established for nicotinamide administered to experi-
mental animals (Turunc-Bayrakdar 2014).

SUMMARY

Wilson’s disease, aceruloplazminemia, Parkinson’s 
disease and Alzheimer’s disease, despite different eti-
ology, characterized with lowered ferroxidase activ-
ity of ceruloplasmin. Each of these diseases also re-
veals progressing and irreversible damage of neurons 
as a result of occurrence of i.e. oxidative stress and 
production of free radicals, which excess will fi nally 
lead to apoptosis. Confi rming an important role of 
ceruloplasmin and oxidative stress in pathogenesis 
of neurodegenerative disorders caused a large inter-
est in studies regarding pharmacological compounds, 
which would turn out to be effective in treatment of 
these diseases by mechanism of action related with 
aforementioned metabolic pathways. Until now, de-
spite the continuous conduction of the studies, they 
have not succeeded in terms of fi nding the “miracle” 
drug with an antioxidative action or related to metab-
olism of ceruloplasmin or metals excessively deposit-
ing in the brain of the patients. In addition, not all 
stages of the mechanism of the cell damage in listed 
diseases are explained. It is obvious that together with 
acquisition of new knowledge, a broader perspective 
occurs as well as hopes of fi nding an optimum meth-
od for treatment. For this reason, further studies are 
necessary regarding the causes of neuron damage in 
neurodegenerative disorders and possible method of 
pharmacotherapy.
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WPROW ADZENIE

Ceruloplazmina (EC 1.16.3.1, określana również 
jako oksydaza miedziowa lub ferroksydaza) jest enzy-
mem należącym do klasy oksydoreduktaz. Pierwszy 
raz została wyizolowana przez Holmberga i Laurella 
w 1944 roku. Jest alfa-2 globuliną, o ciężarze czą-
steczkowym 132 kDa (Bento i wsp. 2007). U osób 
zdrowych stężenie ceruloplazminy w surowicy wy-
nosi 25–45 mg/dl i wykazuje zmienność dobową – 
najwyższe wartości obserwowane są w godzinach 
porannych (Johnson i wsp. 1992).

Ceruloplazmina jest białkiem ostrej fazy – jej po-
ziom wzrasta 2–3-krotnie w różnych stanach zapal-
nych, u osób z zawałem serca, nowotworami.

W warunkach fi zjologicznych w ciągu pierwszych 
6 miesięcy życia obserwuje się bardzo niskie warto-
ści ceruloplazminy w surowicy krwi, które następnie 
ulegają podwyższeniu i osiągają maksimum w 2–3 
roku życia. Od tego czasu poziom ceruloplazminy 
spada i w okresie wczesnomłodzieńczym obserwowa-
ne są już wartości porównywalne z wartościami refe-
rencyjnymi dla dorosłych (Aliyazicioğlu i wsp. 2007).

U kobiet stężenie ceruloplazminy we krwi jest wyż-
sze niż u mężczyzn i najprawdopodobniej ma to zwią-
zek z obecnością estrogenów. Wykazano, iż u kobie-
ty wchłanianie miedzi jest wyższe niż u mężczyzn. 
Ponadto ciąża, doustna antykoncepcja lub hormo-
nalna terapia zastępcza, niezależnie od metabolizmu 
miedzi, powodują wzrost stężenia ceruloplazminy 
(Sontakke i wsp. 2004; Johnson i wsp. 1992).

Ceruloplazmina jest jednym z czynników antyok-
sydacyjnych osocza (Goldstein i wsp. 1982; Walshe 
JM 1963). Enzym ten odgrywa bardzo istotną rolę 
w zabezpieczaniu komórek przed szkodliwym wpły-
wem wolnych rodników, wytwarzanych w przebiegu 
stresu oksydacyjnego. W wielu badaniach zauważo-
no, że obniżone stężenie ceruloplazminy powoduje 
gromadzenie się jonów Fe2+ w astrocytach i w kon-
sekwencji apoptozę (Gorman i wsp. 1996; Olivieri 
i wsp. 2011; Jin i wsp. 2011).

Obniżone stężenie ceruloplazminy obserwuje 
się w chorobie Wilsona. Od kilku dekad oznacza-
nie między innymi aktywności ceruloplazminy jest 
nieodłącznie związane z diagnostyką tej choroby 
(Brewer, Askari 2005; Ala i wsp. 2007; Merle i wsp. 
2009). Wiele badań wskazuje jednak, że obniżona 
aktywność ceruloplazminy występuje również w in-
nych chorobach neurodegeneracyjnych: w chorobie 
Alzheimera, w chorobie Parkinsona (Vassiliev i wsp. 
2005; Bharucha i wsp. 2008) oraz w aceruloplazmi-
nemii (Emerit i wsp. 2004; Kristinsson i wsp. 2012; 
Gorman i wsp. 1996).

Ekspresja genetyczna ceruloplazminy
Gen kodujący ceruloplazminę znajduje się na dłu-

gim ramieniu chromosomu 3 (3q23-q24) i ulega eks-
presji głównie w hepatocytach i mózgu, ale również 
w płucach, sercu, śledzionie, nerkach, jądrach, łoży-
sku (Hellman i wsp. 2002; de Bie i wsp. 2007). W wy-
niku działania białka błonowego ATP7B znajdującego 
się w retikulum endoplazmatycznym hepatocytów 
dochodzi do wbudowania 6–8 atomów miedzi i po-
wstania cząsteczki holoceruloplazminy (nazywanej 
powszechnie ceruloplazminą) wykazującej pełną ak-
tywność enzymatyczną. Następnie holoceruloplazmi-
na wydzielana jest do osocza (Fatemi i wsp. 2002). 
Zmiany w strukturze ATP7B prowadzą do nieefektyw-
nego wbudowywania miedzi d o cząsteczki apoceru-
loplazminy. Powstaje wówczas głównie apoceruloplaz-
mina, która wykazuje obniżoną aktywność i krótszy 
okres półtrwania (de Bie i wsp. 2007). Obniżona ak-
tywność i krótszy czas połowicznego rozpadu wynikają 
ze zmniejszonej ilości wbudowanych atomów miedzi.

Ceruloplazmina wytwarzana jest głównie w wą tro-
bie. Wiąże ona i transportuje około 90–95% mie dzi 
obecnej we krwi (Giurgea i wsp. 2005). Ceruloplazmina 
obecna w mózgu wytwarzana jest w astrocytach i wy-
stępuje w połączeniu z glikozylofosfatydyloinnozytolem 
(glycosyl phosphatidylo inositol, GPI) (Patel i wsp. 
1997; Patel i wsp. 2002; Ke i wsp. 2007).

Metody oznaczania aktywności lub stężenia 
ceruloplazminy

W diagnostyce chorób związanych z zaburzenia-
mi wytwarzania ceruloplazminy dostępne są dwie 
metody rutynowego oznaczania tego białka – metoda 
enzymatyczna oraz nefelometryczna.

Metoda enzymatyczna jest najstarsza – została 
opracowana w latach 60. XX wieku przez Ravina. 
W metodzie tej wykorzystuje się enzymatyczną 
zdolność utlenienia p-fenylodiaminy przez cerulo-
plazminę (Ravin 1961). W końcowym etapie reakcji 
mierzona jest absorbancja mieszaniny przy długości 
fali 530
nm. Pomnożenie wartości uzyskanych z po-
miaru absorbancji przez współczynnik Holmberga–
Laurella (87,5) pozwala otrzymać wartości w mg/dl, 
pomimo że mierzona jest aktywność enzymatyczna 
(Ravin 1961). Informacja ta jest bardzo istotna, po-
nieważ w chorobach neurodegeneracyjnych w wa-
runkach in vivo aktywność enzymatyczna cerulopla-
zminy jest obniżona. Określenie aktywności enzymu 
jest bardzo istotne w diagnostyce chorób neurodege-
neracyjnych, a w przypadku choroby Wilsona może 
być pomocna w rozpoznaniu.

W nefelometrycznym oznaczaniu stężenia ce-
ruloplazminy do badanej surowicy dodawane jest 
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przeciwciało monoklonalne skierowane przeciw 
apo- i holoceruloplazminie. W wyniku reakcji an-
tygen–przeciwciało wytwarzane są rozpuszczalne 
kompleksy, a następnie mierzone jest natężenie 
światła rozproszonego przez wytworzone cząsteczki 
immunokompleksów. Poprzez oznaczenie pochodnej 
rozproszenia światła wyznaczane jest stężenie biał-
ka, a wartości podawane są w mg/dl. Metoda nefe-
lometryczna pozwala na szybkie określenie wartości 
stężenia białka i charakteryzuje się większą powta-
rzalnością niż metoda enzymatyczna, która wykony-
wana jest manualnie. Jednakże w nefelometrycznym 
oznaczaniu stężenia ceruloplazminy nie możemy 
precyzyjnie ocenić aktywności enzymu, ponieważ 
przeciwciało monoklonalne skierowane jest zarówno 
przeciw prekursorowej formie ceruloplazminy o ob-
niżonej aktywności (apoceruloplazmina), jak i wyka-
zującej pełną aktywność formie enzymu (holoceru-
loplazmina).

Rola ceruloplazminy w metabolizmie żelaza
Udział ceruloplazminy w utlenianiu żelaza 

ma znaczący wpływ nie tylko na procesy hemopo-
ezy, ale również odgrywa istotną rolę w prawidłowym 
funkcjonowaniu komórek ośrodkowego układu ner-
wowego. Obniżone stężenie (również aktywność) ce-
ruloplazminy, syntetyzowanej w mózgu w połączeniu 
z GPI, powoduje zaburzenia w metabolizmie żelaza, 
odkładanie się tego pierwiastka w komórkach oraz 
wytwarzanie wolnych rodników, co w konsekwencji 
może doprowadzić do śmierci komórki (Papanikolaou 
i wsp. 2005). Ceruloplazmina dzięki aktywności fer-
roksydazowej bierze udział w zabezpieczaniu neu-
ronów przed wpływem wolnych rodników: rodnika 
ponadtlenkowego (.O2

-) oraz rodnika hydroksylowego 
(.OH). Aktywność ta jest istotna, ponieważ neurony 
są komórkami postmitotycznymi, nie mającymi (lub 
posiadającymi tylko w stopniu minimalnym) zdolno-
ści do regeneracji.

Żelazo jest kofaktorem w syntezie neuroprzekaź-
ników, takich jak dopamina, norepinefryna i seroto-
nina. Jest także niezbędne w procesie mielinogenezy 
z udziałem oligodendrocytów. Morris i wsp. zauważy-
li, że stężenie żelaza w oligodendrocytach jest wyższe 
niż w komórkach nerwowych (Morris i wsp. 1992). 
Niedobór żelaza u osób z chorobami demieliniza-
cyjnymi, takimi jak stwardnienie rozsiane, związa-
ny jest z zaburzeniem homeostazy tego pierwiastka 
w komórkach (He i wsp. 2007).

Żelazo wchłaniane w jelitach jest na drugim stop-
niu utlenienia. Następnie po zmianie stopnia utle-
nienia Fe2+ na Fe3+ ulega przyłączeniu do apotrans-
feryny, tworząc białko transportowe holotransferynę 

(nazywana w skrócie transferyną). Następnie zostaje 
uwolnione do krążenia. Połączenie żelaza z białkiem 
magazynującym żelazo – ferrytyną, również uwarun-
kowane jest zmianą stopnia utlenienia (z 2+ na 3+) 
(Sarkar i wsp. 2003; Roeser i wsp. 1970). Do niedaw-
na przypuszczano, że ceruloplazmina odgrywa w obu 
procesach kluczową rolę. Obecnie wiadomo, że to nie 
ceruloplazmina, a jej homolog będący białkiem bło-
nowym – hefastyna – odpowiada za utlenianie żelaza 
i wchłanianie tego pierwiastka w jelitach (Anderson 
i wsp. 2002). Ceruloplazmina zaś wykazuje zdol-
ność oksydazową wobec jonów Fe2+ w krążeniu oraz 
w astrocytach i komórkach Schwanna, umożliwiając 
wbudowywanie tego pierwiastka do białka magazy-
nującego – apoferrytyny. W komórkach tych cerulo-
plazmina występuje w połączeniu z GPI.

Jony Fe2+ niezwiązane z białkiem transportu-
jącym lub magazynującym są wysoce toksyczne. 
W obecności nadtlenku wodoru (H2O2) jony Fe2+ 
inicjują powstawanie wolnych rodników – głównie 
rodnika hydroksylowego (.OH), w reakcji Fentona 
charakteryzującej się następującym przebiegiem 
(Altamura, Muckenthaler 2009):

Fe2+ + H2O2 = Fe3+ + OH- +.OH
Fe3+ + H2O2 = Fe2+ + .O2- + 2H+

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––
2H2O2 = .OH + OH- + O2- +2H+

Rodnik hydroksylowy jest jednym z najbardziej re-
aktywnych utleniaczy, które powodują peroksydację 
lipidów oraz zmiany strukturalne w DNA i białkach. 
W konsekwencji tych zmian dochodzi do śmierci ko-
mórek na drodze apoptozy.

W komórkach nerwowych ceruloplazmina w połą-
czeniu z GPI bierze udział w procesie utleniania że-
laza. Jest to proces czteroelektronowej, bezpośredniej 
redukcji cząsteczki tlenu do dwóch cząsteczek wody 
bez udziału nadtlenku wodoru jako produktu pośred-
niego przebiegający zgodnie z poniższym równaniem:

4Fe2+ + 4 H+ + O2 = 4 Fe3+ + 2 H2O

Z tego względu ceruloplazmina zaliczana jest 
do ferroksydaz (Giurgea i wsp. 2005; Roeser i wsp. 
1970). Nadmiar jonów Fe2+, które nie zostały wbudo-
wane do ferrytyny, usuwany jest z astrocytów w po-
łączeniu z białkiem transportowym – ferroportyną 1 
(określaną także jako IREG1 – Iron REGulated trans-
porter 1) (Ke, Qian 2007).

Transport jonów Fe2+ w komórkach odbywa się 
przez transporter metali dwuwartościowych (diva-
lent metal transporter, 1–DMT1). Chińscy badacze 
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(Ke, Qian, Jeong i wsp.) zaobserwowali, że przecho-
dzenie jonów żelaza przez barierę mózg-płyn mózgo-
wo-rdzeniowy uwarunkowane jest obecnością trans-
portera DMT1 (divalent metal transporter 1) (Ke, 
Qian 2007; Jeong i wsp. 2003).

CHOROBY ZWIĄZANE Z OBNIŻENIEM 
SYNTEZY CERULOPLAZMINY

Aceruloplazminemia
Jest to zaburzenie dziedziczone w sposób autoso-

malny recesywny. Mutacja w genie kodującym ceru-
loplazminę skutkuje znikomym wytwarzaniem tego 
enzymu i tym samym prawie nieoznaczalną aktyw-
nością (Hellman i wsp. 2002). Obniżona aktywność 
ceruloplazminy jako ferroksydazy uniemożliwia utle-
nianie jonów Fe2+ do Fe3+. Wskutek braku zdolności 
wiązania z ferrytyną dochodzi do gromadzenia się 
jonów Fe2+. Nadmiar jonów Fe2+ oraz brak aktywno-
ści ferroksydazowej ceruloplazminy zapoczątkowuje 
reakcję Fentona, w której powstają wolne rodniki 
uszkadzające komórki.

W aceruloplazminemii dochodzi do odkładania 
się jonów Fe2+ w: mózgu, trzustce, wątrobie, rogów-
ce (Hellman i wsp. 2002). Pierwsze objawy choroby 
pojawiają się głównie w 4–5 dekadzie życia i wyni-
kają z uszkodzenia komórek poszczególnych narzą-
dów. Bardzo często występuje triada objawów: zwy-
rodnienie siatkówki, otępienie oraz cukrzyca typu II 
spowodowana uszkodzeniem komórek beta trzustki 
produkujących insulinę (He i wsp. 2007).

Choroba Wilsona
Choroba Wilsona jest zaburzeniem metaboli-

zmu miedzi dziedziczonym w sposób autosomalny 
recesywny. Mutacja w genie kodującym ATP-azę7B 
skutkuje nieefektywnym wbudowywaniem jonów 
miedzi do cząsteczki apoceruloplazminy (Benett, 
Hahn 2011). Nie dochodzi do wbudowania 6–8 ato-
mów miedzi i wytworzenia aktywnej formy enzymu. 
Apoceruloplazmina wykazuje obniżoną aktywność 
i ulega rozpadowi po około 5 godzinach, podczas 
gdy aktywna forma – holoceruloplazmina – utrzy-
muje się w krążeniu około 5,5 doby (Hellman i wsp. 
2002). Wskutek uszkodzonego mechanizmu wyda-
lania nadmiaru miedzi drogą kanalików żółciowych 
(zachodzącego również przy udziale ATP-azy7B), 
dochodzi do nadmiernego odkładania się tego pier-
wiastka w hepatocytach. Po osiągnięciu wartości 
progowej następuje uszkodzenie komórki wątrobowej 
i uwalnianie się miedzi niezwiązanej z ceruloplazmi-
ną (nazywanej wolną) do krwioobiegu. Uszkodzenie 

przez miedź komórek wątrobowych doprowadza 
do zaburzeń funkcji wątroby, a z czasem do rozwoju 
marskości. Uwolnione do krwi jony miedzi zaczynają 
odkładać się w różnych narządach: mózgu, rogówce, 
nerkach, śledzionie, doprowadzając do wystąpienia 
objawów choroby. U około połowy pacjentów z cho-
robą Wilsona pierwsze objawy choroby związane 
są z uszkodzeniem wątroby (o różnym nasileniu), 
a w połowie z uszkodzeniem ośrodkowego układu 
nerwowego (neurologiczne i psychiatryczne) (Faa 
i wsp. 2001; Zimbrean, Schilsky 2014).

Jednym z elementów biochemicznej diagnostyki 
choroby Wilsona, oprócz oznaczania stężenia miedzi 
w surowicy, jest określanie aktywności ceruloplazmi-
ny w surowicy, która u osób chorych jest obniżona. 
Bruehlmeier i wsp. zauważyli, że niska aktywność 
ceruloplazminy w surowicy zaburza metabolizm że-
laza i skutkuje magazynowaniem tego pierwiastka 
w mózgu (Bruehlmeier i wsp. 2000). Autorzy obser-
wowali kinetykę reakcji odkładania się izotopu żelaza 
52Fe w mózgu po jego wcześniejszym podaniu dożyl-
nym. Badania zawartości zgromadzonego żelaza do-
konywano za pomocą pozytronowej tomografi i emi-
syjnej (positron emission tomography, PET). U cho-
rych z chorobą Wilsona zaobserwowano zwiększony 
wychwyt izotopu. Autorzy sugerują, że nadmierne 
gromadzenie się jonów żelaza w tej chorobie spowo-
dowane jest zastąpieniem enzymów miedziozależ-
nych zaangażowanych w przemiany metaboliczne 
zachodzące w mitochondriach na enzymy zależne 
od żelaza (cytochromy). Nadmierne gromadzenie się 
żelaza w mózgu wynikać może zatem ze zwiększo-
nego zapotrzebowania na ten pierwiastek. Również 
Litwin i wsp. zwracają uwagę na obniżone stęże-
nie (także aktywność) ceruloplazminy u pacjentów 
z chorobą Wilsona, co skutkuje nieprawidłowym 
metabolizmem żelaza i odkładaniem się tego pier-
wiastka w jądrach zębatych móżdżku (Litwin i wsp. 
2013c). Powyższa obserwacja potwierdza udział ceru-
loplazminy jako ferroksydazy w metabolizmie żelaza 
i może wskazywać na dodatkowy, obok nadmiernego 
odkładania się jonów Cu2+, mechanizm uszkodzenia 
komórek nerwowych w tej chorobie. Autorzy wskazu-
ją ponadto, że w badaniu za pomocą rezonansu ma-
gnetycznego zauważono różnice w ilości zgromadzo-
nych jonów Fe2+ pomiędzy kobietami a mężczyznami. 
U mężczyzn wykazano wyższą zawartość jonów Fe2+ 
w mózgu w porównaniu z kobietami oraz częstsze wy-
stępowanie objawów neurologicznych (Litwin i wsp. 
2013b). Ponadto zaobserwowano, że objawy neurolo-
giczne u mężczyzn pojawiały się średnio o dwa lata 
wcześniej niż u kobiet (Litwin i wsp. 2012a). Uważa 
się, że niższa zawartość jonów Fe2+ w mózgach kobiet 
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wynika z protekcyjnego wpływu estrogenów na stęże-
nie ceruloplazminy. Estrogeny powodują zwiększenie 
stężenia ceruloplazminy, która utlenia Fe2+ do Fe3+, 
ułatwiając w ten sposób połączenie się jonów Fe3+ 
z białkiem magazynującym ferrytyną.

Choroba Parkinsona
Choroba Parkinsona jest drugą pod względem czę-

stości występowania chorobą neurodegeneracyjną. 
Dotyczy około 1,5% osób po 60. roku życia (Martínez-
Hernández i wsp. 2011). Związana jest z postępują-
cym zwyrodnieniem neuronów dopaminergicznych 
zlokalizowanych w barwnikonośnych komórkach 
istoty czarnej w pniu mózgu i w jądrach podstawy. 
W chorobie Parkinsona charakterystyczne jest wy-
stępowanie intraneuronalnych eozynofi lnych wtrę-
tów cytoplazmatycznych – ciał Lewy’ego. Zawierają 
one wiele różnych związków – m.in. w ich rdzeniu 
znajduje się białko – alfa synukleina. Postuluje się, że 
obecność żelaza stymuluje komórki do gromadzenia 
tego białka (Salazar i wsp. 2008).

Salazar i wsp. zbadali wpływ MPP+ (1-metylo-
-4-fenylopirydyna) – aktywnego metabolitu neuro-
toksyny MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahy-
dropirydyna) – na transport jonów Fe2+ przy udziale 
transportera DMT1 (Salazar i wsp. 2008). MPTP jest 
ubocznym produktem syntezy meperydyny i ma po-
winowactwo do neuronów dopaminergicznych ukła-
du nigro-stratialnego. W badaniach wykazano, że 
zaburzenie funkcji transportera Fe2+ DMT1 przez 
MPP+ powodowało rozwój choroby Parkinsona.

Istotną zmianą patologiczną w chorobie Par kin so na 
jest występowanie złogów żelaza w komórkach istoty 
czarnej. Wraz z progresją choroby dochodzi do obu-
mierania komórek oraz ich odbarwienia. Wielu bada-
czy wskazuje, że na takie objawy choroby może mieć 
wpływ obniżona aktywność ceruloplazminy i zaburzo-
ny w związku z tym metabolizm żelaza w komórkach 
nerwowych (Kristinsson i wsp. 2012; Jin i wsp. 2011).

Do uszkodzenia komórek dochodzi w wyniku 
wzmożonego wytwarzania wolnych rodników dopro-
wadzających w konsekwencji do apoptozy. Martínez-
Hernández i wsp. dowodzą, że istnieje ujemna ko-
relacja między stężeniem (także aktywnością) ce-
ruloplazminy a obecnością złogów żelaza w mózgu 
(Martínez-Hernández i wsp. 2011). Autorzy sugerują 
ponadto, że oznaczanie aktywności ceruloplazminy 
w połączeniu z USG przezczaszkowym wskazującym 
na hiperechogeniczność spowodowaną obecnością 
depozytów żelaza w istocie czarnej mózgu, może być 
swoistym markerem dla choroby Parkinsona. To nie-
inwazyjne badanie może być przydatne w różnicowa-
niu choroby Parkinsona od zespołów parkinsonow-

skich. Bharucha i wsp. zwracają uwagę na istnienie 
zależności między stężeniem ceruloplazminy a wie-
kiem pojawienia się pierwszych objawów choroby 
Parkinsona (Bharucha i wsp. 2008). Autorzy zaobser-
wowali, że wśród pacjentów z niższym stężeniem ce-
ruloplazminy pierwsze objawy choroby pojawiały się 
wcześniej w porównaniu z chorymi, u których stęże-
nie ceruloplazminy było wyższe. W obu grupach cho-
rych, zarówno u pacjentów u których objawy choroby 
wystąpiły wcześniej, jak i w grupie chorych, u któ-
rych objawy choroby występowały później, mężczyźni 
stanowili większość (proporcja mężczyzn do kobiet 
45:17 oraz 24:5). Częstsze występowanie choroby 
Parkinsona wśród mężczyzn wykazano w wielu bada-
niach (Van Den Eeden i wsp. 2003; Bharucha i wsp. 
2008; Baldereschi i wsp. 2000; Shulman, Bhat 2006). 
Bartozkis i wsp. postulują, że częstsze oraz wcześniej-
sze występowanie choroby Parkinsona wśród męż-
czyzn spowodowane jest wyższą zawartością żelaza 
w ich mózgach (Bartozkis i wsp 2007). Uważa się, że 
przyczyną takiego stanu jest brak ochronnego dzia-
łania estrogenów. Zauważono ponadto, że u kobiet 
przyjmujących hormonalną terapię zastępczą objawy 
choroby Parkinsona były mniej nasilone w porówna-
niu z kobietami, które nie stosowały terapii hormo-
nalnej (Saunders-Pullman i wsp. 1999). Również 
ryzyko otępienia w przebiegu choroby Parkinsona 
u kobiet stosujących hormonalną terapię zastępczą 
jest niższe w porównaniu z kobietami nie stosującymi 
hormonalnej terapii zastępczej (Currie i wsp. 2004).

Arnal i wsp. zauważyli, że stężenie ceruloplaz-
miny w chorobie Parkinsona ulega podwyższeniu 
w momencie pogorszenia się stanu chorego. W tym 
samym czasie obserwowano u chorych zwiększenie 
stężenia miedzi „wolnej” (niezwiązanej z cerulopla-
zminą) w surowicy (Arnal i wsp. 2010). Kristinsson 
i wsp. sugerują, że podwyższone stężenie miedzi 
„wolnej” może być spowodowane nieprawidłowym 
wbudowywaniem tego pierwiastka do cząsteczki 
apoceruloplazminy, która wykazuje obniżoną aktyw-
ność. Wzrost stężenia ceruloplazminy może być w tej 
sytuacji mechanizmem kompensacyjnym w porów-
naniu z obniżoną aktywnością enzymu. Ponadto po-
gorszenie stanu chorego może się wiązać z występo-
waniem procesów zapalnych i uszkodzeń narządów, 
w których stężenie ceruloplazminy również ulega 
podwyższeniu (Salazar i wsp. 2008).

Choroba Alzheimera
W chorobie Alzheimera obserwuje się postępują-

ce zaburzenie funkcji poznawczych, głównie pamię-
ci. Jest to najczęstsza przyczyna otępienia (Blennow 
i wsp. 2006). W badaniach prowadzonych w latach 



ROLE OF CERULOPLASMIN IN NEURODEGENERATIVE DISORDERS 171

70. XX w. wykazano, że istotny w rozwoju choroby 
jest defi cyt korowych stężeń acetylotransferazy cho-
linowej, a następnie spadek wychwytu choliny i spa-
dek wydzielania acetylocholiny (Kozubski, Liberski 
2008). Charakterystyczne w chorobie Alzheimera 
jest występowanie zewnątrzkomórkowych blaszek 
amyloidowych nazywanych także płytkami starczy-
mi, wewnątrzkomórkowych zwyrodnień włókienko-
wych typu Alzheimera, dystrofi cznych neurytów oraz 
nieprawidłowe rozmieszczenie w komórce białka tau 
(Rivera-Mancía i wsp. 2010).

Etiopatogeneza choroby Alzheimera nie jest jesz-
cze do końca poznana. Jedną z wielu hipotez jej roz-
woju jest odkładanie się w mózgu nierozpuszczalnych 
i odpornych na proteolizę form peptydu amyloidu 
beta. Amyloid beta powstaje w wyniku działania beta 
i gamma sekretaz na białko prekursorowe amyloidu 
(APP). APP jest transbłonowym białkiem występują-
cym w mózgu, jednak jego funkcja nie jest do końca 
poznana (Rivera-Mancía i wsp. 2010). Beta i gamma 
sekretazy zapoczątkowują sekwencję zdarzeń okre-
ślaną jako „kaskada amyloidowa”, w wyniku której 
dochodzi do agregacji amyloidu w płytkach starczych 
oraz w naczyniach mózgowych.

Lovell i wsp. zauważyli, że u osób z chorobą Alzhei-
mera dochodzi do akumulacji jonów Fe2+ w blaszkach 
amyloidowych oraz w zwyrodnieniach włókienko-
wych. Obecność jonów Fe2+ zapoczątkowuje reak-
cję Fentona, w której wytwarzane są wolne rodniki 
dezintegrujące błonę komórkową. Ponadto obecność 
wolnych rodników może przyczyniać się do agregacji 
białek beta amyloidu (Lovell i wsp. 2008). Podobne ob-
serwacje zanotowali Everett i wsp. Ponadto badacze ci 
zauważyli, że obok jonów Fe2+ w złogach beta amylo-
idu obecne są jony Fe3+, które mogą być redukowane 
do jonów Fe2+ i w ten sposób wzmocnić produkcję wol-
nych rodników (Everett i wsp. 2014).

W chorobie Alzheimera może zachodzić niepra-
widłowa interakcja między białkami amyloidu beta 
i ceruloplazminą, co może być dodatkowym źródłem 
wolnych rodników. Od wielu lat prowadzone są bada-
nia nad stężeniem miedzi i ceruloplazminy w surowi-
cy pacjentów. Wielu badaczy zauważyło, że stężenie 
ceruloplazminy w chorobie Alzheimera nie jest obni-
żone, natomiast niższa jest aktywność tego enzymu 
w porównaniu z grupą kontrolną (Kristinsson i wsp. 
2012; Squitti i wsp. 2008). W ostatnich latach zwra-
ca się szczególną uwagę na istotnie wyższe stężenie 
wolnej miedzi w surowicy krwi i mózgach pacjentów 
z chorobą Alzheimera oraz na zaburzenia wiązania 
się miedzi z ceruloplazminą (Squitti i wsp. 2008). 
Wykazano, że w płytkach starczych i zwyrodnieniach 
włókienkowych w nadmiernych ilościach odkładana 

jest miedź. Wyżej wspomniane doniesienia są dość 
spójne, ponieważ miedź w postaci wolnej przenika 
przez barierę krew-mózg. Dodatkowo pojawiły się do-
niesienia, w których autorzy sugerują, że w chorobie 
Alzheimera istotny dla gospodarki miedziowej może 
być fakt nieprawidłowego wiązania miedzi do ceru-
loplazminy. Squitti wskazuje na defekt genetyczny 
w genie dla ATP7B kodującym ATP-azę7B, której 
funkcja związana jest z kontrolowaniem stężenia 
wolnej miedzi w organizmie (Squitti 2012). Wydaje 
się jednak, że nieprawidłowa funkcja genu, głównie 
związana z występowaniem choroby Wilsona, może 
odgrywać pewną rolę również w rozwoju choroby 
Alzheimera. Potwierdza to wcześniejsze doniesienia, 
wskazujące, że poziom ceruloplazminy w tej choro-
bie może być prawidłowy, a zaburzona jest jej funk-
cja. Bardzo prawdopodobne jest zatem, że obniżona 
aktywność ceruloplazminy i współistniejące powino-
wacto jonów miedzi i żelaza do białek amyloidu może 
powodować apoptozę komórek w wyniku oksydacyj-
nego uszkodzenia.

Ważnym i trudnym do wyjaśnienia czynnikiem 
ryzyka dla postaci późnej choroby Alzheimera jest 
płeć żeńska. Szacuje się, że kobiety zapadają na nią 
dwa razy częściej niż mężczyźni (Ferrari i wsp. 
2013). W wieku okołomenopauzalnym w organizmie 
kobiety mają miejsce przemiany hormonalne (mię-
dzy innymi zmniejszeniu ulega stężenie estrogenów) 
i towarzyszące im zmiany metaboliczne, zapalne 
i w układzie sercowo-naczyniowym. Wszystkie ra-
zem są postrzegane jako zwiększające ryzyko postaci 
późnej choroby Alzheimera. W wielu pracach próbu-
je się wyjaśnić związek między estrogenami, płcią 
żeńską i chorobą Alzheimera. Zaobserwowano, że 
estrogeny wykazują neuroprotekcyjny wpływ i opóź-
niają pojawienie się pierwszych objawów choroby 
Alzheimera (Carter i wsp. 2012; Jaffe i wsp. 1994). 
W badaniach in vitro zaobserwowano ponadto, że 
estradiol powoduje rozpad APP do fragmentów, 
z których nie powstają agregaty beta amyloidu (Jaffe 
i wsp. 1994). Wykazano, że z większym ryzykiem 
rozwoju choroby u kobiet związany jest gen receptora 
androgenowego (AR) zlokalizowany na chromosomie 
X, a zwłaszcza fragment polimorfi czny w 1 eksonie, 
w którym znajduje się odcinek złożony z wielokrot-
nych powtórzeń trójnukleotydu CAG. Nie wykazano 
jednak związku między ilością powtórzeń a ryzykiem 
choroby. Spekuluje się, że ryzyko to może być zwią-
zane z inaktywacją chromosomu X i mozaicyzmem 
u kobiet (Ferrari i wsp. 2013). Drugim genem waż-
nym w etiopatogenezie choroby Alzheimera jest gen 
receptora estrogenowego alfa (ESR1). Prowadzone 
są badania nad reakcją na leczenie inhibitorami 
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cholinesterazy w zależności od płci, genotypu oraz 
polimorfi zmu genu ESR1 (Scacchi i wsp. 2014). 
Niedawno wykazano także, że istotny czynnik ryzy-
ka choroby Alzheimera, jakim jest allel genu apoli-
poproteiny E (APOE4) również ma związek z płcią 
(Altmann i wsp. 2014). We wstępnych doniesieniach 
wskazuje się na większe ryzyko zachorowania u ko-
biet. Przyczyna nie jest jasna i wymaga dalszych ba-
dań, ale być może ma związek z patologią białka tau.

LECZENIE CHORÓB Z NIEDOBOREM CERU-
LOPLAZMINY – MIEJSCE LEKÓW CHELATU-
JĄCYCH ŻELAZO I ANTYOKSYDANTÓW

Aceruloplazminemia
Leczenie aceruloplazminemii opiera się głównie 

na stosowaniu leków chelatujących, pozwalających 
zmniejszyć depozyty żelaza powstające wskutek za-
burzenia aktywności ceruloplazminy. Lekiem wyka-
zującym taką aktywność jest deferoxamina mająca 
zdolność chelatowania jonów żelaza Fe3+. Efekty le-
czenia nie są jednak zadowalające, prawdopodob-
nie dlatego, że żelazo gromadzone w narządach jest 
na drugim stopniu utlenienia (Fe2+) (Schipper 2012). 
Podejmowano również próby leczenia aceruloplazmi-
nemii poprzez uzupełnienie niedoboru cerulopla-
zminy wlewami świeżego mrożonego osocza (w daw-
ce 450 ml i.v. na tydzień, przez 6 tygodni) (Yonekawa 
i wsp. 1999). Poprawę stanu neurologicznego obser-
wowano również po zastosowaniu doustnego siarcza-
nu cynku i chelatora żelaza – deferasiroxu (Suzuki 
i wsp. 2013). Roberti i wsp. wskazują, że stosowanie 
tego związku prowadzi do zmniejszenia poziomu że-
laza w komórkach i pomaga w złagodzeniu objawów 
neurologicznych choroby (Roberti i wsp. 2011).

Choroba Wilsona
Wczesne rozpoczęcie leczenia w chorobie Wilsona 

pozwala zahamować postęp choroby i zmniejszyć na-
silenie objawów. U chorych bezobjawowych wczesne 
wprowadzenie leczenia zapobiega wystąpieniu obja-
wów. Skuteczność leczenia uwarunkowana jest re-
gularnym, nieprzerwanym przyjmowaniem leków. 
Stosowane są leki zwiększające wydalanie miedzi 
z tkanek, głównie mające zdolność chelatowania 
(d-penicylamina, trentina) lub hamujące jej wchła-
nianie z przewodu pokarmowego (sole cynku, tetra-
tiomolibden). W skrajnych przypadkach uszkodzenia 
wątroby konieczny jest przeszczep narządu.

Dotychczas zbadano (w modelu zwierzęcym) 
wpływ zastosowania w terapii naturalnych antyoksy-
dantów, takich jak witamina E, na złagodzenie ob-

jawów wynikających ze stresu oksydacyjnego, szcze-
gólnie w przypadku zastosowania leczenia solami 
cynku (obniżony jest wówczas poziom witaminy E) 
(Shen, Ji 2010). Zaobserwowano korzystny wpływ 
stosowania witaminy E na zmniejszenie oksydacyj-
nego uszkodzenia wątroby (Sokol i wsp. 1996). Nie 
przeprowadzono dotychczas badań z udziałem cho-
rych z chorobą Wilsona.

Choroba Parkinsona
Terapia choroby Parkinsona opiera się głównie 

na łagodzeniu objawów choroby lekami reaktywują-
cymi układ dopaminergiczny lub hamującymi układ 
cholinergiczny. Do grupy leków powszechnie stoso-
wanych należą: lewodopa, agoniści receptorów do-
paminowych, inhibitory enzymów katabolizujących 
dopaminę, takie jak inhibitory monoaminooksyda-
zy typu B (MAO-B) i katecholo-tleno-metylotrans-
ferazy (COMT), amantadyna, leki cholinolityczne. 
Obecnie prowadzonych jest wiele prób klinicznych 
badających wpływ nowych substancji na spowol-
nienie postępu choroby, jak i pobudzających proces 
neuroregeneracji. Podejmowano między innymi pró-
by (nieskuteczne) włączenia do terapii istradefyliny 
czy antagonistów receptora adenozyny. Inny zwią-
zek, parempanel, będący antagonistą receptorów 
glutaminowych AMPA, jak wykazano w badaniach 
klinicznych, nie wpływał istotnie na zmniejszenie 
objawów u pacjentów ze średniozaawansowaną po-
stacią choroby Parkinsona oraz fl uktuacjami rucho-
wymi (Rascol i wsp. 2012a). Wielkie nadzieje wią-
zane są z pardoprunoksem. W przeprowadzonych 
dużych randomizowanych badaniach wykazano, że 
związek ten, będący częściowym agonistą receptora 
D2, agonistą receptora 5-HT1A i α1 oraz antagoni-
stą receptora α2, skraca fazę off i wydłuża on oraz 
nie powoduje dyskinez w porównaniu do lewodopy 
(Rascol i wsp. 2012b). Również sanifamid wydaje się 
być związkiem wpływającym pozytywnie na zmniej-
szenie dyskinez oraz ruchowych i pozaruchowych 
objawów choroby (Gottwald i Aminoff 2008).

Podejmowane są również próby eksperymentalne, 
a nawet kliniczne z zastosowaniem terapii genowej. 
Obiecające są badania nad sferaminą, która jest przy-
kładem dopaminergicznych komórek barwnikowych 
nabłonka siatkówki zawieszonych w żelatynowym 
mikronośniku, który jest implantowany do prążko-
wia. Innymi przykładami terapii genowej są próby 
wprowadzania genu dekarboksylazy kwasu glutami-
nowego (AAV-GAD) na wektorze adenowirusowym 
do podwzgórza oraz genu kodującego dekarboksylazę 
aminokwasów aromatycznych (AAV-AADC) do prąż-
kowia (Gottwald i Aminoff 2008).
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Obiecującą strategią terapeutyczną może być 
zastosowanie deferipronu jako leku chelatujące-
go jony żelaza. Obecnie prowadzone są badania 
kliniczne II fazy (ClinicalTrials.gov identyfi kator: 
NCT00943748).

Wydaje się bardzo prawdopodobne, że podawanie 
ceruloplazminy również może mieć istotny wpływ 
na złagodzenie objawów choroby Parkinsona (Ayton 
i wsp. 2013). Ayton i wsp. zbadali metabolizm żelaza 
(po dootrzewnowym wstrzyknięciu ceruloplazmi-
ny) w mózgu myszy z genetycznym defektem wy-
twarzania ceruloplazminy oraz u myszy z chorobą 
Parkinsona wywołaną podaniem MPTP. W obu gru-
pach po podaniu ceruloplazminy zaobserwowano, że 
dootrzewnowo podana ceruloplazmina przekracza 
barierę krew-mózg. Ponadto zauważono, że wśród 
myszy z chorobą Parkinsona wywołaną podaniem 
MPTP depozyty żelaza w mózgu zmniejszyły się 
po podaniu ceruloplazminy. MPTP oraz podana ce-
ruloplazmina nie wywoływały zmian zawartości że-
laza w wątrobie.

Istotne w terapii choroby Parkinsona może być 
zastosowanie antyoksydantów. W badaniu DATATOP 
oceniano skuteczność neuroprotekcyjną selegiliny 
i witaminy E. Wykazano wówczas, że witamina E 
podawana w dawce 2000 j.m. na dobę nie wykazu-
je działania ochronnego (Parkinson Study Group 
1989). Wiele nadziei, ale i kontrowersji, związanych 
jest z badaniami nad neuroprotekcyjnym działaniem 
rasagiliny (Rascol i wsp. 2011). Badania z zastosowa-
niem kreatyny początkowo były obiecujące, ale próby 
kliniczne nie przyniosły spodziewanych rezultatów 
(Bender i wsp. 2008). Badania nad zastosowaniem 
tego związku w terapii są kontynuowane. W bada-
niach prospektywnych zauważono, że wysokie stę-
żenie kwasu moczowego jest czynnikiem znacząco 
obniżającym ryzyko wystąpienia choroby Parkinsona. 
Kwas moczowy hamuje powstawanie wolnych rodni-
ków głównie poprzez wiązanie jonów Fe2+ powodują-
cych uszkodzenie komórek w wyniku reakcji Fentona, 
ochronę lipidów i dysmutazy ponadtlenkowej, a także 
poprzez wpływ na stabilizację homeostazy wapnio-
wej i wspomaganie funkcji mitochondriów (Bartosz 
2006). Podawanie pacjentom z chorobą Parkinsona 
kwasu moczowego w dużych dawkach przyczyniło 
się do spowolnienia rozwoju choroby. Ujemną stro-
ną podawania chorym kwasu moczowego jest ry-
zyko powstania dny moczanowej (Jin i wsp. 2011). 
Obiecującym lekiem był również koenzym Q, jednak 
duże wieloośrodkowe randomizowane badanie III 
fazy z placebo i podwójnie ślepą próbą nie potwierdzi-
ło skuteczności podawania koenzymu Q pacjentom 
z chorobą Parkinsona (Beal i wsp. 2014).

Choroba Alzheimera
Obecnie stosowane leki mają na celu podtrzyma-

nie funkcji układu cholinergicznego (donezepil, ri-
wastygmina i galantamina) oraz hamowanie aktyw-
ności aminokwasów pobudzajacych (memantyna).

Podjęte zostały próby leczenia związkami chela-
tującymi, takimi jak: pochodne 8-hydroksychinoliny: 
kliochinol (CQ – clioquinol), HLA20, M30, VK28. 
Kliochinol został zakwalifi kowany do II fazy badań 
klinicznych (Prachayasittikul i wsp. 2013), jednakże 
wstrzymano jego badania z udziałem ludzi z powodu 
zwiększonego gromadzenia się jonów cynku i miedzi 
w mózgu (Hegde i wsp. 2009).

Innym związkiem chelatującym stosowanym u pa-
cjentów z chorobą Alzheimera jest deferoksamina. Lek 
wykazuje powinowactwo do jonów Fe3+ oraz glinu, 
hamując w ten sposób powstawanie beta amyloidu. 
Deferoksamina znacząco spowalnia progresję choroby. 
Dosyć problematyczny jednak jest sposób podawania 
deferoksaminy w postaci bolesnych zastrzyków domię-
śniowych dwa razy dziennie (Bush 2002). Efektem 
ubocznym stosowania tego związku jest niedokrwi-
stość z powodu niedoboru żelaza (Budimir 2011).

Dotychczasowe próby leczenia antyoksydacyjne-
go choroby Alzheimera nie powiodły się. Obecnie 
pojawiają się doniesienia o możliwej skuteczności 
melatoniny u pacjentów z otępieniem (de Jonghe 
i wsp. 2014). Związki należące do rodziny hybrydów 
melatonin-N, N-dibenzyl(N-metyl)amin wykazują 
działanie neurogenne, neuroprotekcyjne, antyok-
sydacyjne i cholinergiczne. Dodatkowo mają one 
wpływ na zmniejszenie odkładania beta amyloidu, 
są mało toksyczne i mają zdolność przemieszczania 
się do płynu mózgowo-rdzeniowego. Z tego powodu 
wzbudzają wiele zainteresowań badaczy i są nadzie-
ją na innowacyjne metody terapii (Lòpez-Iglesias B. 
i wsp. 2014). Prowadzone są również badania nad 
wykorzystaniem antyoksydacyjnych właściwości re-
tinoidów. Wykazano na zwierzętach doświadczal-
nych, że podawanie retinoidów wpływa pozytywnie 
na orientację przestrzenną i funkcje pamięciowe 
(Sodhi i Singh 2014). Zdolności redukowania stre-
su oksydacyjnego, apoptozy i aktywności polimerazy 
1 poli[ADP-rybozy] (PARA-1) wykazano również dla 
nikotynamidu podawanego zwierzętom doświadczal-
nym (Turunc-Bayrakdar 2014).

PODSUMOWANIE

Choroba Wilsona, aceruloplazminemia, choroba 
Parkinsona oraz choroba Alzheimera pomimo różnej 
etiologii charakteryzują się obniżoną aktywnością 
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ferroksydazową ceruloplazminy. W każdej z tych cho-
rób dochodzi również do postępującego i nieodwra-
calnego uszkodzenia neuronów na skutek występo-
wania między innymi stresu oksydacyjnego i powsta-
wania wolnych rodników, których nadmiar w efekcie 
doprowadzi do apoptozy. Potwierdzenie znaczącej roli 
ceruploplazminy i stresu oksydacyjnego w patogene-
zie chorób neurodegeneracyjnych spowodowało duże 
zainteresowanie badaniami nad związkami farma-
kologicznymi, które poprzez mechanizm działania 
związany z wyżej wspomnianymi szlakami przemian 
mogłyby okazać się skuteczne w leczeniu tych chorób. 
Mimo ciągłego prowadzenia badań do chwili obecnej 
nie udało się znaleźć „cudownego” leku o działaniu 
antyoksydacyjnym lub związanym z metabolizmem 
ceruloplazminy bądź metali odkładających się w nad-
miarze w mózgu chorych. Dodatkowo nie wszystkie 
etapy mechanizmu uszkodzenia komórek w wymie-
nionych chorobach zostały wyjaśnione. Oczywiste 
jest, że z pozyskaniem nowej wiedzy wiążą się szersze 
perspektywy i nadzieje na znalezienie optymalnego 
sposobu leczenia. Dlatego konieczne są dalsze bada-
nia nad przyczynami uszkodzenia neuronów w cho-
robach neurodegeneracyjnych oraz możliwymi spo-
sobami farmakoterapii.
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