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METABOLIZM MIEDZI ORAZ CHARAKTERYSTYKA DZIEDZICZNYCH ZESPOLOW
CHOROBOWYCH, NA TLE NIEDOBORU MIEDZI, SPOWODOWANYCH ZABURZENIAMI
AKTYWNOSCI BIALKA ATP7A

ROLA MIEDZI U SSAKOW

Miedz, jako mikroelement, jest metalem
niezbednym do prawidlowego funkcjono-
wania organizmu. Pierwiastek ten jest przy-
swajany z pozywienia w malych iloSciach
(0,6-1,6 mg/d) i jest on wchlaniany z po-
karmu w jelicie cienkim (zwlaszcza w jego
poczatkowym odcinku, dwunastnicy) oraz
w mniejszej iloSci w zotadku. Znaczaca pula
miedzi w organizmie jest stala i w zaleznoSci
od potrzeb ulega gromadzeniu badz uwol-
nieniu z poszczegllnych organdéw i tkanek.
Podobna regulacja zachodzi na poziomie
komorkowym (TAPIERO i wspotaut. 2003).
Miedz moze wystepowal zardwno w formie
utlenionej Cu(l), jak i zredukowanej Cu(D),
przez co pelni role kofaktora w wielu enzy-
mach. Z tego tez powodu pierwiastek ten
jest niezbedny do prawidlowego funkcjo-
nowania wielu szlakow metabolicznych od-
powiedzialnych na przyklad za wytwarzanie
energii w komorce (oksydaza cytochromu
©), usuwanie wolnych rodnikéw (dysmutaza
ponadtlenkowa), tworzenie kolagenu i elasty-
ny (oksydaza lizylowa), produkcje¢ katechola-
min (f-monooksygenaza dopaminy) czy tez
produkcje melaniny (tyrozynaza). Z drugiej
strony, nadmiar miedzi jest toksyczny dla ko-
morek, gdyz podczas tzw. reakcji Fentona, w

ktorej pierwiastek ten bierze udzial, powstaja
wolne rodniki, mogace uszkadza¢ blony ko-
morkowe, material genetyczny oraz bialka.
Z uwagi na ogromnie wazna rol¢ jaka pelni
opisywany pierwiastek w organizmie, jak i
z uwagi na jego toksycznoS¢, zwierzeta wy-
ksztalcily precyzyjne mechanizmy regulujace
poziom miedzi w komorkach, jak i w catym
organizmie (TAPIERO i wspotaut. 2003).
Pobieranie, transport i usuwanie nad-
miaru miedzi w komoérce (Ryc. 1) podlega
Scistej kontroli genetycznej i zachodzi przy
udziale specjalnych bialek, ktore poczatko-
wo byly badane gtéwnie u drozdzy. Obecnie
wiadomo, ze u ludzi transport i metabolizm
miedzi jest kontrolowany przez trzy gtowne
grupy bialek. Pierwsza z nich stanowia biatka
btonowe CTR1 i DMTI1, dzieki ktorym jony
miedzi moga by¢ pobrane przez komorke.
Druga grupa to metalochaperony (ATOXI,
CCS, biatka z grupy COX oraz SCO), biatka
wiazace jony miedzi w obrebie cytoplazmy
i transportujace je do roéznych organelli. W
sktad trzeciej grupy wchodza biatka o budo-
wie ATPaz (ATP7A i ATP7B), ktore reguluja
stezenie jonow miedzi w komorce, jak row-
niez posSrednicza we wlaczaniu kationow
tego pierwiastka do czasteczek bialek enzy-
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matycznych. Przedstawiona ponizej krotka
charakterystyka poszczegolnych grup bialek

pozwoli nakresli¢ ztozonoS¢ procesu zwiaza-
nego z metabolizmem miedzi.
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Ryc. 1. Bialka zaangazowane w metabolizm miedzi w komorce.

Miedz jest transportowana do komorki poprzez dwa transbtonowe biatka, CTR1 oraz DMT1. W cytoplazmie
miedz jest wiazana w kompleksach, glownie z metalotioneina (MT), co stanowi wewnatrzkomorkowy ma-
gazyn tego pierwiastka. CzeS¢ jonow miedzi jest przylaczana do odpowiedznich enzymow, gdzie pierwia-
stek ten pelni role kofaktora. Za dostarczanie jonow miedzi do odpowiednich enzymoéw odpowiedzialne sa
chaperony. W przypadku transportu miedzi do dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1) za transport odpowiada
biatko CCS, do oksydazy cytochromu c¢ (CCO) miedz transportowana jest przez biatka z grupy COX oraz
SCO. Biatko chaperonowe ATOXI1 transportuje jony miedzi do ATPaz ATP7A i ATP7B odpowiadajacych za
utrzymanie wlasciwego stezenia jonéw Cu w komorce, poprzez aktywny eksport lub przylaczanie tego pier-

wiastka do biatek enzymatycznych.

TRANSPORT MIEDZI NA POZIOMIE KOMORKOWYM

Z uwagi na fakt, iz blona komoérkowa jest
nieprzepuszczalna dla wigkszoSci substancji
i jonow, miedZz moze by¢ transportowana
do cytoplazmy z udzialem specjalnych bia-
tek transportowych. Mozemy do nich zali-
czy¢ biatko CTR1 (ang. copper transporter
1), CTR2 (ang. copper transporter 2) oraz
DMT1 (ang. divalent metal membrane trans-
porter 1, inaczej DCT1 lub Nramp?2), jednak-
ze lokalizacja tkankowa i komorkowa wymie-
nionych transporteréw, a takze regulacja ich
ekspresji jest rozna (WEE i wspotaut. 2013).

Za giowne biatko transportujace miedz
w organizmie uznaje si¢ CTR1, poniewaz
jego ekspresje stwierdzono w wigkszoSci
organOw. Przypuszcza sie, ze CTR1 jest od-
powiedzialne za transport 80% miedzi i
innych metali do komoérek. U myszy szcze-
golnie wysoki poziom opisywanego biatka
wystepuje w watrobie, jelicie cienkim, sercu
i nerkach. CTR1 jest transblonowym bial-
kiem, ktore jako trimer tworzy kanal, umoz-
liwiajacy transport miedzi i innych metali.
W warunkach fizjologicznych biatko to jest

zlokalizowane gléwnie w blonie komorko-
wej, jednakze jego obecnoS¢ stwierdzono
takze w blonie pecherzykow cytoplazma-
tycznych. W warunkach wysokiego stezenia
miedzi w Srodowisku zewnatrzkomorko-
wym CTR1 jest szybko internalizowane do
cytoplazmy i degradowane. Ponadto jego ak-
tywno$¢ moze by¢ modyfikowana potransla-
cyjnie, poprzez glikozylacje. Okazuje sig, ze
CTR1 jest biatkiem kluczowym nie tylko w
transporcie miedzi w organizmie dorostych
ssakow, ale jest takze niezbedne juz w trak-
cie rozwoju, gdyz inaktywacja genu Cirl u
myszy powoduje obumieranie embrionow
w macicy. Zaburzenia te moga by¢ spowo-
dowane upoSledzonym transportem miedzi,
aczkolwiek przypuszcza sig¢, ze biatko Ctrl
moze takze wchodzi¢ w interakcje z recep-
torami hormonoéw. Sugeruje to, ze mutacja
genu Cirl moze takze by¢ odpowiedzial-
na za nieprawidlowe funkcjonowanie we-
wnatrzkomorkowych szlakow  sygnalizacyj-
nych w czasie rozwoju embrionalnego (WEE
i wspotaut. 2013).
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Znacznie mniej poznana jest funkcja bial-
ka CTR2. Ekspresja tego transportera zostala
opisana m.in. w sercu i tozysku, natomiast
jego lokalizacja w komorce w duzej mierze
zalezy od typu tkanki oraz od lokalnego ste-
zenia miedzi. Bialko to, podobnie jak CTRI,
jest zlokalizowane w blonie otaczajacej ko-
morke, jednakze najwicksza ilos¢ CTR2 znaj-
duje si¢ w blonie organelli wewnatrzkomor-
kowych, gtownie endosomoéw i lizosomow.
Stad uwaza sie, ze biatko CTR2 pelni wazna
role w wewnatrzkomorkowym obrocie mie-
dzi miedzy organellami a cytoplazma. Na
chwile obecna nie opisano modyfikacji po-
translacyjnych opisywanego biatka, brak jest
rowniez danych na temat jego roli w embrio-
genezie (WEE i wspotaut. 2013).

Do bialek transportujacych miedz w ko-
morce zaliczamy takze DMT1, ktore jest nie-
selektywnym transporterem dwuwartoscio-
wych jonéw metali, takich jak zelazo, miedz,
mangan, kobalt, cynk oraz kadm. Z udzialem
tego bialka transport wspomnianych pier-
wiastkoOw przez blon¢ zachodzi na zasadzie
ko-transportu z protonami. Ekspresje DMT1
stwierdzono w wiekszoSci komoérek, m. in. w
komorkach nabtonkowych kanalikow nerko-
wych, erytrocytach, kardiomiocytach, a takze
w lozysku i mézgu (ZHENG i MONNOT 2012).
Szczegolnie wysoki poziom tego biatka wy-
stepuje natomiast w nerkach i dwunastni-
cy. Do tej pory opisano kilka izoform biatka
DMT1, ktore posiadaja wspolny odcinek o
dhugosci 543 aminokwasow, jednakze roznia-
ce sie C- i N-koncem. Obecnie uwaza sie, ze
w przypadku miedzi, DMT1 odgrywa szcze-
g0lnie wazna role¢ w pobieraniu tego metalu
przez komorki ukladu pokarmowego (ARRE-
DONDO i wspotaut. 2014).

Biatko CTR1 transportuje miedZz w for-
mie Cu(I), jednakze w Srodowisku wieck-
szo$¢ jonow wystepuje w formie Cu(Il). Aby
transport jonow miedzi przez btone komor-
kowa byl mozliwy musza one ulec redukgji,
a proces ten jest katalizowany poprzez en-
zymy z grupy metaloreduktaz. W przypadku
transportu miedzi zidentyfikowano do tej
pory metaloreduktazy STEAP (ang. six trans-
membrane epithelial antigen of the prosta-
te) oraz DCYTB (ang. duodenal cytochrome
b), jednakze ich rola w metabolizmie wspo-
mnianego pierwiastka jest jeszcze ciagle sla-
bo poznana. Biatka z rodziny STEAP sa zlo-
kalizowane w blonie komorkowej oraz w
blonie pecherzykOw cytoplazmatycznych,
aczkolwiek ich ekspresja w poszczegolnych
organach nie jest opisana. Badania na pozio-

mie mRNA wskazuja natomiast specyficzna
tkankowo ekspresje genow kodujacych bial-
ka STEAP 1, STEAP 2, STEAP 3, STAEP 4 w
mozgu, nerkach, tozysku, dwunastnicy, pro-
stacie, mieSniach i szpiku kostnym. Ekspresje
genow kodujacych wszystkie, wymienione
powyzej biatka z grupy STEAP, stwierdzono
w watrobie. Badania in vitro wskazuja, ze za
transport miedzi do komorki odpowiadaja
glownie biatka STEAP 2, STEAP 3, STEAP 4
(KNUTSON 2007). Najstabiej opisanym biat-
kiem, wsrod bialek zaangazowanych w trans-
port miedzi w komorce, jest biatko DCYTB.
Wiadomo, ze ekspresja genu Cybrdl (ang. cy-
tochrome b reductase 1, gen kodujacy biatko
Dcytb) u myszy jest aktywowana w przypad-
ku niedoboru miedzi w komorkach dwunast-
nicy, co z kolei moze prowadzi¢ do wzmozo-
nej absorpcji miedzi oraz zelaza. Przypuszcza
si¢, ze DCYTB wspotdziala z biatkiem CTR1
w pobieraniu miedzi przez komorki uktadu
pokarmowego (MATAK i wspotaut. 2013).
MiedzZ po przejSciu przez bton¢ komorko-
wa trafia do cytoplazmy, gdzie moze zostac
zdeponowana w kompleksach, badz tez trafia
do odpowiednich enzymoéw, w ktorych petl-
ni role kofaktora. Jednym z takich enzymow
jest dysmutaza ponadtlenkowa (ang. supero-
xide dismutase 1, SOD1). Bialko to wystepu-
je powszechne w komorkach i bierze udziat
w usuwaniu wolnych rodnikow (KAWAMATA
i MANFREDI 2010). Za dostarczanie miedzi
do dysmutazy ponadtlenkowej odpowiedzial-
ne jest biatkko CCS (ang. copper chaperone
for SOD1). CCS jest to male biatko nalezace
do grupy chaperonoéw, u ludzi zbudowane
z 274 aminokwasow. W jego budowie mo-
zemy wyr6ozni¢ trzy gtéwne domeny biatko-
we. Domena 1, zawierajaca charakterystycz-
ny motyw MXCXXC, odpowiedzialna jest za
wiazanie miedzi. Domena 2 odpowiada za
tworzenie heterodimeru CCS-SOD1. Dome-
na 3 zawiera fragment CXC i jest odpowie-
dziana za translokacje miedzi oraz katalize
powstawania konserwatywnych mostkow
dwusiarczkowych w obrebie SOD1, co umoz-
liwia uformowanie prawidlowej struktury
tego enzymu. W warunkach fizjologicznych
za wiazanie miedzi odpowiedzialna jest do-
mena z motywem MXCXXC, natomiast w
przypadku podniesionego poziomu Wwspo-
mnianego pierwiastka domena ta nie wiaze
jono6w miedzi niezaleznie, lecz wspoldzia-
ta z motywem CXC (KAWAMATA i MANFREDI
2010, PALUMAA 2013). Ciekawym jest, ze bial-
ko CCS oraz SOD1 moga by¢ zlokalizowane
w mitochondrium, aczkolwiek nie posiadaja
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one sekwencji sygnatowej MTS (ang. mito-
chondrial targeting signal), kierujacej biatka
do wspomnianego organellum. Postuluje sig,
ze niedojrzata forma CCS (apoCCS) przecho-
dzi przez zewnetrzna blone mitochondrialna
i wchodzi w interakcje z biatkiem Mia40 zlo-
kalizowanym w przestrzeni miedzybtonowe;j
mitochondrium (ang. intermembrane space,
IMS). Wynikiem tej interakcji jest wytworze-
nie odpowiednich mostkow dwusiarczko-
wych w obrebie CCS, co skutkuje zatrzyma-
niem tego biatka w obrebie IMS. Taka dojrza-
ta forma biatka CCS oddziatuje z niedojrzala
forma SOD1 (apoSOD1), ktora rowniez ulega
translokacji do przestrzeni miedzyblonowej
mitochondrium. Powstanie dojrzatej formy
SOD1 skutkuje, podobnie jak w przypadku
CCS, jej zatrzymaniem w IMS. Import CCS
oraz SOD1 do przestrzeni miedzybtonowe;j
mitochondrium jest posrednio regulowany
aktywnoScia enzymow laficucha mitochon-
drialnego. W warunkach zwi¢kszonej iloSci
tlenu dojrzewanie CCS zachodzi w cytosolu,
co z kolei powoduje dojrzewanie SOD1 w
tym przedziale komorkowym. To sprawia,
ze SOD1 wilasnie w cytoplazmie bardziej
efektywnie usuwa wolne rodniki produko-
wane poza mitochondrium. W warunkach
niskiej zawartoSci tlenu dojrzewanie CCS i
SOD1 w cytosolu jest opdznione i wiecej
formy apoCCS oraz apoSOD1 trafia do mito-
chondrium, gdzie dojrzewa i bierze udzial w
usuwaniu wolnych rodnikéw. Zaréwno for-
ma cytosolowa, jak i mitochondrialna SOD1
otrzymuja miedZz z udzialem CCS (KAWAMA-
TA i MANFREDI 2010). U zwierzat, w przeci-
wienstwie do drozdzy, niedobor CCS tylko
czeSciowo hamuje aktywnosS¢ SOD1, co zwia-
zane jest z istnieniem alternatywnych drog
dostarczania miedzi do tego enzymu, np.
z wykorzystaniem glutationu (KAWAMATA i
MANFREDI 2010).

W mitochondrium miedZ wbudowana
jest nie tylko w bialku SOD1 ale pierwiastek
ten jest niezbedny takze do prawidlowego
funkcjonowania tancucha oddechowego mi-
tochondriow, gdyz stanowi kofaktor oksyda-
zy cytochromu ¢ (ang. cytochrome ¢ oxidase,
CCO). Jest to ostatnia z trzech pomp protono-
wych tancucha oddechowego, ktora katalizu-
je przeniesienie elektronow z ferrocytochro-
mu ¢ do akceptora koncowego, czyli tlenu.
U ssakow enzym ten stanowi duzy kompleks
bialkowy, w ktorym trzy podjednostki (CCO
LIII) stanowa centrum Kkatalityczne, a jony
miedzi zlokalizowane s3 w dwoch centrach
miedziowych, tzw. CuA i CuB. Pozostate jed-

nostki stabilizuja cala strukture i modyfikuja
jej aktywnos$¢. Za transport miedzi do oksyda-
zy cytochromowej odpowiedzialne sa biatka
chaperonowe z grupy SCO oraz z grupy COX.
Obecnie przyjmuje si¢, ze jony miedzi wlacza-
ne sa do centrum CuB w podjednostce I, przy
udziale bialek COX17 oraz COX11. Biatko
COX17 jest matym biatkiem (7 kDa), zawiera-
jacym szeS¢ konserwatywnych reszt cysteiny,
zlokalizowanym w IMS mitochondrium oraz
w cytosolu. Rola biatka COX17 zostala najle-
piej zbadana u drozdzy i uwaza sie, ze biatko
to posredniczy w transporcie miedzi miedzy
cytoplazma a IMS, a takze odpowiedzialne jest
ono za dostarczanie miedzi do COX11. Cha-
peron COXI11 z kolei przekazuje jony miedzi
do czasteczki oksydazy cytochromu c, jednak
mechanizm ten jest stabo poznany. Biatko
COX11 zostalo najlepiej scharakteryzowane
u drozdzy, gdzie jest bialkiem transbtono-
wym zlokalizowanym w wewnetrznej blonie
mitochondrialnej, ktorego N-koniec zwroco-
ny jest do matrix mitochondrialnego, a C-ko-
niec do IMS. COX11 posiada dwie reszty cy-
steiny w motywie CFCF, a jego funkcjonalna
forma jest dimerem (PALUMAA 2013). Jeszcze
bardziej skomplikowane jest wlaczanie ato-
mu miedzi do centrum CuA, zlokalizowanego
w podjednostce II CCO. Biora w nim udziat
biatko COX17 i biatka SCO zakotwiczone w
wewnetrznej blonie mitochondrialnej. Miej-
sca wigzace miedz bialek SCO1 oraz SCO2
zwiazane sa z obecnosScia dwoch cystein w
motywie CXXXCP oraz w Kkonserwatywnej
reszcie histydyny. Uwaza si¢, ze biatka te sa
niezbedne w procesie potranslacyjnej modyfi-
kacji czasteczki CCO (STIBUREK i ZEMAN 2010,
PALUMAA 2013). Geny SCOI i SCO2, koduja-
ce wspomniane powyzej biatka, maja konsty-
tutywna ekspresje w tkankach organizmu, a
ich mutacje powoduja niedobory miedzi oraz
wiele specyficznych tkankowo nieprawidlo-
wosci w funkcjonowaniu oksydazy cytochro-
mu c¢. U ludzi mutacje genu SCO2 i SCOI
prowadza do wystepowania kardiomiopatii.
Ponadto mutacje genu SCOI odpowiedzialne
sa za wystapienie w okresie noworodkowym
niewydolnosci watroby (LEARY 2010). Dla pra-
widlowego rozwoju organizmu potrzebne sa
rowniez biatka z grupy COX, gdyz u myszy
inaktywacja genu CoxI17 powoduje obumie-
ranie zarodkéw w macicy. W procesie do-
starczania miedzi do lancucha oddechowego
mitochondriow uczestnicza takze inne bial-
ka, jak na przyktad COX19 i COX23, ktore sa
matymi bialtkami posiadajacymi cztery resz-
ty cysteiny wystepujace w dwoch motywach
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CXXXXXXXXXC, jednak ich rola nie jest do
konca poznana (PALUMAA 2013).

Jony miedzi w cytoplazmie moga row-
niez zosta¢ zwiazane przez inne bialko opie-
kuicze, a mianowicie bialko ATOX1 (ang.
antioxidant protein 1). Jest to zbudowane z
68 aminokwaséw biatko zawierajace dome-
ne MBS (ang. metal binding site) z konser-
watywna sekwencja MXCXXC wiazaca jony
miedzi. Jedna czasteczka bialka przylacza
jeden jon miedzi poprzez wiazanie koordy-
nacyjne do dwoch reszt cysteinowych (HUF-
FMAN i O’HALLORAN 2001). Glowna funkcja
biatka ATOX1 w komorce jest przylaczanie
miedzi i jej transport do szlaku sekrecyjne-
go aparatu Golgiego, gdzie odbiorcami tych
jonow sa biatka ATP7A i ATP7B. Ponadto,
moze ono ulec homodimeryzacji i pelnic¢
role magazynu miedzi w komoérce (LUTSENKO
i wspotaut. 2007a). Biatko ATOX1 funkcjonu-
je jako komponent Sciezki chroniacej komor-

ke przed negatywnym wplywem stresu oksy-
dacyjnego, gdyz struktura czwartorzedowa
tego biatka umozliwia ochrone atomu meta-
lu przed utleniaczami lub zwiazaniem przez
LJkonkurencyjne” zwiazki takie jak glutation
(KELNER i wspotaut. 2000). Brak ATOX1 skut-
kuje akumulacja miedzi i zahamowaniem se-
krecji tego pierwiastka. U ludzi nie opisano
schorzen zwiazanych z brakiem aktywnoSci
ATOX1, natomiast inaktywacja genu AtoxI
u myszy powoduje wiele efektow fenotypo-
wych, jak zaburzenia rozwoju i wzrostu, wro-
dzone wady wzroku, hipopigmentacje czy
tez epilepsje. Najnowsze badania wskazuja
rowniez, ze dzieki obecnosci domeny NLS
biatko to moze byc¢ transportowane do jadra
komorkowego, gdzie najprawdopodobniej
pelni role czynnika transkrypcyjnego, ktory
moze wplywa¢ na ekspresje innych genow
(MULLER i KLomp 2009).

BUDOWA BIALKA ATP7A

Biatka ATP7A i ATP7B zastuguja na szcze-
g0lna uwage nie tylko z powodu doniostej
roli jaka pelnia w metabolizmie miedzi, ale
rowniez dlatego, ze brak badz tylko zaburze-
nie ich aktywnosci prowadzi u cztowieka do
ciezkich i najczeSciej nieuleczalnych scho-
rzefi metabolicznych. Dlatego tez w obecnym
artykule skoncentrujemy si¢ na dokladnym
omowieniu budowy i funkgji tych bialek.

Biatka ATP7A oraz ATP7B naleza do ro-
dziny ATPaz typu P ,, ktorych giowna funk-
cja jest transport jonow metali, takich jak
miedz, kadm, kobalt, olow oraz cynk. Grupa
ta jest najliczniejsza z wszystkich grup rod-
ziny P-ATPaz i zawiera okolo 100 rdéznych
bialek (LUTSENKO i wspotaut. 2007b, SMITH i
wspotaut. 2014). ATPazy transportujace jony
miedzi przez btony sa biatkami wysoce kon-
serwatywnymi ewolucyjnie i wystepuja za-
réwno u organizmOw prokariotycznych, jak
i eukariotycznych. Ich gtowna funkcja jest
usuwanie miedzi z komorki w przypadku jej
nadmiaru, a takze wlaczanie jonow tego pier-
wiastka do centrum aktywnego enzymow, w
ktorych petni on role kofaktora (LUTSENKO i
wspotaut. 2008, WANG i wspotaut. 2011). U
ludzi sa to biatka ATP7A oraz ATP7B, ktore
naleza do integralnych bialek blonowych,
wykorzystujacych energie, pochodzaca z
procesu hydrolizy ATP, do transportu mie-
dzi przez blony lipidowe (VAN DEN BERGHE i
Kromp 2009, LA FONTAINE i wspotaut. 2010,

GOURDON i wspotaut. 2012). W przypadku,
gdy poziom jondéw Cu przekroczy wartoS¢
fizjologiczna, biatko ATP7A (normalnie znaj-
dujace si¢ w cysternach trans aparatu Golgie-
go), na drodze transportu w pecherzykach
klatrynowych jest transportowane do btony
komorkowej, gdzie bierze udzial w aktyw-
nym usuwaniu jonoéw miedzi. W momencie,
gdy homeostaza zostanie przywrocona, bial-
ko to na drodze endocytozy wraca do apara-
tu Golgiego (LA FONTAINE i wspotaut. 2010).

Biatka ATP7A i ATP7B kodowane sa na
matrycy zupelnie réznych genéw, a ich eks-
presja podlega osobnej regulacji. U czlo-
wieka gen ATP7A jest zlokalizowany na
chromosomie X w pozycji Xql13.2-13.3 i
jest on kodowany przez odcinek o dlugo-
sci okoto 150 kpz, ztozony z 23 egzonoéw. Z
kolei gen ATP7B o wielkosci 80 kpz sklada
sic z 21 egzonow. Zlokalizowany jest on na
13 chromosomie autosomalnym w pozycji
14.3. Wielkos¢ produktow transkrypcji obu
tych genow waha si¢ pomiedzy 7.5 a 8.5
kpz. Badania przeprowadzone na myszach
wskazuja, ze ekspresja obu wspomnianych
genow zachodzi juz na etapie zycia zarod-
kowego (dla genu Aip7a w dniu E7, nato-
miast Ap7b w dniu E9.5) i utrzymuje si¢
az do Smierci organizmu, jednak poziom tej
ekspresji jest rozny w zaleznosci od wieku.
Najwyzsza ekspresja obu tych genow przypa-
da na takie tkanki jak watroba (tu w szcze-
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g0lnoSci wystepuje bardzo wysoka ekspresja
genu ATP7B), mozg oraz nerka. Gen ATP7A
jest zaliczany do grupy genoéw metabolizmu
podstawowego (ang. house-keeping genes),
poniewaz jego ekspresja ma miejsce w prak-
tycznie wszystkich tkankach organizmu (LINZ
i wspotaut. 2008, LA FONTAINE i wspolaut.
2010). Oba geny podlegaja mechanizmowi
alternatywnego skladania egzonéow (tzw. al-
ternatywny splicing), dzieki ktéremu z jed-
nego genu mozemy otrzymac kilka réznych
form bialek, ktoére moga peilni¢ podobne lub
catkiem rozne funkcje. Niektore z tych biatek
sa produkowane w formie niefunkcjonalne;j i
nie jest wiadome w jakim celu powstaja. Dla
przyktadu, w oku oraz w szyszynce produko-
wane jest biatko PINA, powstajace na matry-
cy genu ATP7B. Biatko to nie posiada czeSci,
ktora odpowiada N-koncowi biatka ATP7B;
skutkuje to brakiem domen wiazacych jony
Cu oraz utrata szeSciu domen transblono-
wych. Mozliwe jest, ze PINA nalezy do nowe;j
podgrupy P-ATPaz transportujacych jony me-
tali ciezkich, jednak nieposiadajacej charakte-
rystycznych domen wiazacych miedz. Biatko
to moze by¢ zwiazane z dzialaniem zegara
biologicznego, gdyz zarOwno w szyszynce,
jak i w siatkOwce oka ekspresja obu form
biatlek PINA jest zalezna od pory dnia (LI i
wspotaut. 1998, BORJIGIN i wspotaut. 1999,
AHMED i wspotaut. 2005) . Funkcja biatka
PINA nie jest dokladnie poznana, jednak
przypuszcza sie, ze ma ono wlasciwosci po-
zwalajace tej czasteczce na transport jonow
miedzi (BORJIGIN i wspotaut. 1999, AHMED i
wspotaut. 2005). Procesowi alternatywnego
splicingu ulega réwniez gen ATP7A. Powsta-
te transkrypty sa najczeSciej jednak zwiazane
z opisanymi ponizej, choroba Menkesa lub
jej lzejsza forma, zespotem rogu potyliczne-
go. Wystepujace w tych przypadkach formy
biatka ATP7A najczeSciej nie posiadaja cze-
Sci wiazacych miedz oraz domen transbtono-
wych. Takie biatka najczeSciej nie maja moz-
liwoSci transportu jonow miedzi (LUTSENKO
i wspotaut. 2008, LA FONTAINE i wspolaut.
2010, GOURDON i wspotaut. 2012).

Badania wykazaly, ze podobiefistwo mie-
dzy biatkami ATP7A i ATP7B wynosi okolo
60%, aczkolwiek biatko ATP7A podlega pro-
cesowi glikozylacji, co wplywa na wzrost
jego masy molekularnej (LA FONTAINE i wspot-
aut. 2010). Cecha charakterystyczna omawia-
nych biatek jest obecnos¢ specyficznych do-
men petniacych okreSlone funkcje (Ryc. 2).
Na koncu N tych bialek, u ssakow, znajduje
si¢ 6 domen wiazacych jony miedzi (domeny

MBD1-MBDG6) (LUTSENKO i wspotaut. 2007b,
LA FONTAINE i wspotaut. 2010, GUPTA i LUT-
SENKO 2012) Kazda domena zbudowana jest z
72 aminokwasow, a miejsca (tzw. kieszenie)
wiazace jony metalu znajduja sie¢ w czeSci dy-
stalnej domeny MBD, ktora moze wiazac je-
den jon miedzi (WANG i wspotaut. 2011). Po-
nadto, najnowsze doniesienia wskazuja row-
niez, iz domeny te moga by¢ swego rodzaju
centrum regulujacym prace ATPazy, jednak
mechanizm tej regulacji nie jest blizej pozna-
ny. Na N-koficu biatek ATP7A i ATP7B wyste-
puja rowniez, charakterystyczne dla rodziny
P-ATPaz, bardzo konserwatywne sekwencje
CXXC, ktore umozliwiaja przylaczanie jonow
miedzi do biatka. Pomiedzy kolejnymi dome-
nami MBD znajduja si¢ petle o réznej diugo-
Sci. Przypuszcza sie, ze moga znajdowac si¢
tutaj dodatkowe domeny odpowiedzialne
za wiazanie jonoOw miedzi lub przynajmniej

Ryc. 2. Budowa biatka ATP7A.

Biatko ATP7A jest zakotwiczone w dwuwarstwie li-
pidowej poprzez osiem domen TMS. JednoczesSnie
te same domeny dzi¢ki obecnoSci unikatowych se-
kwencji (motyw CPC w obrebie domeny 6, motyw
YN w obrebie domeny 7 oraz motyw MXXS w ob-
rebie domeny 8) umozliwiaja transport jonoOw mie-
dzi przez blone. Kationy tego pierwiastka sa wiaza-
ne poprzez domeny MDB zlokalizowane w N-kon-
cowym fragmencie biatka. Pozostale domeny biora
udzial w cyklu katalitycznym biatka ATP7A poprzez
wiazanie czasteczki ATP do domeny N, a nast¢pnie
przylaczenie reszty fosforanowj do domeny P. Z ko-
lei za defosforylacje biatka odpowiada domena A.
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ulatwiajace zajScie tego procesu (LUTSENKO
i wspotaut. 2008). Obecnos¢ domen MBD5
oraz MBDO, charakteryzujacych si¢ najwiek-
szym powinowactwem do jonoéw metali, jest
niezbedna do prawidlowego funkcjonowania
Cu-ATPaz (LUTSENKO i wspoétaut. 2007b). Po-
twierdzaja to wyniki badaf na hepatocytach
pochodzacych od szczuréow (linia WIF-B), u
ktorych wystepuje forma Atp7b nieposiadaja-
ca domen MBD1-MBD4. Okazalo sie, ze funk-
cjonalnosc¢ takiego bialka nie zostala naruszo-
na w stopniu uniemozliwiajacym transport
miedzi (GUO i wspotaut. 2005). Wysuni¢to
réwniez przypuszczenie, iz jony wspomnia-
nego pierwiastka w pierwszej kolejnosci
przytaczaja sie¢ do domeny piatej oraz szostej,
co stabilizuje wspotprace miedzy domenami
umozliwiajac proces transportu jonow (LUT-
SENKO i wspotaut. 2007b).

Kolejne domeny bialek ATP7A i ATP7B,
laczace sic z domena MBDO, to 8 transblono-
wych domen TMS, ktore zakotwiczaja wspo-
mniane biatkka w dwuwarstwie lipidowe;j
(WANG i wspotaut. 2011). Charakterystyczne
i bardzo konserwatywne motywy wystepu-
ja w domenie TMS6 (motyw CPC), domenie
TMS7 (motyw YN) oraz w TMS8 (motyw
MXXS) (LUTSENKO i wspotaut. 2008). Dzieki
odpowiedniemu utozeniu aminokwasow, do-
meny transblonowe uzyskuja odpowiednie
ulozenie przestrzenne, ktore jest kluczowe
dla transportu jonow miedzi. Ponadto, jakie-
kolwiek zmiany w sekwencji aminokwasow
wewnatrz domen skutkuja czeSciowa lub cal-
kowita utrata funkcji danego biatka (TUMER
i MoLLER 2010). Domeny TMS1 oraz TMS2,
mimo ze rowniez biora udzial w transporcie
miedzi, w przeciwienstwie do domen TMS3-
-TMS8, nie posiadaja sekwencji konserwatyw-
nych (WANG i wspotaut. 2011). Ze wzgledu
na swoj przestrzenny uklad, wspolna bu-
dowa tych domen nazywana jest struktura
,spinki do wlosow” (ang. hairpin). Calos¢ tej
struktury laczy sie¢ poprzez domene TMS1 z
domena MBDO, ta czeS¢ opisywanych bialek
jest bogata w cysteine¢, dzi¢ki ktorej mozli-
we jest powstawanie mostkow dwusiarcz-
kowych, utrzymujacych strukture i umozli-
wiajaca wzajemne interakcje domen TMSI i
MBDOG6 (LUTSENKO i wspoétaut. 2007b, WANG i
wspotaut. 2011).

Domena A (ang. actuator domain) jest
zlokalizowana na cytoplazmatycznej petli,
pomiedzy domena TMS4 i TMS5 (TELIANIDIS
i wspotaut. 2013). Podlega zmianom konfigu-
racji zaleznym od przylaczenia ATP (BANCI i
wspotaut. 2009). Jakiekolwiek mutacje w ob-

rebie tego rejonu, a szczegoélnie obszaru se-
kwencji TGE, powoduja w konsekwencji wy-
stapienie objawow ogolnoustrojowych, jakie
mozna obserwowac u pacjentow z choroba
Menkesa. Sugeruje to, iz konserwatywnosSc
domeny A, ktora wystepuje w strukturze
wszystkich P, -ATPaz, jest bardzo znaczaca
w procesie transportu miedzi ze wzgledu na
utrzymanie prawidlowego mechanizmu fos-
forylacji biatka (ARGUELLO i wspotaut. 2007).

Ostatnia charakterystyczna struktura wy-
stepujaca w biatkach ATP7A oraz ATP7B jest
tzw. domena ATP. Zlokalizowana jest ona na
odcinku laczacym TMS6 z TMS7. W jej sktad
wchodza subdomeny N oraz P, a jej funkcja
przytaczania czasteczki ATP jest wypadkowa
dzialania obu tych domen. Mozna tu wyroz-
ni¢ dwie charakterystyczne sekwencje ami-
nokwasowe oznaczane jako motywy DKTG
(znajdujaca si¢ w obrebie subdomeny P)
oraz GDGXXD (w obrebie subdomeny N).
Motywy te sa odpowiedzialne za Kkatalitycz-
na aktywnoS¢ obu Cu-ATPaz (LA FONTAINE i
wspoétaut. 2010; GOURDON i wspotaut. 2012).
Subdomena P jest bardzo konserwatywna
struktura, charakterystyczna dla wszystkich
bialek rodziny P -ATPaz i jest odpowiedzial-
na za przeprowadzenie procesu fosforylacji
biatka (ARGUELLO i wspotaut. 2007, LUTSEN-
KO i wspotaut. 2008). W jej obrebie znajdu-
ja sie reszty kwasu asparaginowego (motyw
DKTG), ktore ulegaja katalitycznemu proce-
sowi fosforylacji podczas hydrolizy przylaczo-
nej czasteczki ATP (LA FONTAINE i wspotaut.
2010, GOURDON i wspotaut. 2012). Subdo-
mena N wykazuje najwicksza strukturalna
roznorodno$¢ pomiedzy ATPazami typu P,
co wynika z odmiennego ukladu sekwen-
cji aminokwasowych pomiedzy poszczegol-
nymi biatkami grup tej nadrodziny biatek.
Uktad aminokwasow DXXK, wystepujacy we
wszystkich P-ATPazach, zlokalizowany jest na
koncu domeny N. Ta czeS¢ biatka odpowia-
da prawdopodobnie za ruchliwos¢ pomiedzy
lezacymi blisko siebie sktadowymi domeny
ATP podczas zachodzacych proceséw fos-
forylacji oraz defosforylacji (VOSKOBOINIK i
wspotaut. 2003).

Funkcja oraz struktura C-konca ATPaz
jest stabo poznana. Jego dlugoS¢ wynosi
okoto 90 reszt aminokwasowych i prawdo-
podobnie jest on odpowiedzialny za stabili-
zacje catego biatka w blonie oraz jego trans-
port wewnatrzkomorkowy (GUO i wspotaut.
2005). Ponadto, badania nad zmutowany-
mi komoérkami linii MDCK wykazaly, ze
ATPazy, ktorych C-koniec ma nieprawidto-
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wa budowe sa ,uwi¢zione” w blonie komor-
kowej i nie s3 w stanie powroci¢ do blon
aparatu Golgiego. Co wie¢cej, nie sa one zlo-
kalizowane w blonie podstawno-bocznej, do
ktorych w normalnych warunkach trafia bial-
ko ze zwigzana miedzia, tylko w btonie api-
kalnej komorki. Powyzsze fakty sugeruja, ze
koniec C bialka moze bra¢ udzial nie tylko
w utrzymaniu stabilnoSci biatka, ale takze od-
powiada za odpowiednia lokalizacje biatka w
btonie komorkowej. Nie wiadomo rowniez,
czy za ten proces odpowiadatby sam koniec
C, czy tez wymagane sa odpowiednie inte-
rakcje tej czeSci biatka z innymi domenami
(AGARWAL i wspotaut. 2010). Koniec C ATPaz
zawiera rOwniez charakterystyczny motyw
HXXC, specyficzny dla struktury wszystkich
bialek transportujacych jony miedzi (LUTSEN-
KO i wspotaut. 2008). Przypuszcza sie, ze mo-
tywy te biora udzial w procesie transportu
jonow miedzi.

Jak juz wspomniano, biatka ATP7A i
ATP7B charakteryzuja si¢ wysokim stopniem
podobienstwa wynoszacym az 60% (LA FON-
TAINE i wspotaut. 2010). Réznice pomicdzy
nimi wynikaja natomiast z réznic w samym
funkcjonowaniu tych czasteczek, a mozna je
zaobserwowac juz w samej strukturze kon-
ca N. Przestrzenny uklad tej czeSci opisywa-
nych bialek nie jest znany, jednak wiadomo,

ze jest on znacznie dtuzszy w biatku ATP7B,
co wynika z réznych dhugosci petli, pomie-
dzy poszczeg6lnymi domenami MBD. W tym
rejonie, w bialku ATP7B, wystepuje motyw 9
aminokwasow (w pozycji 37FAFDNVGYE45),
dzieki ktoremu ATPaza jest transportowana
do apikalnej btony hepatocytow, sekwencja
ta nie wystepuje natomiast w biatku ATP7A.
Najnowsze doniesienia wskazuja, iz dzie-
ki wspomnianej sekwencji aminokwasowej
w obrebie ATP7B, biatko to jest sortowane
do blony pecherzykéw majacych ulec eks-
portowi z blon TGN w czasie wewnatrzko-
morkowego wzrostu stezenia jonow miedzi
(WANG i wspotaut. 2011). Procent podobien-
stwa C konca wynosi natomiast okoto 56%
pomiedzy ATPazami (LUTSENKO i wspotaut.
2008). Tu z kolei wystepuje trileucynowy
motyw LLL1454-1456 znajdujacy si¢ w bial-
ku ATP7B. Odpowiada on prawdopodobnie
za transport tego bialka wewnatrz komorki z
TGN do btony komoérkowej, a mutacja w tym
rejonie prowadzi do zatrzymania tego biatka
w pecherzykach egzocytarnych (PETRIS i MER-
CER 1999). Dla biatka ATP7A charakterystycz-
ne w tym miejscu sa natomiast powtorzenia
dileucynowe, ktore stuza temu biatku jako sy-
gnat powrotu do btony TGN (WANG i wspot-
aut. 2011).

TRANSPORT MIEDZI W ORGANIZMIE

WickszoS¢ miedzi zawartej w pokarmie
znajduje si¢ w formie utlenionej Cu(l) i
aby mogta by¢ zaabsorbowana w ukladzie
pokarmowym, musi zosta¢ zredukowana do
formy Cu(). Jak juz wspomniano, za pro-
ces ten odpowiedzialne enzymy z grupy re-
duktaz, najprawdopodobniej biatko DCYTB
oraz biatka STEAP, ktorych obecnos¢ zostata
potwierdzona w dwunastnicy. Nastepnie zre-
dukowana forma miedzi jest transportowana
przez blon¢ enterocytow dzigki aktywnoSci
biatka CTR1. Przypusza si¢ rowniez, ze dwu-
wartoSciowe jony miedzi moga byc¢ trans-
portowane dzieki aktywnoSci bialka DMT1.
Nastepnie za transport miedzi przez blone
podstawno-boczna enterocytow i uwolnienie
miedzi do krwioobiegu odpowiada biatko
ATP7A (TAPIERO i wspotaut. 2003, LONNERDAL
2008). W krwioobiegu miedz praktycznie nie
wystepuje w formie wolnej, lecz jest przyla-
czana do bialek, peptydow i aminokwasow
takich jak glutation, albuminy, makroglobu-
liny, transkuperyna czy tez histydyna. W tej

postaci miedZz wraz z krwia rozprowadzana
jest po calym organizmie. Schemat prezen-
tujacy transport miedzi w organizmie zostat
przedstawiony na Ryc. 3.

Gléwnym organem odpowiedzialnym
za metabolizm miedzi jest watroba. Organ
ten gromadzi najwi¢cej miedzi (WIIMENGA i
Kromp 2004) w zyciu postnatalnym, a takze
odgrywa istotna role w magazynowaniu tego
pierwiastka w okresie prenatalnym. Ponad-
to, w watrobie nastepuje synteza cerulopla-
zminy oraz produkcja zolci, w ktorej miedz
jest (obok zelaza) najliczniej reprezentowa-
nym metalem (DJKSTRA i wspoétaut. 1996).
MiedZ z watroby wydzielana jest do krwi w
kompleksie z ceruloplazmina, a proces wia-
czania tego pierwiastka do ceruloplazminy
zachodzi przy udziale biatka ATP7B. Kom-
pleks Cu-ceruloplazmina stanowi az 65-70%
puli miedzi w osoczu i pelni role gtéwnego
czynnika utrzymujacego homeostaze tego
pierwiastka w organizmie. W watrobie za-
chodzi rowniez produkcja metalotioneiny,
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Ryc. 3. Schemat transportu miedzi w organizmie.

Miedz zawarta w pokarmie jest transportowana do cytoplazmy enterocytOw z udzialem biatek CTR1 i DMT1
oraz najprawdopodobniej z wykorzystaniem pinocytozy. Dzigki aktywnoSci biatka ATP7A pobrana przez ko-
morki uktadu pokarmowego miedzZ trafia do krwioobiegu, gdzie wiaze si¢ z biatkami osocza i w tej formie
dociera do wszystkich tkanek organizmu. Giéwnym organem zwigzanym z metabolizmem miedzi oraz gro-
madzeniem tego pierwiastka jest watroba. MiedZ pobierana jest przez hepatocyty gtownie dzieki dzialaniu
biatka CTR1, natomiast nadmiar tego pierwiastka jest usuwany do zo0lci a proces ten jest zalezny od biatka
ATP7B. Ponadto, w watrobie produkowana jest ceruloplazmina (CP), ktora jest gtownym biatkiem wiazacym
miedZ w osoczu. Miedz jest niezbedna do prawidlowego funkcjonowania ukladu nerwowego. Pierwiastek
ten wraz z krwia dociera do mozgu, jednakze jego transport jest aktywnie regulowany poprzez barier¢ krew-

-moOzg oraz barier¢ krew-plyn moézgowo rdzeniowy. W proces ten zaangazowane sia zarOwno transportery
CTR1 oraz DMT1 jak i biatka ATP7A oraz ATP7B.
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drobnoczasteczkowego, bogatego w cysteine
biatka (KELLY i PALMITER 1996) odwracalnie
wiazacego miedz, a szczegOlnie jej nadmiar
wystepujacy w danej chwili w organizmie.
Wraz z krwia miedzZ jest transportowana do
innych organéw. W nerkach, w procesie fil-
tracji klebuszkowej, pierwiastek ten trafia do
przesaczu pierwotnego, jednak ponownie w
kanalikach proksymalnych ulega reabsorpcji
przy udziale biatka ATP7A i trafia do krwio-
obiegu. Tylko 2% miedzi usuwane jest wraz
Z moczem, a organem zaangazowanym w wy-
dalanie nadmiaru tego pierwiastka z organi-
zmOw jest watroba. Jak juz wspomniano, to
w watrobie miedz przechodzi do syntetyzo-
wanej tu zolci i jest wydzielana razem z nia
do przewodu pokarmowego. Jest to glowna
droga wydalania miedzi z organizmu i w ten
sposOb z organizmu jest usuwane 98% tego
metalu (DIDONATO i SARKAR 1997, WIJMENGA
i Kromp 2004). Aby zapobiec ponownemu
wchlanianiu tego pierwiastka, w jelicie za-
warta w zO0lci miedZ jest zwiazana w kom-
pleksie z ceruloplazming, co uniemozliwia
absorbcje (TAPIERO i wspotaut. 2003).

Wraz z krwia, miedZ jest transportowana
w obrebie calego organizmu, w tym do mo-
zgu. Organ ten, zaraz po watrobie, gromadzi
najwicksze iloSci wspomnianego pierwiastka,
a sama miedzZ jest niezbedna zar6wno do pra-
widlowego rozwoju ukladu nerwowego, jak i
jego funkcjonowania w zyciu postnatalnym.
W mozgu, podobnie jak w innych tkankach,
miedZ jest niezbedna do prawidlowej pra-
cy komorek poprzez pelnienie roli kofaktora
enzymOw podstawowych Sciezek metabolicz-
nych. Jednakze poza tym istnieje szereg pro-
cesow specyficznych dla moézgu, gdzie miedz
jest niezbedna dla funkcjonowania centrum

aktywnego enzymow. Przykladem moze byc
amidacja neuropeptydow oraz produkcja nor-
adrenaliny, dzieki dzialaniu odpowiednio en-
zymOow PAM (ang. peptidyl-a-amidating mo-
nooxygenase) oraz MOXD1 (ang. DBH-like
monooxygenase). W mozgu miedz jest takze
niezbedna w procesach synaptogenezy oraz
pelni kluczowa role dla pracy oksydazy lizylo-
wej, ktora z kolei odpowiada za prawidlowe
funkcjonowanie macierzy zewnatrzkomor-
kowej (LUTSENKO i wspotaut. 2010). Miedz
transportowana jest do moézgu wraz z krwia,
a iloS¢ wspomnianego metalu, ktora jest bez-
posrednio wykorzystywana przez neurony i
komorki glejowe, jest regulowana przez barie-
re krew-mozg (ang. blood-brain barier, BBB)
oraz barier¢ krew-plyn mozgowo-rdzeniowy
(ang. blood-cerebrospinal fluid barier, BCB).
W fizjologicznych warunkach bariery te sa
nieprzepuszczalne dla miedzi i tylko trans-
port z uzyciem odpowiednich bialek umoz-
liwia wymiane jonow Cu. Gléwnym trans-
btonowym transporterem miedzi w mozgu,
podobnie jak w przypadku jelita, jest biatko
CTR1. Pobieranie miedzi do komoérek tworza-
cych barier¢ moze takze zachodzi¢ z uzyciem
DMT1, jednakze wydaje si¢, ze biatko to od-
grywa glowna role w BCB. Z kolei za eksport
miedzi z komorek tworzacych bariere odpo-
wiadaja biatka ATP7A oraz ATP7B, jednakze
ich ekspresja w obrebie BBB oraz BCB jest
rozna. IloS¢ ATP7A jest znacznie wigksza w
BCB, natomiast w przypadku BBB przewaza
biatko ATP7B. Zaburzenia proceséw home-
ostazy jonow miedzi w mozgu moga prowa-
dzi¢ do wielu dysfunkcji uktadu nerwowego,
ktore sa obserwowane takze u chorych cier-
piacych na zespot Menkesa i Wilsona (LUTSEN-
KO i wspotaut. 2010, ZHENG i MONNOT 2012).

ZABURZENIA METABOLIZMU MIEDZI U LUDZI

U czlowieka opisano kilka jednostek cho-
robowych zwiazanych z nieprawidlowym
metabolizmem miedzi, szczegolnie spowodo-
wanych niedoborem tego pierwiastka. CzeS¢
z nich wywolana jest przez mutacje genu
kodujacego biatko ATP7A, powodujace cho-
roby recesywne dziedziczone na chromoso-
mach X, np. choroba Menkesa. W chorobie
Menkesa gtowna przyczyna defektu metabo-
licznego jest brak wchtaniania jonow miedzi
w przewodzie pokarmowym, spowodowany
brakiem aktywnoSci biatka ATP7A. Brak lub
znaczne obnizenie aktywnoSci biatka wywo-

lane jest z kolei mutacjami w obrebie genu
ATP7, a czestoSC wystepowania tej rzadkiej
choroby metabolicznej w populacji europej-
skiej ocenia si¢ jako 1: 300000 zywych uro-
dzen (TUMER 2013). W Japonii schorzenie to
wystepuje jeszcze rzadziej, bo 1 na 360000
przypadkow (GUY i wspotaut. 2005), nato-
miast stosunkowo czesto choroba ta poja-
wia sie w Australii — 1 na 100000 urodzo-
nych dzieci (a wedlug innych zrodet nawet
z czestoscia 1: 50000) (DANKS 1988, TUMER
2013). W ogromnej wickszoSci pacjentami
sa chlopcy, aczkolwiek chorobe te zdiagno-



Metabolizm miedzi oraz charakterystyka dziedzicznych zespotow chorobowych

405

zowano rowniez u 13 dziewczynek (M@LLER
i wspotaut. 2012), a jej ujawnienie si¢ bylo
spowodowane translokacja chromosomowa
lub mozaicyzmem 45X/46XX, gdzie praw-
dopodobnie ekspresja zmutowanego genu
nastapita w komoérkach o kariotypie 45X.
Choroba ta moze by¢ takze zwiazana z nie-
typowa inaktywacja chromosomu X (M@LLER
i wspotaut. 2012). Zwykle jednak kobiety
tylko przenosza mutacje i nie wykazuja ob-
jawow chorobowych. Obecnie, w zaleznoSci
od stopnia nasilenia objawéw chorobowych,
a co za tym idzie réwniez od dhugosci zycia
pacjentow, wyroznia sie trzy formy choroby
Menkesa: ostra, przebiegajaca tagodniej, po-
Srednia oraz najlagodniejsza, tzw. syndrom
rogu potylicznego (ang. occipital horn syn-
drome, OHS) (TUMER i MgLLER 2010, KODAMA
i wspotaut. 2012). W formie ostrej, nazwane;j
tez choroba Menkesa o przebiegu klasycz-
nym, chorzy chlopcy umieraja zwykle przed
osiagnieciem 5 roku zycia. Niestety forma
ta wystepuje u 95% wszystkich chorych ze
zdiagnozowana choroba Menkesa i u tych
pacjentow wystepuje caly zespol objawow
patologicznych obejmujacych zaré6wno zabu-
rzenia neurologiczne, jak i szereg objawow
wynikajacych z uposledzonej budowy tkanki
facznej. Dzieci takie rodza sie¢ w wigkszoSci
w terminie i z prawidlowa waga urodzenio-
wa (TUMER i MoLLER 2010), jednak opisy-
wano rowniez przypadki przedwczesnych
urodzen (GU i wspoétaut. 2005). U niekto-
rych noworodkOw obserwowano rowniez
wystepowanie przepukliny pepkowej lub
pachwinowej oraz deformacje klatki piersio-
wej, tzw. klatka piersiowa lejkowata (TUMER
i MgLLER 2010). Choroba ta, z powodu bra-
ku charakterystycznych objawow wystepu-
jacych wkrotce po urodzeniu, diagnozowa-
na jest zwykle u dzieci 3-6 miesi¢ecznych.
Jakkolwiek w pierwszych tygodniach zycia
niepokoj moze budzi¢ ci¢zka i przedluzaja-
ca sie zottaczka noworodkowa, jak rOwniez
trudnoSci w pobieraniu pokarmu, przemija-
jace zaburzenia termoregulacji (hipotermia)
czy hipoglikemia (KOCHANOWSKA i wspotaut.
2008, KODAMA i wspotaut. 2012). Waznym
czynnikiem, ktory moze przyczyni¢ sie do
wczesnego zdiagnozowania choroby jest wy-
glad wlosow dziecka, ktore u pacjentow sa
szorstkie, suche, przypominajace w dotyku
owcza welne i najczesciej odbarwione. Wto-
sy u takich dzieci sa specyficznie skrecone
o 180° tworzac strukture okreslana jako pili
torti, dlatego tez chorobe Menkesa okresla
si¢ czasem, jako chorobe kretych wlosow

(ang. kinky hair disease). Wspomniana zmia-
na struktury wloséw spowodowana jest za-
burzeniem aktywnoSci miedzio-zaleznego
enzymu oksydazy lizylowej, ktora odpowiada
za prawidlowa synteze czasteczek kolagenu
(TUMER i MoLLER 2010, KODAMA i wspotaut.
2011). Odbarwienie wlosow, to z kolei efekt
zaburzen pigmentacji wywolany brakiem ak-
tywnosci innego enzymu, tyrozynazy, kontro-
lujacej synteze melaniny (MERCER i wspoOlaut.
1993). Zwraca uwage rowniez bardzo jasna
skora dziecka oraz charakterystyczny ,cheru-
binowy” wyglad pozbawionej mimiki twarzy
z szerokimi policzkami, ptaska nasada nosa,
i opadajacymi powiekami (KOCHANOWSKA i
wspolaut. 2008). Zwykle powyzej 2 miesia-
ca zycia obserwuje si¢ zahamowanie rozwo-
ju psychicznego i fizycznego, a nawet regres
juz posiadanych zdolnosci. U pacjentow, na
skutek postepujacej degeneracji systemu
nerwowego, wystepuja oporne na leczenie
drgawki i nasilajace si¢ wraz z wiekiem na-
pady padaczkowe. Obserwowano rowniez
szereg innych objawOw neurologicznych ta-
kich jak drzenie mieSni, spastycznos¢, wygo-
rowanie odruchow Sciegnistych, zaburzenia
widzenia. Dotaczaja rOwniez zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego (wWymioty,
biegunka) (DEsAl i KALER 2008, KODAMA i
wspotaut. 2011), a u chorych obserwuje si¢
takze ostabienie mieSniowe, co zwiazane jest
z obnizeniem aktywnoSci enzymu oksydazy
cytochromowej (KREUDER i wspotaut. 1993,
TUMER 1998). Chorzy cierpia ponadto na
osteoporoze, co prowadzi do zlaman zeber
i rozrzedzenia struktury koSci diugich oraz
kosSci czaszki (PINTO i wspoétaut. 1995, KALER
1999, KOCHANOWSKA i wspoétaut. 2008). U
chorych obserwowano takze anomalie w bu-
dowie i funkcjonowaniu ukladu moczowego
(uchytkowato$¢ pecherza, rak nerki, refluks
moczu), prowadzace do licznych infekcji
dr6g moczowych (OSHIO i wspotaut. 1997,
HADDAD i wspotaut. 2012). Badania glowy z
uzyciem rezonansu magnetycznego wykazaty,
ze u chorych dochodzi do atrofii pewnych
obszaré6w mozgu, wystepuja rOwniez zabu-
rzenia w procesie mielinizacji (DESAI i KALER
2008). Wszystko to skutkuje upoSledzeniem
fizycznym i umyslowym pacjentow. W wieck-
szoSci przypadkow, osoby takie nie sa w sta-
nie samodzielnie chodzi¢, a nawet maja trud-
noSci z utrzymaniem pozycji siedzacej i pra-
widlowej pozycji glowy (KODAMA i wspotaut.
2012). W ostatnim stadium choroby, wraz z
nasilajacymi si¢ objawami neurologicznymi,
wystepuja trudnosSci z oddychaniem, czesto
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dochodzi do utraty wzroku, tworza si¢ takze
krwiaki podtwardowkowe (TUMER i MoLLER
2010). Objawy chorobowe nasilaja si¢ wraz z
wiekiem pacjentow, prowadzac w koncu do
Smierci.

Pacjenci cierpiacy na OHS zyja znacznie
dtuzej i nie wykazuja takiego stopnia zaawan-
sowania choroby, a zaburzenia w funkcjono-
waniu organizmu sa glownie nastepstwem
nieprawidlowosSci w budowie tkanki lacznej.
U chorych formuja si¢ charakterystyczne wy-
rostki, powstajace jako zwapnienia, si¢gajace
od mieSnia czworobocznego i mostkowo-
-obojczykowo-sutkowego do kosci potylicz
nej. Widoczna tez jest nadmierna elastycz-
nos¢ skory oraz wady w budowie kregostupa
(KALER 1999, TUMER i MoLLER 2010, KODAMA
i wspotaut. 2011). Ostabienie miesni, hiper-
mobilnos¢ stawow i niezbornoS¢ sa przyczy-
na opodznienia rozwoju ruchowego pacjen-
tow, jednak ich zdolnoSci intelektualne sa
tylko nieznacznie obnizone w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami. Pacjenci cierpiacy na
OHS charakteryzuja si¢ hipotermia i dlatego
wystepuje u nich problem z tolerancja wy-
sokich temperatur. Zaburzenia w budowie
tkanki lacznej sa u takich chorych rowniez
przyczyna wadliwej budowy naczyn krwio-
noSnych przejawiajacej si¢ wystepowaniem
tetniakOw aorty i mozgu, w sercu moze wy-
stepowaé niedomykanie zastawki mitralnej
(KobAMA i wspotaut. 2011, 2012). Bardzo
czesto wystepuje uporczywa biegunka oraz
infekcje drog moczowych i nerek, spowodo-
wane uchylkowatoScia pecherza moczowego
i refluksami moczu, a w skrajnych przypad-
kach dochodzi do pekniecia pecherza mo-
czowego (PROUD i wspolaut. 1996). Diugosc
zZycia pacjentow jest rozna, jednak znacznie
dtuzsza niz w przypadku klasycznej formy
choroby. Niektorzy pacjenci osiagaja wiek
38 (PROUD i wspotaut. 1996), a nawet 50 lat
(TUMER i M@LLER 2010).

Opisano tez grupe nielicznych pacjentow,
u ktorych choroba przebiegata w sposob nie-
typowy, czyli wykazywali oni objawy charak-
terystyczne dla formy ostrej, jednak dilugosc
zycia zblizona byla raczej do formy OHS.
Taki przebieg choroby okreslano, jako forme
posrednia (TUMER i MoLLER 2010, KODAMA i
wspotaut. 2012).

Wyniki badan biochemicznych wyka-
zaly, ze u pacjentow z choroba Menkesa
wystepuje obnizenie st¢zenia miedzi w su-
rowicy krwi (o dwie trzecie w poréowna-
niu ze stanem fizjologicznym), obnizenie
zawartoSci ceruloplazminy oraz niska kon-

centracja miedzi w mozgu i watrobie (HAR-
RIS 1993).

Wystepowanie trzech wariantow choro-
by Menkesa spowodowane jest tym, ze w
obrebie genu ATP7A zachodza roznego typu
mutacje, ktore w réznym stopniu upoSle-
dzaja aktywnoS$¢ biatka ATP7A. U okoto 75%
pacjentow chromosom ze zmutowanym ge-
nem pochodzi od matki, ktora jest nosiciel-
ka choroby, a sama nie wykazuje objawow
patologicznych, natomiast u pozostatych 25%
chorych mutacja w genie ATP7A powstaje
de novo (KODAMA i wspotaut. 2012, TUMER
2013). Wyniki badan wykazaly, ze ostra for-
ma choroby wystepuje w przypadku, gdy u
danej osoby biatko ATP7A jest funkcjonalnie
nieczynne, czyli nie przejawia swojej aktyw-
noSci na drodze wlaczania jonéw miedzi do
czasteczek enzymow, jak roOwniez nie uczest-
niczy w regulacji stezenia kationOw mie-
dziowych. W komorkach pacjentow, ktorzy
cierpia na OHS lub posSrednia, lagodniejsza
forme choroby, biatko ATP7A ma znacznie
obnizona aktywnoS¢, np. na skutek zmiany
lokalizacji wewnatrzkomorkowej (MoLLER i
wspotaut. 2009; TUMER i MgLLER 2010). W
takim przypadku czasteczki biatka, zamiast
w aparacie Golgiego, zlokalizowane sa w sia-
teczce Srodplazmatycznej, co znacznie ogra-
nicza mozliwos¢ transportu Cu do enzymow
miedzio-zaleznych, natomiast zachowalo ono
w pewnym stopniu zdolno$¢ do transpor-
tu jonow miedzi przez blony komorkowe.
Badania przeprowadzone na komorkach pa-
cjentow z forma OHS wykazaly rowniez, ze
oprocz formy zmutowanej znajdowano tam
rowniez niewielkie iloSci prawidlowych cza-
steczek biatka, ktore zachowaly swoja aktyw-
no$¢. Okazalo sie, ze w komorkach nawet
5-10% prawidtowo zbudowanego i aktywne-
go bialka jest wystarczajace, aby u pacjenta
wystapila fagodna posta¢ choroby. W sumie,
do 2013 r. w obrebie genu ATP7A opisa-
no 274 réznych mutacji prowadzacych do
wystapienia objawOw chorobowych. Rozne
tez jest spektrum mutacji, poczawszy od re-
aranzacji chromosomowych polegajacych na
przeniesieniu catych fragmentow chromoso-
mu X na autosom, poprzez mutacje typu de-
lecji, duplikacji czy insercji w obrebie oma-
wianego genu, a skoficzywszy na zamianie
jednej zasady w tancuchu DNA w sekwencji
genu ATP7A (TUMER 2013). W przypadku
choroby Menkesa najliczniejsza grupe muta-
¢ji (25%) stanowia duze delecje obejmujace
jeden lub kilka egzon6éw; wystepowanie tego
typu mutacji prowadzi w wiekszoSci przy-
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padkow do powstania ostrej postaci choro-
by. Niemniej liczne (22%) sa matle delecje, in-
sercje i duplikacje (MgLLER i wspotaut. 2009,
TUMER 2013). W przypadku, gdy delecja lub
insercja obejmuje trzy pary zasad badz ilosc,
ktora jest wielokrotnoscia liczby 3, to w po-
wstalym bialku nastapi odpowiednio utrata
badz wstawienie jednego lub kilku amino-
kwasow. Jezeli mutacje tego typu zajda w
egzonach kodujacych bardzo konserwatywne
domeny bialka, to moze dojS¢ do obnizenia
lub utraty jego aktywnoSci. Jezeli jednak licz-
ba wstawionych lub utraconych par zasad
jest rozna od 3 (lub wielokrotnosci 3), to z
reguly powstaje nieaktywne biatko o calko-
wicie zmienionej strukturze. Na skutek ma-
tlych delecji i insercji moze réwniez dojs¢
do mutacji nonsensownych polegajacych na
utworzeniu nowego kodonu ,stop”, co row-
noznaczne jest z przedwczesnym zakoncze-
niem procesu translacji, a co za tym idzie,
do produkcji krotszego i czesto niefunkcjo-
nalnego biatka. Okoto 16% mutacji opisanych
w genie ATP7A, to mutacje splicingowe, kto-
rych efektem jest niewtasciwe skladanie eg-
zonow genu w trakcie obrobki potranskryp-
cyjnej (SKJ RRINGE i wspotaut. 2011). Czesto
w wyniku takich mutacji w komoérkach po-
wstaje rOwniez niewielka iloS¢ prawidlowe-
go i aktywnego biatka, dlatego tez mutacje
splicingowe czesto prowadza do lagodnej
formy choroby Menkesa oraz do OHS (KALER
1999, SKJORRINGE i wspotaut. 2011).

W przypadku pacjentéw z choroba Men-
kesa terapia obejmuje podawanie zwigzkow
miedzi z omini¢ciem bariery jelitowej, czy-
li w postaci iniekcji lub kroplowek. Bardzo
istotne jest, aby terapia zostala wdrozona
mozliwie jak najwczesniej, czyli przed ukon-
czeniem drugiego miesiaca zycia, a optymal-
nie przed 10 doba zycia (KALER i wspolaut.
2008, HADDAD i wspotaut. 2012). Jednak pro-
blemy z wlasciwym zdiagnozowaniem choro-
by powoduja, ze czesto taka terapia rozpo-
czyna si¢ w poOzniejszym wieku. NajczeSciej
stosowany jest kompleks miedz-histydyna,
gdyz jest on dobrze tolerowany przez orga-
nizm. Efekty leczenia bywaja jednak rozne.
Mozliwe jest spowolnienie choroby i popra-
wa parametrOw psychoruchowych, jednak
nigdy nie dochodzi do catkowitego ustapie-
nia jej objawow, a szczegOlnie do zatrzyma-
nia procesOw neurodegeneracyjnych. Dzieje
si¢ tak dlatego, ze brak aktywnoSci biatka
ATP7A uniemozliwia transport jonOw mie-
dzi przez barier¢ krew-mozg. Znacznie lepsze
efekty datoby wdrozenie terapii, kiedy barie-

ra krew-mozg jest jeszcze niedojrzala, czyli
w okresie ptodowym (HADDAD i wspoétaut.
2012). Okres ptodowy jest szczegOlnie waz-
ny dla prawidlowego rozwoju ukladu nerwo-
wego i niepelna podaz miedzi w tym okresie
moze byC przyczyna nieodwracalnych zmian
w tej strukturze (PROHASKA 1997, KODAMA i
wspotaut. 2011). Przeprowadzone proby te-
rapii z podawaniem miedzi bezpoSrednio
do rozwijajacego sie ptodu nie daly jednak
spodziewanych efektéw; dziecko poddane ta-
kiej terapii rozwineto objawy choroby Men-
kesa i zmartlo w wieku 5,5 miesigca. W tym
przypadku terapia byla wyjatkowo trudna,
gdyz mutacja prowadzila do zupelnego braku
biatka ATP7A, co zostalo potwierdzone anali-
za Western Blot (HADDAD i wspotaut. 2012).
Jednak opisano takze przypadki dwoch pa-
cjentow, ktorzy zostali poddani terapii z uzy-
ciem zwiazku miedz-histydyna osiagajac wiek
9 i 19 lat i nie wykazywali symptomow neu-
rologicznych, charakterystycznych dla ,ostre-
go0” przebiegu choroby Menkesa. Pacjenci ci
byli jednak wczesniakami urodzonymi w 35
i 37 tygodniu ciazy, u ktorych terapi¢ roz-
poczeto bardzo wczeSnie (TUMER i wspolaut.
1996). Pomimo podejmowanych rozlicznych
prob terapii, choroba Menkesa pozostaje cia-
gle nieuleczalna.

Okazalo sie, ze mutacje w obrebie genu
ATP7A moga prowadzi¢ nie tylko do cho-
roby Menkesa, bowiem w 2010 r. opisano
mutacje genu ATP7A u pacjentOw cierpig-
cych na dziedziczna neuropatie ruchowa.
Dziedziczne neuropatie ruchowe sa rzadkimi
chorobami, w ktorych proces patologiczny
obejmuje komorki ruchowe rogow przed-
nich, co prowadzi do niedowladu i zaniku
odsiebnych miesni konczyn (DRAC 2009). W
przypadku neuropatii ruchowej spowodowa-
nej mutacjami w genie ATP7A mamy do czy-
nienia z dziedziczeniem sprzezonym z plcia
i rowniez w tym przypadku, podobnie jak
przy chorobie Menkesa, objawy chorobowe
wystepuja u pacjentOw plci meskiej, nato-
miast kobiety sa nosicielkami choroby. Skut-
kiem opisywanej choroby jest postepujace
wraz z wiekiem oslabienie miesSni konczyn
dolnych oraz zanik miesSni konczyn goérnych.
U chorych nie stwierdzono jednak obnize-
nia zawartoSci miedzi w surowicy krwi ani
tez zadnych innych objawow charaktery-
stycznych dla choroby Menkesa czy OHS
(KENNERSON i wspotaut. 2010, Y1 i wspotaut.
2012, Y1 i KALER, 2014). Chorobe¢ ta opisano
u czlonkéw dwoch niespokrewnionych ro-
dzin, a byla ona spowodowana punktowymi
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mutacjami typu zamiany sensu. W przypad-
ku jednej z badanych rodzin byla to mutacja
prowadzaca do zamiany C na T w egzonie
15, a wynikiem tej tranzycji byla zmiana ko-
donu aminokwasu treoniny na izoleucyne.
U pacjentow pochodzacych z drugiej bada-
nej rodziny stwierdzono tranzycje C do T w
egzonie 22, ktorej efektem byla zmiana ami-
nokwasu proliny na seryne w zmutowanym
biatku (KENNERSON i wspotaut. 2010). Jak
juz wspomniano wczesniej, w komorkach, w
ktorych stezenie kationé6w miedziowych nie
przekracza poziomu fizjologicznego, biatko
ATP7A zlokalizowane jest w aparacie Golgie-
go. W przypadku, gdy stezenie jonow miedzi
przekracza poziom fizjologiczny, biatko AT-
P7A transportuje jony miedzi do blony ko-
morkowej i usuwa ich nadmiar z komorki.
Analiza ekspresji wewnatrzkomorkowej loka-
lizacji biatka ATP7A w komorkach pochodzg-
cych od pacjentow cierpiacych na neuropa-
tie ruchowa wykazata, ze nawet, gdy stezenie
jonow miedzi w komorkach przyjmowalo po-
ziom fizjologiczny, biatko ATP7A zlokalizowa-
ne bylo w cytoplazmie i na btonie komorko-
wej (Y1 i wspoétaut. 2012, Y1 i KALER, 2014).
Dalsze badania potwierdzily, ze opisane po-
wyzej mutacje upoSledzaja transport powrot-
ny biatka do aparatu Golgiego. Stwierdzono
rowniez, ze biatko ATP7A z mutacja w egzo-
nie 15 w cytoplazmie wchodzi w interakcje
z nalezacym do grupy ATPaz AAA+ biatkiem
VCP (ang. valosin containing protein), zwa-
nym rowniez biatkiem p97. Bialko p97/VCP
bierze udzial w procesie degradacji niepra-
widlowo sfaldowanych bialek w komorce, a
skutkiem jego niedoboru jest akumulacja ubi-
kwitynowanych bialek w komorce. Stwier-
dzono rOwniez, ze mutacje w biatku p97/
VCP prowadza do rozwoju takich chorob
neurologicznych jak stwardnienie zanikowe
boczne czy dziedziczna miopatia z choro-
ba Pageta i otepieniem czotowoskroniowym
(ang. inclusion body myopathy associated
with Paget disease of bone and frontotempo-
ral dementia, IBMPFD) (Y1 i KALER 2014). Po-
zostaje dyskusyjnym, czy neuropatia ruchowa
stwierdzona u pacjentow z mutacja w €gzo-
nie 15 bialtka ATP7A jest skutkiem zaburzen
metabolizmu miedzi, czy tez w komorkach
takich chorych jest niewystarczajaca iloS¢
biatka p97/VCP. JednoczesSnie wskazuje to na
bardzo wazna role biatka ATP7A w procesie
rozwoju choréb neurologicznych.

Jak sie okazalo, nie tylko mutacje w genie
ATP7A lub genach kodujacych bialka bezpo-
srednio odpowiedzialne za transport i meta-

bolizm miedzi moga byC¢ przyczyna rozwoju
chor6éb na tle niedoboru tego pierwiastka.
W 2012 r. opisano pacjentéw, u ktorych do-
szto do mutacji w zlokalizowanym na chro-
mosomie 3 genie SLC33A41 kodujacym biatko
AT-1. Bialko to sklada sie z 549 aminokwa-
soOw i bierze udzial w transporcie acetylo-
-CoA do siateczki Srodplazmatycznej, gdzie
acetylo-CoA jest substratem dla enzymow,
acetylotransferaz. Enzymy te biora udzial w
potranslacyjnej modyfikacji bialek i okazu-
je sie, ze proces ten zachodzi w przypadku
okoto 1700 znanych biatlek (HUPPKE i wspot-
aut. 2012). Choroba spowodowana mutacja
w genie SLC33A1 dziedziczy si¢ autosomal-
nie recesywnie i od nazwiska jej odkrywcow
nazwana zostala zespolem Huppke-Brendel
(KALER 2013). Jest to choroba o ciezkim
przebiegu, konczaca sie Smiercia pacjentow
wieku od 22 miesiecy do 6 roku zycia (HUPP-
KE i wspotaut. 2012). U chorych stwierdzono
bardzo niski poziom miedzi i ceruloplazminy
w osoczu krwi. Opisani pacjenci wykazywa-
li upoSledzenie rozwoju psychoruchowego,
zaden z nich nie byl w stanie samodzielnie
chodzi¢, a nawet siedzie¢, rOwniez zaden z
nich nie potrafit méwi¢. U chorych wyste-
powala ponadto wrodzona katarakta, glucho-
ta, ostabienie mieSniowe, a badania moézgu z
uzyciem rezonansu magnetycznego wykazaly
hipoplazje i zaburzenia mielinizacji (HORVATH
i wspotaut. 2005, HUPPKE i wspotaut. 2012).
Pomimo wdrozonej terapii polegajacej na su-
plementacji zwiazkami miedzi pacjenci zmar-
li w okresie wczesnodzieciecym. Przypuszcza
si¢, ze zburzenia metabolizmu miedzi u tych
pacjentow wywolane byly brakiem acetylacji
bialek bioracych bezposSredni udzial w trans-
porcie jonow tego metalu, najprawdopodob-
niej uznaje si¢ brak acetylacji biatka ATP7A
(HUPPKE i wspotaut. 2012).

Innym, ciezkim schorzeniem zwiazanym
z zaburzeniami metabolizmu miedzi jest ze-
spot MEDNIK. Nazwa choroby nie pochodzi
tym razem od nazwiska jej odkrywcy, ale
od pierwszych liter angielskich nazw jedno-
stek chorobowych (ang. mental retardation,
enteropathy, deafness, ichtyosis, keratoder-
mia) charakteryzujacych ten syndrom. Zespot
MEDNIK po raz pierwszy opisano u 5 pacjen-
tow pochodzacych z 3 rodzin zamieszkalych
w regionie Kamouraska w prowincji Quebek
w Kanadzie. Wtedy chorobe ta okreSlano
jako erythrokeratodemia variabilis-3 (SABA i
wspotaut. 2005). Choroba, a wtasciwie caty
zespol chorobowy, spowodowana jest muta-
cja w genie APIS1 zlokalizowanym na diu-
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gim ramieniu chromosomu 7 w pozycji q22.
Gen ten koduje bialtko c1A bedace mata pod-
jednostka kompleksu adapterowego AP1, kto-
ry jest odpowiedzialny za prawidlowe pako-
wanie w pecherzyki klatrynowe i transport
biatek z aparatu Golgiego do btony komor-
kowej (MONTPETIT i wspotaut. 2008, MARTI-
NELLI i DIONISI-VICI 2014). Pomimo ze bialko
clA nie jest bezpoSrednio zaangazowane w
wiazanie kation6w miedziowych, to zmia-
ny powodowane przez jego mutacje prowa-
dza do ciezkich zaburzen metabolizmu tego
pierwiastka. Dzieje si¢ tak dlatego, ze biatko
ATP7A pakowane jest w pecherzyki klatryno-
we i transportowane z aparatu Golgiego do
blony komorkowej, a nieprawidlowy trans-
port prowadzi do wystapienia objawow cho-
robowych (MONTPETIT i wspotaut. 2008). We
wszystkich opisanych przypadkach syndro-
mu MEDNIK u chorych stwierdzono obnize-
nie poziomu miedzi i ceruloplazminy w su-
rowicy, przy jednoczesnym, potwierdzonym
przez biopsje¢, podniesieniu zawartoSci tego
pierwiastka w watrobie. Chorzy charaktery-
zowali sie uposledzeniem umystowym, ghu-
chota oraz znacznym opoéZznieniem rozwoju
ruchowego spowodowanego hipotonia mie-
sniowa oraz neuropatiami ruchowymi. Wy-
stepowala u nich réwniez osteoporoza, a u
wszystkich chorych wystepowaly zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego, manifestuja-
ce si¢ miedzy innymi uporczywymi biegun-
kami, prowadzacymi w kilku przypadkach
do Smierci w okresie dzieciecym. Charak-
terystyczne dla tego zespolu chorobowego
jest rownoczeSnie wystepowanie problemow
dermatologicznych. Zmiany skorne obejmuja
nadmierne rogowacenie i zluszczanie naskor-
ka o cechach rybiej tuski (tac. ichthyosis), a
takze erytrodermie. U niektérych chorych
wystepowaly zaburzenia pigmentacji i zmia-
ny w strukturze wloso6w podobne do tych,
ktore obserwowano u pacjentOw z choro-
ba Menkesa. Nadmierne i postepujace wraz
z wiekiem gromadzenie miedzi w watrobie
prowadzilo u czesci pacjentow do zwloknie-
nia tego organu, jak rOwniez do wewnatrz-
watrobowego zastoju zOlci (MARTINELLL i
DIONISI-VICI 2014). Wyniki badan krwi takich
pacjentow wykazaty, ze w ich osoczu wyste-
powalo podniesienie poziomu bardzo diugo-
lancuchowych kwasow tluszczowych (ang.
very long chain fatty acid, VLCFA). Wykaza-
no rowniez, ze u chorych, wtoérnie do hypo-
cupremii, wystepowalo obnizenie ekspresji
biatlek enzymatycznych zawierajacych w swo-
im skladzie atomy miedzi, np. oksydazy cyto-

chromowej c. Przypuszcza si¢, ze nadmierna
akumulacja miedzi w watrobie moze, w tym
przypadku, by¢ spowodowana uposledze-
niem funkcji biatka ATP7B odpowiadajacego
w hepatocytach za wlaczanie miedzi do cza-
steczek ceruloplazminy oraz bioracego udziat
w wydzielaniu nadmiaru tego pierwiastka do
z0kci. Wiadomo bowiem, ze bialko ATP7B w
trakcie swojego cyklu katalitycznego rOwniez
pakowane jest w pecherzyki i transportowa-
ne z aparatu Golgiego w obrebie cytoplazmy
oraz do btony apikalnej w komorkach o bu-
dowie spolaryzowanej. RoOwniez opisane u
pacjentow z syndromem MEDNIK objawy
chorobowe ze strony watroby przypominaja
nieco te, wystepujace u pacjentow z choro-
ba Wilsona. Dlatego tez w przypadku syndro-
mu MEDNIK zastosowano leczenie podob-
ne jak w przypadku wspomnianego zespotu
chorobowego, czyli podawanie preparatow
zawierajacych cynk i ograniczajacych wchia-
nianie miedzi w jelicie cienkim. Terapia ta
spowodowata poprawe ze strony objawow
watrobowych, natomiast nie zaobserwowano
u chorych ustapienia zmian skornych (MARTI-
NELLI i wspotaut. 2013; MARTINELLI i DIONISI-
-Vici 2014).

Choroba Wilsona wywolana jest przez mu-
tacje w genie ATP7B (MARAMATSU i wspotaut.
1998). Zespot ten wystepuje z czestoScia od
1:35000 na 100000 zywych urodzen (THOMAS i
wspotaut. 1995) i dziedziczony jest autosomal-
nie, recesywnie. Rozrzut ten jest spowodowa-
ny rozna frekwencja zmutowanej formy genu
w roznych populacjach ludzkich. Giéwna przy-
czyna zaburzefi w chorobie Wilsona jest brak
aktywnoSci biatka ATP7B, co powoduje defekt
przy wlaczaniu miedzi do ceruloplazminy pod-
czas syntezy tego biatka w watrobie (ROBERTS i
SCHILSKY 2008). W czasie choroby dochodzi do
akumulacji miedzi, az do stezenia toksyczne-
go, w watrobie, moézgu, nerkach oraz gatkach
ocznych, co prowadzi do chronicznych stanéw
zapalnych watroby i zaburzen typu neurolo-
gicznego (WU i wspotaut. 1994, HUSTER 2010).
Choroba Wilsona przebiega w trzech etapach.
W pierwszym stadium miedz akumulowana
jest w cytoplazmie hepatocytow, gdzie osiaga
poziom toksyczny prowadzacy do Smierci ko-
morek. W drugim etapie miedz z obumarlych
hepatocytow uwalniana jest do krwioobiegu,
a gwaltowny wzrost stezenia tego pierwiast-
ka w surowicy krwi powoduje uszkodzenie
bton erytrocytow, co prowadzi do anemii he-
molitycznej. W ostatniej fazie choroby miedz
akumulowana jest w nerkach prowadzac do
dysfunkcji i stanow zwyrodnieniowych tego
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WOJCIECH KRZEPTOWSKI i wspotaut.

organu. RownoczeSnie miedz odktadana jest
w mozgu wywolujac szereg objawow neuro-
logicznych. Charakterystyczne dla pacjentow
dotknietych choroba Wilsona jest wystepowa-

nie zoltego pierScienia, zwanego pierscieniem
Kaysera-Fleischera, w rogowce oka. Nieleczone
schorzenie, konczy sie Smiercia chorego (DI-
DONATO i SARKAR 1997, HUSTER 2010).

METABOLIZM MIEDZI ORAZ CHARAKTERYSTYKA DZIEDZICZNYCH ZESPOLOW
CHOROBOWYCH, NA TLE NIEDOBORU MIEDZI, SPOWODOWANYCH ZABURZENIAMI
AKTYWNOSCI BIALKA ATP7A

Streszczenie

MiedzZ, ze wzgledu na swoje wlasciwosci oksydo-
redukcyjne, jest kofaktorem wielu enzymow, ale nad-
miar tego pierwiastka w organizmie jest szkodliwy,
gdyz przyczynia si¢ do powstawania duzych iloSci
wolnych rodnikow. W konsekwencji organizmy wy-
ksztalcily precyzyjne mechanizmy kontrolujace trans-
port i metabolizm miedzi, zar6wno na poziomie
komorkowym, jak i w obrebie calego organizmu. W
transport tego pierwiastka w komorce zaangazowa-
ne sa biatka, ktore mozemy podzieli¢c na trzy gru-
py. Pierwsza sa transblonowe biatka odpowiedzial-
ne za transport miedzi przez bton¢ komorkowa do
cytoplazmy, do ktérych zaliczamy biatka CTR1 oraz
DMT1. Kolejna grupa sa biatka chaperonowe, a ich
glowna funkcja jest dostarczenie miedzi do odpo-
wiednich enzymow w komorce. Zaliczamy do nich
biatka CCS, ATOX1, COX oraz SCO. Ostatnia grupa
sa bialka ATP7A oraz ATP7B, ktore odpowiadaja za
utrzymanie wlasciwego stezenia jonow Cu w komor-
ce poprzez aktywny eksport miedzi z komorki lub
przylaczanie tego pierwiastka do bialek enzymatycz-
nych. Zaburzenia w funkcjonowaniu wymienionych
powyzej bialek powoduja naruszenie homeostazy
miedzi w organizmie, co w konsekwencji prowadzi
do rozwoju wielu zespotow chorobowych. U ludzi,
intensywnie badana jest mutacja genu ATP7A, a na-
silenie objawow chorobowych zalezy od typu mu-
tacji. Ekspresja catkowicie niefunkcjonalnego biatka
prowadzi do powstania klasycznej choroby Menkesa,
ktora charakteryzuje si¢ znaczacym upoSledzeniem

fizycznym i umystowym pacjentow oraz Smiercia w
okresie wczesnodzieciecym. W przypadku zachowa-
nia czeSci aktywnoSci biatka ATP7A rozwija si¢ lzej-
sza forma wspomnianej choroby, ktorej objawy nie
sa tak dotkliwe, a pacjenci dozywaja nawet piecdzie-
sieciu lat. Mutacje genu ATP7A moga najprawdopo-
dobniej prowadzi¢ takze do rozwoju dziedzicznej
neuropatii ruchowej, aczkolwiek objawy chorobowe
zwigzane sa glownie z ostabieniem i zanikiem mies$ni
konczyn gornych i nie przypominaja objawoéw cho-
roby Menkesa. Okazalo si¢ takze, ze mutacje innych
genoéw moga wplywac¢ na prawidlowe funkcjonowa-
nie bialtka ATP7A. Badania ostatniej dekady wykaza-
ly istnienie dwoch nowych zespotow chorobowych
zwiazanych z niedoborem miedzi w organizmie.
Sa to zespot Huppke-Brendel oraz zesp6t MEDNIK,
spowodowane mutacjami, odpowiednio w genach
SLC33A1 oraz APIS1. Bialko kodowane na matrycy
pierwszego z wymienionych genéw odpowiada za
acetylacje biatek, z kolei drugie bialko jest zwiaza-
ne z ,pakowaniem” odpowiednich biatek w peche-
rzyki klatrynowe i ich transport z aparatu Golgiego
do btony komoérkowej. Wymienione powyzej biatka
sa najprawdopodobniej niezbedne dla prawidlowe;j
aktywnosci bialka ATP7A, stad mutacje w genach
SLC33A1 i AP1S1 posrednio powoduja zaburzenia
metabolizmu miedzi. Niestety, pomimo prob lecze-
nia choréb zwiazanych z niedoborem miedzi w or-
ganizmie, nadal nie opracowano skutecznej terapii.

COPPER METABOLISM AND CHARACTERISTIC OF INHERITED METABOLIC SYNDROMES
CAUSED BY COPPER DEFICIENCY AND LACK OF ATP7A PROTEIN ACTIVITY

Summary

Copper due to its oxyreductive properties plays
a role as a catalytic cofactor in a variety of enzymes.
On the other hand excess of copper can be cyto-
toxic because copper can participate in reactions
that result in the production of highly reactive free
radicals. Thus, living organisms developed precise
regulatory mechanisms to keep accurate copper
homeostasis. In cells copper ions are bound by sev-
eral proteins such as: membrane transporters (CTR1
and DMT1) responsible for influx of Cu ions into
cytoplasm; copper chaperones (CCS, ATOX1, COX
and SCO) necessary for copper delivery to specific
subcellular compartments and thereby to cuproen-
zymes; Cu-transporting P-type ATPases (ATP7A and
ATP7B) involved in copper transport into the secre-
tory pathway and its export from the cell. Mutations
of these proteins result in disturbance of copper ho-
meostasis and lead to severe metabolic diseases. For

example mutations of critical copper-transport pro-
tein- ATP7A are implicated in distinctive phenotypes
of Menkes disease or the milder Occipital Horn Syn-
drome. Severe form of Menkes disease characterized
by growth failure and deterioration of the nervous
system developed when mutation lead to lack of
activity of ATP7A protein. When mutated ATP7A
protein preserves partial activity, milder form of dis-
ease is developed. Recently it was reported that mis-
sense mutations in ATP7A gene can lead to isolated
adult-onset distal motor neuropathy. Such mutations
appear to selectively disturb normal motor neuron
function and it is distinctively different from Menkes
disease, however. Additionally, two other syndromes
induced by autosomal recessive mutations which in-
directly affected the function of ATP7A have been
discovered. Huppke-Brendel syndrome is caused
by mutations in SLC33A41 which encodes an acetyl
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CoA transporter needed for acetylation proteins.
MEDNIK syndrome is developed in the presence
of mutations in the s1A subunit of adaptor protein
complex 1 (AP1S1 gene), which mediates intracellu-
lar trafficking linking clathrin to receptors in coated

vesicle. Both proteins are probably involved in AT-
P7A modification or trafficking, respectively. Unfor-
tunately, therapeutic strategies against inherited cop-
per deficiency disorders are still unsuccessful.
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