
Streszczenie
Organizm ludzki do prawidłowego rozwoju i funkcjonowania  potrzebuje między innymi  jonów miedzi, które uczestni-

czą w wielu reakcjach enzymatycznych. Zarówno ich nadmiar, jak i niedobór skutkuje zaburzeniem homeostazy komórek, 
a w konsekwencji całego organizmu. Genetycznie uwarunkowana choroba Wilsona, zaliczana do chorób neurodegeneracyj-
nych, rozwija się w wyniku nadmiernego gromadzenia się miedzi w organizmie, a nasilenie choroby wiąże się ze stopniem 
jej nagromadzenia. Sugeruje to, że zaburzenie w gospodarce miedzi wpływa na nasilenie procesów neurodegeneracyjnych. 
Tematem niniejszej pracy jest wpływ miedzi na rozwój chorób neurodegeneracyjnych, próba zrozumienia mechanizmów 
molekularnych leżących u podstaw toksyczności Cu w przebiegu neurodegeneracji oraz ewentualne kierunki strategii 
terapeutycznych w leczeniu chorób neurodegeneracyjnych.

Summary
Human organism for normal grows and functioning needs many various molecules, including metal ions like copper. 

This transition metal is participating in many chemical reactions in cells. Imbalance in amount of this metal abolished 
cell’s homeostasis and leads to malfunction whole human organism. Inherited disorder, Wilson disease, comes from incre-
ased accumulation of copper ions in cells and organism is exposed to copper toxicity. Thus, neurodegenerative process 
depends on increase of amount of this transition metal ion. This review is focused on copper influence on progression and 
manifestation of neurodegenerative disorders, discuss molecular mechanisms underlay of copper toxicity and indicate 
therapeutic strategy that could be used in therapy of neurodegenerative diseases in future.   
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Rola miedzi w organizmie
Miedź (Cu, cuprum) ze względu na to, że może 

występować na różnych stopniach utlenienia, uczest-
niczy w przebiegu reakcji oksydoredukcyjnych, .
i w komórkach służy jako kofaktor dla wielu ważnych 
enzymów. Niedobór miedzi i tym samym enzymów za-
leżnych od jej dostępności, odpowiada między innymi 
za  miopatię, ataksję, mielopatię, zaburzenia w two-
rzeniu tkanki łącznej, depigmentację czy zaburzony 
rozwój naczyń krwionośnych (Gaetke i Chow, 2003; 
Linder i Hazegh-Azam, 1996; Pena i wsp., 1999; Bre-
wer, 2007). 

Nadmiar miedzi jest tak samo niebezpieczny dla 
organizmu jak jej niedobór. Jony miedzi są toksyczne 
dla komórki właśnie przez swój duży potencjał redox: 
mogą utleniać białka i kwasy nukleinowe, powodować 
peroksydację lipidów błonowych, stymulować proces 
powstawania wolnych rodników i w ten sposób wywo-
ływać stres oksydacyjny. W przeciwieństwie do innych 
metali, takich jak  kadm czy cynk, Cu może bezpo-
średnio katalizować powstawanie rodników hydroksy-
lowych w reakcji Haber-Weiss’a, czy w reakcji Fenton 
(Gaetke i Chow, 2003; Valko i wsp., 2005; Bremner, 
1998). Przykładem jak destrukcyjne dla organizmu 
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mogą być nadmierne ilości miedzi jest uwarunkowa-
na genetycznie choroba Wilsona (WD, ang. Wilson 
Disease), czyli zwyrodnienie wątrobowo-soczewkowe. 
W przebiegu tej choroby organizm wystawiony jest na 
cytotoksyczne działanie jonów miedzi, które nadmier-
nie gromadzą się w komórkach i powodują ich śmierć 
na drodze apoptozy bądź nekrozy.

Wiadomo, że miedź inicjuje apoptozę w dwojaki 
sposób: na drodze zależnej i niezależnej od białka p53 
(Rana, 2008). Dodatkowo badania na limfocytach po-
twierdzają, że miedź indukuje apoptozę poprzez gene-
rowanie wolnych rodników, co skutkuje depolaryzacją 
błon mitochondrium, fragmentacją jądra niezależną od 
NF-kappaB, aktywacją kaspazy3 i czynnika transkryp-
cyjnego białka p53 (Jimenez i Velez-Pardo, 2004).

W przebiegu choroby Wilsona uszkodzeniu podle-
gają różne tkanki i narządy w obrębie całego organi-
zmu, w zależności od miejsca gromadzenia się miedzi. 
W większości przypadków jest to wątroba lub/i ośrod-
kowy układ nerwowy. Ze względu na obecność postę-
pujących objawów neurologicznych – wynikających .
z utraty komórek nerwowych – choroba Wilsona może 
być zaliczana do chorób neurodegeneracyjnych.

Objawy neurologiczne mogą przejawiać się w roż-
nych formach, między innymi: drżenie, gwałtowne 
ruchy mimowolne kończyn, dystonia lub atetoza, 
zaburzenia mowy, ataksja, zaburzenia móżdżkowe, 
zaburzenia chodu i postawy, objawy piramidowe .
i padaczka, czy obecność pierścienia Kaysera-Fleis-
hera (Brewer, 2000; Taly i wsp., 2007). Możliwe są 
również zaburzenia psychiczne, takie jak zaburzenia 
osobowości i zachowania, postępująca regresja inte-
lektualna, czy zaburzenia paranoidalne.

Diagnoza WD opiera się między innymi na nie-
prawidłowych wynikach badań biochemicznych, któ-
re dotyczą parametrów związanych z metabolizmem 
miedzi. U chorych stwierdza się: obniżone stężenie 
miedzi i ceruloplazminy (CP, która jest glikoproteiną 
transportującą Cu w organizmie o aktywności oksy-
dazy i ferroksydazy, a której kofaktorem jest miedź) .
w surowicy, podwyższone stężenie Cu wydalanej z mo-
czem, podwyższone stężenie Cu w wątrobie, brak in-
korporacji radioaktywnej miedzi do apoceruloplazmi-
ny. Wiadomo, że synteza CP przebiega prawidłowo, 
natomiast obniżone stężenie czynnej ceruloplazminy 
w surowicy wynika z zahamowania inkorporacji mie-
dzi do apoceruloplazminy (Sato i Gitlin, 1991).

Choroby neurodegeneracyjne

Podstawowym zjawiskiem patologicznym, łączą-
cym wszystkie choroby neurodegeneracyjne, jest 

utrata komórek nerwowych. Etiologia tych chorób 
jest wieloczynnikowa; składają się na nią czynniki 
środowiskowe oraz predyspozycje genetyczne. Do 
chorób neurodegeneracyjnych należą m.in. choroba 
Alzheimera (AD, ang. Alzheimer Disease), choro-
ba Parkinsona (PD, ang. Parkinson Disease), cho-
roba Huntingtona (HD, ang. Huntington Disease), 
stwardnienie zanikowe boczne (ALS, ang. Amy-
otrophic Lateral Sclerosis), czy stwardnienie roz-
siane. Dokładne mechanizmy molekularne, leżące .
u podstaw neurodegeneracji nie są do końca poznane. 
Wydaje się jednak, że bardzo duży wpływ na tempo 
rozwoju chorób neurodegeneracyjnych mają czynniki 
powodujące powstawanie wolnych rodników, a tym 
samym zdolne do wywoływania/pogłębiania stresu 
oksydacyjnego oraz czynniki sprzyjające agregacji na 
terenie cytoplazmy neuronów patologicznych białek, 
zaangażowanych w rozwój chorób (jak w przypadku 
PD, HD i AD złogi białkowe powstają na skutek od-
kładania się odpowiednio α-synukleiny, huntingtyny 
i amyloidu beta). Takie patologiczne białka mogą się 
różnić sekwencją aminokwasową i/lub formą natyw-
ną, ale złogi amyloidowe, które tworzą mają podob-
ną strukturę. Mikroskopia elektronowa, rezonans 
magnetyczny oraz technika dyfrakcji promieniami X 
wskazuje na wspólne cechy form fibrylarnych (nie-
rozgałęzione, skręcone struktury białkowe bogate .
w β-kartki, z łańcuchami typu β prostopadłymi do osi 
fibryli oraz wiązaniami wodorowymi równoległymi do 
osi fibryli) (Dobson, 2003; Antzutkin i wsp., 2002; Si-
korski i wsp., 2003).

WD jest przykładem choroby, gdzie głównym 
czynnikiem neurodegeneracji jest wpływ nadmier-
nych ilości jonów miedzi, powodujących śmierć ko-
mórek nerwowych. Wiedząc jak destrukcyjny może 
być nadmiar miedzi w stosunku do komórek nerwo-
wych warto rozważyć jej potencjalny wpływ na inne 
choroby neurodegeneracyjne: w jaki sposób Cu może 
modyfikować przebieg i nasilenie tych chorób. Hipo-
tetyczny wpływ miedzi na rozwój neurodegeneracji 
obejmowałby co najmniej dwa mechanizmy. Pierwszy 
to uszkodzenia na poziomie komórkowym, spowodo-
wane stresem oksydacyjnym. Na podstawie badań na 
szczurach wiadomo, że miedź może inicjować uszko-
dzenia w neuronach dopaminergicznych w obszarze 
istoty czarnej (substantia nigra), poprzez upośledze-
nie obrony antyoksydacyjnej i promowaniu apoptozy 
(Yu i wsp., 2008).

Drugi, to promowanie powstawania złogów biał-
kowych na terenie cytoplazmy komórek nerwowych, 
przyczyniając się do rozwoju chorób neurodegenera-
cyjnych.
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Rola miedzi w rozwoju chorób 
neurodegeneracyjnych

Całkowitą pulę jonów miedzi w organizmie moż-
na podzielić na dwie grupy. Pierwsza grupa jest to 
pula jonów miedzi biodostępna dla komórek: trans-
portowana z krwią, dostarczana do wnętrza komórek, .
a następnie wbudowywana do enzymów i białek do-
celowych. Druga pula natomiast jest to tak zwana 
„wolna miedź”, niezwiązana z białkami i enzymami, 
powodująca zniszczenia i włączenie mechanizmów 
obronnych. W przebiegu chorób neurodegeneracyj-
nych zaburzona zostaje równowaga pomiędzy ilością 
miedzi biodostępnej a ilością „wolnej miedzi”. Im 
większy poziom „wolnej miedzi” tym zakres uszko-
dzeń w komórkach będzie większy.

Choroba Alzheimera

Na podstawie badań sugeruje się, że deficyt miedzi 
może być jednym z czynników etiologicznych rozwo-
ju choroby Alzheimera i ALS (Hartmann i Evenson, 
1992; Klevay, 2008). Wytłumaczeniem tego faktu 
może być właśnie zmniejszona dostepność Cu dla en-
zymów komórkowych.

Doświadczenia na liniach komórkowych wskazują, 
że po dodaniu związków chelatujących metale spada 
aktywność enzymów, których funkcjonowanie zależ-
ne jest od obecności jonów miedzi, w tym dysmuta-
zy ponadtlenkowej (SOD) i oksydazy cytochromu c. 
Jednocześnie takie komórki wykazują zwiekszoną 
ilość wolnych rodników. Komórki pozbawione miedzi, 
u których wywołano stres oksydacyjny charakteryzuje 
wyższy stopień apoptozy w porównaniu z komórkami 
o normalnym stężeniu miedzi (Rossi i wsp., 2001). 
Długotrwały deficyt miedzi prowadzi do uszkodzeń 
mitochondrium, stresu oksydacyjnego i w końcu 
do śmierci na drodze apoptozy (Lombardo i wsp., 
2003).

Znacząco niski poziom miedzi zaobserwowano na 
obszarach wykazujących ciężkie histopatologiczne 
zaburzenia u chorych na AD: hipokamp i ciało mig-
dałowate, w porównaniu do osób zdrowych w podob-
nym wieku. Z kolei w móżdżku, obszarze minimal-
nie dotkniętym przez zmiany AD nie zaobserwowano 
istotnych zmian w ilościach miedzi, w porównaniu .
z grupą kontrolną (Deibel i wsp., 1996).

U chorych, u których manifestują się objawy neu-
rodegeneracyjne szczególnie ważne jest ograniczenie 
tempa powstawania wolnych rodników, ponieważ 
uważa się, że stres oksydacyjny nasila objawy klinicz-
ne. SOD hamuje powstawanie wolnych rodników 

(Gutteridge, 1985), zatem zmniejszona aktywność 
enzymatyczna tego białka będzie skutkowała zwięk-
szeniem zakresu zniszczeń oksydacyjnych. Zmniej-
szona aktywność enzymatyczna SOD w płynie móz-
gowo-rdzeniowym jest charakterystyczna dla chorób: 
Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona i ALS – naj-
częściej występujących chorób neurodegeneracyjnych 
(Boll i wsp., 2008). Stwierdzono, że doustna suple-
mentacja miedzią nie wywołuje żadnego szkodliwego 
efektu, czy pogłębiania się objawów choroby u osób 
z diagnozowaną chorobą Alzheimera (Kessler i wsp., 
2008), zatem mogłaby być wykorzystywana jako jeden 
z elementów terapii w leczeniu chorób neurodegene-
racyjnych. Doświadczenia na mysim modelu choro-
by Alzheimera sugerują, że zwiększenie wewnątrz-
komórkowej biodostępności miedzi, dostarczanej do 
organizmu w kompleksach z bis-tiosemikarbazonem, 
może przywrócić funkcje poznawcze pacjentów przez 
hamowanie gromadzenia się neurotoksycznych oligo-
merów amyloidu beta (Crouch i wsp., 2009). 

Średnie stężenie „wolnej miedzi”w surowicy krwi 
jest większe u pacjentów z rozpoznaną chorobą AD 
w porównaniu z osobami zdrowymi (Squitti i wsp., 
2008; Squitti i wsp., 2007). Przywrócenie równowa-
gi w stosunku ilości „wolnej miedzi” do ilości miedzi 
biodostępnej może być istotnym elementem terapii 
w przebiegu chorób neurodegeneracyjnych. W 2002 
roku przeprowadzono badania z udziałem nielicznej 
grupy pacjentów z AD, którym podawano D-penicy-
laminę – związek chelatujący miedź, ten sam który 
stosuje się w leczeniu WD. Po 6 miesiącach przyj-
mowania D-penicylaminy u chorych AD zmierzono 
poziom miedzi i produktów peroksydacji w surowicy. 
Stwierdzono, że D-penicylamina redukuje zakres 
uszkodzeń, będących wynikiem stresu oksydacyjne-
go (Squitti i wsp., 2002). Rezultaty tego badania nie 
dowodzą ostatecznie skuteczności D-penicylaminy .
w hamowaniu rozwoju choroby Alzheimera, ale mogą 
być potwierdzeniem hipotezy, że jony miedzi wpływa-
ją negatywnie na komórki nerwowe, oraz że leczenie 
związkami chelatującymi metale może okazać się 
skutecznym sposobem hamowania rozwoju chorób 
neurodegeneracyjnych. Wiadomo jednak, że niektó-
re związki chelatujące mogą wykazywać niekorzystne 
efekty. Na przykład neocuproina (NPC) – błonowy 
chelator jonów metali w astrocytach, wzmaga cyto-
toksyczny efekt endogennej miedzi (ale nie Fe czy 
Pb) (Chen i wsp., 2008). Zatem niewłaściwie dobra-
ny związek chelatujący mógłby przyczynić się do roz-
woju procesu neurodegeneracyjnego zamiast do jego 
zahamowania.

Amyloid β, którego patologiczna forma jest odpo-
wiedzialna za rozwój AD, posiada miejsca wiązania 
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dla Zn(II), Cu(II) i Fe(III) (Huang i wsp., 1999). Do-
świadczenia przy użyciu technik spektroskopowych 
wykazały, że po związaniu miedzi białko Aβ podlega 
strukturalnym zmianom (Syme i wsp., 2004; Ma .
i wsp., 2006), co potwierdza udział Cu w tworzeniu 
złogów amyloidowych. 

Badania prowadzone na komórkach kory mózgu 
sugerują, że miedź wiąże się do fragmentu amyloidu 
β (Aβ1-40), co skutkuje zwiększoną produkcją wol-
nych rodników, prowadzącą do śmierci neuronów. 
Podanie witaminy E zmniejszało zakres uszkodzeń 
wywołanych toksycznością kompleksów Cu-Aβ (Dai .
i wsp., 2007).

Badania nad białkiem Aβ wskazują, że złogi zło-
żone z oligomerów Aβ są bardziej toksyczne od struk-
tur fibrylarnych (Lambert i wsp., 1998; Walsh i wsp., 
1999; Hardy i Selkoe, 2002; McLean i wsp., 1999). 
Uważa się, że istnieje silny związek pomiędzy pozio-
mem rozpuszczalnej frakcji Aβ a stopniem uszkodzeń 
neuronów i tym samym zaburzeń poznawczych; na-
wet niewielkie dawki monomerów czy dimerów Aβ42 
mogą dramatycznie wpłynąć na utratę przewod-
nictwa w neuronach (Terry i wsp., 1991; Dickson 
i wsp., 1995; Roher i wsp., 1996). W jednej z prac 
autorzy sugerują, że monomeryczna forma białka 
Aβ, występująca w płynach fizjologicznych, pełni rolę 
antyoksydacyjną chroniąc neurony przed uszkodze-
niami oksydacyjnymi wywołanymi przez jony metali. .
W przeciwieństwie do formy monomerycznej, oligo-
mery i agregaty białka Aβ tracą aktywność protekcyj-
ną (Zou i wsp., 2002). 

Możliwe, że pula „wolnej miedzi” przyczynia się 
do rozpuszczania struktur fibrylarnych Aβ, natomiast 
pula „biodostępna” może być zaangażowana w two-
rzenie tych mniej toksycznych struktur białkowych, 
zmniejszając w ten sposób zakres uszkodzeń w ko-
mórkach. 

Inne choroby neurodegeneracyjne 

Również w przypadku choroby Parkinsona od-
kryto, że poziom „wolnej miedzi” w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym jest podwyższony i wydaje się być 
dobrym biomarkerem w diagnozowaniu tej choroby 
(Boll i wsp., 2008). Ponadto u chorych PD zaobser-
wowano podwyższony poziom miedzi we krwi (Bocca 
i wsp., 2006), natomiast obniżony w samej surowicy 
(Bocca i wsp., 2006; Forte i wsp., 2004), co może być 
dowodem zaburzonej równowagi pomiędzy poziomem 
„wolnej miedzi” a miedzi biodostępnej.

U chorych z chorobą Wilsona stosunkowo często 
rozwija się choroba Parkinsona. W jednej z prac po-

stawiono hipotezę, że osoby ze zmutowanym jednym 
allelem ATP7B (tak zwani nosiciele WD) są w grupie 
podwyższonego ryzyka rozwoju PD, ponieważ  z po-
wodu częściowo upośledzonej  produkcji cerulopla-
zminy w ich organizmach sukcesywnie gromadzi się 
miedź, choć wolniej niż w przypadku WD (Johnson, 
2001).  

Patogenna forma białka prionu PrPSc, odporna na 
działanie proteaz, jest odpowiedzialna za występowa-
nie takich chorób neurodegeneracyjnych jak choroba 
Creutzfeldta-Jakoba, Kuru, czy zespół Gertsmanna-
Strausslera-Scheinkera (GSS) (Prusiner, 1991). Su-
geruje się, że białko prionu (PrP) jest w jakiś sposób 
zaangażowane w metabolizm miedzi, ponieważ jony 
miedzi wiążą się do N-końcowego regionu tego białka 
(Hornshaw i wsp., 1995a; Hornshaw i wsp., 1995b), 
ponadto PrP ma zdolność przenoszenia miedzi na 
inne cząstki wiążące Cu (Viles i wsp., 1999). Dodat-
kowo zaobserwowano, że białko PrP podlega ciągłej 
internalizacji (Shyng i wsp., 1993); endocytoza PrP 
stymulowana jest przez Cu, a utrata N-końcowej czę-
ści chPrP (wiążącej jony miedzi) powoduje obniżoną 
wydajność tego procesu (Pauly i Harris, 1998). Do-
świadczenia wykazały, że miedź przywraca oporność 
na trawienie proteolityczne i infekcyjność cząstek 
PrPSc, które wcześniej zostały poddane silnym warun-
kom denaturującym (McKenzie i wsp., 1998), suge-
rując udział miedzi w rozwoju chorób neurodegene-
racyjnych wywołanych przez priony.

 
Homocysteina jako czynnik 
wzmagający toksyczność miedzi

Homocysteina (Hcys), aminokwas siarkowy 
uczestniczący w organizmie w metabolizmie związ-
ków jednowęglowych, jest czynnikiem, który wzmaga 
toksyczność miedzi. Doświadczenia na mysich komór-
kach neuronalnych dowodzą, że proces powstawania 
wolnych rodników pod wpływem homocysteiny jest 
specyficzny dla miedzi i zachodzi już przy niskich mi-
kromolarnych stężeniach Cu, natomiast nie zachodzi 
dla cynku czy żelaza. Homocysteina wzmaga toksycz-
ność miedzi dzięki zdolności do redukcji Cu (II) do 
Cu (I) (White i wsp., 2001). Ponadto Hcys generuje 
powstawanie dużych ilości nadtlenku wodoru w obec-
ności Cu(II) i promuje neurotoksyczność wywołaną 
obecnością kompleksów Cu-Aβ (White i wsp., 2001). 
To sugeruje, że zwiększony  poziom Cu i/lub homo-
cysteiny w zaawansowanym wieku może promować 
znaczące zniszczenia oksydacyjne neuronów i może 
stanowić dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju AD, czy 
innych zaburzeń neurodegeneracyjnych. 
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W doświadczeniach prowadzonych na ludzkich ko-
mórkach śródbłonka (lina komórkowa ECV304) odkry-
to, że Hcys w obecności jonów miedzi indukuje efekt 
cytotoksyczny: utratę zdolności adhezyjnej komórek .
i apoptozę (Bessede i wsp., 2001). Badania na królikach, 
w których wywołano warunki hiperhomocysteinemii, 
pokazały, że homocysteina upośledza zależną od tlenku 
azotu relaksację ściany naczyń krwionośnych, oraz że 
miedź nasila ten efekt (Koupparis i wsp., 2006). 

Zidentyfikowano homocysteinę w surowicy krwi 
jako wczesny i czuły marker zaburzeń poznawczych. 
Wśród pacjentów wykazujących łagodne zaburzenie 
poznawcze (dysmentia) nie mniej niż 39% miało pa-
tologiczny poziom homocysteiny w surowicy, wskazu-
jący na niewystarczający metabolizm związków jed-
nowęglowych (Gottfries i wsp., 1998). 

Ustalono, że chorzy ze zdiagnozowaną chorobą 
Alzheimera posiadali znacznie wyższy poziom homo-
cysteiny w surowicy w porównaniu z grupą kontrolną 
(McCaddon i wsp., 1998; Miller, 1999). Podwyższony 
poziom homocysteiny zaobserwowano również u osób 
ze zdiagnozowaną chorobą Parkinsona (Caccamo .
i wsp., 20007). 

Badania na liniach komórkowych wykazały, że ho-
mocysteina w sposób zależny od dawki obniża aktyw-
ność oksydazy cytochromu c, jak również indukuje 
powstawanie wolnych rodników i śmierć komórki na 
drodze apoptozy. Odkryto, że Hcys wiąże się do jonów 
miedzi Cu2+, a suplementacja jonów Cu2+ przy-
wraca aktywność oksydazy cytochromu c i zapobiega 
apoptozie (Linnebank i wsp., 2006). 

Doświadczenia in vitro pokazały, że zarodkowe ko-
mórki nerwowe móżdżku – cerebellar granule neurons 
(CGCs) są odporne na neurotoksyczne działanie homo-
cysteiny, natomiast postnatalne neurony już tej oporno-
ści nie posiadają (Foister i wsp., 2005). Dalsze badania 
nad komórkami prenatalnymi mogą pomóc w ustaleniu 
nowych kierunków w leczeniu neurodegeneracji.

Obecnie brakuje badań, które jasno określiłyby 
łączny wpływ Hcys i Cu na nasilenie, ryzyko wystą-
pienia czy przebieg kliniczny chorób neurodegenera-
cyjnych.

Rola witamin uczestniczących  
w metabolizmie homocysteiny

Istnieje przekonanie, że suplementacja kwasem 
foliowym i witaminami z grupy B może w pewnym 
stopniu ograniczyć tempo rozwoju chorób neurode-
generacyjnych poprzez wspomaganie funkcji enzy-
mów zaangażowanych w metabolizm homocysteiny .
i zmniejszając jej ilość w komórkach. 

Badania na szczurzych hepatocytach wykazały, 
że komórki z deficytem kwasu foliowego w warun-
kach podwyższonych ilości Cu są bardziej podatne na 
śmierć niż komórki z prawidłowym poziomem kwasu 
foliowego. Wykazano ponadto, że umieranie zachodzi 
w tym przypadku nie na drodze apoptozy, ale nekrozy, 
którą poprzedza zwiększenie ilości wolnych rodników 
i utrata chromosomalnego DNA (Lin i wsp., 2006). 
Dalsze badania dowiodły, że już po 4 tygodniach diety 
nie zawierającej kwasu foliowego w mitochondriach 
szczurzych hepatocytów rozwinęły się objawy stresu 
oksydacyjnego, co wiązało się z dysfunkcją oksydazy 
cytochromu c, depolaryzacją błony mitochondrial-
nej i nadprodukcją wolnych rodników. Poddanie tych 
komórek działaniu miedzi pogłębiło efekty stresu 
oksydacyjnego, natomiast suplementacja kwasem fo-
liowym częściowo cofała efekty stresu oksydacyjnego 
(Chang i wsp., 2007).

Przeprowadzono badania na linii komórkowej 
uzyskanej z śródbłonka wołu (NM-1), mające na celu 
sprawdzenie wpływu witaminy B6 na stopień apopto-
zy komórek wołu, wywołanej obecnością homocyste-
iny i jonów miedzi. Odkryto, że apoptoza wywołana 
Hcys i miedzią odbywa się na drodze niezależnej od 
kaspaz, a przeżywalność komórek w tych warunkach 
spada do 30% w porównaniu z kontrolą, oraz że wita-
mina B6 ogranicza zasięg tego typu apoptozy, ponie-
waż jej dodanie przywraca przeżywalność komórek do 
60% (Endo i wsp., 2007). 

W jednej z opublikowanych prac udowodniono, 
że obniżony poziom kwasu foliowego był skorelowany .
z występowaniem depresji, natomiast obniżony po-
ziom witaminy B12 z zaburzeniami poznawczymi 
(Triantafyllou i wsp. ,2007). W jednej z prac znale-
ziono również powiązanie pomiędzy przyjmowaniem 
większych ilości kwasu foliowego a mniejszym ryzy-
kiem wystąpienia AD (Jose i wsp., 2007). Natomiast 
nie stwierdzono związku pomiędzy suplementacją 
witaminami B6 i B12 a zmniejszonym ryzykiem wy-
stępowania AD, bez względu na wiek, płeć, rasę, wy-
kształcenie czy funkcje poznawcze (Morris i wsp., 
2006). 

Kwas foliowy i witaminy z grupy B mogą mieć 
wpływ na ograniczenie tempa rozwoju chorób neu-
rodegeneracyjnych, chociaż dalsze badania będą nie-
zbędne do potwierdzenia bądź wykluczenia tej hipo-
tezy. Ponadto działanie niektórych witamin nie musi 
ograniczać się tylko do mechanizmu związanego .
z metabolizmem homocysteiny. Badania prowadzo-
ne przez około 10 lat w populacji, której liczebność 
wynosiła 5.289 osób powyżej 55. roku życia pokaza-
ły, że suplementacja witaminą B6 była skorelowana 
z rzadszym występowaniem PD, oraz że korelacja ta 
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dotyczyła osób palących. Nie znaleziono powiązania 
pomiędzy przyjmowaniem kwasu foliowego czy wita-
miny B12 a zmniejszonym ryzykiem wystąpienia PD. 
Autorzy sugerują zatem, że zmniejszone ryzyko wy-
stąpienia PD w grupie osób palących przyjmujących 
większe ilości witaminy B6 było prawdopodobnie 
związane z mechanizmem niezależnym od metaboli-
zmu homocysteiny (de Lau i wsp., 2006). 

Podsumowanie

W przebiegu chorób neurodegeneracyjnych warto 
zwrócić większą uwagę na wpływ miedzi na rozwój 
neurodegeneracji i rozważyć ewentualne strategie 
terapeutyczne związane ze zmniejszeniem efektów 
działania „wolnej miedzi” w komórkach oraz przy-
wrócenie dostępności miedzi, zaangażowanej w pra-
widłowe funkcjonowanie organizmu. Inne strategie 
terapeutyczne mogą dotyczyć również czynników, 
wzmagających negatywne działanie miedzi. Wykaza-
no, że homocysteina selektywnie wzmaga toksyczność 
miedzi już przy mikromolarnych ilościach Cu (White 
i wsp., 2001). Hipercysteinemia przy podwyższonych 
ilościach miedzi może zatem powodować pogłębia-
nie się objawów chorób neurodegeneracyjnych. Być 
może w przyszłości osiąganie normalnego poziomu 
homocysteiny będzie elementem terapii chorób neu-
rodegeneracyjnych. Oczywiście, dalsze badania będą 
niezbędne do potwierdzenia bądź wykluczenia po-
wyższych kierunków terapii.
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