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����� �����	
��
� � ����	�������������  
���	
������ 
�. ������ � 	. 
���
���� 
��������	�	�
� 
������� 
������� ���	��  
��
�����
� ��������	�	 – ����� 

������. ���� �������� �� �����	�	 	 ���	�	, ��������	 � �	���-
������	 ������	 � �	�	�� �����	��	, ����� � ��	� �� ���
���	�� ����-
�	 � ������������ ����	��, ��� ���������� ������	� �� �	����. ��-
�������� ��
��	��� �� ���	���� ������� �� ������������	
 	 	�������-
����	
 �������	��� �� �����, �� �� �� �������� � ����� �	��� ������-
����	
 ���������� ������� ���. !���� � ��	�	��� ������� �� �����	
-
�� �� ������	�e 	 ����"��	
�� �� ��#�	
 �������	��� ����	��	���� 
���	���	 ��������	
 � ����������� ������ �	�����. ����� ����������-
�� �� ���, ���� 	 ����	
� ���	�	� �� �������	 � �	������	
 �� ����-
��. $������	����	 
�������	��	�	 �� ���������� ��� �� ��	��	�����-
������	���	
� ù �����	���, ������������ ù �� ����	��	��� ���	������-
���� �� �����	��	 �	�������	 ���	���	 	 �� ������� � �����	���� ��-
�
���� �� ���
���� 	 �	���. %�����	
�� �� ���	������"��	
�� ����� 
�����, �������	�� �����		 	 ��������������	��	�� �����
���	
 �� 
����������	 ���� �������	�� ��� �����	���	
. &����� ������, �����	 
���
�� ����	����, ���������� ��������������	��	�� �����
���	
, ���� 
�������� �� '	����, �������� �� (��
�#��� 	 �������� �� %���	����, 	 
�

���� ������ � ����"��	
 �������	��� �� �����. 

������� ����: ��
, �����	�
������	, �������������, �����
�������-
���, �����	 �� ������, �����	 �� ���������, �����	 �� ���
�����  

COPPER METABOLISM AND NEURODEGENERATIVE DISEASES 
D. Yonova and I. Georgieva 
University Clinical Dialysis Center, Medical University – Sofia 

Summary. As a cofactor of proteins and enzymes involved in vital pro-
cesses in the living organisms, copper is one of the transition metals in the pe-
riodic table, essential for life. There is a tight control of intra-cellular and extra-
cellular metabolism of copper, in order to maintain free copper concentrations 
at very low levels. Copper is a critical element for the neuronal functions, and 
the central nervous system is a major target of disorders of copper 
metabolism. Both the accumulation and deficiency of copper are associated 
with brain dysfunction. The redox capacities of free copper, its ability to trigger 
the production of reactive oxygen species and the close relationships with the 
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regulation of iron and zinc are remarkable features. Major advances in under-
standing of the relationships between copper, neuronal functions and 
neurodegeneration have occurred the last two decades. A special accent 
deserves neurodegenerative diseases, such as Wilson’s disease, Alzheimer’s 
disease and Parkinson’s disease and their dependence on the disorders of 
copper metabolism.  

Key words: copper, neurotoxicity, ceruloplasmin, neurodegeneration, Wilson’s 
disease, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease 

!���� � �������� �� �����	�	 	 ���	�	, ��������	 � �����-
�	 ��
��	��	, ���� �����	������ �� �����	
, �	�������	
 �����-
����, �����������������, �������	
 �������	��� 	 �	�����	�� 
������	�		 [1, 2]. )���������� � �������
���� ���
�� �� ����� � 
���	�	��� �� ����	�� ��
���
���� �� ����������	�� ��
��	��	, 
� ��	�� �
 ������� � ����*�	���	�� ������	 [2]. !������	���� 
�� ����� � ������� 	 � ���
���� �� ���
���� 	 �	���, ��� ����	 
�����	���	 �������� (���� ���
���	 �����	 � ���	��	����� 
����	��) [3, 4]. %������	�� ���	�	 ��������	
�� �� �����������-
�	 ����� �����#���	��� �� ����	
 �������	��� ���
� �������-
�������	��	�� �����
���	
.  

5 ����"���� �
�� ��-���
���� ���� �� ����� (Cu) ��	����-
�� ���� Cu+ (�����) 	 ��	����	 �u2+ (����	) ����	���	
. $����� 
����� � �������	� �� �������� �� ��������	 � ��	��	�����-
������	���	 �����		. &��	���	��	 �����
�	
 � Cu3+ 	 Cu4+ �� 
�� ����	 [5]. �����	
� ������ ��	�� �� ��� � ����� 0.5 	 1.5 
mg, 	����	 ������� �� ������, �����, ����������	, 
��	, ��-
��� 	 ����� ���� [6]. �������� ��������	����� ������ ���� � 
����� 0.9 mg/��� [7]. !���� �� ������	�� ������ � ���������-
��������	�� 	 ��	��	�� �������	 �� #�*����, 	 ����� ���� – � 
�����
� 	 ������������ ���� �� ����	�� ����� [6]. <���"�	
� 
����������� �����	�-1 �� ����� (hCTR-1), ���������� �� �	��-
�� �� �������	�	��, ������
 ����	
 #�� ���� ������	
 �� 
��-
�	����	
 �u2+ � Cu+. 5 
������	�	�� ����� �� ������� � ����-
���	��	�	 (MTS), �� �� �����	�� ������	��� (GSH) 	�	 ��	� �� 
����	�� ������	���	, ��	�� �����	��� ��	���	��� �� ������-
��������� ��� (CCS: ������	��� �� ��������	� �	������� 1 – 
SOD1 – ��#�� � ��	������ �	������� ��������	�; COX17: ���-
���	��� �� �	��
��� C ���	������; ATOX1 ���	���	����-1: ���-
���	��� �� ATPases, ATP7A 	 ATP7B). 
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?������ �� �������������	�� ����	 �����������	 ���*��� 
CTR1, ATP7A 	 ATP7B; ATP7A (� �������	
 � ����������, �����-
�� 	 �������� �	�����) 	 ATP7B (���	��� � 
������	�	��, ����-
���� 	����
 ��� � �������� 	 ��	���
�� ��� �� �	���� �� ����-
�������	� 	 �� �������� �	�����) �� �������	 � ���	�� �	���	-
���� 	 �������	��� � �����������	��. 5 ������ ����� 65-90% �� 
����� (�	2+) � �������� � �����������	�. &������	�� 10-35% 
�������� � ������ � �����	��, ����������	��, ����-2-���-
��������	��, 	 � �	�����������	 ����	���	
 [1, 3]. 

O����� ���	������ ��� � ��	� ��������� �� ����
�� �� 
����� 90-110 mg. &����	�� � ��#-�	���	�� ����������		 �� ����� 
����, �����, ������	 	 ����� [9]. ����	�� 	 �������	�� ������	 
�������� ��������� ����� 47% 	 27% �� ����� [10]. !�����	�� 
����������		 ���	��� �� 3.1-5.1 mg/g ����� ����� [11, 12]. 5 ��-
���� �����������	��� �� ��� �� � 
��������. ����������		�� �� 
��-�	���	 � 
	���������, ��������	
 �	��� 	 ����� �������� [5, 
13]. ?�	���	�� �����	 �� ��-�����	 �� ��� � �������	� � �����-
�	�� [5]. ����������		�� � ���������	������� ������� (E�F) �� 
100 ���	 ��-�	��	 � �������	� � �������	�� �	�� [14, 15]. 5 
�-
�	�	��	
 ������� ���� �� �� �����	��� 	 ��
���
��� �����	�� �� 
��� � ��#��� �� ������. 

!���� �� �����
 ��������� � ��*�����, �����"�	�� 	 ����-
�	�� �������	. !���� �� �����
 �� �
���� 	�	 � ��������	���� 
�����, 	�	 ���� ��������. $����	�� �� ��� � 	��������	
�� �� 
1-1,5 mg/���. ���	�������	�� �����	 � ��	����, ��*����� 	 ����� 
�� ��� ��-����	. 

I�����, �� �����	 �������� ��	� �������� ����� #�� 	�	 
��-�����, ���������� ���	������ �� �����	���� [16]. &�	��	-
�����-������	���	�� ����������	 �� ���������� ��� 	 ������-
������ ù �� ����	��	��� ���	���������� �� �������	 ���	���	 
�� ��� ����	 ��#�	 �����		. !���� � �����	����� �� �����	
�� 
�� I����� (�u+ 	 � 2O2 �����	��� �u2+ + OH- + OH). 5�������	
� 
����	� �� �������� � ����� �����	��� 
	�����	��� �����, ��
�� 
�� �������� � �����	���	 �	���	�	, �����	�	 	 �	�	-
�	. '���	���	� �� ���������� ��� � ������	���� ������ �� ��-
����	�� ��������	, ������	 ���	�	��� �� !F 	 ������	���	. 

E����������	��� � ����	-���-�������� �����	�, �	����	-
��� ������ � ����	
 ����. 5�����	 �� ��������� �� �	���� �� �� 
��	
� �� ��	��� �� ���, �����������	�, ��������� � ���, 	�� 
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������ �����	��� [17]. E����������	��� 	���� ����� ���
, 
��#����� ���� ������� ���	����, ��	�����	����, ���� ���	��-
�	���� 	 ������	�� ������	���� [18, 19]. ���� ����	-���-�����-
���� ���	����, �����������	��� �������� �	���	�� (O2) � ��� 
����	 �������	. E����������	��� � ���	����� �� �����	��	 
�	�������	 �	���� (ROS). !��� �� �� ��	��, �� �������� ����� 
����	
 �������	��� 	 ���
��-�������	��� �� ���		�� �� ����-
�������	��. �������� �������	�� ����� �������	�� ��	��
��-
���� �� ���
����, �� �� ���� ���*���� � ��������	��. K��	�	-
��� �� ��� �����
�� ������	������� ���	����� �� ����������-
�	�� (���������� �� Fe2+ �� Fe3+). K	��	����� 	 ���	��	���� 
���
�� � ��� Fe2+ �����, �� �� �� ���������	�� � ������ �� 
��������	�� ���� ���� Fe3+ ���� �������� �� �� ��������	�� 
���� �������� ����� [4]. N��
���� ����	���
 �� ����	������ �� 
ROS. K��	�	��� �� �	��	��� ��� ���	 �� ���� �� ���������� �� 
���
�� � ����	
 ����, �� ���� ���� 	 �� �������� ����������-
�	� � �������� �� ��������	
 �����. 5 ����������� ������ �	�-
���� ��	���	�������	�	�	���	���-�������	
� �����������	� � 
�������	�� �������	 � ��������� 	������� �� ���	 �����	� 
[20]. (�����	�	�� ����� �� �	����	��� ��
�	
 �������� �������-
����	�. F��	 ��	���� �����������	� �������	�� ���� ���� ���-
���� �� ��	��
���� �� ���
��, ����� ������
�� 	��	�������� �� 
���
���� �� ����������� ������ �	����� [21]. ���� �
��, ���	�	-
��� �����������	� ��	���	�� �	����� �� �����	�	, ��������	 � 
������� �� ���
��. %���������� �� ������	
 ������ � ������ 
�� ���	 ���	� � �
��� �������� � �������	��� �� ���. 

ATP7A 	 ATP7B (��	��������	 ��� ����#������ �� P1B �	� 
ATP-��	) 	���
� ����� ���
 � �������	��� �� �����. F� ���	�
� 
�� 
	����	���� �� (FQ, ���� ��
�� �� ��	��	���� ����	 �����	 
���� �������	�� �������	. 

ATP7A, ����� �������	���� #��-��	���� ATP [22, 23] � 
��������������� ����� �� ���
����
�� �� ��� � ������� �� ?��-
��	. ATP7A � �� ��"����� ������	� �� ������
�� �� ��� �� ��-
������	 �����	 � ������ �� ������ [24]. F
 � �� ���������� ���-
���	� �� ���� �� ����������� ������ �	�����, �� 	 �� ���	���-
�	�� ����	 [25]. 

 ATP7B ���� ������� � ����������	
�� �� ��� � �������	-
�� �������	, ���	�� �� ������ � ��	������� �������� [26]. 
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CTR1, �����	� �� 190 ��	���	���	�	, ���������	�� ����� 
�� 
������ � �����	�� 	 � ��*��� ��������� �� ����
���� ù � 
�����	��� [23]. CTR1 � ������� ��������	��� � �����	�� ����-
�	, � ��������	�� �����	 �� ������	�� ���	�
�	, � 
���	���-
�	
 ������� 	 ������	
 �����
	� [21]. CTR1 � �������������� 
������	���, ��#�� ����� ����	���� ����� ���������� ����-
���� 	 ������������	�� ���	���	 [26]. ��
�� ��, �� ��������� 
�� ��#-����� 80% �� ����� �� �������	�� �� ���	 ������	��� 
[3, 6, 22]. ������ 	�������������� ����������	
 �� ����� �� 
���	"	, CTR1 �� 	�������	�	��. CTR1 ���������	�� ���� 
������
���� �� 
	�	���������	��	 ���������, ���� ����	��� 
�	�����	�. �������� �� �������	
 �� ������	���
 � �������� � 
���������� �� ��� [14, 16]. 

CTR2 � 
�������� ������	���, �	#�� ����	� � ������� 
���	�	��� [19]. CTR2 ����
��� 	���� ���
 � ���	��	������ �� 
��� ��� �����"�	�� �������	
 �� �������� [23]. 

CTR1, ������	�	��	
� ����������� ������� ����������� 
1 (DMT1) 	 ATP7A ���������	��� ��� �� CSF �� ������, ������ 
ATP7B 	 ���� CTR1 �������	��� ���������� � ������� ������ 
[12]. CTR1 �� ��	�� �� ������� ����������� �� ��� � ������ �� 
������. U	����� �� CTR1 � �����������, ����� ����������, �� 
	���� ����� ���
 � ���������	������ �� ��� � ����	��� [17]. 

 !���	�� ������	���	 (�����������	) �� �����	�	, ��	�� 
	���
� �����	
�� �� �������. F� �����	��� ����	�� �� 
���. V�� �

 ����� �� ���� ��
�� ������	�	���� �� !F, GSH 	 
�	��
����		��. ATOX1 � �	������� 	 
���� ����������� ���-
��	� �� ���, ��#�� �� �������	�� ����	��� � 
��	�	����	
 
�������, ��������� ����, 
	�������, 
����� �� ������	
 �����, 
����
����	 �����	�	 	 ���������� ���� [8, 12]. F�# ��	���
�� 
��� �� ATP7A 	 ATP7B 	 ����
��� ��������� �����-�������-
�	�� ���	�	 [8, 12]. 

!������	��	�	�� �� �����	�	 � �	��� ��������� �����. F� 
�� 
�������	�	��� � ���
� ���# �	���	���	 �������	. F��� 
��
��
�� ���� �� �� �������� � �����	, ���� ��� 	 �	��. F	� I 	 
�	� II �� ����	�	 � ����	 ��	��	 �����	. F� �� ������� 	������	 
� ������	�	��. F	� III �� �������	�� � ������	��. %��������� 
��, �� !F ������� ������������	
 	 �������� � ������������	 
��
��	��	 ��	 ���	���	��� ����� [1, 3, 4, 15]. �� �	���� �� 
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�����������	��	�� �	����	 �� ����� �� �����
� ���� ����� �� 
���������� ���. '���	���	� � ������	�� �	�� �� ����� � 
�������� � ����	������ �� �	���� �� !F, ����
��� ���� ���� 
�������	��� ������� [4, 16, 17]. ���������� ��� ����	���� 
������-��������� ���	��� [21, 23]. CTR1 	 ATP7A ����	���
� 
�� ����	
 ��	��� �� ��� ��� E��. F��	 ��� � ������	���� ���-
�	���, ������#�	 � �����		�� �� Z����-5�#� 	 I�����. !���� 
����� �� �������
�� ����� �� GSH ��
��	���, 	�������� � 
�����	��� �� ���	�� ����� ����	��	�� �����	 �� ���������� 
��� [6, 9].  

)�� �������������, �� ����� �� ������� ��� �	���	 ���-
�������		 � �	����	��	�� ����	 	 ���	 ���� �� 	���� �	����	-
�	���� ���
 [22, 25]. F
 � �������� � ���������	�� ������	, 
��������	 SOD3, � �������	�� ���	���	 	 � �������	-
��. !����, �������� �� ���������� ���, �� ����������� �� ���-
�	#-���	�	� ��
��	���. F
 ���	����#���� � �����������	��	-
�� 	 G(5(-���	��	�� �	����	 	 �����	�� ������-���	�	�	�� 
����	��	 �����	 [22, 25]. ��	���	���� �� ��������� NMDA 
(NMDA-R) ����	��	��� ��������������� �� ��� � 
	�����-
����	�� ������	 	 � �������� � ����������� �� ������������ 
ATP7A ��� 
	������	��	 ���	. !���� ���	����#���� �
��� � 
NMDA-R 	 ���� �� 	�
	�	�� ��	
�	
, �������	 � ���	�	���� 
�� NMDA-R [26]. !���� �����#���� ���
� S-�	����	�	������ �� 
NMDA-R [21] 	 � (!Q(-R, �� � ��-����� ������. %��
���	
� 
����� (Cu) �����	�� ���� GABAA-R, ���� �����#���	� ���
� 

����	�� �����	 [19]. Cu ���
�� ���� ���� 	 	����-�	����	�-
�	�� GABA ��������	. ���� �
��, ����	�� �����	 �� ��� ���
� 
(!Q(-R 	 GABAA-R �� 	�
	�	����	 [17]. 

 
��������, �������� � ��!�"�# �� ��� 
F��	 ����� �����
���	
 �� 
�������	�	��� � �����	 ���	-

��		 �� �����	��. !����		 � ����, ���	��� ATP7A ��������-
����, �� ���*���	 � ����	��	 �����	���� [18, 24].  

 
������ �� ������ (��) � Z-�������� ������ �����	 ��-

���	
 �� ���� �� ATP7A. %�-���
���� ���� �� ���	���	�� �� 
���� [17]. %������� ATP7A �����		 �� ���������	 �����		 	�	 
����	��	 ����	 �����		 [17]. N��	�� ���	���	 �� ����#�	 �� 
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�	� �	� 	 �������	 �����	, ������	 �� �� �����#�� 	����	�	-
���� �� X-
�������	�� [22]. 5 ��������	�� ���	, ��	�	��	�� 
�	�����	 �� ��-���	 � �������	� � ������, 	���	 ���	 	 ���	 
�����		. !V �� 
�������	�	�� � �������� 	�����������, �������, 
�������� ������ �	�����	���� ����, ����	���� �� ����	�� 	 ���-
��	 �����	��	. MV �� ����	�� ��	 ������ ����� "��� ����	�	 	 
���� ���	��. %��	���	�� �� � �����
�	� �� ���	�	� �� ���, ��# 
���� �
 �� �������� � ������� 	 �� ���� �� �� ������	�� � ����-
��. %������ ������ �� 	����"�� �� �	���� �� ������-��������� 
���	���, ����� ���	 �� �	��� �� #��	�� � E��. V	�
	�	����� 
��
���� �� �	��	 ������	 ��� 	 �����������	�, �������	 ���-
�����	����	 � �������� 	 E�� 	 ���	"��	 ����������		 �� ^-2-
�	���������	� � ��	���� [23]. )���������	������� �� SOD1 �� 
�����
��, �� ����	�� �� �������	
�� �� SOD2 [24]. F����	
�� �� !V 
�� �������� �� ������������ �����������	
 �� ���. ?������ ����-
�	
 � �����-�������	 �	����	 ������	 (AAV) � ��������� [19]. 

 
����������� ��
-������� � ������ �� !V 	 �� ��	�� �� 

��-��� ���	���. �	�����	�� �������� ���� ������� �����	���	� 
�� �	����. ���	�	��� �� ����	 ����	 	 
�����	 ����	 � �������-
���	���. &��	�	����	 �����	 "	���� 	 ����������	 ����	 �� 
��*�	�	�� �� �	�	��	. �
��	 ���	���	 ���
�
��� �	��������	
, 
����� � �������� � �������� ���	����� �� �����	�-^-
	�����	-
������, � ����"��	
�� �� ����	�	������� ����� �� ������ �� 
���	�	� �� �	�	� ���	������. ������	�� �	�� �� ��� 	 ����-
�������	� �� �������	 	�	 ���	���	. 

 
ATP7A-�������� �������� ������� ���������! � �
��� 

�����
����, ����� ���
�� ���	����	�� ��	������	 ������	. I�-
���	��� ��	�	�� �� �������� �� Charcot-Marie-Tooth ��� 2. 
!�
��	��	�� �� ���	������� ��������	
 ��� �� �� ������� 
	�
����	. K�� ��	����	 ATP7A ���	���	��	 �����		 (T994I 	 
P1386S) ��	�	�
��� �	�	�� ������	 ��� ������������	
 ����	� 
�� ATP7A, ����� ���	 �� ������������ ù ���������	���� � 
���������� �������� [17]. ����	��#�� ���	����#���	� ����� 
ATP7A 	 �������-�����	���	 ��������	 ����
��� � � �������� �� 
�������
��	
 ��
��	��� [18]. 
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"���-������������ ��������������! ���� �� ��	�	�
-
�� �� ���	�	� �� ���. �	������� � ����"�	
� ���	������ �� 
�	��-	����	������ �	������	
 ��	 ����	��	�� �	����	 (�����-
�	��� �����	
). Q������#������ �� ���
�
�� ������ ���� ������-
�	����� �����#���	� �� �	�� [21]. Q�������� �������� �� �	��-
��������	 ����������	��	 �	������	 � 	����	�	�	���� ���� 
����#����� ������. %��	���	��, ��������	 �� �����"��-������ 
��#���, ���� �� 	������	 �� �	�� [22]. %���	�� ����"��	
 �� 
���	��	 ����"��	
 � �������. ���� �
����� ���	�	 	�	�	�� ���-
����� �������#���� �� ����	�	���� ���������	
 �� ��������	
 
�����, ����� �� ����	 �� ���	�	� �� �	���	� 512. `!Q �� ����-
����	
 ����� ������� �	�����	 ������	 � ��������	
 �����. 
Z���	��� ��������� �� �	�� ���� �� ����	��	�� ���	����� �� 
�����	
 ����� � ����	
, �������	�����	
 	 ���������	
. $� ���-
�	�� �� �������� �� '	���� �	���� �� ��� � ��	���� ��	������� 
�� �������	. 5�����	 �� �����������	
�� �� ��� ���� �� ����-
����� �	�����	
��, ��������	��	�� ���	�	�	 �� �������	�	 � 
40% �� �����	��, ����������#�	 ��������� �� ����	���� �� ���-
�	
 ���	�	� �������� ��#-����. 

 
��$��# �� %�$��� (�%)  
(��������-�����	��� �����
����, ���*����� ��� ATP7B. F� 

���	 �� ���	�	�	 �� ���� �� �������	
�� �� ����� � ��������, 
�� ���� ���� �����
�� ����������� �� ��� � �����������	-
��. %��	���	�� 	��� ��������� �� �������� �	����� (� �������-
�	��	 	 ��	
	���	��	 �	�����	) 	 ���
���� �� ����	
 ����. ��#-
���-I��#"�� ��������� (���
�� ��������
���� �� �����	����) � 
����� �����������. K����� *���	����� ����� � �������� ������ 
� ����������	 �	�����	, ��	 ��������	�� 	�� �������	
 �� �� 
���
�
�� ������ � ��������	��	 ���	�	�	. !�����	
� `!Q ��-
����� ������	 �� ���	���	 �	����	.  

%�	 V' ����������	
�� �� ��� � ����	
 ���� � ����� �	-
����, ��������	��#�	 � ����� �	��	 �	�� � ������. �	���� �� 
��� � ��	���� ��	������� �� ����	����� 	 �� 	�������� ���� 
�	������� �� �����
������. 5 �������� ����� ��������	��� �� 
��� � ����� ��� 	 ���� ���	 ��-���
�� � �������	� � �����-
��� ����� [19]. 
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%�	�������� �� ��� in vitro ����	����� �����
�� ����	�
�-
������ �� ������	��. q���� ������� NMDA-���		������ ������-
�	
 �� ���������, ����	��	��� ��������	��� ������� 	 ����	���� 
���	���������� �� ������ ���	� (NO) ���� ��	���	���� �� �����-
��	��	
�� �� �	���� �� ������ ���	� (NOS1-3). (������	��	 �� 
NMDA ����	��� ���������� ������	��. In vivo 	�����	��� ��	��-
���� �� ��� � ����	
 ����� ����	����� ������� ����	��	���	�� 
��	������������	 ������	��	. !��-���������� ��	��	����� 
��������� � �������� � �����	 �� V'. !���� �������
���� ��	-
�	�
�� �	��
����	���� �	������	
, �	�	��� ������	���	
 	 
�	���� �� 4-
	�����	 �������, ����� 	�
	�	�� �	�����-
��
	����������� 	 ����-����-��������-��
	��������� [3, 15, 16]. 
������������	��	 ��������	
 ��	 V' �������� �������		 � ���-
���	�	�� („&�����	” �����	 	 „(��
�#���” �����	).  

 
�"��&$�'$��������*#� 
(��������-�����	��� �����
����, ������ �� �	��� �� ��-

���������	� � ������. F��� ���	 �� ���������� �� ���
�� � ���-
�������� ������ �	�����, ������� � ������	�� �����		, � ���	��-
��, ����	
 ���� 	 ���������. ��	�	��� ���	���	�� ����	��� ��-

���� �	����, ���������	
 �� ���	���� 	 �������	��� �������-
�	��� �	�����, ����	�	��� �������	���	��	 �	�����	, ������-
����� �����	
 	 ������	
, ��	������� �� ������� ����� 25 	 60 
���. &� �	�
	�	��� ������ ����� �������� �� ���
�
�� � ���	"�-
�� �	�	��� ������	���	
, ��	�	���� �� ���
��-����	��	���� 
��������� �� �������	 ���	���	 [6, 8]. �����	 	��������	
 ��-
������ �	��	 ������	 ����������		 �� ��� 	 ���
�� 	 �	����	�-
�� ����	
, ��
�� ��������	�� � �	������ ����������	
 �� �����-
�	
 ���	�	�. <������������ ����������	
 �� ���
�� � ����	��-
��. !�����	
� `!Q ������� �	��� 	�����	��� �����	 ���������� 
�� ���
��, ������ � ���	�����, �������� 	 ����	
 �����. `!Q �� 
����	
 ���� � �����������. $� �����	� �� ����������� 
������	 
�� ���
����, ���� ������	�����	� [13, 16]. %�
��� ��������� 
������ �����
�� ��������	��� �� ���
�� � ����	
 ���� 	 ���� 
�� ������	 ��������	��	�� �	�����	. (��	���	����	 ���� �	��-
�	� { 	 ������ ��	�����	� �� �	�� ���� �� ����������	 �����-
���� �� �����	�� [13, 16]. 
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	�#�� ��#�+��+�"�* � ��� 
�	�����	�� ���*���� ������, ���������, �	��	
, ������� 

�����, ��
	����	
 	 
����	�	��� ����	
. &����
���� ��	�����-
�� �� ���
�
�� ���� ����������� �� �������� ���� 	�	 
����. 
K����	
� ��	�� �� ��� �������
 ���	�	��� �� ����	��-
��. 5	���	�� �	�� �� ��� � �	��#�� ���� 	 
���� ���� �� ����	-
��	��� 	 �������� �	����� 	�	 
���	��� ����	����. !���	���-
���� ������	�� ���	������ ��� � 10 mg/��� [4]. &����� ������� 
�� ��� 10 mg/��� � ���������	� �� ��� ������ ����	��	��� 
���
����, �� ����	����� ���	"��	� �� ��	������������	��. 
%	����� �� ���� �� �������	 ���� ����	 ����	 � 	���	�	�	���� 
���� ����� �����
��. �	������� ���
�� ����	��� ����	 ��-
��. Q��	���	�� 	� ����� �� ����� ��	�	��� �����	. Q��-
����#������ ���� �� ������ �� �����. !������ ����	���� ���� 
�� ���� 	�	����	���, �� ���	 �����	 �� ����� ����	 [5, 11]. 

 
��$��# �� �$"-�/��� (��) 
&�����	�� 
	����������	��	 
�������	��	�	 �� ��#-������� 

����� �� ������	
 � �������� ����� �� ���	��	 ����	 	 ���-
���	��	����	 ����	. V( �� ����	 �� �������� �����������	
 
�� (QQ (��	��	� ����������� �����	�) �� ^- 	 �-�������-
�	. {��	���-4-������ �� ���� �� ����	�������	� { (APOE) ���-
�	���� �	��� �� V( ��	 ���	 	 �� ��-������� ù ��
��. %��	���	 � 
��� ���	���-4-����� 	��� 15-������ ����	��� �	�� �� V( � ����-
���	� � ���	���-3-APOE. Q��	��	�� �� ������, ���*���	 ���� 
�����	
 � �������� �� �����
������, �� �����	����	
� �������, 

	�������� 	 ��	�������. 5 ��������	� ��� 
	�������� �� ��	-
��	����� ������� ���
�� �� �	������	�� � ������������ �� V( � 
����� �� ���
� 	������. 5������� �������	�� �������	 �	�� �� 
��� �� ����	����� ��� ���������� [15, 24]. F��� ���� �� �� ����-
�	 �� ���� � �������� �� V(, �� 	 ���
� �������� ����	�	� [15]. 
���	�� � ���	������� �������	
 ����� ���������� ��� � ������ 
	 ����	�	����� �����	
 ��	 V(. 5�����	 �� ���	�� �	�� �� ��� 
�� �
���	 ��	 �����	 	��	�	�	 	 � V(, ������"��	
�� �� ����-
���	��/������	�� �	�� �� ��� �� ����	����� ��-�	���	 ��	 V(. 
!���� �� � ��������� � �����������	�, � �����*��	�� ������	 
�	�� �� ��� �� ���� ������	�� ������	 �� ������������ �� V( 
[24]. %�������	
�� �� V( �� �������	�	 ������	 	 �	�����	  
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������	 � ����	
 �������	���. !���� �	���	 ����������		 �� 
��� �� ����	�	 � ���	��	 ����	. )�� ����� ����������� ������ 
����� �	���� �� �������� ��� � ������ 	 �	���� �� �������� 
��� � ��-����� ��������	�� ��#��	 �� ������ [15]. 

%��������� ��, �� ����"����� 
��������� �� ��� ������� � 
���	���	��� ����� � �����	���� �� �������	 ���	���	. K����� 
Cu 2+ ���� �� �� ������� � �����	 �����	 	�	 �����	 �� �	���-
���, ���� ��������, Cu+ ���������	���� �� ������� ��� ������-
�	�� �	��	 �� �	���	�/���	��	�. F��� ����	��	��� ����������� 
����� �����	�	��. &��	���	��� ����� ���� �� �� ����	��	�� 	 
�� �����
�	
 �� ���	�	� �� ���. &� �����	��� ������ ����� �
-
��	 �����	 � ���� ATP7B �� �������	 � ���	"�� �	�� �� ����	�	� 
�� V( 	 �������� �� %���	���� (PD) [2, 3]. %��	���	 � �
��# ����-
�	��� ��� ���� �� �� 	������	 �� ��-���
� �	�� �� V( � �����# 
�� 
���	��� ������	�	
 �� ���. {��� �����"�� 
	������ �, �� 
����������� �� �������	��� ��� � �	��#���� ���� (������
���� 
�� ����	 �����������	) ���� �� ����	�	 �	��� �� V( [3, 6, 25]. 

Q��
�� �� ����� � 	�	�		������ 	 �����������
������ �� 
������	����� ������� ��	 �������� �� ������ �� ������� � ��-
���	���� �� ���	���������� �� �������	 ���� IL-1 ���� 	 IL-12 
[3, 8, 22]. !���� ���� �����	�	�� �� ������� ������	����	 ��-
���		 	 ���� �� ���	����#���� � ����	�	# 	 �� ����	�	 �	���� 
�� (QQ. 

Z	�������� �� ������	��� �� �������� ����� ����� ������-
�
���� 	 ��������� �����	� �� ����	�	� �� V( ���� � ������-
��. ��	�	��	 ��������	
 � ��	������ �� ������	 ���������	 �� 
� ������ �� 	�������	�, �� �� �� ����
� �����		 �� ���������-
���
�� �� ��� � ����	��	�� �����������	. Z��	���	 �������� 
������
��� ����	�	��	�� �	�����	 ��	 �	���	���	 �����	 �� V( 
[24, 25]. 

 
��$��# �� :��+����� (�:)  
F
 � ������� ��#-����� ��������������	��� �����
����. %�-

�	���	�� ���
�
��� ����	��	 ����	���		 �� ����	�	���	
, �	-
�	�����, ������ 	 ����"�� ���������� �����	���, � ������	����� 
	 ��������� ��� ������. &��	�	����� ����� �� �������� � ����-
���� �� �����	�-���	�������	�� ������	 � ���� �������� �� 
��������	
 �	���. (������	 �� ������	��� �������	�� �����	�	, 
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���*�	����� ����-�	�����	�, ����	��� ������������	�� ����� 
�� U��	. (���-�	�����	��� � ���-�������� �����	�. ������� � 
���, ����-�	�����	��� ������	�� ���
���� � �	��	����� �� 
�������	 ���	���	 ���� �����#���	� ���
� ���	�����������. 
'���
���� �� ����, ���	��� �����	��, ��	�	�
�� ���	��� 
V%. �
����� ��
��	���� �� ���������	 �� ������������ �� 
V%. Z	�������� �� ����"��� ���
�� �� �����	�� � ����� �� 	�-
����� ���� �������	�� ���	�	: �
��	 ��������	
 �� �������	�	 
���	���	 ����	 �	��, ��������	���	 � ���������� �� ���
�� 
[21, 25]. !���� ���� �� �	���� � ������	�� �� ���	�����, ���� 
���� �� � �� ����������	� �� CuZn-SOD (��������	��	�������), 
��#�� ���	� � ������� ������ �� ���	���	�������� �	����� � 
���	�����	�� ������	. �����
������ �� ����� � ���	�����	�� 
������	 �� ������ �� ���������� �� ���
��. K����	�	 �� ���
�� 
�� ��
�
��� � ��������	
 �	��� ����	 �������� �� ������	�� 
�	�����	. ������������ �� ���
�� ���� �� ���� ���������� 
���	�������� ������� ���� 	�������� �� �
���������� �� ����-
����	
 �	��� � ���������	���� ���������. %����	����� ������-
�	
 � ���������� ����� ������	�� �	�� �� �����������	�� 	 
��������� �� ��
�� �� V%, � ���	������� �������	
 – ����� 
���������� �� ���
�� � ������ 	 ���-���	�	���� ������	����� 
���	�����. 5�� ��� �� 	�	����� ������	����	 	��������	
 �� 
	�
��
���� ���	 ���	�	��� �� ��� � ���	����� � ��	��	�� ���-
���� ������, ��
�� ���	 �� ������	 �����	�	 [23, 25]. 

����������		�� �� ��� � E�� �� ��-�	���	 ��	 V% 	 ���	 �� 
�	�	 ���������	 ���� �	�
	�	��� ������ �� ��������. {�����	�-
�	 ��������	
 �� �������	, �� �������	������� 	������� �� ��� 
	 ������ ����	���� �	��� �� V%. !���	�� #��	 ���	"���� ��	-
����	��� �� �����	��, ����� ���	 �� ��������� �� K��. %�	��-
���	��� �� ��� � ��������	
 �	��� ����	���� ���������� �� ��-
���	����	��	�� ������	 [25]. {�����	�������� ����
������-
�	
�� �� CuZn-SOD ��������� �� ���������	�� 1-���	�-4-���	�-
1,2,3,6-�����
	����	�	�	� (!QFQ) 	 �	"�	 � ��������� ������-
�����	� ���
�
��� ����	����	���, ��#�� �� �����	�� �� ���
��-

��	���� �����	
. E����������	��� ���� �� ��	�� ���� �����-
�	���� ��������	��� �������� �� ����"��	� �� ������������	
-
�� [20, 26]. 
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5 ����*���	� ���� �� �� ����, �� ����� (Cu) ���� �����	�-
��� �	���������� ������� � ����������� �� ����	 ��������	�	, 
	�����	 ���
 � ������������	
�� 	 ��������������	
��. <��� 
��	
�	��� �	 ���
� ���	���	������� ���	����� �� �����������	-
�� �
 � �������	��� ��������� �� ��������	��� �� ���
�� � E��.  

)��	"���� 	 ����
������������� � Cu �	������ ������� � 
��������������	��	�� ������	, �����	 ����� ��������	����� 
������	�	���� �� ����	
 �������	��� ����	
�� �������	
��� 
���	 �	� �����
���	
 �� E��. 
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