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STRESZCZENIE

Organizm ludzki do prawidlowego rozwoju i funkcjonowania potrzebuje miedzy innymi jonéw miedzi, ktére uczestni-
cza w wielu reakcjach enzymatycznych. Zaréwno ich nadmiar, jak i niedobér skutkuje zaburzeniem homeostazy komérek,
a w konsekwencji calego organizmu. Genetycznie uwarunkowana choroba Wilsona, zaliczana do choréb neurodegeneracyj-
nych, rozwija sie¢ w wyniku nadmiernego gromadzenia sie miedzi w organizmie, a nasilenie choroby wigze si¢ ze stopniem
jej nagromadzenia. Sugeruje to, ze zaburzenie w gospodarce miedzi wplywa na nasilenie proceséw neurodegeneracyjnych.
Tematem niniejszej pracy jest wplyw miedzi na rozwéj choréb neurodegeneracyjnych, préba zrozumienia mechanizméw
molekularnych lezacych u podstaw toksycznosci Cu w przebiegu neurodegeneracji oraz ewentualne kierunki strategii
terapeutycznych w leczeniu choréb 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

Miedz (Cu, cuprum) ze wzgledu na to, ze moze
wystepowaé na réznych stopniach utlenienia, uczest-
niczy w przebiegu reakcji oksydoredukcyjnych,
i w komérkach stuzy jako kofaktor dla wielu waznych
enzymoéw. Niedobér miedzi i tym samym enzymoéw za-
leznych od jej dostepnosci, odpowiada miedzy innymi
za miopatie, ataksje, mielopatie, zaburzenia w two-
rzeniu tkanki tacznej, depigmentacje czy zaburzony
rozwdj naczyn krwionosénych (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 niedobér. Jony miedzi sg toksyczne
dla komérki wiasnie przez swéj duzy potencjal redox:
mogg utlenia¢ biatka i kwasy nukleinowe, powodowaé
peroksydacje lipidéw blonowych, stymulowaé proces
powstawania wolnych rodnikéw i w ten sposéb wywo-
tywac stres oksydacyjny. W przeciwienstwie do innych
metali, takich jak kadm czy cynk, Cu moze bezpo-
$rednio katalizowaé powstawanie rodnikéw hydroksy-
lowych w reakcji Haber-Weiss’a, czy w reakcji Fenton
(Gaetke i Chow, 2003; Valko i wsp., 2005; Bremner,
1998). Przyktadem jak destrukcyjne dla organizmu
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mogg by¢ nadmierne ilo$ci miedzi jest uwarunkowa-
na genetycznie choroba Wilsona (WD, ang. Wilson
Disease), czyli zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe.
W przebiegu tej choroby organizm wystawiony jest na
cytotoksyczne dziatanie jonéw miedzi, ktére nadmier-
nie gromadzg sie w komérkach i powodujg ich $§mier¢
na drodze apoptozy badZ nekrozy.

Wiadomo, ze miedZ inicjuje apoptoze w dwaojaki
sposéb: na drodze zaleznej i niezaleznej od biatka p53
(Rana, 2008). Dodatkowo badania na limfocytach po-
twierdzaja, ze miedz indukuje apoptoze poprzez gene-
rowanie wolnych rodnikéw, co skutkuje depolaryzacja
bton mitochondrium, fragmentacjg jadra niezalezng od
NF-kappaB, aktywacjg kaspazy3 i czynnika transkryp-
cyjnego biatka p53 (Jimenez i Velez-Pardo, 2004).

W przebiegu choroby Wilsona uszkodzeniu podle-
gaja rézne tkanki i narzady w obrebie calego organi-
zmu, w zalezno$ci od miejsca gromadzenia sie miedzi.
W wiekszos$ci przypadkéw jest to watroba lub/i osrod-
kowy uktad nerwowy. Ze wzgledu na obecno$é¢ poste-
pujacych objaw6éw neurologicznych — wynikajacych
z utraty komérek nerwowych — choroba Wilsona moze
by¢ zaliczana do choréb neurodegeneracyjnych.

Objawy neurologiczne moga przejawiaé sie w roz-
nych formach, miedzy innymi: drzenie, gwaltowne
ruchy mimowolne konczyn, dystonia lub atetoza,
zaburzenia mowy, ataksja, zaburzenia mézdzkowe,
zaburzenia chodu i postawy, objawy piramidowe
i padaczka, czy obecno$é¢ pierécienia Kaysera-Fleis-
hera (Brewer, 2000; Taly i wsp., 2007). Mozliwe s3
réwniez zaburzenia psychiczne, takie jak zaburzenia
osobowodci i zachowania, postepujaca regresja inte-
lektualna, czy zaburzenia paranoidalne.

Diagnoza WD opiera sie miedzy innymi na nie-
prawidtowych wynikach badan biochemicznych, kté-
re dotyczg parametréw zwigzanych z metabolizmem
miedzi. U chorych stwierdza sie: obnizone stezenie
miedzi i ceruloplazminy (CP ktéra jest glikoproteing
transportujaca Cu w organizmie o aktywnosci oksy-
dazy i ferroksydazy, a ktérej kofaktorem jest miedz)
w surowicy, podwyzszone stezenie Cu wydalanej z mo-
czem, podwyzszone stezenie Cu w watrobie, brak in-
korporacji radioaktywnej miedzi do apoceruloplazmi-
ny. Wiadomo, ze synteza CP przebiega prawidlowo,
natomiast obnizone stezenie czynnej ceruloplazminy
w surowicy wynika z zahamowania inkorporacji mie-
dzi do apoceruloplazminy (Sato i Gitlin, 1991).

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

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

utrata komoérek nerwowych. Etiologia tych chordb
jest wieloczynnikowa; sktadaja sie na nig czynniki
srodowiskowe oraz predyspozycje genetyczne. Do
choréb neurodegeneracyjnych nalezg 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. Dokladne mechanizmy molekularne, lezace
u podstaw neurodegeneracji nie sg do konica poznane.
Wydaje sie jednak, ze bardzo duzy wplyw na tempo
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych majg czynniki
powodujace powstawanie wolnych rodnikéw, a tym
samym zdolne do wywolywania/poglebiania stresu
oksydacyjnego oraz czynniki sprzyjajace agregacji na
terenie cytoplazmy neuronéw patologicznych bialek,
zaangazowanych w rozwdj choréb (jak w przypadku
PD, HD i AD zlogi bialkowe powstaja na skutek od-
ktadania sie odpowiednio a-synukleiny, huntingtyny
i amyloidu beta). Takie patologiczne biatka mogg sie
r6zni¢ sekwencja aminokwasows i/lub forma natyw-
ng, ale zlogi amyloidowe, ktére tworza maja podob-
ng strukture. Mikroskopia elektronowa, rezonans
magnetyczny oraz technika dyfrakcji promieniami X
wskazuje na wspdlne cechy form fibrylarnych (nie-
rozgalezione, skrecone struktury biatkowe bogate
w B-kartki, z taficuchami typu B prostopadiymi do osi
fibryli oraz wigzaniami wodorowymi réwnolegltymi do
osi fibryli) (Dobson, 2003; Antzutkin i wsp., 2002; Si-
korski i wsp., 2003).

WD jest przykladem choroby, gdzie gléwnym
czynnikiem neurodegeneracji jest wplyw nadmier-
nych iloéci jonéw miedzi, powodujacych $mieré¢ ko-
morek nerwowych. Wiedzac jak destrukcyjny moze
by¢ nadmiar miedzi w stosunku do komérek nerwo-
wych warto rozwazy¢ jej potencjalny wplyw na inne
choroby neurodegeneracyjne: w jaki sposéb Cu moze
modyfikowaé przebieg i nasilenie tych choréb. Hipo-
tetyczny wplyw miedzi na rozwdj neurodegeneracji
obejmowalby co najmniej dwa mechanizmy. Pierwszy
to uszkodzenia na poziomie komdérkowym, spowodo-
wane stresem oksydacyjnym. Na podstawie badan na
szczurach wiadomo, ze miedZ moze inicjowaé uszko-
dzenia w neuronach dopaminergicznych w obszarze
istoty czarnej (substantia nigra), poprzez uposledze-
nie obrony antyoksydacyjnej i promowaniu apoptozy
(Yu i wsp., 2008).

Drugi, to promowanie powstawania zlogéw bial-
kowych na terenie cytoplazmy komoérek nerwowych,
przyczyniajac sie do rozwoju choréb neurodegenera-
cyjnych.
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ROLA MIEDZI W ROZWOJU CHOROB
NEURODEGENERACYJNYCH

Calkowita pule jonéw miedzi w organizmie moz-
na podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza grupa jest to
pula jonéw miedzi biodostepna dla komérek: trans-
portowana z krwia, dostarczana do wnetrza komorek,
a nastepnie wbudowywana do enzyméw i biatek do-
celowych. Druga pula natomiast jest to tak zwana
,wolna miedZ”, niezwigzana z biatkami i enzymami,
powodujaca zniszczenia i wlaczenie mechanizméw
obronnych. W przebiegu choréb neurodegeneracyj-
nych zaburzona zostaje réwnowaga pomiedzy iloScig
miedzi biodostepnej a iloscia ,wolnej miedzi”. Im
wiekszy poziom ,wolnej miedzi” tym zakres uszko-
dzen w komoérkach bedzie wiekszy.

CHOROBA ALZHEIMERA

Na podstawie badan sugeruje sie, ze deficyt miedzi
moze byé jednym z czynnikéw etiologicznych rozwo-
ju choroby Alzheimera i ALS (Hartmann i Evenson,
1992; Klevay, 2008). Wytlumaczeniem tego faktu
moze by¢ wlasnie zmniejszona dostepnosé Cu dla en-
zyméw komoérkowych.

Doswiadczenia na liniach komérkowych wskazuja,
ze po dodaniu zwigzkéw chelatujacych metale spada
aktywno$¢ enzymow, ktérych funkcjonowanie zalez-
ne jest od obecnosci jonéw miedzi, w tym dysmuta-
zy ponadtlenkowej (SOD) i oksydazy cytochromu c.
Jednoczesnie takie komérki wykazujg zwiekszong
iloé¢ wolnych rodnikéw. Komérki pozbawione miedzi,
u ktérych wywotano stres oksydacyjny charakteryzuje
wyzszy stopien apoptozy w poréwnaniu z komérkami
o normalnym stezeniu miedzi (Rossi i wsp., 2001).
Dtugotrwaly deficyt miedzi prowadzi do uszkodzen
mitochondrium, stresu oksydacyjnego i w koncu
do émierci na drodze apoptozy (Lombardo i wsp.,
2003).

Znaczaco niski poziom miedzi zaobserwowano na
obszarach wykazujacych ciezkie histopatologiczne
zaburzenia u chorych na AD: hipokamp i ciatlo mig-
datowate, w poréwnaniu do oséb zdrowych w podob-
nym wieku. 7 kolei w mézdzku, obszarze minimal-
nie dotknietym przez zmiany AD nie zaobserwowano
istotnych zmian w ilo§ciach miedzi, w poréwnaniu
z grupg kontrolng (Deibel i wsp., 1996).

U chorych, u ktérych manifestujg sie objawy neu-
rodegeneracyjne szczegélnie wazne jest ograniczenie
tempa powstawania wolnych rodnikéw, poniewaz
uwaza sie, ze stres oksydacyjny nasila objawy klinicz-
ne. SOD hamuje powstawanie wolnych rodnikéw

(Gutteridge, 1985), zatem zmniejszona aktywnos$¢
enzymatyczna tego biatka bedzie skutkowala zwiek-
szeniem zakresu zniszczen oksydacyjnych. Zmniej-
szona aktywno$¢ enzymatyczna SOD w plynie méz-
gowo-rdzeniowym jest charakterystyczna dla choréb:
Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona i ALS - naj-
czesciej wystepujacych choréb neurodegeneracyjnych
(Boll i wsp., 2008). Stwierdzono, ze doustna suple-
mentacja miedzig nie wywoluje zadnego szkodliwego
efektu, czy poglebiania sie objawéw choroby u oséb
z diagnozowang chorobg Alzheimera (Kessler i wsp.,
2008), zatem moglaby by¢ wykorzystywana jako jeden
z element6w terapii w leczeniu choréb neurodegene-
racyjnych. Doswiadczenia na mysim modelu choro-
by Alzheimera sugeruja, ze zwiekszenie wewnatrz-
komoérkowej biodostepnosci miedzi, dostarczanej do
organizmu w kompleksach z bis-tiosemikarbazonem,
moze przywroci¢ funkcje poznawcze pacjentéw przez
hamowanie gromadzenia sie neurotoksycznych oligo-
meréw amyloidu beta (Crouch i wsp., 2009).

Srednie stezenie ,wolnej miedzi”w surowicy krwi
jest wieksze u pacjentéw z rozpoznang chorobg AD
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Squitti i wsp.,
2008; Squitti i wsp., 2007). Przywrécenie réwnowa-
gi w stosunku ilosci ,wolnej miedzi” do ilo$ci miedzi
biodostepnej moze byé istotnym elementem terapii
w przebiegu chordb neurodegeneracyjnych. W 2002
roku przeprowadzono badania z udzialem nielicznej
grupy pacjentéw z AD, ktérym podawano D-penicy-
lamine — zwigzek chelatujacy miedz, ten sam ktéry
stosuje sie w leczeniu WD. Po 6 miesigcach przyj-
mowania D-penicylaminy u chorych AD zmierzono
poziom miedzi i produktéw peroksydacji w surowicy.
Stwierdzono, ze D-penicylamina redukuje zakres
uszkodzen, bedacych wynikiem stresu oksydacyjne-
go (Squitti i wsp., 2002). Rezultaty tego badania nie
dowodza ostatecznie skuteczno$ci D-penicylaminy
w hamowaniu rozwoju choroby Alzheimera, ale moga
by¢ potwierdzeniem hipotezy, ze jony miedzi wplywa-
ja negatywnie na komérki nerwowe, oraz ze leczenie
zwigzkami chelatujgcymi metale moze okazaé sie
skutecznym sposobem hamowania rozwoju choréb
neurodegeneracyjnych. Wiadomo jednak, ze niekté-
re zwigzki chelatujace mogg wykazywaé niekorzystne
efekty. Na przyktad neocuproina (NPC) — blonowy
chelator jon6w metali w astrocytach, wzmaga cyto-
toksyczny efekt endogennej miedzi (ale nie Fe czy
Pb) (Chen i wsp., 2008). Zatem niewlasciwie dobra-
ny zwigzek chelatujacy mégtby przyczynié sie do roz-
woju procesu neurodegeneracyjnego zamiast do jego
zahamowania.

Amyloid B, ktérego patologiczna forma jest odpo-
wiedzialna za rozwdj AD, posiada miejsca wigzania
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dla Zn(II), Cu(ll) i Fe(IIl) (Huang i wsp., 1999). Do-
$wiadczenia przy uzyciu technik spektroskopowych
wykazaly, ze po zwigzaniu miedzi biatko Ap podlega
strukturalnym zmianom (Syme i wsp., 2004; Ma
i wsp., 2006), co potwierdza udzial Cu w tworzeniu
ztogéw amyloidowych.

Badania prowadzone na komérkach kory mézgu
sugeruja, ze miedz wigze sie do fragmentu amyloidu
B (AB1-40), co skutkuje zwiekszong produkcja wol-
nych rodnikéw, prowadzaca do $mierci neuronéw.
Podanie witaminy E zmniejszalo zakres uszkodzen
wywolanych toksycznoscig komplekséw Cu-Ap (Dai
i wsp., 2007).

Badania nad biatkiem Ap wskazuja, ze zlogi zlo-
zone z oligomeréw Ap sg bardziej toksyczne od struk-
tur fibrylarnych (Lambert i wsp., 1998; Walsh i wsp.,
1999; Hardy i Selkoe, 2002; McLean i wsp., 1999).
Uwaza sie, ze istnieje silny zwigzek pomiedzy pozio-
mem rozpuszczalnej frakcji AS a stopniem uszkodzen
neurondéw i tym samym zaburzen poznawczych; na-
wet niewielkie dawki monomeréw czy dimeréw AS42
moga dramatycznie wplynagé na utrate przewod-
nictwa w neuronach (Terry i wsp., 1991; Dickson
i wsp., 1995; Roher i wsp., 1996). W jednej z prac
autorzy sugeruja, ze monomeryczna forma bialka
AB, wystepujaca w plynach fizjologicznych, pelni role
antyoksydacyjng chronigc neurony przed uszkodze-
niami oksydacyjnymi wywotanymi przez jony metali.
W przeciwienstwie do formy monomerycznej, oligo-
mery i agregaty biatka Ap traca aktywno$¢ protekcyj-
ng (Zou i wsp., 2002).

Mozliwe, ze pula ,wolnej miedzi” przyczynia sie
do rozpuszczania struktur fibrylarnych A, natomiast
pula ,biodostepna” moze byé¢ zaangazowana w two-
rzenie tych mniej toksycznych struktur biatkowych,
zmniejszajac w ten sposob zakres uszkodzen w ko-
morkach.

INNE CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

Réwniez w przypadku choroby Parkinsona od-
kryto, ze poziom ,wolnej miedzi” w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym jest podwyzszony i wydaje sie by¢
dobrym biomarkerem w diagnozowaniu tej choroby
(Boll i wsp., 2008). Ponadto u chorych PD zaobser-
wowano podwyzszony poziom miedzi we krwi (Bocca
i wsp., 2006), natomiast obnizony w samej surowicy
(Bocca i wsp., 2006; Forte i wsp., 2004), co moze by¢
dowodem zaburzonej réwnowagi pomiedzy poziomem
,wolnej miedzi” a miedzi biodostepnej.

U chorych z chorobg Wilsona stosunkowo czesto
rozwija sie choroba Parkinsona. W jednej z prac po-

stawiono hipoteze, ze osoby ze zmutowanym jednym
allelem ATP7B (tak zwani nosiciele WD) sg w grupie
podwyzszonego ryzyka rozwoju PD, poniewaz z po-
wodu czesciowo uposledzonej produkcji cerulopla-
zminy w ich organizmach sukcesywnie gromadzi sie
miedZ, cho¢ wolniej niz w przypadku WD (Johnson,
2001).

Patogenna forma biatka prionu PrP%, odporna na
dzialanie proteaz, jest odpowiedzialna za wystepowa-
nie takich choréb neurodegeneracyjnych jak choroba
Creutzfeldta-Jakoba, Kuru, czy zesp6t Gertsmanna-
Strausslera-Scheinkera (GSS) (Prusiner, 1991). Su-
geruje sie, ze biatko prionu (PrP) jest w jakis sposéb
zaangazowane w metabolizm miedzi, poniewaz jony
miedzi wigza sie do N-koncowego regionu tego biatka
(Hornshaw i wsp., 1995a; Hornshaw i wsp., 1995b),
ponadto PrP ma zdolno$¢ przenoszenia miedzi na
inne czgstki wigzace Cu (Viles i wsp., 1999). Dodat-
kowo zaobserwowano, ze biatko PrP podlega cigglej
internalizacji (Shyng i wsp., 1993); endocytoza PrP
stymulowana jest przez Cu, a utrata N-koncowej cze-
$ci chPrP (wigzacej jony miedzi) powoduje obnizong
wydajnosé tego procesu (Pauly i Harris, 1998). Do-
$wiadczenia wykazaly, ze miedZ przywraca opornosé
na trawienie proteolityczne i infekcyjnoéé czastek
PrPse, ktére wezesniej zostaly poddane silnym warun-
kom denaturujacym (McKenzie i wsp., 1998), suge-
rujac udzial miedzi w rozwoju choréb neurodegene-
racyjnych wywolanych przez priony.

HOMOCYSTEINA JAKO CZYNNIK
WZMAGAJACY TOKSYCZNOSC MIEDZI

Homocysteina (Hcys), aminokwas siarkowy
uczestniczacy w organizmie w metabolizmie zwigz-
kéw jednoweglowych, jest czynnikiem, ktéry wzmaga
toksyczno$é miedzi. Doswiadczenia na mysich komér-
kach neuronalnych dowodza, ze proces powstawania
wolnych rodnikéw pod wplywem homocysteiny jest
specyficzny dla miedzi i zachodzi juz przy niskich mi-
kromolarnych stezeniach Cu, natomiast nie zachodzi
dla cynku czy zelaza. Homocysteina wzmaga toksycz-
no$¢ miedzi dzieki zdolnosci do redukcji Cu (II) do
Cu (I) (White i wsp., 2001). Ponadto Hcys generuje
powstawanie duzych ilo$ci nadtlenku wodoru w obec-
nosci Cu(Il) i promuje neurotoksyczno$é wywolang
obecnoscig kompleksow Cu-Ap (White i wsp., 2001).
To sugeruje, ze zwiekszony poziom Cu i/lub homo-
cysteiny w zaawansowanym wieku moze promowacé
znaczace zniszczenia oksydacyjne neuronéw i moze
stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka rozwoju AD, czy
innych zaburzen neurodegeneracyjnych.
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W doéwiadczeniach prowadzonych na ludzkich ko-
morkach érodbtonka (lina komérkowa ECV304) odkry-
to, ze Hcys w obecnosci jonéw miedzi indukuje efekt
cytotoksyczny: utrate zdolnosci adhezyjnej komérek
iapoptoze (Bessedeiwsp., 2001). Badania na krélikach,
w ktérych wywotano warunki hiperhomocysteinemii,
pokazaly, ze homocysteina uposledza zalezna od tlenku
azotu relaksacje Sciany naczyn krwionosnych, oraz ze
miedz nasila ten efekt (Koupparis i wsp., 2006).

Zidentyfikowano homocysteine w surowicy krwi
jako wczesny i czuly marker zaburzen poznawczych.
Wéréd pacjentéw wykazujacych tagodne zaburzenie
poznawcze (dysmentia) nie mniej niz 39% miato pa-
tologiczny poziom homocysteiny w surowicy, wskazu-
jacy na niewystarczajacy metabolizm zwigzkéw jed-
noweglowych (Gottfries i wsp., 1998).

Ustalono, ze chorzy ze zdiagnozowana chorobg
Alzheimera posiadali znacznie wyzszy poziom homo-
cysteiny w surowicy w poréwnaniu z grupg kontrolng
(McCaddon i wsp., 1998; Miller, 1999). Podwyzszony
poziom homocysteiny zaobserwowano réwniez u oséb
ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona (Caccamo
i wsp., 20007).

Badania na liniach komérkowych wykazaly, ze ho-
mocysteina w sposéb zalezny od dawki obniza aktyw-
no$¢ oksydazy cytochromu c, jak réwniez indukuje
powstawanie wolnych rodnikéw i §mier¢ komérki na
drodze apoptozy. Odkryto, ze Hcys wigze sie do jonéw
miedzi Cu2+, a suplementacja jonow Cu2+ przy-
wraca aktywnos$¢ oksydazy cytochromu c i zapobiega
apoptozie (Linnebank i wsp., 2006).

Doswiadczenia in vitro pokazaly, ze zarodkowe ko-
moérki nerwowe moézdzku — cerebellar granule neurons
(CGCs) s3 odporne na neurotoksyczne dziatanie homo-
cysteiny, natomiast postnatalne neurony juz tej oporno-
$ci nie posiadaja, (Foister i wsp., 2005). Dalsze badania
nad komérkami prenatalnymi mogg pomaéc w ustaleniu
nowych kierunkéw w leczeniu neurodegeneracji.

Obecnie brakuje badan, ktére jasno okreslityby
taczny wplyw Hcys i Cu na nasilenie, ryzyko wysta-
pienia czy przebieg kliniczny choréb neurodegenera-
cyjnych.

ROLA WITAMIN UCZESTNICZACYCH
W METABOLIZMIE HOMOCYSTEINY

Istnieje przekonanie, ze suplementacja kwasem
foliowym i witaminami z grupy B moze w pewnym
stopniu ograniczy¢ tempo rozwoju choréb neurode-
generacyjnych poprzez wspomaganie funkcji enzy-
mow zaangazowanych w metabolizm homocysteiny
i zmniejszajac jej ilos¢ w komorkach.

Badania na szczurzych hepatocytach wykazaly,
ze komérki z deficytem kwasu foliowego w warun-
kach podwyzszonych ilosci Cu sg bardziej podatne na
$mier¢ niz komérki z prawidtowym poziomem kwasu
foliowego. Wykazano ponadto, ze umieranie zachodzi
w tym przypadku nie na drodze apoptozy, ale nekrozy,
ktérg poprzedza zwiekszenie ilosci wolnych rodnikéw
i utrata chromosomalnego DNA (Lin i wsp., 2006).
Dalsze badania dowiodly, ze juz po 4 tygodniach diety
nie zawierajacej kwasu foliowego w mitochondriach
szczurzych hepatocytéw rozwinely sie objawy stresu
oksydacyjnego, co wigzalo sie z dysfunkcja oksydazy
cytochromu ¢, depolaryzacja btony mitochondrial-
nej i nadprodukcjg wolnych rodnikéw. Poddanie tych
komorek dzialaniu miedzi poglebilo efekty stresu
oksydacyjnego, natomiast suplementacja kwasem fo-
liowym czeSciowo cofata efekty stresu oksydacyjnego
(Chang i wsp., 2007).

Przeprowadzono badania na linii komérkowej
uzyskanej z srédbtonka wotu (NM-1), majgce na celu
sprawdzenie wplywu witaminy B6 na stopien apopto-
zy komoérek wotu, wywolanej obecnoscig homocyste-
iny i jonéw miedzi. Odkryto, ze apoptoza wywotana
Hcys i miedzig odbywa sie na drodze niezaleznej od
kaspaz, a przezywalnos¢ komérek w tych warunkach
spada do 30% w poréwnaniu z kontrola, oraz ze wita-
mina B6 ogranicza zasieg tego typu apoptozy, ponie-
waz jej dodanie przywraca przezywalnos$é¢ komoérek do
60% (Endo i wsp., 2007).

W jednej z opublikowanych prac udowodniono,
ze obnizony poziom kwasu foliowego byt skorelowany
7 wystepowaniem depresji, natomiast obnizony po-
ziom witaminy B12 z zaburzeniami poznawczymi
(Triantafyllou i wsp. ,2007). W jednej z prac znale-
ziono réwniez powigzanie pomiedzy przyjmowaniem
wiekszych ilosci kwasu foliowego a mniejszym ryzy-
kiem wystgpienia AD (Jose i wsp., 2007). Natomiast
nie stwierdzono zwigzku pomiedzy suplementacja
witaminami B6 i B12 a zmniejszonym ryzykiem wy-
stepowania AD, bez wzgledu na wiek, pte¢, rase, wy-
ksztalcenie czy funkcje poznawcze (Morris i wsp.,
2006).

Kwas foliowy i witaminy z grupy B mogg mieé
wplyw na ograniczenie tempa rozwoju choréb neu-
rodegeneracyjnych, chociaz dalsze badania bedg nie-
zbedne do potwierdzenia badZ wykluczenia tej hipo-
tezy. Ponadto dzialanie niektérych witamin nie musi
ograniczaé sie tylko do mechanizmu zwigzanego
z metabolizmem homocysteiny. Badania prowadzo-
ne przez okolo 10 lat w populacji, ktérej liczebnosé
wynosita 5.289 oséb powyzej 55. roku zycia pokaza-
ly, ze suplementacja witaming B6 byta skorelowana
z rzadszym wystepowaniem PD, oraz ze korelacja ta
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dotyczyla oséb palacych. Nie znaleziono powigzania
pomiedzy przyjmowaniem kwasu foliowego czy wita-
miny B12 a zmniejszonym ryzykiem wystgpienia PD.
Autorzy sugeruja zatem, ze zmniejszone ryzyko wy-
stagpienia PD w grupie os6b palacych przyjmujacych
wieksze iloéci witaminy B6 bylo prawdopodobnie
zwigzane z mechanizmem niezaleznym od metaboli-
zmu homocysteiny (de Lau i wsp., 2006).

PODSUMOWANIE

W przebiegu choréb neurodegeneracyjnych warto
zwréci¢ wieksza uwage na wplyw miedzi na rozwdj
neurodegeneracji i rozwazy¢ ewentualne strategie
terapeutyczne zwigzane ze zmniejszeniem efektéw
dzialania ,wolnej miedzi” w komérkach oraz przy-
wrécenie dostepno$ci miedzi, zaangazowanej w pra-
widlowe funkcjonowanie organizmu. Inne strategie
terapeutyczne moga dotyczyé réwniez czynnikéw,
wzmagajacych negatywne dziatanie miedzi. Wykaza-
no, ze homocysteina selektywnie wzmaga toksycznosé
miedzi juz przy mikromolarnych ilosciach Cu (White
i wsp., 2001). Hipercysteinemia przy podwyzszonych
iloéciach miedzi moze zatem powodowaé poglebia-
nie sie objawéw choréb neurodegeneracyjnych. By¢
moze w przyszloSci osigganie normalnego poziomu
homocysteiny bedzie elementem terapii choréb neu-
rodegeneracyjnych. Oczywiscie, dalsze badania beda
niezbedne do potwierdzenia badZz wykluczenia po-
wyzszych kierunkéw terapii.
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