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Более чем за 100 лет после выделения болезни Вильсона–Коновалова в самостоятельную нозологи-
ческую форму этиология и патогенез этого заболевания изучены с разных точек зрения – как вра-
чами-клиницистами, так и генетиками. Однако и по нынешний день появляются все новые сведе-
ния не только о мутациях в самом гене ATP7B, но и о модифицирующих факторах, влияющих на
клиническую картину заболевания. С генетической точки зрения влияние генов-модификаторов
неоспоримо, ведь за счет их действия (протективного или компенсирующего) можно объяснить
клиническую вариабельность болезни Вильсона–Коновалова и возможно в дальнейшем использо-
вать эти знания в рамках персонализированного лечения пациента. В настоящем обзоре рассматри-
вается влияние различных модификаторов (внутри- и внегенных) на течение и проявление клини-
ческих форм болезни Вильсона–Коновалова. Авторами обозначены возможные механизмы воз-
никновения более мягких или более тяжелых форм болезни Вильсона–Коновалова при участии
определенных генов.
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Болезнь Вильсона–Коновалова (OMIM 277900,
гепатолентикулярная дегенерация, гепатоцере-
бральная дистрофия, БВК) – тяжелое прогресси-
рующее наследственное заболевание, в основе
которого лежит нарушение экскреции меди из
организма, приводящее к избыточному накопле-
нию этого микроэлемента в тканях и сочетанно-
му поражению паренхиматозных органов (преж-
де всего печени) и головного мозга (преимуще-
ственно подкорковых ядер) [1]. Тип передачи
этого заболевания аутосомно-рецессивный, про-
является у гомозиготных носителей мутации или
у компаунд-гетерозигот [2].

Болезнь Вильсона–Коновалова относится к
редким заболеваниям. Распространенность БВК
по данным Orphanet составляет 1–9 случаев на
100000 населения (в среднем 1 на 25000), ежегод-
ная частота выявления новых случаев – от 1 на
30000–100000 населения.

Носителем дефектного гена по ориентировоч-
ным оценкам является каждый 90–100-й человек
(1%). Еще недавно считалось, что БВК крайне
редкое наследственное заболевание, однако про-
веденные в Европе исследования 2013 г., осно-
ванные на анализе результатов секвенирования

2000 экзомов, показали, что гетерозиготное носи-
тельство патогенетически значимых мутаций
значительно превышает прежние показатели. По
последним данным в некоторых странах Европы
расчетная частота болезни Вильсона–Коновало-
ва равна 1 : 7000–1 : 9000, тогда как по клиниче-
ским данным распространение БВК в этих стра-
нах колеблется от 1.2 до 2 : 100000 [3, 4]. Для РФ
информация о частоте встречаемости БВК отсут-
ствует, что связано в первую очередь с этногеогра-
фическими особенностями страны. Однако уже по-
явились отдельные исследования расчетной частоты
(1 : 10000) носительства болезни Вильсона–Конова-
лова в Российской Федерации [5].

Причиной болезни Вильсона-Коновалова яв-
ляются мутации в гене ATP7B, расположенном в
длинном плече 13-й хромосомы (13q14.3). Ген ко-
дирует металлопереносящую аденозинтрифосфа-
тазу (АТФазу) P-типа, которая транспортирует
медь в желчь и включает ее в церулоплазмин (гли-
копротеин, содержит около 95% общего количе-
ства меди сыворотки крови человека) [6].

В норме всасывание меди в организме происхо-
дит в тонком кишечнике, с помощью транспорт-
ного белка CMT1 (Copper Membrane Transporter 1)
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(рис. 1). CMT1 перемещает медь внутрь клеток,
где часть ее связывается с металлотионеином, а
оставшаяся – перемещается в комплекс Гольджи с
помощью транспортного белка ATOX1. В ответ на
повышение концентрации меди в комплексе
Гольджи активируется фермент ATP7A и высво-
бождает медь через воротную вену в печень. В ге-
патоцитах происходит связывание меди с церуло-
плазмином и высвобождение комплекса в кровь с
помощью белка ATP7B. Кроме того, ATP7B осу-
ществляет экстракцию избытка меди в желчь [7].
Мутации в гене ATP7B приводят к снижению
функциональности фермента, в результате чего
измененная АТФаза теряет способность транс-
портировать медь к церулоплазмину и лизосомам
[6, 8]. Нарушение транспорта меди приводит к
снижению экстракции меди в желчь, накопле-
нию меди в печени, повреждению гепатоцитов и
выходу свободной токсичной меди в кровь, с
дальнейшим накоплением ее в других тканевых
депо – глазах, суставах, почках, головном мозге
[6, 8, 9]. Регуляция процесса экстракции меди из
гепатоцитов в желчные канальцы осуществляется
двумя генами – ATP7B и COMMD1. Избыток меди
в печени влечет за собой разрушение клеток за
счет окислительного стресса, что в свою очередь
приводит к воспалению печени, ее фиброзу и как
следствие – к циррозу. Экстракция меди в сыво-
ротку крови осуществляется путем внедрения
ионов меди в церулоплазмин (этот процесс также
контролируется геном ATP7B). Церулоплазмин

является главным медьсодержащим белком в ор-
ганизме (в нем содержится до 95% меди в плазме
крови); кроме того, он принимает участие в мета-
болизме железа, катализируя окисление Fe2+ в
Fe3+. Таким образом, метаболические пути меди и
железа в организме тесно пересекаются и оказы-
вают влияние друг на друга. Так, при нарушении
абсорбции железа в результате мутации в гене
HFE происходит его накопление в клетках парен-
химатозных органов и усиление их окислитель-
ного повреждения. Также деструктивным про-
цессам в клетках способствует повышение уровня
гомоцистеина, так как гомоцистеин и медь обла-
дают синергической цитотоксичностью. Уровень
гомоцистеина зависит от активности метилфола-
тредуктазы, которая, в свою очередь, контролирует-
ся геном MTHFR. Однако интенсивность повре-
ждения может быть снижена за счет протективно-
го действия гена INO80, стабилизирующего ДНК
клеток путем увеличения подвижности хромати-
на. Накопление меди в других органах вызывает
нарушение их функции и снижение качества
жизни пациентов. Так, накопление меди в голов-
ном мозге приводит к нейродегенеративным про-
цессам, на степень выраженности которых ока-
зывают влияние мутации не только в гене ATP7B,
но и в ряде других генов; в частности, продукты
генов APOE и PRNP оказывают влияние на про-
цессы миелинизации нервных волокон в голов-
ном мозге, что напрямую воздействует на невро-
логическую компоненту БВК.

Рис. 1. Патогенез болезни Вильсона–Коновалова. 1 – поступление меди с пищей; 2 – всасывание меди в тонком ки-
шечнике; 3 – выведение меди через почки; 4 – поступление меди в печень через воротную вену; 5 – снабжение медью
других органов и систем; 6 – катализ окисления Fe2+ в Fe3+ и выход меди в составе церулоплазмина в кровь; 7 – по-
ступление ионов меди из печени в другие органы; 8 – выведение меди через толстый кишечник; 9 – накопление меди
в печени в “медном депо”; 10 – экстракция избытка меди в желчь.
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В настоящее время используется классифика-
ция, построенная на клинических признаках болез-
ни, сочетания поражения печени и центральной
нервной системы, предложенная J. Walsh (1983):
бессимптомная форма, печеночная форма, цере-
бральная форма, смешанная форма болезни
Вильсона–Коновалова.

Кроме того, согласно классификации Н.В. Ко-
новалова (1960), в зависимости от вовлечения в
патологический процесс печени и центральной
нервной системы и характера экстрапирамидной
симптоматики распознают пять форм болезни
Вильсона–Коновалова: брюшная (абдоминаль-
ная), ригидно-аритмогиперкинетическая, дрожа-
тельно-ригидная, дрожательная и экстрапира-
мидно-корковая.

При постановке диагноза выраженный клини-
ческий полиморфизм признаков болезни Виль-
сона–Коновалова и их экспрессивность могут за-
труднять работу врача.

Болезнь Вильсона–Коновалова обладает ши-
роким спектром клинических проявлений, завися-
щих и от конкретного типа мутаций. Большинство
миссенс-мутаций приводят к снижению активности
фермента (в результате потери целостности белка,
мисфолдинга, нарушения взаимодействия между
белками, нарушения фосфорилирования, изме-
нения способности связывать АТФ) [10]. Мута-
ции со сдвигом рамки считывания (фрэймшифт-
мутации), нонсенс-мутации, инсерции/делеции
и мутации сайта сплайсинга приводят к прерыва-
нию (нарушению) синтеза белка АТР7В, что ведет
к ранней манифестации заболевания, более низко-
му уровню церулоплазмина, фульминантной пече-
ночной недостаточности и другим тяжелым клини-
ческим проявлениям БВК, по сравнению с мис-
сенс-мутациями [11, 12].

Интерес к этиологической причине болезни
Вильсона–Коновалова не угасает и по сей день.
Ряд исследователей из Университета Альберты
даже создали открытую базу данных по болезни
Вильсона–Коновалова, которая представляет со-
бой сборник научных публикаций и отдельных
материалов по исследованиям патологических
вариантов мутаций в гене АТР7В [http://www.wil-
sondisease.med.ualberta.ca/]. Однако данных о спе-
цифических мутациях для российской популяции
там крайне мало и, кроме того, данная база дан-
ных не пополнялась с 2010 г. В настоящее время в
гене АТР7В идентифицировано более 800 различ-
ных мутаций, а нарушение обмена меди может
происходить как на уровне АТФазы, так и на любом
уровне каскада металлошаперонов, доставляющих
медь АТФазе. Кроме того, спектр мутаций гена
ATP7B имеет свои особенности проявления в раз-
личных популяциях [8, 13].

Наиболее распространена у европейских па-
циентов мутация H1069Q (доля мутации среди

всех мутантных аллелей составляет 30–73% у па-
циентов с БВК в европеоидной популяции) [14].
В России замена H1069Q также является наиболее
частой среди прочих мутантных аллелей в гене
ATP7B (30–50%), при этом частота гетерозиготного
носительства составляет 1 : 130 [15]. Другие часто
встречаемые мутации в российской популяции –
G126R и DelC3402 [8, 16, 17].

Мутация H1069Q представляет собой точеч-
ную замену C>A в положении 3027, в результате
которой происходит замена гистидина на глута-
мин в высококонсервативном мотиве SEHPL
белка ATP7B [18]. Это приводит к изменению
пространственного расположения АТФ-связыва-
ющего сайта и нарушению фосфорилирования
Р-домена и, как следствие, уменьшению способ-
ности фермента связывать АТФ. Другая мутация
в мотиве SEHPL, E1064K, ведет к полной потере
связывания АТФ. У пациентов с этой мутацией
БВК протекает особенно тяжело и сопровождает-
ся печеночной фульминантной недостаточно-
стью [14, 19].

Помимо мутаций, инактивирующих ATP7B,
существует относительно большое количество му-
тантных вариантов (G626A, D765N, M769V, I857T,
A874V и др.), способных связывать и гидролизо-
вать АТФ и обладающих частичной активностью
транспорта меди. Этим объясняется фенотипиче-
ская гетерогенность и существование легких
форм заболевания [10, 20]. Такие мутации могут
приводить к более позднему началу заболевания
и более легкому течению болезни. Следователь-
но, для лучшего понимания корреляции гено-
тип–фенотип БВК, и более точного прогноза те-
чения болезни у конкретного пациента, может
потребоваться детальная характеристика каждого
мутантного варианта ATP7B. Хотя мутации, распо-
ложенные в одном и том же домене, могут иметь
сходные свойства, локализация только в опреде-
ленном домене не является предиктором свойств
мутации и степени тяжести болезни [10].

Вариабельность клинических проявлений
БВК зависит, помимо прочего, от пола пациента
[14]. Механизмом формирования этих различий
считают влияние половых гормонов и метаболи-
ческих процессов, особенно связанных с метабо-
лизмом железа [21]. По результатам исследований
627 пациентов с болезнью Вильсона–Коновалова
было выявлено, что неврологическая форма бо-
лее присуща мужчинам, чем женщинам. При це-
ребральной форме болезнь Вильсона–Коновало-
ва у мужчин проявлялась в среднем на 2 года
раньше, чем у женщин. А абдоминальная форма
болезни Вильсона–Коновалова, как и различные
гепатопатологии, чаще наблюдались у женщин
[22]. Как полагают авторы исследования, мозг
мужчин более чувствителен к накоплению меди,
что может быть обусловлено разным уровнем по-
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ловых гормонов. Одним из механизмов возник-
новения такого гендерного неравенства называ-
ют защитное действие эстрогенов [14]. Возмож-
но, что у женщин с БВК эстрогены могут также
защищать нейроны от накопления меди и окис-
лительного стресса, который является следстви-
ем этого накопления, и таким образом ведут к
уменьшению частоты проявления неврологиче-
ских симптомов. Поэтому неврологические
симптомы у мужчин проявляются раньше, чем у
женщин, ведь у мужчин нет протективного дей-
ствия эстрогенов [22]. Фактически влияние раз-
личий, связанных с полом, приводит к своеобраз-
ному модифицирующему эффекту на тяжесть и
течение клинической картины БВК.

Влияние на клиническую картину болезни
Вильсона–Коновалова, помимо мутаций в гене
ATP7B, оказывают и определенные гены-моди-
фикаторы, являющиеся причиной формирова-
ния разных фенотипов у пациентов с идентичны-
ми генотипами [14, 23]. Гены-модификаторы –
это группа генов, способных как утяжелять, так и
облегчать фенотипические проявления генов, яв-
ляющихся причиной заболевания. Генами-моди-
фикаторами при болезни Вильсона–Коновалова
на сегодняшний день считаются ATP7A и APOE, в
то же время существует ряд генов, функциональ-
ные характеристики белковых продуктов кото-
рых также указывают на возможность их включе-
ния в этот ряд (HFE, ATOX1, COMMD1, XIAP,
PRNP, MTHFR, ESD, INO80).

ATP7A
Клетки человека экспрессируют две гомоло-

гичные Cu-АТФазы: ATP7A и ATP7B. Эти транс-
портеры используют энергию гидролиза АТФ для
транспортировки меди из цитозоля через клеточ-
ные мембраны, тем самым снижая концентрацию
цитозольной меди. Хотя и ATP7A, и ATB7B отвечают
за экспорт меди, происходит он в разных типах кле-
ток. При мутации в гене ATP7A клинические при-
знаки являются последствиями нарушений медьза-
висимых ферментов. Дефицит меди вызывается
дефектным ATP7A-опосредованным транспор-
том меди из кишечника в кровоток. Ген ATP7A
экспрессируется почти во всех типах клеток и
тканей, но уровни его экспрессии различаются в
клетках и тканях и зависят от возраста [24], в то
время как ген ATP7B преимущественно экспресси-
руется в печени взрослого человека [25]. Поэтому
органом-мишенью при болезни Вильсона–Конова-
лова является печень – медь накапливается в пече-
ни в результате нарушенного ATP7B-обусловлен-
ного экспорта меди из гепатоцитов.

Мутации в гене ATP7A приводят к развитию
болезни Менкеса – тяжелому Х-сцепленному за-
болеванию с дефицитом меди, которое обычно
приводит к смерти больного в возрасте до 3 лет.

Для этой болезни существует гендерное неравен-
ство: преимущественно поражаются лица муж-
ского пола, что объясняется гемизиготностью
Х-хромосомы у мужчин. В редких описанных
случаях болезни Менкеса у женщин фенотипиче-
ское проявление болезни связывают с асиммет-
ричной инактивацией Х-хромосомы или же с на-
личием транслокационной формы заболевания
[26, 27]. Так, описан единственный случай выяв-
ленной сбалансированной транслокации de novo
46,X,t(X;13)(q13.3;q14.3), при которой данная му-
тация затронула ATP7A (Xq13.3) и ATP7B (13q14.3)
[28]. При этой мутации у женщины патологиче-
ский фенотип соответствовал классической фор-
ме болезни Менкеса.

Поскольку ген ATP7A экспрессируется почти
во всех клетках, патологический фенотип при по-
ражении и гена ATP7A и гена ATP7B будет форми-
роваться как при болезни Менкеса, и заболева-
ние будет протекать значительно тяжелее, чем
при классической болезни Вильсона–Коновало-
ва. В литературе не описано случаев живорожден-
ных детей с одновременной мутацией в генах
ATP7A и ATP7B; вероятнее всего, такая патология
несовместима с жизнью уже на стадии внутри-
утробного развития. К тому же недавние исследова-
ния показали, что ATP7A и ATP7B имеют различные
и непересекающиеся функции в нейронах, экспрес-
сирующих дофамин-β-гидроксилазу [29]. Соответ-
ственно ATP7A не обладает защитным или ком-
пенсаторным действием на метаболизм меди при
БВК, а если на фоне мутации в гене ATP7B суще-
ствуют мутации в гене ATP7A – это только усугуб-
ляет течение БВК.

HFE

Описаны редкие случаи сочетания болезни
Вильсона–Коновалова с другими наследственными
патологиями, в частности с наследственным ге-
мохроматозом (НГХ). У пациентов с БВК были
обнаружены, помимо мутации в гене АТР7В,
также мутации в гене HFE, являющиеся причи-
ной возникновения НГХ. Ген HFE (Homeostatic
iron regulator) расположен в коротком плече ше-
стой хромосомы и состоит из семи экзонов. Ген
кодирует мембранный белок, подобный белкам
главного комплекса гистосовместимости класса I
и ассоциированный с бета2-микроглобулином
(бета2М). Функция белка связана с регуляцией аб-
сорбции железа путем взаимодействия трансферри-
на с рецептором [30]. Хотя вероятность возникнове-
ния мутаций одновременно в генах ATP7B и HFE
невысока, описанные в литературе клинические
случаи демонстрируют более раннее клиническое
проявление заболевания Вильсона–Коновалова,
чем при наличии только мутации в гене ATP7B
[31–33]. В результате мутации происходит избы-
точное накопление железа в виде гемосидерина в
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клетках паренхиматозных органов, суставах и
сердце, вследствие нарушения процессов всасыва-
ния железа в тонком кишечнике. Железо в свобод-
ной форме, как и медь, обладает токсическими
свойствами, избыточное накопление этих металлов
в организме приводит к образованию свободных
радикалов и возникновению окислительного
стресса, что в итоге приводит к разрушению кле-
ток и нарушению функций жизненно важных ор-
ганов. Кроме того, пути метаболизма меди и же-
леза тесно пересекаются как в норме, так и при
патологических состояниях [34]. Таким образом,
сочетание двух связанных с нарушениями обмена
металлов наследственных патологий приводит к
более тяжелому поражению органов и течению
заболевания в целом; следовательно, наличие му-
тации в гене HFE может рассматриваться как мо-
дифицирующий фактор болезни Вильсона–Ко-
новалова.

ATOX1
Перенос меди из акцепторных белков обеспечи-

вается уникальным классом белков, называемых
медными шаперонами (такие как ATOX1 – Antioxi-
dant 1 copper chaperone) [35], которые впервые были
идентифицированы в дрожжах Saccharomyces cerevi-
siae. Ген ATOX1 (HAH1, ATX1) расположен на длин-
ном плече хромосомы 5 (5q33.1), кодирует цито-
зольный белок массой 8 кДа и содержит четыре
экзона. ATOX1 содержит одну N-концевую ко-
пию консервативного связывающего медь
MXCXXC-мотива, расположенного между пер-
вым бета-листом и альфа-спиралью, доставляет
этот металл в транспортирующую медь АТФазу
типа P-CCC2 в просвет транс-отдела сети Гольд-
жи для последующей транспортировки по секре-
торному пути и включения в гомолог церулоплаз-
мина – FET3. С помощью того же мотива ATOX1,
помимо меди, связывает Hg(II), Cd(II), Ag(I) и
цисплатин, но его физиологическая роль, если
таковая имеется, пока не известна [36].

В клетках млекопитающих было показано, что
белок ATOX1 доставляет медь к транспортирую-
щим медь АТФазам – белкам болезни Менкеса и
болезни Вильсона–Коновалова (ATP7A и ATP7B
соответственно). Затем эти белки используют
энергию гидролиза АТФ для того, чтобы либо пе-
ренести металл в просвет транс-отдела сети Голь-
джи для включения в медьзависимые ферменты,
либо для вывода избытка меди из клетки. Выклю-
чение гена Atox1 у мышей приводит к внутрикле-
точному накоплению меди и снижению активно-
сти секретируемых медьзависимых ферментов,
таких как тирозиназа, что подтверждает предпо-
лагаемую роль ATOX1 в качестве донора металла
для транспортирующих медь АТФаз [37].

Существуют экспериментальные данные, по-
казывающие наличие функциональной связи че-

ловеческого шаперона ATOX1 и транспортирую-
щих медь АТФаз. Было показано, что некоторые
мутации, обнаруженные у пациентов с БВК, на-
рушают способность ATP7B взаимодействовать с
ATOX1, это позволяет предположить, что данное
взаимодействие необходимо для нормального го-
меостаза меди [38].

В недавнем исследовании 50 индийских паци-
ентов с БВК N. Kumari с соавт. [40] выявили че-
тыре новые мутации в гене ATOX1 (причем одна
из них – c.40G>A, p.(G14S)), которые были иден-
тифицированы в гетерозиготном состоянии у
двух пациентов. Интересно, что при сравнении
двух пациентов с аналогичными мутациями в ге-
не ATP7B, но различающихся по статусу носи-
тельства мутации p.(G14S) в гене ATOX1, были
выявлены существенные клинические различия:
показано, что замена p.(G14S) ассоциирована с
ранним возрастом начала заболевания, снижен-
ным уровнем церулоплазмина в сыворотке и из-
менениями в печени и мозге у пациента с БВК в
отличие от другого пациента, не имеющего мута-
ций в гене ATOX1 [40]. В то же время исследова-
ние данных секвенирования гена ATOX1 не вы-
явило существенной связи или влияния на кли-
ническое течение БВК [39].

Возможно, дальнейшие экспериментальные
исследования на расширенных выборках, а также
в различных популяциях дадут более четкую кар-
тину модификационной роли гена ATOX1 в пато-
генезе БВК.

COMMD1/XIAP

Одним из генов-кандидатов, которые могут
играть роль гена-модификатора, является регуля-
тор гомеостаза меди COMMD1 (copper metabolism
domain containing 1, ранее известный как MURR1).
Ген COMMD1 расположен на 2-й хромосоме
(2p13), содержит восемь экзонов и кодирует рас-
творимый белок массой 21 кДа, являющийся ци-
тозольным белком и связывающий липиды с дру-
гими белками. COMMD1 – недавно идентифици-
рованный фактор, который в основном участвует
в двух процессах: регуляции фактора транскрип-
ции NF-kB и контроле метаболизма меди. Впер-
вые ген был упомянут в исследовании собак по-
роды бедлингтон-терьеров, у которых отмечался
токсикоз с симптомами высокого накопления
меди в печени, что приводит к гепатиту и циррозу
и возможной смерти, дальнейшие исследования
выявили основную причину заболевания – деле-
цию 2-го экзона гена Commd1, которая приводит
к деградации белка [41, 42]. COMMD1 взаимо-
действует с N-терминальным доменом ATP7B, он
может образовывать олигомерные гетероком-
плексы с другими клеточными белками в допол-
нение к белку ATP7B [43].
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Ген XIAP кодирует белок XIAP (X-linked inhib-
itor of apoptosis protein), относящийся к семейству
белков – ингибиторов апоптоза (IAP) и обладаю-
щий выраженными антиапоптотическими свой-
ствами [44–46]. Регуляция апоптоза осуществля-
ется путем ингибирования специфических каспаз –
цистеиновых протеаз [47]. Было показано, что XIAP,
помимо основных своих функций, вовлечен в
процесс регуляции гомеостаза меди через отрица-
тельную регуляцию уровня белка COMMD1, по
не связанному с апоптозом пути. Белок XIAP ра-
ботает как регулятор уровня COMMD1, путем об-
разования на нем полиубиквитиновых цепей,
способствующих деградации белка COMMD1.
Было показано, что повышение уровня экспрес-
сии XIAP приводило к накоплению меди в кле-
точных моделях, а дефицит XIAP – к снижению
содержания меди в тканях печени [48].

K.H. Weiss с соавт. [49] было проведено иссле-
дование групп пациентов с БВК и хотя бы одной
подтвержденной мутацией в гене ATP7B: с пони-
женным и нормальным уровнем церулоплазми-
на, ни в одной из групп мутации в кодирующей
последовательности гена COMMD1 обнаружено
не было. Мутации в других частях гена COMMD1
не были проанализированы, но могли повлиять
на экспрессию гена и таким образом повлиять на
фенотип. По мнению авторов, выявление того,
что ген COMMD1 не изменяется у пациентов с бо-
лезнью Вильсона–Коновалова с нормальным
уровнем церулоплазмина в крови, необходимо
оценить в более широком клиническом исследо-
вании [49].

Таким образом, несмотря на немаловажную
роль в регуляции метаболизма меди в организме,
доказательств прямого влияния генов COMMD1 и
XIAP на клиническое течение БВК получено не
было.

АPOЕ
Один из известных генов-модификаторов – ген

APOЕ, расположенный на хромосоме 19. Аполипо-
протеин Е (АпоЕ), кодируемый данным геном, во-
влечен в метаболизм липидов в организме. Он яв-
ляется лигандом для нескольких типов рецепто-
ров, в том числе для рецептора липопротеинов
низкой плотности, который необходим для нор-
мального катаболизма богатых триглицеридами
липопротеинов. К основным функциям AпоE от-
носится транспорт липидов, жирорастворимых
липидов и холестерола через лимфатическую си-
стему в кровь, что обеспечивает метаболизм холе-
стерина. В крови AпоE регулирует всасывание
остатков хиломикронов и остатков ЛПОНП пе-
ченью. В ЦНС он участвует в транспорте холесте-
рина и других липидов к нейронам, обеспечивает
их поглощение клетками. AпоE осуществляет до-
ставку холестерина к месту миелинизации, что

обусловливает его необходимость для поддержа-
ния миелиновой и нейрональной мембран как в
центральной, так и в периферической нервной
системе [50]. Существуют три основные изофор-
мы белка – ε2, ε3 и ε4, встречающиеся в популя-
циях с частотами 6.4, 78.3 и 14.5% соответственно
[51]. Структурные отличия в изоформах АпоЕ иг-
рают важную роль в развитии сердечно-сосуди-
стых, нейродегенеративных и инфекционных за-
болеваний [52, 53]. Основной источник синтеза
этого белка – печень (до 75%), вторым наиболее
распространенным местом синтеза является мозг
[54]. Макрофаги и другие типы клеток также син-
тезируют AпоE [52–54]. Ген APOE человека лока-
лизуется в хромосоме 19 и состоит из четырех эк-
зонов, трех интронов, 3597 пар нуклеотидов, ха-
рактеризуется высоким уровнем полиморфизма.
Было показано, что данный ген оказывает влия-
ние на клиническое проявление болезни Вильсо-
на–Коновалова, в частности у пациентов с гено-
типом ε3/ε3 была отмечена манифестация болез-
ни в более позднем возрасте [14, 55, 56].

В то же время другой группой исследователей
[14, 22] была обнаружена связь аллельного вари-
анта ε4 гена APOE с более ранним началом болез-
ни Вильсона–Коновалова у женщин. Наиболее
выражено влияние данного аллеля у женщин, яв-
ляющихся носительницами мутации p.H1069G в
гене ATP7B. Согласно полученным авторами дан-
ным, у этих пациенток болезнь Вильсона–Коно-
валова проявлялась на 6 лет раньше, чем у жен-
щин с генотипом ε3/ε3 [14, 22].

V. Medici и K.H. Weiss [18] связывают аллель ε4
гена APOE с повышенной уязвимостью головного
мозга в процессе развития болезни, тогда как ге-
нотип APOE ε3/3 обеспечивает умеренный ней-
ропротективныйэффект.

PRNP
Ген PRNP находится на коротком плече 20-й

хромосомы в локусе 20p13 и содержит два экзона.
Ген кодирует прионный белок (PrPC) молекуляр-
ной массой 27–30 кДа. PrPC при помощи глико-
зилфосфатидилинозитола закреплен на внешней
стороне клеточной мембраны и синтезируется в
основном в клетках нервной системы и лимфоре-
тикулярной ткани [14]. Его функция до конца не
изучена, однако известно об участии PrPC в форми-
ровании миелиновой оболочки нервных волокон и
процессах связывания низкоаффинных ионов меди,
особенно в центральной нервной системе, где экс-
прессия белка наиболее высока [18, 57–59]. Было
установлено, что взаимодействие меди с прион-
ным белком может иметь нейропротективный
эффект [60]. В другом исследовании была показа-
на ассоциация замены гена PRNP в кодоне 129
(M129V) с началом и последующим развитием бо-
лезни Вильсона–Коновалова [61]. Согласно полу-
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ченным исследователями данным, распространен-
ность генотипа M129V у пациентов с БВК была сход-
ной с контрольной популяционной выборкой.
Также было показано влияние полиморфных вари-
антов PRNP на клиническую картину БВК: у паци-
ентов с вариантом PRNP 129M, приводящим к
гомозиготному метионину, возраст начала болез-
ни был примерно на 5 лет выше, с возникновени-
ем неврологических симптомов в среднем через
7 лет после начала болезни, по сравнению с носи-
телями гетерозиготного варианта.

В то же время оказывать влияние на фенотип
при болезни Вильсона–Коновалова могут и при-
онные болезни (OMIM #123400, #137440, #600072).
Прионные болезни возникают, как правило, спо-
радически, либо в очень редких случаях в резуль-
тате инфекции, но также могут возникать (в 5–
15% случаев) в связи с фенотипически доминант-
ными мутациями в гене PRNP. Прионные болез-
ни, так же как и болезнь Вильсона–Коновалова,
приводят к прогрессирующей необратимой ней-
родегенерации с когнитивными и психиатриче-
скими проявлениями. N. Forbes с соавт. [62] был
описан клинический случай пациента с быстро про-
грессирующими неврологическими симптомами
БВК. У данного пациента были обнаружены не-
синонимичные варианты кодирующей последова-
тельности в генах ATP7B и PRNP. Авторы считают,
что именно синергетическое взаимодействие между
наблюдаемыми вариантами ATP7B и PRNP, опосре-
дованное эффектами кодируемых ими белков на
метаболизм меди, было причиной ухудшения те-
чения болезни пациента [62].

MTHFR
Еще одним геном, для которого показано вли-

яние на возраст манифестации БВК, является ген
MTHFR (хромосомная локализация 1р36.3), кото-
рый состоит из 20200 пар нуклеотидов и содержит
11 экзонов. Этот ген кодирует метилентетрагидро-
фолатредуктазу (MTHFR) – внутриклеточный
фермент, играющий роль в метаболизме гомоцисте-
ина и фолата. Фермент катализирует восстановле-
ние 5,10-метилентетрагидрофолата в 5-метилтетра-
гидрофолат. Последний является активной формой
фолиевой кислоты, необходимой для образования
метионина из гомоцистеина и далее – S-адено-
зилметионина, играющего ключевую роль в про-
цессе метилирования ДНК.

Наиболее значимые с точки зрения патогенеза
болезни Вильсона–Коновалова полиморфные
варианты гена MTHFR – С677Т и A1298C. Дан-
ные замены приводят к снижению активности
метилентетрагидрофолатредуктазы и, как след-
ствие, развитию гипергомоцистеинемии. Вари-
ант С677Т гена MTHFR представляет собой заме-
ну цитозина на тимидин в позиции 677, что, в
свою очередь, приводит к замене аланина на ва-

лин в апобелке этого фермента. А1298С – поли-
морфизм гена MTHFR с заменой аденина на ци-
тозин в позиции 1298, не сопровождающийся по-
вышением уровня гомоцистеина в крови, однако
сочетание гетерозиготного носительства аллелей
677Т и 1298С сопровождается повышением уров-
ня гомоцистеина в плазме и приводит к сниже-
нию активности фермента MTHFR. Установле-
но, что повышение уровня гомоцистеина влияет
на гомеостаз меди в организме и внутриклеточ-
ную токсичность ионов меди [63, 64]. Кроме того,
значительное повышение концентрации гомоци-
стеина в клетках приводит к сильному окисли-
тельному стрессу и клеточной гибели [65].

G. Gromadzka и соавт. [66] предположили, что
гепатотоксические эффекты при болезни Виль-
сона–Коновалова могут быть более выраженны-
ми, чем при патологиях печени другой этиоло-
гии, так как гомоцистеин и медь проявляют силь-
ные синергические цитотоксические эффекты.
Кроме того, этой же группой исследователей бы-
ла установлена связь полиморфных вариантов ге-
на MTHFR с возрастом манифестации БВК. У носи-
телей гомозиготного варианта 1298C начало заболе-
вания фиксировалось примерно на 6 лет раньше,
чем у пациентов с генотипом 677CC/1298AA. На ос-
новании полученных данных авторы предполага-
ют, что гомоцистеин может также быть вовлечен
в нейродегенеративные процессы при БВК [66].

ESD и INO80

Помимо вышеописанных генов, влияние ко-
торых на фенотип БВК достаточно изучено и од-
нозначно, существуют гены, о которых известно
только то, что они модифицируют течение БВК,
но информация о механизмах их влияния либо
отсутствует, либо не является исчерпывающей. К
таким малоизученным, но, несомненно, важным
для патогенеза БВК генам относятся ESD и
INO80.

Недавние исследования показали, что при
редких аллельных вариантах ESD значительно ча-
ще отмечалось появление у пациентов невроло-
гической симптоматики, в то время как эффекты
вариантов в гене INO80 были прямо противопо-
ложными – неврологические нарушения БВК
возникали гораздо реже [67].

Ген ESD расположен в длинном плече хромо-
сомы 13 и состоит из 11 экзонов. Ген кодирует се-
риновую гидролазу, которая принадлежит семей-
ству эстеразы D. Кодируемый фермент активен
по отношению к многочисленным субстратам,
включая O-ацетилированные сиаловые кислоты,
и может участвовать в рециркуляции сиаловых
кислот. Ген используется в качестве генетическо-
го маркера для ретинобластомы и БВК [68]. Вли-
яние гена ESD на фенотипические проявления
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ПОСТРИГАНЬ и др.

БВК исследователи объясняют его близким хро-
мосомным расположением к ATP7B и возмож-
ным сцеплением между ними, однако точных до-
казательств этой гипотезы предложено не было
[67, 69].

Ген INO80 расположен в длинном плече хро-
мосомы 15, состоит из 37 экзонов. Кодирует
INO80 – каталитическую АТФазную субъединицу
комплекса ремоделирования хроматина, которая
принимает участие в процессах транскрипции, ре-
парации и репликации ДНК. О конкретных меха-
низмах участия продуктов данного гена на патоге-
нез болезни Вильсона–Коновалова известно ма-
ло, но предполагается, что он оказывает влияние
на поддержание стабильности ДНК путем увели-
чения подвижности хроматина, тем самым ока-
зывая нейропротективное действие (в том числе
при окислительном повреждении клеток нервной
системы, сопровождающем болезнь Вильсона–
Коновалова) [70, 71].

Таким образом, вариабельность клинических
фенотипов при болезни Вильсона–Коновалова
может быть обусловлена различными мутациями
не только в гене ATP7B, но и в тех генах, которые
участвуют в гомеостазе меди, а также различия-
ми, связанными с полом (табл. 1).

К фенотипически более легкому течению бо-
лезни Вильсона–Коновалова (преимущественно за
счет нейропротективного эффекта) предрасполага-
ют полиморфные варианты генов APOE (ε3/ε3),
PRNP, INO80. В то же время полиморфизм генов
APOE (ε4), COMMD1, ATOX1, HFE, MTHFR и ESD,
напротив, может усугубить течение и симптома-
тику болезни Вильсона–Коновалова.

Дальнейшее изучение причин клинического
полиморфизма и различий начала манифестации
болезни Вильсона–Коновалова важно для прак-
тической медицины, поскольку может помочь
врачу поставить верный диагноз и обосновать вы-
бор молекулярно-генетического метода для под-
тверждения этиологии заболевания и соответ-
ственно скорректировать лечение в рамках пер-
сонализированной медицины.

Исследование выполнено в рамках государ-
ственного задания на фундаментальные научные
исследования НИИ медицинской генетики Феде-
рального государственного бюджетного научного
учреждения “Томский национальный исследова-
тельский медицинский центр Российской академии
наук” по теме “Персонализированное геномное
профилирование при орфанных заболеваниях чело-
века” (№ АААА-А19-119090990020-0).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Modifier Genes as a Cause of Wilson–Konovalov Disease Clinical Polymorphism

A. E. Postrigana, *, I. Zh. Zhalsanovaa, E. A. Fonovaa, and N. A. Skryabina

aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, 634050 Russia
*e-mail: postrigan.anna@medgenetics.ru

For more than 100 years of the Wilson–Konovalov disease existence as an independent nosological form, eti-
ology and pathogenesis of this disease have been studied from different points of view – both clinical and ge-
netic. However, to this day, new information is emerging not only about mutations in the ATP7B gene itself
but also about modifying factors affecting the disease clinical picture. From a genetic point of view, the in-
fluence of modifier genes is undeniable, because due to their action (protective or compensating), some
forms of Wilson–Konovalov disease can be explained and it is possible to further use this knowledge in the
framework of personalized patient treatment. In this review, the authors consider the various modifiers influ-
ence (intra- and extra-gene) on the course and manifestation of the Wilson–Konovalov’s disease clinical
forms. The authors show the possible mechanisms for the occurrence of milder or more severe Wilson–Kon-
ovalov disease forms with the participation of certain genes.

Keywords: Wilson–Konovalov disease, modifier genes, ATOX1, COMMD1, XIAP, HFE.
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