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Perspectives of Wilson’s disease treatment

Perspektywy leczenia choroby Wilsona
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ABSTRACT

Objectives. Wilson’s disease (WD) is a genetic, neuro-
degenerative disorder caused by copper metabolism
disturbances with subsequent pathological copper ac-
cumulation in organs and tissues (mainly liver and brain)
with their secondary damage and clinical symptoms re-
lated to affected organs. The treatment of the disease is
based on medications leading to negative body copper
balance, i.e. (1) decreasing absorption of copper from
the digestive tract (zinc salts); (2) increasing the copper
excretion with urine (chelators: d-penicillamine, trien-
tine, dimercaprol); and (3) liver transplant in specific
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clinical situations (acute liver failure, liver cirrhosis
decompensation despite treatment). The article aims to
review the available literature concerning the current
research directions in WD treatment.

Literature review. During the space of last years, inten-
sive research into the new treatment of WD has started,
including: (1) new pharmacological agents (modified
thermostable trientine, trientine with delivery system
to central nervous system, molybdenum salts, methano-
bactin, and others); (2) gene therapy; and (3) cells therapy
(hepatocytes transplant). We conducted a targeted litera-
ture review of PubMed articles written in English, using
the following search terms: “Wilson’s disease,” “treat-
ment perspectives,” and “gene therapy.” Reviews, original
articles, randomised controlled trials, meta-analyses,
book chapters, and abstracts published up to April 2021
were included. Below, we present a narrative synthesis
of the extracted data.

Conclusions. Currently, chelators, medications decreas-
ing absorption of copper from the digestive tract, and
liver transplant are the treatment methods recommended
by international societies as a WD treatment. Among
the studies on new therapies for WD, the research with
tetrathiomolybdate bis-choline is the most advanced
and promising. Great hope can be associated with gene
therapy.

STRESZCZENIE

Cel. Choroba Wilsona (chW) jest to genetyczna choroba
neurozwyrodnieniowa, ktérej przyczyna jest zaburzo-
ny metabolizm miedzi z jej nastepczym patologicznym
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odktadaniem sie w narzadach i tkankach (gtéwnie w wa-
trobie i mézgu) z ich wtérnym uszkodzeniem oraz ob-
jawami klinicznymi zwigzanymi z zajetymi narzadami.
Leczenie chW opiera sie na stosowaniu lekéw powoduja-
cych powstanie w organizmie ujemnego bilansu gospo-
darki miedzia przez: (1) zmniejszanie wchtaniania miedzi
z przewodu pokarmowego (sole cynku), (2) zwieksza-
nie wydalania miedzi z moczem (leki chelatujace jony
miedzi: d-penicylamina, trientyna, dimerkaprol) oraz
(3) w szczegdlnych przypadkach (ostra niewydolno$é
watroby, dekompensacja marsko$ci watroby mimo le-
czenia farmakologicznego chW) przeszczep watroby.
Celem pracy jest przeglad aktualnych kierunkéw badan
dotyczacych przyszlosci leczenia chW.

Przeglad literatury W ostatnich latach rozpoczeto
intensywne badania nad nowymi metodami leczenia
chW, tj. (1) farmakologicznymi (zmodyfikowana ter-
mostabilna czgsteczka trientyny, trientyna z systemem
wspomagajacym penetracje bariery krew-moézg, sole

1. Introduction

Wilson’s disease is an autosomal recessive, genetically
inherited disease, in the course of which pathological
copper accumulation in many organs and tissues (mainly
in liver and brain) with their secondary damage occurs.
The gene responsible for the development of the disease
(ATP7B) islocated on chromosome 13 (13q14), consists of
21 exons and encodes the P-type ATPase protein (ATP7B)
(EASL2012). Expression of this protein is highest in liver,
but it is also found in brain, kidneys, and heart, among
others. ATPase 7B is a transmembrane enzyme that in
hepatocytes mediates the incorporation of copper into
apoceruloplasmin, and it is also involved in the excretion
of copper into bile through the bile canaliculus. With
a pathogenic mutation in the ATP7B gene, ATPase func-
tion is impaired and copper accumulates excessively in
hepatocytes, leading to hepatocyte damage. Then, this
element in its “free form,” loosely bound to albumin
and other small-molecule proteins - non-ceruloplasmin
bound copper (NCC) - enters the bloodstream, damag-
ing subsequent organs and causing extrahepatic clinical
manifestations of WD (EASL 2012; Czlonkowska et al.
2018). The term NCC was introduced in the 1950s for
the diagnosis and treatment monitoring of WD (Roberts
& Schilsky 2008; EASL 2012). In healthy subjects, the
average serum copper concentration is 1 mg/l (norm:
70-140 pg/dl), of which 65-95% of copper ions are
bound to ceruloplasmin, and the remainder mainly to
albumins, alpha-2-macroglobulin, amino acids, the so-
called small Cu carriers (SCC), and low-molecular-weight
ligands (LMW). The latter pool of copper, unbound to

molibdenu, metanobaktyna i inne), (2) terapia genowa
oraz (3) terapiag komérkows (przeszczepy hepatocytéw).
Przeprowadzono celowany przeglad literatury, artyku-
16w dostepnych w bazie PubMed w jezyku angielskim,
wyszukujac hasta: ,choroba Wilsona”, , perspektywy
leczenia” i ,terapia genowa”. Uwzgledniono przeglady,
artykuly oryginalne, randomizowane badania kontro-
lowane, metaanalizy, rozdzialy ksigzek i streszczenia
opublikowane do kwietnia 2021 roku. Ponizej przedsta-
wiono podsumowanie zgromadzonych danych.
Wnioski. Obecnie leki chelatujace miedZ, preparaty
zmniejszajace wchianianie miedzi z przewodu pokar-
mowego oraz przeszczep watroby to jedyne metody
rekomendowane przez miedzynarodowe towarzystwa
naukowe jako formy terapii chW. Spoéréd badan nad no-
wymi metodami leczenia chW najbardziej zaawansowane
iobiecujace sg badania z tetratiomolibdenianem bis-cho-
liny. Duza nadzieje na leczenie chW w najblizszych latach
mozna wigzaé z terapig genows.

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

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

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

Literature review

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

2. Pharmacological treatment

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

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

patients with stable WD using TN once daily (15 mg/kg
of body weight) for 12 months. During follow-up, all pa-
tients remained clinically stable and no one was excluded
from the study - the criterion for early termination of the
study participation was an increase in alanine (AIAT)or
aspartate aminotransferase (AspAT) of more than two-
fold compared with baseline. Copper metabolism studies
also indicated adequate treatment (copper excretion in
daily urine collections averaged 313.4 ug/24 hours). On
the downside of this evaluation, it should be noted that:
(1) the patients had already been treated for WD (stable
WD, changes in the copper metabolism, and changes in
the clinical picture after the dose reduction may not occur
within a year); (2) the study was conducted on a very
small group - only eight patients with WD. Further pro-
spective studies are needed, consisting in optimising the
daily dosage of the drugs used in WD and their adminis-
tration regimen to draw further conclusions regarding
the feasibility of taking TN once a day in the treatment
of WD (Ala et al., 2015).

2.2. Trientine derivatives
A. Thermostable TN (TN tetrachloride)

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

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

TN routinely used in the treatment of BD as an oral cop-
per chelating drug, just as other drugs currently used to
treat WD (DPA and ZS), does not penetrate the blood-
brain barrier (BBB) (EASL, 2012; Czlonkowska et al.,
2018). Theoretically, drugs potentially passing through
the BBB should more effectively remove excess copper
from the central nervous system (CNS), leading to more
effective treatment of the neurological symptoms of WD.
In 2016, researchers from Heidelberg developed a new
system for transporting TN dihydrochloride across the
BBB (Tremmel et al., 2016). They created capsules from
modified liposomes that contained the drug so that they
would bind to the surface of the BBB, and tested their
penetration through the BBB in rat animal models of
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WD. The results were encouraging with high levels of TN
found in the brain (Tremmel et al., 2016). These studies
are at a preliminary stage and have not yet been tested
in experimental models of WD to assess copper removal
from the CNS. The idea of a drug passing the BBB is very
interesting, but still needs a lot of research to confirm
the efficacy and safety of this formulation, for now in
animal models.

2.3. Molybdenum salts

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

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

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

Bis-choline TTM (initially referred to as WTX101 in
clinical trials, current name ALXN1840) for use in WD
trials was introduced by Wilson Therapeutics (2014) and
is still a very promising drug for the treatment of WD in

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

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

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

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

Summarising the studies to date, it appears that
bis-choline TTM may have an advantage over other
drugs previously used to treat WD due to its dosing, i.e.
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taking only one dose per day (impact on compliance -
other drugs require administration three times a day),
and good safety profile (especially regarding paradoxical
worsening of neurological symptoms) (Tremmel, 2018).

2.4. Methanobactin (MB)

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

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

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

2.6.0SIP108

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

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

2.7. Curcumin

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

2.8. 4-phenylbutyric acid (4-PBA)

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

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

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

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

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

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

Gene therapies in WD are currently in the animal trial
stage (Murillo et al., 2016; Uerlings et al. 2018), although
two phase I/1I trial designs with gene therapy in patients
with WD are being prepared independently. These studies
include VTX-801 (sponsor Vivet Therapeutics; Clinical-
Trials.gov identifier: NCT04537377) and UX701 (sponsor
Ultragenyx Pharmaceutical Inc; ClinicalTrials.gov iden-
tifier: NCT04531189).

Table 1

| 4. Cell therapies

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

Conclusions

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

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

Preparation Mechanism of action

Current status of the study
One study (8 patients) has been published

the lood-brain barrier
Bis-choline tetrathiomolybdate

(bis-choline TTM)

Methanobactin

DMP-1001
0SIP108
Curcumin

4-PBA

Gene therapy
Cell therapy

Trientine (TN) used once daily Chelator
Thermostable TN (TN tetrachloride) Chelator
TN transported in liposomes across  Chelator

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

Chelator with protective properties for the
mitochondrion

Chelator that passes the blood-brain barrier
Reduces cellular copper toxicity and apoptosis
Chelator that passes the blood-brain barrier
Removes free radicals

Reduces lipid peroxidation

Increases ATP7B expression and cellular repair
processes

Restores normal ATP7B function in hepatocytes
Restores liver function by transplanting healthy
hepatocytes

Phase IV (drug registered in 2017)
Animal testing

Phase lll (FOCUS study) until 2021

Animal testing

Animal testing
Animal testing
Lack of research in WD

Animal testing

Phase I/Il studies begin:VTX801 and UX701 (2021)
Animal testing
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most advanced and promising are those with bis-choline
TTM (Weiss et al., 2017). There is also much hope for the
treatment of WD in the coming years with gene thera-
py (Murillo et al., 2016; Uerlings et al., 2018). As outlined
above, the results of studies in animal models are very
promising, and in the near future, various corporations

1. Wstep

Choroba Wilsona jest chorobg uwarunkowang genetycz-
nie dziedziczong autosomalnie recesywnie, w przebiegu
ktérej dochodzi do patologicznego gromadzenia sie mie-
dzi w wielu narzadach i tkankach (gléwnie w watrobie
i mézgu) z ich wtérnym uszkodzeniem. Gen odpowie-
dzialny za rozwdéj choroby (ATP7B) zlokalizowany jest na
chromosomie 13 (13q14), sktada sie z 21 eksonéw i koduje
biatko ATP-aze typu P (ATP7B) (EASL 2012). Ekspresja
tego biatka jest najwieksza w watrobie, ale znajdowane
jest ono takze miedzy innymi w mézgu, nerkach, sercu.
ATP-aza7B to enzym przezblonowy, ktéry w hepatocytach
posredniczy we whudowywaniu miedzi w apocerulopla-
zmine, a przez kanaliki zétciowe bierze réwniez udziat
w wydalaniu miedzi do zélci. W przypadku patogennej
mutacji w genie ATP7B zaburzona jest funkcja ATP-azy
i miedZ gromadzi sie nadmiernie w hepatocytach, dopro-
wadzajac do ich uszkodzenia. Nastepnie pierwiastek ten
w ,,postaci wolnej”, zwigzanej luzno z albuminami oraz
innymi drobnoczasteczkowymi biatkami - niezwigzanej
z ceruloplazming, (non-ceruloplasmin bound copper, NCC)
- dostaje sie do krwiobiegu, uszkadzajac kolejne narza-
dy i powodujac wystgpienie pozawatrobowych objawéw
klinicznych chW (EASL 2012; Cztonkowska i wsp. 2018).
Pojecie NCC wprowadzono w latach 50. XX wieku w dia-
gnostyce i monitorowaniu leczenia chW (Roberts i Schil-
sky 2008; EASL 2012). U 0s6b zdrowych stezenie miedzi
w surowicy wynosi §rednio 1 mg/] (norma: 70-140 pg/
dl), z czego 65-95% jonéw miedzi zwigzanych jest z ce-
ruloplazming, a pozostata czes¢ gléwnie z albuminami,
alfa2-makroglobulina, aminokwasami, tzw. drobnocza-
steczkowymi no$nikami miedzi (small Cu carrier, SCC)
oraz transporterami miedzi o niskiej masie czasteczkowej
(low-molecular-weight ligands, LMW). Ta druga pula miedzi
niezwigzana z ceruloplazming, jest labilna kinetycznie,
stabiej zwigzana z transporterami, co za tym idzie fatwiej
odktada sie w tkankach, ulega czesciej reakcjom chemicz-
nym (wytwarzajacym wolne rodniki), uznawana jest za
toksyczng, i nazywana jest wladnie terminem wolnej
miedzi (NCC) (Brewer i wsp., 2009; Falcone i wsp., 2021).
Paradoksalnie, w przebiegu nieleczonej chW catkowita
zawarto$¢ miedzi, ktéra jest w zasadzie odbiciem steze-
nia ceruloplazminy w surowicy jest obnizona (wtérnie do
obnizonego stezenia ceruloplazminy), natomiast wzrasta

will independently initiate trials on the application of gene
therapy in WD (Phase I/1I clinical trials). Other studies,
such as hepatocyte transplant, despite encouraging results
in cellular and animal models, have not yet entered the
phase of clinical trials in humans, so it is difficult to talk
about their prospects for use in patients with WD. |

stezenie NCC > 15 pug/dl (norma: 5-15 pg/dl). W przypad-
ku prawidlowej terapii chW stezenie NCC powinno by¢
w normie jak w zdrowej populacji.

W diagnostyce i leczeniu chW warto$¢é NCC oznacza
sie poérednio (w wyniku obliczenia na podstawie wzo-
ru matematycznego, ktéry uwzglednia stezenie cerulo-
plazminy i miedzi w surowicy) i wynik jej moze by¢ tez
obciazony ryzykiem bledu ze wzgledéw metodologicz-
nych. Istnieje rozbiezno$¢ w wynikach miedzy réznymi
laboratoriami, dlatego wazne jest, aby dla jednego pa-
cjenta otrzymywac wyniki wykonywane przez to samo
laboratorium (EASL, 2012). Niezaleznie od tych watpli-
woéci stezenie NCC proponowane jest obecnie jako jeden
z potencjalnych laboratoryjnych punktéw koncowych
wiekszo$ci badan lekéw w chW (Roberts i Schilsky, 2008;
EASL, 2012; Weiss i Stremmel, 2014; Litwin i wsp. 2019).
Trwaja intensywne badania nad nowymi metodami ozna-
czania NCC (Poujois i wsp. 2017).

Choroba Wilsona moze by¢ skutecznie leczona le-
kami chelatujacymi mied% - d-penicylamina (DPA) lub
dwuchlorek trientyny (TN), substancjami zmniejszaja-
cymi wchlanianie miedzi z przewodu pokarmowego -
sole cynku (ZS), a w sytuacjach szczegélnych za pomoca
przeszczepu watroby (EASL, 2012; Czlonkowska i wsp.,
2018). Stosujac obecnie dostepne leczenie chW rokowa-
nie dla pacjentéw jest dobre w wiekszo$ci przypadkéw,
a $miertelno$é zblizona do zdrowej populacji (Cztonkow-
ska i wsp., 2005; Svetel i wsp., 2009; Bruha i wsp., 2011;
Beinhardt i wsp., 2014; Cztonkowska i wsp., 2018). Warun-
kami dobrego rokowania sa przede wszystkim: 1) wczesne
rozpoznanie chW na etapie potencjalnie odwracalnych
zmian w narzadach oraz 2) prawidtowe przyjmowanie
lekéw przeciwmiedziowych (compliance) (EASL, 2012).
U okoto 85% pacjentéw z chW udaje sie uzyskaé poprawe
stanu klinicznego, zatrzymacé postep choroby, a u chorych
bezobjawowych zapobiec rozwojowi objawéw klinicznych
(Schilsky, 2014). U okoto 15% pacjentéw rokowanie jest
niekorzystne, co najczeéciej ma zwigzek z: 1) przyjmowa-
niem lekéw niezgodnie z zaleceniami - do 26% pacjentéw
(Masetbas i wsp., 2019); 2) dziataniami niepozadanymi
lekéw przeciwmiedziowych - do 30% (EASL, 2012) w tym
z wezesnymi, paradoksalnymi pogorszeniami objawdw
neurologicznych w wyniku leczenia lekami chelatuja-
cymi do 10% pacjentéw (Brewer i wsp., 1987; Kim i wsp.,
2013; Litwin i wsp., 2015) oraz 3) utrzymywaniem sie
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objawéw neurologicznych mimo leczenia - do 50% pa-
cjentéw (Czlonkowska i wsp., 2005; Bruha i wsp., 2011;
Weiss i Stremmel, 2014; Litwin i wsp, 2016; Cztonkow-
ska i Litwin, 2017; Czlonkowska i wsp., 2018). Powyzsze
ograniczenia staty sie przyczyna poszukiwania nowych,
skuteczniejszych, bezpieczniejszych i wygodniejszych dla
pacjenta w stosowaniu lekéw (termostabilne, stosowane
raz dziennie) oraz terapii w chW (Litwin i wsp., 2018).
W artykule przedstawiono przeglad literatury ostatnich
lat dotyczacy badai nad nowymi terapiami w chW.

Przeglad pismiennictwa

Przeprowadzono celowany przeglad literatury, artyku-
16w dostepnych w bazie PubMed w jezyku angielskim,
wyszukujac hasta: ,choroba Wilsona”, ,perspektywy
leczenia”, ,terapia genowa’. Uwzgledniono przeglady,
artykuly oryginalne, randomizowane badania kontrolo-
wane, metaanalizy, rozdziaty ksigzek i streszczenia opu-
blikowane do kwietnia 2021 roku. Ponizej zamieszczono
podsumowanie zgromadzonych danych.

2. Leczenie farmakologiczne

2.1.Trientyna (TN, dwuchlorek) stosowana raz dziennie

Jednym z gléwnych wyzwan w farmakoterapii chW jest
wlasciwe stosowanie lekéw przez pacjentéw (Masetbas
i wsp., 2019). Na nieprzestrzeganie zaleceri ma wptyw ko-
nieczno$¢ przyjmowania tradycyjnie stosowanych lekéw
w terapii chW trzy razy dziennie, w odstepach miedzy
positkami (EASL, 2012). Z tego powodu zaproponowano
stosowanie leku chelatujacego - trientyny (TN) raz dziennie
(Ala i wsp., 2015). Ala i wsp. (2015) przeprowadzili bada-
nie prospektywne na grupie o§miu pacjentéw ze stabilng
chW, stosujac TN raz dziennie (15 mg/kg masy ciata) przez
12 miesiecy. W czasie obserwacji wszyscy pacjenci pozostali
Kklinicznie stabilni i nikt nie zostat wykluczony z badania
- kryterium wcze$niejszego zakonczenia udziatu w bada-
niu byt wzrost aminotransferazy alaninowej (AlAT) lub
asparaginowej (AspAT) wiecej niz dwukrotnie w poréw-
naniu z wartoécig wyj$ciowa. Badania metabolizmu miedzi
réwniez wskazywaly na adekwatne leczenie (wydalanie
miedzi w dobowej zbiérce moczu wynosito srednio 313,4
ug/24 godziny). Na minus tej oceny nalezy zaliczy¢ to, ze:
1) pacjenci byli juz wezeéniej leczeni z powodu chW (stabilna
chW, a zmiany metabolizmu miedzi oraz zmiany obrazu kli-
nicznego po zmniejszeniu dawki moga nie wystapi¢ w ciagu
roku); 2) badanie byto przeprowadzone na bardzo matej
grupie - tylko na odmiu pacjentach z chW. Konieczne sa dal-
sze prospektywne badania: optymalizujace dobowa dawke
lekéw stosowanych w chW oraz schemat ich podawania, aby
wyciagaé dalsze wnioski odno$nie do mozliwosci przyjmo-
wania TN raz dziennie w leczeniu chW (Ala i wsp., 2015).

2.2. Pochodne trientyny
A. Termostabilna TN (czterochlorek TN)

Stosowana od lat 70. XX wieku forma TN w postaci dwu-
chlorku jest czasteczka niestabilng w temperaturze poko-
jowej i wymaga przechowywania w lodéwce (2-8 stopni
Celsjusza). Utrudnia to prawidtowe przyjmowanie leku
przez pacjentéw (np. w zwigzku z pracg, podrézami)
i dodatkowo lek zazywany jest 3-4 razy dziennie. Zmody-
fikowana czasteczka leku - czterochlorek TN - cechuje sie
termostabilno$cig oraz mozliwoscia rzadszego przyjmo-
wania. W 2017 roku Komitet ds. Produktéw Medycznych
dla Ludzi przy Europejskiej Agencji Lekéw (European
Medicines Agency, EMEA) dopuscit do zastosowa-
nia u pacjentéw z chW > 5. roku zycia te formute leku
(Cuprior) w postaci tabletek (150 mg) podawanych 2-4
razy dziennie. Aktualnie lek ten jest w trakcie badania
klinicznego, w ktérym poréwnywana jest skuteczno$é
i bezpieczenistwo preparatu z leczeniem standardowym
chW - DPA (EudraCT: 2016-003876-29).

B. TN transportowana w liposomach przez bariere
krew-modzg

TN rutynowo stosowana w leczeniu chW jako doustny lek
chelatujacy miedz nie przechodzi przez bariere krew-
mézg (blood-brain barier, BBB), podobnie jak pozosta-
te leki stosowane aktualnie w leczeniu chW (DPA i ZS)
(EASL, 2012; Czlonkowska i wsp., 2018). Teoretycznie
leki potencjalnie przechodzace przez BBB powinny sku-
teczniej usuwaé nadmiar miedzi z odrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN), prowadzac do efektywniejszego
leczenia objawdéw neurologicznych chW. W 2016 roku
badacze z Heidelbergu opracowali nowy system trans-
portu dwuchlorku TN przez BBB (Tremmel i wsp., 2016).
Stworzyli oni kapsutki ze zmodyfikowanych liposoméw,
ktére zawieraly lek, tak by wigzaty sie z powierzchnig
BBB, i testowali ich przenikanie przez BBB w szczu-
rzych modelach zwierzecych chW. Wyniki okazaty sie
zachecajace - stwierdzono wysokie stezenie TN w mdzgu
(Tremmel i wsp., 2016). Badania te s3 w fazie wstepnej,
nie przeprowadzono jeszcze testéw w modelach do$wiad-
czalnych chW pod katem oceny usuwania miedzi z OUN.
Idea leku przechodzacego BBB jest bardzo interesujaca,
ale wymaga jeszcze wielu badait w celu potwierdzenia
skuteczno$ci i bezpieczenstwa tego preparatu, na razie
w modelach zwierzecych.

2.3. Sole molibdenu

Historycznie, tetratiomolibdenian (TTM) jako sé] amo-
nowa byl eksperymentalnie stosowany w badaniach
klinicznych w chW od lat 80. XX wieku (Brewer i wsp.,
2006). Ma on podwéjny mechanizm dziatania: 1) podawa-
ny z positkiem zapobiega wchtanianiu miedzi z przewodu
pokarmowego przez tworzenie niewchtanianych z prze-
wodu pokarmowego komplekséw miedzi z pokarmem
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i TTM; 2) podawany na czczo usuwa miedz z hepatocytéw
(zwigzana z metalotioneinami) do zétci, a w krazeniu
systemowym aczy sie z NCC, tworzac stabilne kompleksy
molibden-miedz-albumina (co uniemozliwia dostep tej
zwiagzanej miedzi dla innych tkanek i zapobiega wysta-
pieniu stresu oksydacyjnego), ktére nastepnie sg wy-
chwytywane przez watrobe i wydalane do zétci, prowa-
dzac do ujemnego bilansu miedzi w organizmie (Brewer
i wsp., 2006, Rupp i wsp., 2019).

U pacjentéw z chW przyjmujacych sél amonowg TTM
rzadziej dochodzito do nasilenia objawéw neurologicz-
nych, w poréwnaniu z grupami chorych stosujacych DPA
iTN, co wigzano z brakiem szybkiego wzrostu w surowi-
cy krwi NCC (Brewer i wsp., 2006). Mimo obiecujacych
rezultatéw gltéwne trudnosci w stosowaniu soli amo-
nowej TTM w leczeniu chW wynikaty z koniecznosci
czestego dawkowania leku - sze$¢é razy na dobe (trzy razy
przed positkami i trzy razy po) i dziatari niepozadanych
(niedokrwisto$é, leukopenia, wzrost aminotransferaz)
(Brewer i wsp., 2006; Brewer i wsp., 2009; EASL, 2012).
Ta postaé leku nie zostata zarejestrowana do leczenia
chW (stosowana byta tylko w badaniach klinicznych)
(Brewer i wsp., 2006; Brewer i wsp., 2009).

Gtéwnie ze wzgledu na trudnosci zwiazane z koniecz-
nosciag wielokrotnego przyjmowania soli amonowej TTM
w ciggu doby opracowano w ostatnich latach nowy prepa-
rat pod postacia tetratiomolibdenianu bis-choliny (TTM
bis-choliny), o podobnym mechanizmie dziatania, ale
stosowany raz dziennie (Weiss i wsp., 2017). TTM bis-
-choliny ma bezposredni wplyw na czynno$é hepato-
cytéw, wigze miedZ w kompleksy i zwieksza usuwanie
tego pierwiastka z zékcig, tworzy w surowicy krwi sta-
bilne kompleksy z ,wolng miedzig” (NCC) i albuminami,
zmniejszajac przez to stezenie NCC w surowicy i wy-
chwyt miedzi przez komérki (Weiss i wsp., 2017).

TTM bis-choliny (poczatkowa nazwa w badaniach
klinicznych WTX101, aktualna ALXN1840) do stosowania
w badaniach w chW zostata wprowadzony przez Wilson
Therapeutics (2014) i jest ciagle bardzo obiecujacym le-
kiem stosowanym w leczeniu chW w prébach klinicznych
(Weiss i wsp., 2017) w postaci tabletek przyjmowanych
raz dziennie na czczo (dawka 15-60 mg w zaleznoéci od
metabolizmu miedzi oraz badari dodatkowych).

W 2016 roku zakonczylo sie badanie kliniczne II fazy
z TTM bis-choliny (WTX101), obejmujace pacjentéw
z 11 oérodkéw z USA, Wielkiej Brytanii, Niemiec, Polski
i Austrii (Weiss i wsp., 2017). Do badania zakwalifikowa-
nych zostalo 28 dorostych pacjentéw (> 18. r.z.) z rozpo-
znana chW, bez wczeéniej stosowanego leczenia farmako-
logicznego (32% pacjentéw), ewentualnie leczeni lekami
chelatujacymi lub solami cynku nie dtuzej niz 24 miesiace,
ze stezeniem NCC powyzej dolnej granicy normy. Z udzia-
tu wykluczeni zostali pacjenci ze zdekompensowang mar-
skos$cig watroby. Poczatkowo dawka dobowa wynosita
15-60 mg w dwéch dawkach podzielonych, nastepnie
zmodyfikowano leczenie do jednej dawki na dobe. Po 24

tygodniach zakoriczylo je 22 z 28 pacjentéw (w przypad-
ku 3 chorych doszto do wystapienia dziatari niepozada-
nych niepozwalajacych na dalsze kontynuowanie terapii,
ujednej osoby doszto do progresji choroby, 2 chorych nie
stosowano sie do zaleceri), w tym 20 0séb spetniato kry-
teria sukcesu terapeutycznego (71% pacjentéw); m.in.
normalizacja stezenia komplekséw NCC z lekiem. Lek
byt w wiekszosci przypadkéw dobrze tolerowany, do
zglaszanych dziatan niepozadanych nalezato bezobjawo-
we klinicznie podwyzszenie wskaZnikéw watrobowych
1 39% pacjentéw (AspAT, AIAT, GGTP, ALP), poza tym byly
to béle gtowy, drzenia koriczyn, nudnosci, sucho$é skéry,
leukopenia. Do powaznych dziata’ niepozadanych (u 25%
pacjentéw) zaliczaly sie zaburzenia psychiatryczne (obja-
wy psychotyczne, zaburzenia afektywne, zaburzenia oso-
bowosci), zaburzenia chodu, agranulocytoza, pogorszenie
stanu neurologicznego (prawdopodobnie jako naturalny
przebieg choroby) (Weiss i wsp., 2017). Wyniki badania
oceniono jako pozytywne i lek dopuszczono do dalszych
badan klinicznych.

Po przejeciu praw do czasteczki WTX101 przez
Alexion w 2018 roku nazwa preparatu zostata zmienio-
na na ALXN1840 i obecnie trwa badanie kliniczne fazy
III prospektywne, randomizowane, poréwnujace sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania TTM bis-choliny
(ALXN1840) z leczeniem standardowym chW - DPA/
TN lub ZS (ClinicalTrials.gov identifier NCT03403205).

Planowane sg kolejne badania z tym lekiem, ocenia-
jace jego: 1) wplyw na metabolizm cytochromu CYP2C9
u zdrowych ochotnikéw: NCT04526197 (ClinicalTrials.
gov Identifier); 2) wptyw na metabolizm cytochromu
CYP2B6 u zdrowych ochotnikéw: NCT04526210 (Clinical-
Trials.gov Identifier). Badania z ALXN1840 u pacjentéw
z chW to: 1) ocena zawartoéci miedzi w komérkach wa-
troby oraz zmian histopatologicznych w biopsji watroby
(ClinicalTrials.gov identifier NCT04422431) i 2) ocena
metabolizmu miedzi i molibdenu u pacjentéw z chW
przyjmujacych ALXN1840 lub leczenie standardowe chW
(ClinicalTrials.gov identifier NCT04573309).

Podsumowujac dotychczasowe badania, wydaje sie, ze
TTM bis-choliny moze mie¢ zalete w poréwnaniu z in-
nymi lekami stosowanymi dotychczas w leczeniu chW,
ze wzgledu na dawkowanie - przyjmowanie tylko jednej
dawki dziennie (wptyw na compliance - inne leki wy-
magaja podawania trzy razy dziennie) oraz dobry profil
bezpieczeristwa (zwlaszcza dotyczacy paradoksalnego
pogorszenia objawéw neurologicznych) (Tremmel, 2018).

2.4. Metanobaktyna (MB)

Metanobaktyna (MB) to peptyd produkowany przez
protobakterie Methylosinus trichosporium OB3b, ktéry
wykazuje bardzo wysokie powinowactwo do miedzi
(Lichtmannegger i wsp., 2016). Wydzielany przez opisana
bakterie sekwestruje zewnatrzkomérkowsa miedz. Meta-
nobaktyna przenika przez btony komérkowe zewnetrzne
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bakterii, dostarcza miedZ do oksydazy metanowej oraz
wigze mied? z biatkami magazynujacymi miedz (jak cop-
per storage protein 1, CSP1). Byla poréwnywana z leka-
mi chelatujacymi miedZz w modelach zwierzecych chw,
u szczuréw z ostra niewydolnoécig watroby (Lichtman-
negger i wsp., 2016). Okazalo sig, ze tylko MB byta w sta-
nie szybko (w ciggu kilku dni) usunaé nadmiar miedzi
z mitochondrium hepatocytéw oraz zatrzymacé rozwdj
zapalenia watroby i jej ostra niewydolno$¢ przez napra-
we uszkodzonych mitochondriéw. Nie wykazano przy
tym dziatan niepozadanych u badanych zwierzat. Na tej
podstawie mozna oczekiwaé, ze MB bedzie obiecujagcym
nowym lekiem dla pacjentéw z chW. Dotychczasowe ba-
dania z MB dotyczyly jednak tylko modeli zwierzecych
chW, dlatego dalsze testy z MB sg konieczne w celu wy-
kazania jej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
w chW (Lichtmannegger i wsp., 2016).

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

DPM-1001 jest preparatem chelatujacym miedz (Krish-
nan i wsp., 2018). Poczatkowo jego zdolnosci wigzania
miedzi byly wykazane in vitro, péZniej doswiadczenia
te zostaty wykorzystane i potwierdzone na fibroblastach
pobranych od pacjentéw z chW, nastepnie w mysich mo-
delach zwierzecych chW. W modelach mysich chW w po-
réwnaniu z placebo DPM-1001 zmniejsza zawarto$¢ mie-
dzi przede wszystkim w watrobie i mézgu oraz zwieksza
wydalanie miedzi z katem (Krishnan i wsp., 2018). Pre-
parat ten przyjmowany jest doustnie, ma wysokie powi-
nowactwo do miedzi i przekracza bariere krew-mézg, co
skutkuje redukcja stezenia miedzi w OUN. DPM-1001 wy-
daje sie atrakcyjna alternatywa w leczeniu chW, jednak
dotychczasowe badania z tym preparatem przeprowa-
dzono tylko na zwierzetach i mimo obiecujacych rezul-
tatéw nie sg jeszcze wykonywane zadne badania z tym
preparatem z udziatem ludzi (Krishnan i wsp., 2018).

2.6. OSIP108

Jest to dekapeptyd roslinny (pochodzi z Arabidopsis tha-
liana) (Spincemaille i wsp., 2014). Poczatkowo odkry-
to, ze zwieksza on tolerancje roélin i drozdzy na stres
oksydacyjny. W modelach komérkowych wykazano, ze
OSIP108 zmniejsza toksyczno$¢ zwigzang z jonami mie-
dzi, zmniejsza apoptoze i zwieksza przezywalno$é¢ komo-
rek (komérek glejaka w modelach toksycznosci miedzi)
(Spincemaille i wsp., 2014). W modelach zwierzecych in
vivo OSIP180 zmniejszal hepatotoksyczno$é wywotang
miedzia w modelu larw danio pregowanego (zebrafish).
W dawce 5 mg/kg masy ciata zapobiegat zmianom mor-
fologii watroby zwiazanym z toksyczno$cig miedzi. Dane
te s3 wstepne, obiecujace, ale wymagaja dalszych badan
na modelach zwierzecych chW.

2.7. Kurkumina

Kurkumina to polifenol o dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwutleniajacym i chelatujacym mied?; jest kolejng
potencjalng opcja leczenia chW (Ji i Shen, 2010; Farzaei
i wsp., 2018; Berzina i wsp., 2018). Jej gtéwnym zrédlem
jest kurkuma, znana na calym $wiecie przeprawa. Kur-
kumina dziata przez usuwanie wolnych rodnikéw, zmniej-
szanie peroksydacji lipidéw i chelatowanie miedzi (two-
rzenie komplekséw kurkumina-Cu?"). Dodatkowym atu-
tem jest mozliwo$¢é transportu przez BBB (Ji i Shen, 2010;
Farzaei i wsp., 2018; Berzina i wsp., 2018). Ze wzgledu na
wilasciwo$ci kurkuminy analizowane jest jej wykorzysta-
nie w leczeniu choréb watroby o réznej etiologii. U ludzi
przeprowadzono dwa randomizowane, podwdjnie zasle-
pione badania u pacjentéw z niealkoholowym sttuszcze-
niem watroby z zastosowaniem kurkuminy - 500 lub
1000 mg/dobe przez 8 tygodni vs. placebo (Farzaei i wsp.,
2018; Berzina i wsp., 2018). Wykazano w nich poprawe
czynnosci watroby (zmniejszenie stezenia enzyméw wa-
trobowych) oraz jej morfologii (badanie ultrasonograficz-
ne watroby). Kurkumina moze by¢ réwniez substancja
pomocnicza w leczeniu chW przy stosowaniu innych pre-
paratéw, np. z kwasem 4-fenylomstowym (4-PBA) (van
den Berghe i wsp., 2009). Jak dotad nie ma jednak danych
dotyczacych stosowania kurkuminy u pacjentéw z chW.

2.8. Kwas 4-fenylomastowy (4-PBA)

Kwas 4-fenylomastowy stosowany jest w zburzeniach
cyklu Krebsa (mocznikowego) pod nazwa handlowa
Buphenyl (Pefia-Quintana i wsp., 2017). Zapobiega on
agregacji patologicznych biatek w siateczce endoplazma-
tycznej (reticulum endoplasmaticum, ER), zmniejszajac
jej uszkodzenia oraz przywracajac prawidtowg budowe
i funkcje.

W badaniach w chW 4-PBA byt stosowany w hodow-
lach komérkowych stuzacych jako model oceny ekspresji
oraz funkcji biatka ATP7B - HEK239 (human embryonic
kidney 293 cells) - razem z kurkumina. W efekcie ekspery-
mentu stwierdzono, ze zwigzek ten zwiekszat ekspresje
i przywracat cze$ciowo funkcje zmutowanym biatkom
ATP7B, zmniejszajac zaburzenia metabolizmu miedzi
(van den Berghe i wsp., 2009).

Dodatkowy wplyw kurkuminy jako wymiatacza wol-
nych rodnikéw, leku przeciwzapalnego, chelatujacego
miedZ, moze poprawi¢ wyniki leczenia skojarzonego
4-PBA z kurkuming (van den Berghe i wsp., 2009).

3. Terapia genowa

Terapia genowa, i w konsekwencji systemowa naprawa
metabolizmu miedzi w organizmie przez transfer pra-
widlowego genu ATP7B, wydaje sie bardzo obiecujaca
forma terapii chW.



Perspectives of Wilson's disease treatment

161

W przypadku bezobjawowych pacjentéw z chW tera-
pia genowa zapobiegataby wystapieniu objawéw choroby.
U pacjentéw objawowych prowadzitaby do normalizacji
metabolizmu miedzi w organizmie, usuniecia depozytéw
miedzi w tkankach i ostatecznie do ustgpienia objawéw
choroby (Roy-Chowdhury i Schilsky, 2016).

W badaniach z wykorzystaniem mysich i szczurzych
modeli chW, prawidtowy gen ATP7B jest dostarczany do
komérek watroby na wektorze wirusowym. Poczatkowo
uzywano do tego lentiwirusa (LV) (Merle i wsp., 2006).
Obecnie najbardziej obiecujaco zapowiadajg sie badania
z parwowirusem AAVS jako wektorem (Murillo i wsp.,
2016; Uerlings i wsp., 2018). Badania w modelach mysich
z AAVS8 dostarczajg zachecajacych wynikéw. Wykazano,
ze dochodzi do normalizacji metabolizmu miedzi z re-
dukcjg stezenia miedzi w watrobie i mézgu oraz poprawy
czynnosci watroby w ciagu 6 miesiecy po jednorazowej
iniekcji (Murillo i wsp., 2016; Uerlings i wsp., 2018).
Chiniscy badacze, wykorzystujac szczurzy model chW,
uzyli komérek macierzystych szpiku kostnego jako no-
$nika do transferu prawidtowego genu ATP7B i stwier-
dzili zmniejszenie przeciazenia watroby miedzia (Chen
i wsp., 2014).

Terapie genowe w chW s3 obecnie na etapie badan na
zwierzetach (Murillo i wsp., 2016; Uerlings i wsp. 2018),
aczkolwiek przygotowywane sa niezaleznie dwa projekty
badan fazy I/11 z terapia genowg u pacjentéw z chW. Sa to
badania: VTX-801 (sponsor Vivet Therapeutics; Clinical-
Trials.gov identifier: NCT04537377) oraz UX701 (sponsor
Ultragenyx Pharmaceutical Inc; ClinicalTrials.gov iden-
tifier: NCT04531189).

4. Terapie komorkowe

Kolejng metoda leczenia chW testowana na modelach
zwierzecych jest przeszczepianie zdrowych hepatocy-
téw (Pujol i wsp., 2011; EASL, 2012). Przeszczep watroby
catkowicie przywraca do normy nieprawidlowy metabo-
lizm miedzi, ale na podstawie dotychczasowych badan
stwierdzono, Ze nie jest konieczna transplantacja catego
narzadu do normalizacji metabolizmu miedzi. Juz 40%
prawidtowych komérek watroby wystarczy do uzyskania
prawidlowych parametréw gospodarki miedzi w orga-
nizmie (Pujol i wsp., 2011). Badacze z Montrealu podali
w formie zastrzykéw do $ledziony zdrowe hepatocyty
8-tygodniowym szczurom ze zwierzecym modelem chW
(Park i wsp., 2006). Na podstawie badari autopsyjnych
ustalono, ze doszlo do redukcji miedzi zmagazynowanej
w watrobie, zmniejszenia odczynu zapalnego oraz wy-
dluzenia 6-miesiecznego przezycia, w poréwnaniu ze
zwierzetami, ktérym nie przeczepiono komérek. W ko-
lejnych latach potwierdzono te doniesienia w modelach
zwierzecych chW oraz wykazano, ze powtarzanie przesz-
czepiania hepatocytéw prowadzi do lepszych rezultatéw
(Sauer i wsp., 2012). Wymaga to jednak dalszych obser-
wacji. Obecnie nie sg prowadzone badania z uzyciem
przeszczepu hepatocytéw z udzialem pacjentéw z chWw.

Whioski

Aktualne leczenie chW opiera sie na: 1) lekach chela-
tujacych miedz (DPA, TN); 2) lekach zmniejszajacych

Tabela1 Podsumowanie aktualnych badan dotyczacych nowych lekéw oraz form terapii w chorobie Wilsona
Preparat Mechanizm dzialania Aktualny stan zaawansowania badania
Trientyna (TN) stosowana raz dziennie Chelator Opublikowano jedno badanie (8 pacjentéw)
TN termostabilna (czterochlorek TN) Chelator Faza IV (lek zarejestrowany w 2017 roku)
TN transportowana w liposomach Chelator Badania na zwierzetach

przez bariere krew-médzg

Tetrathiomolibdenian bis- choliny
(TTM bis-choliny)

naprawcze komoérkowe
Terapia genowa
w hepatocytach
Terapia komérkowa
zdrowych hepatocytéw

Zwieksza wydalanie miedzi z z6tcig
Stabilizuje miedz w krazeniu przez tworzenie
komplekséw (TTM-albumina-miedz)

Przywraca normalng funkcje ATP7B

Przywraca funkcje watroby przez transplantacje

Faza lll (badanie FOCUS) do 2021 roku

Badania na zwierzetach
Badania na zwierzetach
Badania na zwierzetach

Brak badan w chw

Metanobaktyna Chelator z wtasciwosciami protekcyjnymi dla
mitochondrium

DMP-1001 Chelator przechodzacy przez bariere krew—
mozg

0SIP108 Zmniejsza toksycznos¢ komoérkowa miedzi
i apoptoze

Kurkumina Chelator przechodzacy przez bariere krew-mézg,
Usuwa wolne rodniki
Zmniejsza peroksydacje lipidéw

4-PBA Zwieksza ekspresje ATP7B oraz procesy

Badania na zwierzetach

Rozpoczynaja sie badania fazy I/11: VTX801
oraz UX701 (2021 rok)

Badania na zwierzetach



162

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

wchtanianie miedzi z przewodu pokarmowego (ZS) lub
3) przeszczepie watroby w przypadku ostrej niewydol-
nosci watroby (EASL, 2012; Czlonkowska i wsp. 2018).
Obecnie sa to jedyne metody rekomendowane przez mie-
dzynarodowe towarzystwa naukowe (Roberts i Schilsky
2008; EASL, 2012) jako formy terapii chW. Z wielu ba-
dan nad nowymi terapiami chW przedstawionymi w ni-
niejszym artykule (Tab. 1) najbardziej zaawansowane
i obiecujace s3 badania z TTM bis-choliny (Weiss i wsp.,
2017). Duza nadzieje na leczenie chW w najblizszych la-
tach mozna wiazaé réwniez z terapia genowg (Murillo
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