
clinical situations (acute liver failure, liver cirrhosis 
decompensation despite treatment). The article aims to 
review the available literature concerning the current 
research directions in WD treatment.
Literature review. During the space of last years, inten-
sive research into the new treatment of WD has started, 
including: (1) new pharmacological agents (modified 
thermostable trientine, trientine with delivery system 
to central nervous system, molybdenum salts, methano-
bactin, and others); (2) gene therapy; and (3) cells therapy 
(hepatocytes transplant). We conducted a targeted litera-
ture review of PubMed articles written in English, using 
the following search terms: “Wilson’s disease,” “treat-
ment perspectives,” and “gene therapy.” Reviews, original 
articles, randomised controlled trials, meta-analyses, 
book chapters, and abstracts published up to April 2021 
were included. Below, we present a narrative synthesis 
of the extracted data.
Conclusions. Currently, chelators, medications decreas-
ing absorption of copper from the digestive tract, and 
liver transplant are the treatment methods recommended 
by international societies as a WD treatment. Among 
the studies on new therapies for WD, the research with 
tetrathiomolybdate bis-choline is the most advanced 
and promising. Great hope can be associated with gene 
therapy.

STRESZCZENIE

Cel. Choroba Wilsona (chW) jest to genetyczna choroba 
neurozwyrodnieniowa, której przyczyną jest zaburzo-
ny metabolizm miedzi z jej następczym patologicznym 
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Perspektywy leczenia choroby Wilsona
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ABSTRACT

Objectives. Wilson’s disease (WD) is a genetic, neuro-
degenerative disorder caused by copper metabolism 
disturbances with subsequent pathological copper ac-
cumulation in organs and tissues (mainly liver and brain) 
with their secondary damage and clinical symptoms re-
lated to affected organs. The treatment of the disease is 
based on medications leading to negative body copper 
balance, i.e. (1) decreasing absorption of copper from 
the digestive tract (zinc salts); (2) increasing the copper 
excretion with urine (chelators: d-penicillamine, trien-
tine, dimercaprol); and (3) liver transplant in specific 
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molibdenu, metanobaktyna i inne), (2) terapią genową 
oraz (3) terapią komórkową (przeszczepy hepatocytów). 
Przeprowadzono celowany przegląd literatury, artyku-
łów dostępnych w bazie PubMed w języku angielskim, 
wyszukując hasła: „choroba Wilsona”, „perspektywy 
leczenia” i „terapia genowa”. Uwzględniono przeglądy, 
artykuły oryginalne, randomizowane badania kontro-
lowane, metaanalizy, rozdziały książek i streszczenia 
opublikowane do kwietnia 2021 roku. Poniżej przedsta-
wiono podsumowanie zgromadzonych danych. 
Wnioski. Obecnie leki chelatujące miedź, preparaty 
zmniejszające wchłanianie miedzi z przewodu pokar-
mowego oraz przeszczep wątroby to jedyne metody 
rekomendowane przez międzynarodowe towarzystwa 
naukowe jako formy terapii chW. Spośród badań nad no-
wymi metodami leczenia chW najbardziej zaawansowane 
i obiecujące są badania z tetratiomolibdenianem bis-cho-
liny. Dużą nadzieję na leczenie chW w najbliższych latach 
można wiązać z terapią genową.

ceruloplasmin, is kinetically labile, less bound to trans-
porters, and thus more easily deposited in tissues; it un-
dergoes chemical reactions more frequently (producing 
free radicals); it is considered toxic and is referred to 
by the term free copper (NCC) (Brewer et al., 2009; Fal-
cone et al., 2021). Ironically, in the course of untreated 
WD, total copper, which is basically a reflection of serum 
ceruloplasmin concentration, is decreased (secondary 
to decreased ceruloplasmin concentration), while there 
is an increase in NCC concentration > 15 µg/dl (norm: 
5–15 µg/dl). With proper WD therapy, NCC levels should 
be within the normal range as in the healthy population.  

In diagnostics and treatment of WD, the NCC value is 
determined indirectly (as a result of calculation based 
on a mathematical formula that takes into account ceru-
loplasmin and copper levels in serum) and the result may 
also be subject to error due to methodological reasons. 
There is a discrepancy in results between different labo-
ratories, so it is important to get results obtained by the 
same laboratory for one patient (EASL, 2012). Notwith-
standing these uncertainties, NCC concentration is now 
proposed as one of the potential laboratory endpoints of 
most drug trials in WD (Roberts & Schilsky, 2008; EASL, 
2012; Weiss & Stremmel, 2014; Litwin et al. 2019). New 
methods for NCC determination are being intensively 
researched (Poujois et al. 2017). 

Wilson’s disease can be effectively treated with copper 
chelating agents – d-penicillamine (DPA) or trientine 
dihydrochloride (TN), substances that reduce copper 
absorption from the gastrointestinal tract – zinc salts 
(ZS), and in special situations with liver transplant 
(EASL, 2012; Członkowska et al., 2018). Using currently 

odkładaniem się w narządach i tkankach (głównie w wą-
trobie i mózgu) z ich wtórnym uszkodzeniem oraz ob-
jawami klinicznymi związanymi z zajętymi narządami. 
Leczenie chW opiera się na stosowaniu leków powodują-
cych powstanie w organizmie ujemnego bilansu gospo-
darki miedzią przez: (1) zmniejszanie wchłaniania miedzi 
z przewodu pokarmowego (sole cynku), (2) zwiększa-
nie wydalania miedzi z moczem (leki chelatujące jony 
miedzi: d-penicylamina, trientyna, dimerkaprol) oraz 
(3) w szczególnych przypadkach (ostra niewydolność 
wątroby, dekompensacja marskości wątroby mimo le-
czenia farmakologicznego chW) przeszczep wątroby. 
Celem pracy jest przegląd aktualnych kierunków badań 
dotyczących przyszłości leczenia chW.
Przegląd literatury W ostatnich latach rozpoczęto 
intensywne badania nad nowymi metodami leczenia 
chW, tj. (1) farmakologicznymi (zmodyfikowana ter-
mostabilna cząsteczka trientyny, trientyna z systemem 
wspomagającym penetrację bariery krew–mózg, sole 

 (1. Introduction

Wilson’s disease is an autosomal recessive, genetically 
inherited disease, in the course of which pathological 
copper accumulation in many organs and tissues (mainly 
in liver and brain) with their secondary damage occurs. 
The gene responsible for the development of the disease 
(ATP7B) is located on chromosome 13 (13q14), consists of 
21 exons and encodes the P-type ATPase protein (ATP7B) 
(EASL 2012). Expression of this protein is highest in liver, 
but it is also found in brain, kidneys, and heart, among 
others. ATPase 7B is a transmembrane enzyme that in 
hepatocytes mediates the incorporation of copper into 
apoceruloplasmin, and it is also involved in the excretion 
of copper into bile through the bile canaliculus. With 
a pathogenic mutation in the ATP7B gene, ATPase func-
tion is impaired and copper accumulates excessively in 
hepatocytes, leading to hepatocyte damage. Then, this 
element in its “free form,” loosely bound to albumin 
and other small-molecule proteins – non-ceruloplasmin 
bound copper (NCC) – enters the bloodstream, damag-
ing subsequent organs and causing extrahepatic clinical 
manifestations of WD (EASL 2012; Członkowska et al. 
2018). The term NCC was introduced in the 1950s for 
the diagnosis and treatment monitoring of WD (Roberts 
& Schilsky 2008; EASL 2012). In healthy subjects, the 
average serum copper concentration is 1 mg/l (norm: 
70–140 µg/dl), of which 65–95% of copper ions are 
bound to ceruloplasmin, and the remainder mainly to 
albumins, alpha-2-macroglobulin, amino acids, the so-
called small Cu carriers (SCC), and low-molecular-weight 
ligands (LMW). The latter pool of copper, unbound to 
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patients with stable WD using TN once daily (15 mg/kg 
of body weight) for 12 months. During follow-up, all pa-
tients remained clinically stable and no one was excluded 
from the study – the criterion for early termination of the 
study participation was an increase in alanine (AlAT)or 
aspartate aminotransferase (AspAT) of more than two-
fold compared with baseline. Copper metabolism studies 
also indicated adequate treatment (copper excretion in 
daily urine collections averaged 313.4 ug/24 hours). On 
the downside of this evaluation, it should be noted that: 
(1) the patients had already been treated for WD (stable 
WD, changes in the copper metabolism, and changes in 
the clinical picture after the dose reduction may not occur 
within a year); (2) the study was conducted on a very 
small group – only eight patients with WD. Further pro-
spective studies are needed, consisting in optimising the 
daily dosage of the drugs used in WD and their adminis-
tration regimen to draw further conclusions regarding 
the feasibility of taking TN once a day in the treatment 
of WD (Ala et al., 2015).

2.2. Trientine derivatives 

A. Thermostable TN (TN tetrachloride) 

The form of TN used since the 1970s, dihydrochloride, 
is a molecule that is unstable at room temperature and 
requires refrigerated storage (2–8 degrees Celsius). This 
makes it difficult for patients to take the drug cor rectly 
(e.g. due to work or travel); additionally, the drug is 
taken 3–4 times a day. The modified drug molecule, TN 
tetrachloride, is thermostable and can be taken less fre-
quently. In 2017, the Committee for Medicinal Products  
for Human Use of the European Medicines Agency 
(EMEA) approved this drug formulation (Cuprior) as 
tablets (150 mg) administered 2–4 times daily for use in 
patients with WD > 5 years of age. The drug is current-
ly in a clinical trial comparing the efficacy and safety 
of the drug with the standard treatment for WD – DPA 
(EudraCT: 2016-003876-29).  

B. TN transported across the blood-brain barrier 
in liposomes 

TN routinely used in the treatment of BD as an oral cop-
per chelating drug, just as other drugs currently used to 
treat WD (DPA and ZS), does not penetrate the blood-
brain barrier (BBB) (EASL, 2012; Członkow ska et al., 
2018). Theoretically, drugs potentially passing through 
the BBB should more effectively remove excess copper 
from the central nervous system (CNS), leading to more 
effective treatment of the neurological symptoms of WD. 
In 2016, researchers from Heidelberg developed a new 
system for transporting TN dihydrochloride across the 
BBB (Tremmel et al., 2016). They created capsules from 
modified liposomes that contained the drug so that they 
would bind to the surface of the BBB, and tested their 
penetration through the BBB in rat animal models of 

available treatments for WD, the prognosis for patien s is 
good in most cases and mortality is similar to the healthy 
population (Członkowska et al., 2005; Svetel et al., 2009; 
Bruha et al., 2011; Beinhardt et al., 2014; Członkowska 
et al., 2018). The prerequisites for a good prognosis are 
primarily as follows: (1) early diagnosis of WD at the stage 
of potentially reversible organ changes and (2) correct 
intake of anti-copper drugs (compliance) (EASL, 2012). 
Approximately, 85% of patients with WD are success-
ful in achieving clinical improvement, stopping disease 
progression, and preventing the development of clinical 
symptoms in asymptomatic patients (Schilsky, 2014). 
Approximately, 15% of patients have an unfavourable 
prognosis, which is most often related to: (1) medication 
not being taken as prescribed – up to 26% of patients 
(Masełbas et al., 2019); (2) adverse effects of anti-copper 
drugs – up to 30% (EASL, 2012), including early para-
doxical worsening of neurological symptoms following 
treatment with chelating agents – up to 10% of patients 
(Brewer et al., 1987; Kim et al., 2013; Litwin et al., 2015); 
and (3) persistence of neurological symptoms despite 
treatment – up to 50% of patients (Członkowska et al., 
2005; Bruha et al., 2011; Weiss & Stremmel, 2014; Litwin 
et al., 2016; Członkowska & Litwin, 2017; Członkowska et 
al., 2018). These limitations have prompted the search for 
new, more effective, safer and more convenient for the 
patient to use (thermostable, used once a day) drugs and 
therapies in WD (Litwin et al., 2018). This paper presents 
the literature review of recent years regarding research 
on new therapies in WD.

 (Literature review

Targeted literature review was conducted, including 
articles available in the PubMed database in English, 
searching for the following keywords: “Wilson’s disease,” 
“treatment perspectives,”and  “gene therapy.” Reviews, 
original articles, randomised controlled trials, meta-ana-
lyses, book chapters, and abstracts published by April 
2021 were included. The following is a summary of the 
data collected.

 (2. Pharmacological treatment

2.1. Trientine (TN, dichloride) used once a day

One of the major challenges in the pharmacotherapy of 
WD is the appropriate use of medications by patients 
(Masełbas et al., 2019). Non-adherence is influenced by 
the need to take traditionally used medications for the 
treatment of WD three times a day, between meals (EASL, 
2012). For this reason, the chelating drug trientine (TN) 
was suggested to be used one time a day (Ala et al., 2015). 
Ala et al. (2015) conducted a prospective study on eight 

Perspectives of Wilson’s disease treatment 153



clinical trials (Weiss et al., 2017) in the form of tablets 
taken once daily on an empty stomach (dose 15–60 mg 
depending on copper metabolism and additional tests). 

In 2016, a phase II clinical trial with bis-choline TTM 
(WTX101) including patients from 11 centres in the US, 
UK, Germany, Poland, and Austria was completed (Weiss 
et al., 2017). Twenty-eight adult patients (> 18 years of 
age) diagnosed with WD, without previous pharmacolog-
ical treatment (32% of patients), or treated with chelat-
ing drugs or zinc salts for no longer than 24 months, 
with NCC levels above the lower limit of the norm, were 
enrolled in the trial. Patients with decompensated cir-
rhosis were excluded from participation. Initially, the 
daily dose was 15–60 mg in two divided doses, then 
treatment was modified to one dose per day. After 24 
weeks 22 out of 28 patients completed the therapy (in 
3 patients adverse effects occurred, which did not al-
low to continue the therapy; in 1 patient, the disease 
progression occurred; 2 patients did not comply with 
recommendations), in 20 patients criteria of therapeu-
tic success were met (71% of patients) – among others, 
normalisation of the level of NCC complexes with the 
drug. The drug was mostly well tolerated, reported side 
effects included clinically asymptomatic elevations of 
hepatic indices in 39% of patients (AspAT, ALAT, GGTP, 
and ALP), in addition to headache, limb tremor, nausea, 
dry skin, and leukopenia. Serious side effects (in 25% 
of patients) included psychiatric disorders (psychotic 
symptoms, affective disorders, and personality disor-
ders), gait disturbances, agranulocytosis, and neurolog-
ical deterioration (presumably as the natural course of 
the disease) (Weiss et al., 2017). The results of the trial 
were assessed as positive and the drug was approved for 
further clinical trials. 

Following the acquisition of the rights to the WTX101 
molecule by Alexion in 2018, the name of the formu-
lation was changed to ALXN1840 and a Phase III pro-
spective, randomised clinical trial is currently underway 
comparing the efficacy and safety of bis-choline TTM 
(ALXN1840) with standard treatment for WD – with DPA/
TN or ZS (ClinicalTrials.gov identifier NCT03403205). 

Further trials are planned with this drug, evaluat-
ing its (1) effects on CYP2C9 cytochrome metabolism in 
healthy volunteers: NCT04526197 (ClinicalTrials.gov 
Identifier) and (2) effects on CYP2B6 cytochrome metabo-
lism in healthy volunteers: NCT04526210 (ClinicalTrials.
gov Identifier). Trials with ALXN1840 in patients with 
WD included (1) the assessment of copper content in liver 
cells and histopathological changes in liver biopsy (Clini-
calTrials.gov identifier NCT04422431) and (2) the assess-
ment of copper and molybdenum metabolism in patients 
with WD receiving ALXN1840 or standard treatment for 
WD (ClinicalTrials.gov identifier NCT04573309).  

Summarising the studies to date, it appears that 
bis-choline TTM may have an advantage over other 
drugs previously used to treat WD due to its dosing, i.e. 

WD. The results were encouraging with high levels of TN 
found in the brain (Tremmel et al., 2016). These studies 
are at a preliminary stage and have not yet been tested 
in experimental models of WD to assess copper removal 
from the CNS. The idea of a drug passing the BBB is very 
interesting, but still needs a lot of research to confirm 
the efficacy and safety of this formulation, for now in 
animal models. 

2.3. Molybdenum salts 

Historically, tetrathiomolybdate (TTM) as an ammonium 
salt has been used experimentally in clinical trials in 
WD since the 1980s (Brewer et al., 2006). It has a dual 
mechanism of action, i.e. (1) when administered with 
a meal, it prevents gastrointestinal copper absorption by 
forming copper complexes with food and TTM that are 
not absorbed from the gastrointestinal tract; (2) when 
administered on an empty stomach, it removes copper 
from hepatocytes (bound to metallothioneins) into the 
bile, and in the systemic circulation it combines with NCC 
to form stable molybdenum-copper-albumin complexes 
(which prevent access of this bound copper to other tis-
sues and prevent the onset of oxidative stress), which 
are then caught by the liver and excreted into the bile, 
leading to a negative copper balance in the body (Brewer 
et al., 2006, Rupp et al., 2019). 

Patients with WD taking TTM ammonium salt were 
less likely to have increased neurological symptoms, com-
pared to the groups using DPA and TN, which was asso-
ciated with the lack of rapid increase in NCC in serum 
(Brewer et al., 2006). Despite the promising results, the 
main difficulties in the use of TTM ammonium salts in 
the treatment of WD were due to the need for frequent 
dosing of the drug – six times a day (three times before 
meals and three times after) and side effects (anaemia, 
leukopenia, increase in aminotransferases) (Brewer et al., 
2006; Brewer et al., 2009; EASL, 2012). This form of the 
drug has not been registered for the treatment of WD (it 
has only been used in clinical trials) (Brewer et al., 2006; 
Brewer et al., 2009).

Mainly due to the difficulties associated with the need 
to take TTM ammonium salt multiple times per day, 
a new formulation has been developed in recent years in 
the form of bis-choline tetrathiomolybdate (bis-choline 
TTM), with a similar mechanism of action but used once 
daily (Weiss et al., 2017). Bis-choline TTM has a direct 
effect on hepatocyte function, binds copper into com-
plexes, and increases its removal with bile, forms stable 
complexes with “free copper” (NCC) and albumin in se-
rum, thereby reducing serum NCC concentrations and 
cellular copper uptake (Weiss et al., 2017).

Bis-choline TTM (initially referred to as WTX101 in 
clinical trials, current name ALXN1840) for use in WD 
trials was introduced by Wilson Therapeutics (2014) and 
is still a very promising drug for the treatment of WD in 
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taking only one dose per day (impact on compliance – 
other drugs require administration three times a day), 
and good safety profile (especially regarding paradoxical 
worsening of neurological symptoms) (Tremmel, 2018).

2.4. Methanobactin (MB)

Methanobactin (MB) is a peptide produced by the prote-
obacteria Methylosinus trichosporium OB3b that has a very 
high affinity for copper (Lichtmannegger et al., 2016). 
Secreted by the described bacteria, it sequesters extra-
cellular copper. Methanobactin penetrates the outer cell 
membranes of the bacteria, delivers copper to methane 
oxidase, and binds copper to copper storage proteins 
(such as copper storage protein 1, CSP1). It was compared 
with copper chelating drugs in animal models of WD, in 
rats with acute liver failure (Lichtmannegger et al., 2016). 
It turned out that only MB was able to rapidly (within 
a few days) remove excess copper from hepatocyte mito-
chondria and stop the development of hepatitis and acute 
liver failure by repairing damaged mitochondria. There 
were no adverse reactions in the tested animals. On this 
basis, MB can be expected to be a promising new drug 
for patients with WD. However, previous studies with 
MB have only looked at animal models of WD, so further 
trials with MB are needed to demonstrate its efficacy and 
safety for use in WD (Lichtmannegger et al., 2016).  

2.5. DPM-1001 (methyl4-[7-hydroxy-10,13-dimethyl-3- 
({4-[(pyridin-2ylmethyl)amino]butyl}amino)hexa-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl] 
pentanoate)

DPM-1001 is a copper chelating agent (Krishnan et al., 
2018). Initially, its copper-binding properties were 
demonstrated in vitro, later these experiments were used 
and confirmed on fibroblasts collected from patients with 
WD, then in mouse animal models of WD. In mouse mod-
els of CHW compared with placebo, DPM-1001 reduces 
copper primarily in the liver and brain and increases 
copper excretion in the stool (Krishnan et al., 2018). 
This preparation is taken orally; it has a high affinity 
for copper, and crosses the blood-brain barrier result-
ing in a reduction of copper concentrations in the CNS.  
DPM-1001 appears to be an attractive alternative for the 
treatment of WD, however, studies with this agent to 
date have only been conducted in animals and despite 
promising results, no human studies with this agent have 
not been yet conducted (Krishnan et al., 2018).

2.6. OSIP108

It is a plant decapeptide (derived from Arabidopsis thalia-
na) (Spincemaille et al., 2014). It was initially discovered 
to increase the tolerance of plants and yeast to oxidative 
stress. In cellular models, OSIP108 has been shown to 

reduce copper ion-related toxicity, decrease apoptosis 
and increase cell survival (glioma cells in copper toxic-
ity models) (Spincemaille et al., 2014). In in vivo animal 
models, OSIP180 reduced copper-induced hepatotoxicity 
in a zebrafish larvae model. At a dose of 5 mg/kg of body 
weight, it prevented changes in liver morphology asso-
ciated with copper toxicity. These data are preliminary, 
promising, but require further study in animal models 
of WD. 

2.7. Curcumin

Curcumin is a polyphenol with anti-inflammatory, an-
tioxidant, and copper chelating effects; it is an other 
potential treatment option for WD (Ji & Shen, 2010; 
Farzaei et al., 2018; Berzina et al., 2018). Its main source 
is turmeric – a world-renowned seasoning. Curcumin 
works by removing free radicals, reducing lipid perox-
idation and, chelating copper (forming curcumin-Cu2+ 
complexes). An additional advantage is a possibility 
of transport across the BBB (Ji & Shen, 2010; Farzaei 
et al., 2018; Berzina et al., 2018). Due to the properties 
of curcumin, its use in the treatment of liver diseases 
of various etiolo gies is being analysed. In humans, two 
randomised, double-blind trials have been conducted 
in patients with non-alcoholic fatty liver disease using 
curcumin – 500 or 1000 mg/day for 8 weeks vs. placebo 
(Farzaei et al., 2018; Berzina et al., 2018). They showed 
improvement in liver function (reduction of liver en-
zymes concentration) and liver morphology (liver ul-
trasound). Curcumin can also be used as an excipient 
in the treatment of WD with other preparations, e.g. 
with 4-phenylbutyric acid (4-PBA) (van den Berghe et 
al., 2009). However, so far, there have been no data on 
the use of curcumin in patients with WD. 

2.8. 4-phenylbutyric acid (4-PBA)

4-phenylbutyric acid is used in disorders of the Krebs 
(urea) cycle under the trade name Buphenyl (Peña-Quin-
tana et al., 2017). It prevents the aggregation of patho-
logical proteins in the endoplasmic reticulum (reticulum 
endoplasmaticum, ER), reducing its damage and restoring 
its normal structure and function. 

In WD studies, 4-PBA was used in cell cultures serv-
ing as a model to evaluate the expression and function 
of ATP7B protein – HEK239 (human embryonic kidney 
293 cells) – together with curcumin. As a result of the 
experiment, it was found that the compound increased 
the expression and partially restored the function of the 
mutated ATP7B proteins, reducing the disturbance of 
copper metabolism (van den Berghe et al., 2009).

The additional effect of curcumin as a free radical 
scavenger, anti-inflammatory drug, and copper chelating 
agent may improve the outcome of combination therapy 
using 4-PBA with curcumin (van den Berghe et al., 2009). 
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 (4. Cell therapies

Transplant of healthy hepatocytes is another treatment 
for WD tested in animal models (Pujol et al., 2011; EASL, 
2012). Liver transplant completely restores abnormal 
copper metabolism, but based on previous studies, it 
has been concluded that whole organ transplant is not 
necessary to normalise copper metabolism. As little as 
40% of normal liver cells are sufficient for normal copper 
management in the body (Pujol et al., 2011). Montreal 
researchers injected healthy hepatocytes into the spleen 
of 8-week-old rats with an animal model of WD (Park et 
al., 2006). Autopsy studies determined that there was 
a reduction in copper stored in the liver, a reduction in 
the inflammatory reaction, and prolongation of 6-month 
survival, compared to animals that did not receive cell 
transplant. In the following years, these reports were 
confirmed in animal models of WD and showed that re-
peated hepatocyte transplant leads to better outcomes 
(Sauer et al., 2012). However, this requires further obser-
vation. Currently, there are no studies using hepatocyte 
transplant involving patients with WD.

 (Conclusions

Current treatment of WD is based on (1) copper chelating 
drugs (DPA, TN); (2) drugs that reduce gastrointestinal 
absorption of copper (ZS) or (3) liver transplant in case of 
acute liver failure (EASL, 2012; Członkowska et al. 2018). 
Currently, these are the only methods recommended by 
international scientific societies (Roberts & Schilsky 2008; 
EASL, 2012) as forms of therapy for WD. Out of many stud-
ies of new WD therapies presented herein (Table 1), the 

 (3. Gene therapy

Gene therapy, and the consequent systemic repair of 
copper metabolism in the body by the transfer of the 
correct ATP7B gene, appears to be a very promising form 
of therapy for WD. 

For asymptomatic patients with WD, gene therapy 
would prevent the onset of disease symptoms. In symp-
tomatic patients, it would lead to normalisation of copper 
metabolism in the body, removal of copper deposits in 
tissues and ultimately resolution of disease symptoms 
(Roy-Chowdhury & Schilsky, 2016). 

In studies using mouse and rat models of WD, the 
proper ATP7B gene is delivered to liver cells on a viral 
vector. Initially, lentivirus (LV) was used for this (Merle 
et al., 2006). Currently, studies with AAV8 parvovirus 
as a vector are the most promising (Murillo et al., 2016; 
Uerlings et al., 2018). Studies in mouse models with AAV8 
provide encouraging results. It has been shown to nor-
malise copper metabolism with a reduction in liver and 
brain copper concentrations and improved liver func-
tion within 6 months after a single injection (Murillo 
et al., 2016; Uerlings et al., 2018). Chinese researchers, 
using a rat model of WD, used bone marrow stem cells 
as a vector to transfer the proper ATP7B gene and found 
a reduction in liver copper congestion (Chen et al., 2014). 

Gene therapies in WD are currently in the animal trial 
stage (Murillo et al., 2016; Uerlings et al. 2018), although 
two phase I/II trial designs with gene therapy in patients 
with WD are being prepared independently. These studies 
include VTX-801 (sponsor Vivet Therapeutics; Clinical-
Trials.gov identifier: NCT04537377) and UX701 (sponsor 
Ultragenyx Pharmaceutical Inc; ClinicalTrials.gov iden-
tifier: NCT04531189).

Table 1 Summary of current research on new drugs and forms of therapy for Wilson’s disease

Preparation Mechanism of action Current status of the study
Trientine (TN) used once daily Chelator One study (8 patients) has been published
Thermostable TN (TN tetrachloride) Chelator Phase IV (drug registered in 2017)
TN transported in liposomes across 
the lood-brain barrier

Chelator Animal testing

Bis-choline tetrathiomolybdate 
(bis-choline TTM)

Increases the excretion of copper in the bile
Stabilises copper in the circulation by forming 
complexes (TTM-albumin-copper) 

Phase III (FOCUS study) until 2021

Methanobactin Chelator with protective properties for the 
mitochondrion

Animal testing

DMP-1001 Chelator that passes the blood-brain barrier Animal testing 
OSIP108 Reduces cellular copper toxicity and apoptosis Animal testing
Curcumin Chelator that passes the blood-brain barrier

Removes free radicals
Reduces lipid peroxidation 

Lack of research in WD

4-PBA Increases ATP7B expression and cellular repair 
processes 

Animal testing

Gene therapy Restores normal ATP7B function in hepatocytes Phase I/II studies begin: VTX801 and UX701 (2021)
Cell therapy Restores liver function by transplanting healthy 

hepatocytes 
Animal testing
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most advanced and promising are those with bis-choline 
TTM (Weiss et al., 2017). There is also much hope for the 
treatment of WD in the coming years with gene thera-
py (Murillo et al., 2016; Uerlings et al., 2018). As outlined 
above, the results of studies in animal models are very 
promising, and in the near future, various corporations 

 (1. Wstęp

Choroba Wilsona jest chorobą uwarunkowaną genetycz-
nie dziedziczoną autosomalnie recesywnie, w przebiegu 
której dochodzi do patologicznego gromadzenia się mie-
dzi w wielu narządach i tkankach (głównie w wątrobie 
i mózgu) z ich wtórnym uszkodzeniem. Gen odpowie-
dzialny za rozwój choroby (ATP7B) zlokalizowany jest na 
chromosomie 13 (13q14), składa się z 21 eksonów i koduje 
białko ATP-azę typu P (ATP7B) (EASL 2012). Ekspresja 
tego białka jest największa w wątrobie, ale znajdowane 
jest ono także między innymi w mózgu, nerkach, sercu. 
ATP-aza7B to enzym przezbłonowy, który w hepatocytach 
pośredniczy we wbudowywaniu miedzi w apocerulopla-
zminę, a przez kanaliki żółciowe bierze również udział 
w wydalaniu miedzi do żółci. W przypadku patogennej 
mutacji w genie ATP7B zaburzona jest funkcja ATP-azy 
i miedź gromadzi się nadmiernie w hepatocytach, dopro-
wadzając do ich uszkodzenia. Następnie pierwiastek ten 
w „postaci wolnej”, związanej luźno z albuminami oraz 
innymi drobnocząsteczkowymi białkami – niezwiązanej 
z ceruloplazminą, (non-ceruloplasmin bound copper, NCC) 
– dostaje się do krwiobiegu, uszkadzając kolejne narzą-
dy i powodując wystąpienie pozawątrobowych objawów 
klinicznych chW (EASL 2012; Członkowska i wsp. 2018). 
Pojęcie NCC wprowadzono w latach 50. XX wieku w dia-
gnostyce i monitorowaniu leczenia chW (Roberts i Schil-
sky 2008; EASL 2012). U osób zdrowych stężenie miedzi 
w surowicy wynosi średnio 1 mg/l (norma: 70–140 µg/
dl), z czego 65-95% jonów miedzi związanych jest z ce-
ruloplazminą, a pozostała część głównie z albuminami, 
alfa2-makroglobuliną, aminokwasami, tzw. drobnoczą-
steczkowymi nośnikami miedzi (small Cu carrier, SCC) 
oraz transporterami miedzi o niskiej masie cząsteczkowej 
(low-molecular-weight ligands, LMW). Ta druga pula miedzi 
niezwiązana z ceruloplazminą, jest labilna kinetycznie, 
słabiej związana z transporterami, co za tym idzie łatwiej 
odkłada się w tkankach, ulega częściej reakcjom chemicz-
nym (wytwarzającym wolne rodniki), uznawana jest za 
toksyczną, i nazywana jest właśnie terminem wolnej 
miedzi (NCC) (Brewer i wsp., 2009; Falcone i wsp., 2021). 
Paradoksalnie, w przebiegu nieleczonej chW całkowita 
zawartość miedzi, która jest w zasadzie odbiciem stęże-
nia ceruloplazminy w surowicy jest obniżona (wtórnie do 
obniżonego stężenia ceruloplazminy), natomiast wzrasta 

will independently initiate trials on the application of gene 
therapy in WD (Phase I/II clinical trials). Other studies, 
such as hepatocyte transplant, despite encouraging results 
in cellular and animal models, have not yet entered the 
phase of clinical trials in humans, so it is difficult to talk 
about their prospects for use in patients with WD. ■

stężenie NCC > 15 µg/dl (norma: 5-15 µg/dl). W przypad-
ku prawidłowej terapii chW stężenie NCC powinno być 
w normie jak w zdrowej populacji.

W diagnostyce i leczeniu chW wartość NCC oznacza 
się pośrednio (w wyniku obliczenia na podstawie wzo-
ru matematycznego, który uwzględnia stężenie cerulo-
plazminy i miedzi w surowicy) i wynik jej może być też 
obciążony ryzykiem błędu ze względów metodologicz-
nych. Istnieje rozbieżność w wynikach między różnymi 
laboratoriami, dlatego ważne jest, aby dla jednego pa-
cjenta otrzymywać wyniki wykonywane przez to samo 
laboratorium (EASL, 2012). Niezależnie od tych wątpli-
wości stężenie NCC proponowane jest obecnie jako jeden 
z potencjalnych laboratoryjnych punktów końcowych 
większości badań leków w chW (Roberts i Schilsky, 2008; 
EASL, 2012; Weiss i Stremmel, 2014; Litwin i wsp. 2019). 
Trwają intensywne badania nad nowymi metodami ozna-
czania NCC (Poujois i wsp. 2017). 

Choroba Wilsona może być skutecznie leczona le-
kami chelatującymi miedź – d-penicylamina (DPA) lub 
dwuchlorek trientyny (TN), substancjami zmniejszają-
cymi wchłanianie miedzi z przewodu pokarmowego – 
sole cynku (ZS), a w sytuacjach szczególnych za pomocą 
przeszczepu wątroby (EASL, 2012; Członkowska i wsp., 
2018). Stosując obecnie dostępne leczenie chW rokowa-
nie dla pacjentów jest dobre w większości przypadków, 
a śmiertelność zbliżona do zdrowej populacji (Członkow-
ska i wsp., 2005; Svetel i wsp., 2009; Bruha i wsp., 2011; 
Beinhardt i wsp., 2014; Członkowska i wsp., 2018). Warun-
kami dobrego rokowania są przede wszystkim: 1) wczesne 
rozpoznanie chW na etapie potencjalnie odwracalnych 
zmian w narządach oraz 2) prawidłowe przyjmowanie 
leków przeciwmiedziowych (compliance) (EASL, 2012). 
U około 85% pacjentów z chW udaje się uzyskać poprawę 
stanu klinicznego, zatrzymać postęp choroby, a u chorych 
bezobjawowych zapobiec rozwojowi objawów klinicznych 
(Schilsky, 2014). U około 15% pacjentów rokowanie jest 
niekorzystne, co najczęściej ma związek z: 1) przyjmowa-
niem leków niezgodnie z zaleceniami – do 26% pacjentów 
(Masełbas i wsp., 2019); 2) działaniami niepożądanymi 
leków przeciwmiedziowych – do 30% (EASL, 2012) w tym 
z wczesnymi, paradoksalnymi pogorszeniami objawów 
neurologicznych w wyniku leczenia lekami chelatują-
cymi do 10% pacjentów (Brewer i wsp., 1987; Kim i wsp., 
2013; Litwin i wsp., 2015) oraz 3) utrzymywaniem się 
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2.2. Pochodne trientyny 

A. Termostabilna TN (czterochlorek TN) 

Stosowana od lat 70. XX wieku forma TN w postaci dwu-
chlorku jest cząsteczką niestabilną w temperaturze poko-
jowej i wymaga przechowywania w lodówce (2-8 stopni 
Celsjusza). Utrudnia to prawidłowe przyjmowanie leku 
przez pacjentów (np. w związku z pracą, podróżami) 
i dodatkowo lek zażywany jest 3-4 razy dziennie. Zmody-
fikowana cząsteczka leku – czterochlorek TN – cechuje się 
termostabilnością oraz możliwością rzadszego przyjmo-
wania. W 2017 roku Komitet ds. Produktów Medycznych 
dla Ludzi przy Europejskiej Agencji Leków (European 
Medicines Agency, EMEA) dopuścił do zastosowa-
nia u pacjentów z chW > 5. roku życia tę formułę leku 
(Cuprior) w postaci tabletek (150 mg) podawanych 2-4 
razy dziennie. Aktualnie lek ten jest w trakcie badania 
klinicznego, w którym porównywana jest skuteczność 
i bezpieczeństwo preparatu z leczeniem standardowym 
chW – DPA (EudraCT: 2016-003876-29).  

B. TN transportowana w liposomach przez barierę  
krew–mózg 

TN rutynowo stosowana w leczeniu chW jako doustny lek 
chelatujący miedź nie przechodzi przez barierę krew–
mózg (blood-brain barier, BBB), podobnie jak pozosta-
łe leki stosowane aktualnie w leczeniu chW (DPA i ZS) 
(EASL, 2012; Członkowska i wsp., 2018). Teoretycznie 
leki potencjalnie przechodzące przez BBB powinny sku-
teczniej usuwać nadmiar miedzi z ośrodkowego ukła-
du nerwowego (OUN), prowadząc do efektywniejszego 
leczenia objawów neurologicznych chW. W 2016 roku 
badacze z Heidelbergu opracowali nowy system trans-
portu dwuchlorku TN przez BBB (Tremmel i wsp., 2016). 
Stworzyli oni kapsułki ze zmodyfikowanych liposomów, 
które zawierały lek, tak by wiązały się z powierzchnią 
BBB, i testowali ich przenikanie przez BBB w szczu-
rzych modelach zwierzęcych chW. Wyniki okazały się 
zachęcające – stwierdzono wysokie stężenie TN w mózgu 
(Tremmel i wsp., 2016). Badania te są w fazie wstępnej, 
nie przeprowadzono jeszcze testów w modelach doświad-
czalnych chW pod kątem oceny usuwania miedzi z OUN. 
Idea leku przechodzącego BBB jest bardzo interesująca, 
ale wymaga jeszcze wielu badań w celu potwierdzenia 
skuteczności i bezpieczeństwa tego preparatu, na razie 
w modelach zwierzęcych. 

2.3. Sole molibdenu 

Historycznie, tetratiomolibdenian (TTM) jako sól amo-
nowa był eksperymentalnie stosowany w badaniach 
klinicznych w chW od lat 80. XX wieku (Brewer i wsp., 
2006). Ma on podwójny mechanizm działania: 1) podawa-
ny z posiłkiem zapobiega wchłanianiu miedzi z przewodu 
pokarmowego przez tworzenie niewchłanianych z prze-
wodu pokarmowego kompleksów miedzi z pokarmem 

objawów neurologicznych mimo leczenia – do 50% pa-
cjentów (Członkowska i wsp., 2005; Bruha i wsp., 2011; 
Weiss i Stremmel, 2014; Litwin i wsp, 2016; Członkow-
ska i Litwin, 2017; Członkowska i wsp., 2018). Powyższe 
ograniczenia stały się przyczyną poszukiwania nowych, 
skuteczniejszych, bezpieczniejszych i wygodniejszych dla 
pacjenta w stosowaniu leków (termostabilne, stosowane 
raz dziennie) oraz terapii w chW (Litwin i wsp., 2018). 
W artykule przedstawiono przegląd literatury ostatnich 
lat dotyczący badań nad nowymi terapiami w chW. 

 (Przegląd piśmiennictwa

Przeprowadzono celowany przegląd literatury, artyku-
łów dostępnych w bazie PubMed w języku angielskim, 
wyszukując hasła: „choroba Wilsona”, „perspektywy 
leczenia”, „terapia genowa”. Uwzględniono przeglądy, 
artykuły oryginalne, randomizowane badania kontrolo-
wane, metaanalizy, rozdziały książek i streszczenia opu-
blikowane do kwietnia 2021 roku. Poniżej zamieszczono 
podsumowanie zgromadzonych danych.

 (2. Leczenie farmakologiczne 

2.1. Trientyna (TN, dwuchlorek) stosowana raz dziennie

Jednym z głównych wyzwań w farmakoterapii chW jest 
właściwe stosowanie leków przez pacjentów (Masełbas 
i wsp., 2019). Na nieprzestrzeganie zaleceń ma wpływ ko-
nieczność przyjmowania tradycyjnie stosowanych leków 
w terapii chW trzy razy dziennie, w odstępach między 
posiłkami (EASL, 2012). Z tego powodu zaproponowano 
stosowanie leku chelatującego – trientyny (TN) raz dziennie 
(Ala i wsp., 2015). Ala i wsp. (2015) przeprowadzili bada-
nie prospektywne na grupie ośmiu pacjentów ze stabilną 
chW, stosując TN raz dziennie (15 mg/kg masy ciała) przez  
12 miesięcy. W czasie obserwacji wszyscy pacjenci pozostali 
klinicznie stabilni i nikt nie został wykluczony z badania  
– kryterium wcześniejszego zakończenia udziału w bada-
niu był wzrost aminotransferazy alaninowej (AlAT) lub 
asparaginowej (AspAT) więcej niż dwukrotnie w porów-
naniu z wartością wyjściową. Badania metabolizmu miedzi 
również wskazywały na adekwatne leczenie (wydalanie 
miedzi w dobowej zbiórce moczu wynosiło średnio 313,4 
ug/24 godziny). Na minus tej oceny należy zaliczyć to, że:  
1) pacjenci byli już wcześniej leczeni z powodu chW (stabilna 
chW, a zmiany metabolizmu miedzi oraz zmiany obrazu kli-
nicznego po zmniejszeniu dawki mogą nie wystąpić w ciągu 
roku); 2) badanie było przeprowadzone na bardzo małej 
grupie – tylko na ośmiu pacjentach z chW. Konieczne są dal-
sze prospektywne badania: optymalizujące dobową dawkę 
leków stosowanych w chW oraz schemat ich podawania, aby 
wyciągać dalsze wnioski odnośnie do możliwości przyjmo-
wania TN raz dziennie w leczeniu chW (Ala i wsp., 2015).
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i TTM; 2) podawany na czczo usuwa miedź z hepatocytów 
(związaną z metalotioneinami) do żółci, a w krążeniu 
systemowym łączy się z NCC, tworząc stabilne kompleksy 
molibden–miedź–albumina (co uniemożliwia dostęp tej 
związanej miedzi dla innych tkanek i zapobiega wystą-
pieniu stresu oksydacyjnego), które następnie są wy-
chwytywane przez wątrobę i wydalane do żółci, prowa-
dząc do ujemnego bilansu miedzi w organizmie (Brewer 
i wsp., 2006, Rupp i wsp., 2019). 

U pacjentów z chW przyjmujących sól amonową TTM 
rzadziej dochodziło do nasilenia objawów neurologicz-
nych, w porównaniu z grupami chorych stosujących DPA 
i TN, co wiązano z brakiem szybkiego wzrostu w surowi-
cy krwi NCC (Brewer i wsp., 2006). Mimo obiecujących 
rezultatów główne trudności w stosowaniu soli amo-
nowej TTM w leczeniu chW wynikały z konieczności 
częstego dawkowania leku – sześć razy na dobę (trzy razy 
przed posiłkami i trzy razy po) i działań niepożądanych 
(niedokrwistość, leukopenia, wzrost aminotransferaz) 
(Brewer i wsp., 2006; Brewer i wsp., 2009; EASL, 2012). 
Ta postać leku nie została zarejestrowana do leczenia 
chW (stosowana była tylko w badaniach klinicznych) 
(Brewer i wsp., 2006; Brewer i wsp., 2009).

Głównie ze względu na trudności związane z koniecz-
nością wielokrotnego przyjmowania soli amonowej TTM 
w ciągu doby opracowano w ostatnich latach nowy prepa-
rat pod postacią tetratiomolibdenianu bis-choliny (TTM 
bis-choliny), o podobnym mechanizmie działania, ale 
stosowany raz dziennie (Weiss i wsp., 2017). TTM bis-
-choliny ma bezpośredni wpływ na czynność hepato-
cytów, wiąże miedź w kompleksy i zwiększa usuwanie 
tego pierwiastka z żółcią, tworzy w surowicy krwi sta-
bilne kompleksy z „wolną miedzią” (NCC) i albuminami, 
zmniejszając przez to stężenie NCC w surowicy i wy-
chwyt miedzi przez komórki (Weiss i wsp., 2017).

TTM bis-choliny (początkowa nazwa w badaniach 
klinicznych WTX101, aktualna ALXN1840) do stosowania 
w badaniach w chW została wprowadzony przez Wilson 
Therapeutics (2014) i jest ciągle bardzo obiecującym le-
kiem stosowanym w leczeniu chW w próbach klinicznych 
(Weiss i wsp., 2017) w postaci tabletek przyjmowanych 
raz dziennie na czczo (dawka 15-60 mg w zależności od 
metabolizmu miedzi oraz badań dodatkowych). 

W 2016 roku zakończyło się badanie kliniczne II fazy 
z TTM bis-choliny (WTX101), obejmujące pacjentów  
z 11 ośrodków z USA, Wielkiej Brytanii, Niemiec, Polski 
i Austrii (Weiss i wsp., 2017). Do badania zakwalifikowa-
nych zostało 28 dorosłych pacjentów (> 18. r.ż.) z rozpo-
znaną chW, bez wcześniej stosowanego leczenia farmako-
logicznego (32% pacjentów), ewentualnie leczeni lekami 
chelatującymi lub solami cynku nie dłużej niż 24 miesiące, 
ze stężeniem NCC powyżej dolnej granicy normy. Z udzia-
łu wykluczeni zostali pacjenci ze zdekompensowaną mar-
skością wątroby. Początkowo dawka dobowa wynosiła 
15-60 mg w dwóch dawkach podzielonych, następnie 
zmodyfikowano leczenie do jednej dawki na dobę. Po 24 

tygodniach zakończyło je 22 z 28 pacjentów (w przypad-
ku 3 chorych doszło do wystąpienia działań niepożąda-
nych niepozwalających na dalsze kontynuowanie terapii, 
u jednej osoby doszło do progresji choroby, 2 chorych nie 
stosowano się do zaleceń), w tym 20 osób spełniało kry-
teria sukcesu terapeutycznego (71% pacjentów); m.in. 
normalizacja stężenia kompleksów NCC z lekiem. Lek 
był w większości przypadków dobrze tolerowany, do 
zgłaszanych działań niepożądanych należało bezobjawo-
we klinicznie podwyższenie wskaźników wątrobowych 
u 39% pacjentów (AspAT, AlAT, GGTP, ALP), poza tym były 
to bóle głowy, drżenia kończyn, nudności, suchość skóry, 
leukopenia. Do poważnych działań niepożądanych (u 25% 
pacjentów) zaliczały się zaburzenia psychiatryczne (obja-
wy psychotyczne, zaburzenia afektywne, zaburzenia oso-
bowości), zaburzenia chodu, agranulocytoza, pogorszenie 
stanu neurologicznego (prawdopodobnie jako naturalny 
przebieg choroby) (Weiss i wsp., 2017). Wyniki badania 
oceniono jako pozytywne i lek dopuszczono do dalszych 
badań klinicznych. 

Po przejęciu praw do cząsteczki WTX101 przez 
Alexion w 2018 roku nazwa preparatu została zmienio-
na na ALXN1840 i obecnie trwa badanie kliniczne fazy 
III prospektywne, randomizowane, porównujące sku-
teczność i bezpieczeństwo stosowania TTM bis-choliny 
(ALXN1840) z leczeniem standardowym chW – DPA/
TN lub ZS (ClinicalTrials.gov identifier NCT03403205). 

Planowane są kolejne badania z tym lekiem, ocenia-
jące jego: 1) wpływ na metabolizm cytochromu CYP2C9 
u zdrowych ochotników: NCT04526197 (ClinicalTrials.
gov Identifier); 2) wpływ na metabolizm cytochromu 
CYP2B6 u zdrowych ochotników: NCT04526210 (Clinical-
Trials.gov Identifier). Badania z ALXN1840 u pacjentów 
z chW to: 1) ocena zawartości miedzi w komórkach wą-
troby oraz zmian histopatologicznych w biopsji wątroby 
(ClinicalTrials.gov identifier NCT04422431) i 2) ocena 
metabolizmu miedzi i molibdenu u pacjentów z chW 
przyjmujących ALXN1840 lub leczenie standardowe chW 
(ClinicalTrials.gov identifier NCT04573309).  

Podsumowując dotychczasowe badania, wydaje się, że 
TTM bis-choliny może mieć zaletę w porównaniu z in-
nymi lekami stosowanymi dotychczas w leczeniu chW, 
ze względu na dawkowanie – przyjmowanie tylko jednej 
dawki dziennie (wpływ na compliance – inne leki wy-
magają podawania trzy razy dziennie) oraz dobry profil 
bezpieczeństwa (zwłaszcza dotyczący paradoksalnego 
pogorszenia objawów neurologicznych) (Tremmel, 2018).

2.4. Metanobaktyna (MB)

Metanobaktyna (MB) to peptyd produkowany przez 
protobakterię Methylosinus trichosporium OB3b, który 
wykazuje bardzo wysokie powinowactwo do miedzi 
(Lichtmannegger i wsp., 2016). Wydzielany przez opisaną 
bakterię sekwestruje zewnątrzkomórkową miedź. Meta-
nobaktyna przenika przez błony komórkowe zewnętrzne 
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2.7. Kurkumina

Kurkumina to polifenol o działaniu przeciwzapalnym, 
przeciwutleniającym i chelatującym miedź; jest kolejną 
potencjalną opcją leczenia chW (Ji i Shen, 2010; Farzaei 
i wsp., 2018; Berzina i wsp., 2018). Jej głównym źródłem 
jest kurkuma, znana na całym świecie przeprawa. Kur-
kumina działa przez usuwanie wolnych rodników, zmniej-
szanie peroksydacji lipidów i chelatowanie miedzi (two-
rzenie kompleksów kurkumina–Cu2+). Dodatkowym atu-
tem jest możliwość transportu przez BBB (Ji i Shen, 2010; 
Farzaei i wsp., 2018; Berzina i wsp., 2018). Ze względu na 
właściwości kurkuminy analizowane jest jej wykorzysta-
nie w leczeniu chorób wątroby o różnej etiologii. U ludzi 
przeprowadzono dwa randomizowane, podwójnie zaśle-
pione badania u pacjentów z niealkoholowym stłuszcze-
niem wątroby z zastosowaniem kurkuminy – 500 lub 
1000 mg/dobę przez 8 tygodni vs. placebo (Farzaei i wsp., 
2018; Berzina i wsp., 2018). Wykazano w nich poprawę 
czynności wątroby (zmniejszenie stężenia enzymów wą-
trobowych) oraz jej morfologii (badanie ultrasonograficz-
ne wątroby). Kurkumina może być również substancją 
pomocniczą w leczeniu chW przy stosowaniu innych pre-
paratów, np. z kwasem 4-fenylomsłowym (4-PBA) (van 
den Berghe i wsp., 2009). Jak dotąd nie ma jednak danych 
dotyczących stosowania kurkuminy u pacjentów z chW. 

2.8. Kwas 4-fenylomasłowy (4-PBA)

Kwas 4-fenylomasłowy stosowany jest w zburzeniach 
cyklu Krebsa (mocznikowego) pod nazwą handlową 
Buphenyl (Peña-Quintana i wsp., 2017). Zapobiega on 
agregacji patologicznych białek w siateczce endoplazma-
tycznej (reticulum endoplasmaticum, ER), zmniejszając 
jej uszkodzenia oraz przywracając prawidłową budowę 
i funkcję. 

W badaniach w chW 4-PBA był stosowany w hodow-
lach komórkowych służących jako model oceny ekspresji 
oraz funkcji białka ATP7B – HEK239 (human embryonic 
kidney 293 cells) – razem z kurkuminą. W efekcie ekspery-
mentu stwierdzono, że związek ten zwiększał ekspresję 
i przywracał częściowo funkcję zmutowanym białkom 
ATP7B, zmniejszając zaburzenia metabolizmu miedzi 
(van den Berghe i wsp., 2009).

Dodatkowy wpływ kurkuminy jako wymiatacza wol-
nych rodników, leku przeciwzapalnego, chelatującego 
miedź, może poprawić wyniki leczenia skojarzonego 
4-PBA z kurkuminą (van den Berghe i wsp., 2009). 

 (3. Terapia genowa

Terapia genowa, i w konsekwencji systemowa naprawa 
metabolizmu miedzi w organizmie przez transfer pra-
widłowego genu ATP7B, wydaje się bardzo obiecującą 
formą terapii chW. 

bakterii, dostarcza miedź do oksydazy metanowej oraz 
wiąże miedź z białkami magazynującymi miedź (jak cop-
per storage protein 1, CSP1). Była porównywana z leka-
mi chelatującymi miedź w modelach zwierzęcych chW, 
u szczurów z ostrą niewydolnością wątroby (Lichtman-
negger i wsp., 2016). Okazało się, że tylko MB była w sta-
nie szybko (w ciągu kilku dni) usunąć nadmiar miedzi 
z mitochondrium hepatocytów oraz zatrzymać rozwój 
zapalenia wątroby i jej ostrą niewydolność przez napra-
wę uszkodzonych mitochondriów. Nie wykazano przy 
tym działań niepożądanych u badanych zwierząt. Na tej 
podstawie można oczekiwać, że MB będzie obiecującym 
nowym lekiem dla pacjentów z chW. Dotychczasowe ba-
dania z MB dotyczyły jednak tylko modeli zwierzęcych 
chW, dlatego dalsze testy z MB są konieczne w celu wy-
kazania jej skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
w chW (Lichtmannegger i wsp., 2016).  

2.5. DPM-1001 (methyl4-[7-hydroxy-10,13-dimethyl-3- 
({4-[(pyridin- 2ylmethyl)amino]butyl}amino)hexadeca-
hydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl] pentanoate)

DPM-1001 jest preparatem chelatującym miedź (Krish-
nan i wsp., 2018). Początkowo jego zdolności wiązania 
miedzi były wykazane in vitro, później doświadczenia 
te zostały wykorzystane i potwierdzone na fibroblastach 
pobranych od pacjentów z chW, następnie w mysich mo-
delach zwierzęcych chW. W modelach mysich chW w po-
równaniu z placebo DPM-1001 zmniejsza zawartość mie-
dzi przede wszystkim w wątrobie i mózgu oraz zwiększa 
wydalanie miedzi z kałem (Krishnan i wsp., 2018). Pre-
parat ten przyjmowany jest doustnie, ma wysokie powi-
nowactwo do miedzi i przekracza barierę krew–mózg, co 
skutkuje redukcją stężenia miedzi w OUN. DPM-1001 wy-
daje się atrakcyjną alternatywą w leczeniu chW, jednak 
dotychczasowe badania z tym preparatem przeprowa-
dzono tylko na zwierzętach i mimo obiecujących rezul-
tatów nie są jeszcze wykonywane żadne badania z tym 
preparatem z udziałem ludzi (Krishnan i wsp., 2018).

2.6. OSIP108

Jest to dekapeptyd roślinny (pochodzi z Arabidopsis tha-
liana) (Spincemaille i wsp., 2014). Początkowo odkry-
to, że zwiększa on tolerancję roślin i drożdży na stres 
oksydacyjny. W modelach komórkowych wykazano, że 
OSIP108 zmniejsza toksyczność związaną z jonami mie-
dzi, zmniejsza apoptozę i zwiększa przeżywalność komó-
rek (komórek glejaka w modelach toksyczności miedzi) 
(Spincemaille i wsp., 2014). W modelach zwierzęcych in 
vivo OSIP180 zmniejszał hepatotoksyczność wywołaną 
miedzią w modelu larw danio pręgowanego (zebrafish). 
W dawce 5 mg/kg masy ciała zapobiegał zmianom mor-
fologii wątroby związanym z toksycznością miedzi. Dane 
te są wstępne, obiecujące, ale wymagają dalszych badań 
na modelach zwierzęcych chW. 

160 Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2021, 37 (2), 151– 163



W przypadku bezobjawowych pacjentów z chW tera-
pia genowa zapobiegałaby wystąpieniu objawów choroby. 
U pacjentów objawowych prowadziłaby do normalizacji 
metabolizmu miedzi w organizmie, usunięcia depozytów 
miedzi w tkankach i ostatecznie do ustąpienia objawów 
choroby (Roy-Chowdhury i Schilsky, 2016). 

W badaniach z wykorzystaniem mysich i szczurzych 
modeli chW, prawidłowy gen ATP7B jest dostarczany do 
komórek wątroby na wektorze wirusowym. Początkowo 
używano do tego lentiwirusa (LV) (Merle i wsp., 2006). 
Obecnie najbardziej obiecująco zapowiadają się badania 
z parwowirusem AAV8 jako wektorem (Murillo i wsp., 
2016; Uerlings i wsp., 2018). Badania w modelach mysich 
z AAV8 dostarczają zachęcających wyników. Wykazano, 
że dochodzi do normalizacji metabolizmu miedzi z re-
dukcją stężenia miedzi w wątrobie i mózgu oraz poprawy 
czynności wątroby w ciągu 6 miesięcy po jednorazowej 
iniekcji (Murillo i wsp., 2016; Uerlings i wsp., 2018). 
Chińscy badacze, wykorzystując szczurzy model chW, 
użyli komórek macierzystych szpiku kostnego jako no-
śnika do transferu prawidłowego genu ATP7B i stwier-
dzili zmniejszenie przeciążenia wątroby miedzią (Chen 
i wsp., 2014). 

Terapie genowe w chW są obecnie na etapie badań na 
zwierzętach (Murillo i wsp., 2016; Uerlings i wsp. 2018), 
aczkolwiek przygotowywane są niezależnie dwa projekty 
badań fazy I/II z terapią genową u pacjentów z chW. Są to 
badania: VTX-801 (sponsor Vivet Therapeutics; Clinical-
Trials.gov identifier: NCT04537377) oraz UX701 (sponsor 
Ultragenyx Pharmaceutical Inc; ClinicalTrials.gov iden-
tifier: NCT04531189).

 (4. Terapie komórkowe

Kolejną metodą leczenia chW testowaną na modelach 
zwierzęcych jest przeszczepianie zdrowych hepatocy-
tów (Pujol i wsp., 2011; EASL, 2012). Przeszczep wątroby 
całkowicie przywraca do normy nieprawidłowy metabo-
lizm miedzi, ale na podstawie dotychczasowych badań 
stwierdzono, że nie jest konieczna transplantacja całego 
narządu do normalizacji metabolizmu miedzi. Już 40% 
prawidłowych komórek wątroby wystarczy do uzyskania 
prawidłowych parametrów gospodarki miedzi w orga-
nizmie (Pujol i wsp., 2011). Badacze z Montrealu podali 
w formie zastrzyków do śledziony zdrowe hepatocyty 
8-tygodniowym szczurom ze zwierzęcym modelem chW 
(Park i wsp., 2006). Na podstawie badań autopsyjnych 
ustalono, że doszło do redukcji miedzi zmagazynowanej 
w wątrobie, zmniejszenia odczynu zapalnego oraz wy-
dłużenia 6-miesięcznego przeżycia, w porównaniu ze 
zwierzętami, którym nie przeczepiono komórek. W ko-
lejnych latach potwierdzono te doniesienia w modelach 
zwierzęcych chW oraz wykazano, że powtarzanie przesz-
czepiania hepatocytów prowadzi do lepszych rezultatów 
(Sauer i wsp., 2012). Wymaga to jednak dalszych obser-
wacji. Obecnie nie są prowadzone badania z użyciem 
przeszczepu hepatocytów z udziałem pacjentów z chW.

 (Wnioski

Aktualne leczenie chW opiera się na: 1) lekach chela-
tujących miedź (DPA, TN); 2) lekach zmniejszających 

Tabela 1 Podsumowanie aktualnych badań dotyczących nowych leków oraz form terapii w chorobie Wilsona

Preparat Mechanizm działania Aktualny stan zaawansowania badania
Trientyna (TN) stosowana raz dziennie Chelator Opublikowano jedno badanie (8 pacjentów)
TN termostabilna (czterochlorek TN) Chelator Faza IV (lek zarejestrowany w 2017 roku)
TN transportowana w liposomach 
przez barierę krew–mózg

Chelator Badania na zwierzętach

Tetrathiomolibdenian bis- choliny 
(TTM bis-choliny)

Zwiększa wydalanie miedzi z żółcią
Stabilizuje miedź w krążeniu przez tworzenie 
kompleksów (TTM–albumina–miedź) 

Faza III (badanie FOCUS) do 2021 roku

Metanobaktyna Chelator z właściwościami protekcyjnymi dla 
mitochondrium

Badania na zwierzętach

DMP-1001 Chelator przechodzący przez barierę krew–
mózg 

Badania na zwierzętach 

OSIP108 Zmniejsza toksyczność komórkową miedzi 
i apoptozę

Badania na zwierzętach

Kurkumina Chelator przechodzący przez barierę krew–mózg, 
Usuwa wolne rodniki
Zmniejsza peroksydację lipidów 

Brak badań w chW

4-PBA Zwiększa ekspresję ATP7B oraz procesy 
naprawcze komórkowe 

Badania na zwierzętach

Terapia genowa Przywraca normalną funkcję ATP7B 
w hepatocytach

Rozpoczynają się badania fazy I/II: VTX801 
oraz UX701 (2021 rok)

Terapia komórkowa Przywraca funkcję wątroby przez transplantację 
zdrowych hepatocytów 

Badania na zwierzętach

Perspectives of Wilson’s disease treatment 161



i wsp., 2016; Uerlings i wsp., 2018). Jak przedstawiono 
powyżej w artykule, wyniki badań w modelach zwie-
rzęcych są bardzo obiecujące, a w najbliższym czasie 
różne korporacje rozpoczną niezależnie badania nad 
zastosowaniem terapii genowej w chW (faza I/II badań 
klinicznych). Pozostałe badania, jak przeszczepy hepa-
tocytów, mimo zachęcających rezultatów w modelach 
komórkowych i zwierzęcych, nie weszły jeszcze w fazy 
badań klinicznych u ludzi, dlatego trudno mówić aktu-
alnie o ich perspektywie do zastosowania u pacjentów  
z chW. ■
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wchłanianie miedzi z przewodu pokarmowego (ZS) lub 
3) przeszczepie wątroby w przypadku ostrej niewydol-
ności wątroby (EASL, 2012; Członkowska i wsp. 2018). 
Obecnie są to jedyne metody rekomendowane przez mię-
dzynarodowe towarzystwa naukowe (Roberts i Schilsky 
2008; EASL, 2012) jako formy terapii chW. Z wielu ba-
dań nad nowymi terapiami chW przedstawionymi w ni-
niejszym artykule (Tab. 1) najbardziej zaawansowane 
i obiecujące są badania z TTM bis-choliny (Weiss i wsp., 
2017). Dużą nadzieję na leczenie chW w najbliższych la-
tach można wiązać również z terapią genową (Murillo 
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