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Streszczenie |

Wiretowe zapalenie mi¢sni (WZM) jest przewlektym schorzeniem o niejasnej etiologii, wystepujacym u ludzi
w szostej dekadzie zycia. Jego wyktadnikiem sg zmiany morfologiczne cechujgce si¢ obecnoScig w mig$niach
wiokien zaniktych, naciekdw limfocytarnych, charakterystycznych wakuoli (RV) i kwasochtonnych wtretow.
Badania ultrastrukturalne wykazuja tubulofilamentarne struktury tworzace jadrowe i cytoplazmatyczne wtrety.
Analiza immunohistochemiczna uszkodzonych widkien wykazata gromadzenie nieprawidtowych struktur
biatkowych o wiasciwosciach immunologicznych beta-amyloidu i biatka tau. Obecnos¢ biatek amyloidopo-
dobnych w migsniu, analogicznych do biatek pojawiajacych sie w chorobie Alzheimera, przyczynita si¢ do
wysuniecia teorii przedwczesnego, nieprawidiowego starzenia si¢ wiokien migsniowych, co cechuje wiasciwg
WZM. Jednakze stale pojawiajace si¢ w literaturze doniesienia ukazujgce wspotistnienie swoistych dla WZM
cech morfologicznych, ze zmianami typowymi dla miopatii zapalnych, genetycznie uwarunkowanych, a takze
uszkodzef neurogennych, nie potwierdzaja teorii specyficznosci zmian morfologicznych, obserwowanych
w WZM. Pojawienie si¢ opisow morfologicznych wyktadnikow WZM u dzieci z miopatiami wrodzonymi
podwaza teori¢ starzenia si¢ wiokien mi¢Sniowych. Powyzsze dane wydaja si¢ wskazywac, iz morfologiczny
wyktadnik WZM jest nieswoistym procesem zwyrodnieniowym, ktory prowadzi do rozpadu biatek miofibry-
larnych, z towarzyszacym odczynem zapalnym wystepujacym w rdznych chorobach nerwowo-mig§niowych.
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Summary |

Inclusion body myositis (IBM) is a chronic acquired inflammatory myopathy of unknown aetiology beginning
usually in the 6" decade of life. Diagnosis of IBM depends on characteristic pathological features, such as
inflammatory infiltrates, atrophic fibres eosinophilic inclusions and rimmed vacuoles with the appearance
nuclear and cytoplasmic tubulofilamentous inclusions seen in electron microscopy. Immunohistochemical
studies performed in muscle biopsies from patients with IBM have demonstrated that vacuolated muscle fibres
express numerous amyloid-associated proteins, such as beta-amyloid, tau protein and others. Because the same
proteins that accumulate in the IBM muscles also accumulate in the brain in Alzheimer disease pathogenic
analogies have been postulated. It was proposed that the accumulation of so-called Alzheimer’s characteristic
proteins provoked by an aging intracellular milieu lead to vacuolar degeneration and atrophy of muscle fibres
that are specific of IBM. Nevertheless, recently accumulating evidences indicate that morphological hallmarks
of IBM appear in different genetically documented neuromuscular disorders. In addition recent studies have
shown that morphological alterations of IBM type as well as amyloid and tau protein have been presented in
children with various types of congenital myopathy. These findings seem to indicate that pathological feature
of IBM is non specific and may appear as a phenomenon in various degenerative muscle disease.
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SPORADYCZNA POSTA’(’I WTRETOWEGO
ZAPALENIA MIESNI (sWZM)

braz morfologiczny sporadycznego wirgtowego
O zapalenia mi¢Sni (SWZM) cechuje wspotistnie-

nie zmian pierwotnie mi¢Sniowych z naciekami
zapalnymi, specyficznymi dla schorzenia wodniczkami
i kwasochtonnymi wtretami“?. Obok zaniktych, wielo-
katnych wiokien migSniowych obecne sg widkna o wia-
Sciwej Srednicy oraz widkna przeroste. Przy prawidtowo
zachowanym réznicowaniu widkien na typy metabo-
liczne obserwowano jednak niewielkg przewage wiokien
typu 1. Nacieki zapalne ztozone z komorek jednojadrza-
stych widoczne sg w nieuszkodzonych wtdknach mie-
Sniowych, wokot naczyn, czasem sg to drobne skupiska
w endomysium (rys. 1). W obrebie naciekow a takze ko-
morek migSniowych ulegajacych inwazji przewazaja lim-
focyty T8 i makrofagi (rys. 2). Nierzadko obserwowano
wiokna szmatowate cechujgce si¢ obecnoscig nieprawi-
dtowych, nadmiernie gromadzacych si¢ mitochondriow.
Wodniczki roznego ksztattu, czasem szczelinowate, o roz-
nej Srednicy (2-25 um), zawierajace ziarnistosci zasa-
dochtonne, widoczne sgq zardwno we widknach o pra-
widtowej Srednicy, jak i we witoknach zaniktych (rys. 3).
Homogenne, kwasochtonne wirety (rys. 4) o réznym
ksztalcie 1 wielkoSci oraz wodniczki umiejscowione w cy-
toplazmie wtokien mi¢Sniowych stanowig podstawo-
wy wyznacznik WZM"*. W mikroskopie elektronowym
wiokna zawierajace wodniczki wykazuja rozlegte, nie-
obtonione ubytki mikrofibryli wypetnione btoniastymi
1 mielinopodobnymi strukturami, ktore zawierajq amy-
loidopodobne, cienkie wtdkienka o Srednicy 6-10 pm.
W sasiedztwie mielinowych struktur widoczne sg geste
skupiska filamentow o zmiennym uktadzie wykazujace
w duzych powickszeniach budowe tubularng o zewngtrz-

Rys: 1. sWZM Nad’ek komérek Jednojgdrzastych H- X448
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nej Srednicy 15-21 pm i wewnetrznej 3-6 um (rys. 5). Ten
sam rodzaj tubulofilamentarnych struktur obserwuje si¢
w jadrach o niezmienionej strukturze i w jadrach ulega-
jacych rozpadowi (rys. 6). W wigkszoSci przypadkow
tubulofilamenty tworzgce wirety jadrowe i cytoplazma-
tyczne majg jednakowe Srednice, niekiedy jednak wtrety
cytoplazmatyczne sg utworzone z filamentow o nieco
wickszej Srednicy (22-23 um). Tubulofilamentarne struk-
tury odpowiadajg parzystym skr¢conym witokienkom
(paired helical filaments) obserwowanym w szeregu cho-
rob zwyrodnieniowych oSrodkowego ukladu nerwowego.
Badania immunohistochemiczne wykazuja w mi¢Sniach
chorych z sWZM gromadzenie struktur biatkowych o wla-
Sciwosciach kongofilnego amyloidu®, beta-amyloidu®,
apolipoproteiny E®, fosforylowanego biatka tau® i in-
nych biatek charakterystycznych dla choroby Alzheime-
ra”. Obecnos¢ wtretdow beta-amyloidoaktywnych i tau-
-pozytywnych (rys. 7, 8) o roznej wielkosci i lokalizacji
w obrebie wiokien mieSniowych jest dodatkowym swo-
istym markerem sWZM. P6zny poczatek schorzenia, po
50. r.z., gromadzenie w mi¢Sniu bialek analogicznych
do znajdowanych w komorkach nerwowych w chorobie
Alzheimera sktonily Askanas i wsp. do wysuniecia hi-
potezy przedwczesnego, nieprawidiowego starzenia si¢
komorki migSniowej u pacjentow z SWZM?.

OBRAZ MORFOLOGICZNY MIESNIA
W RODZINNEJ MIOPATII WTRETOWEJ
(hWZM)

Wrodzona postac schorzenia, tak jak i postac sporadycz-
na, wykazuje cechy uszkodzenia pierwotnie mi¢Sniowe-
go z zanikiem i przerostem wiokien mi¢Sniowych, obec-
noscig kwasochtonnych wtrgtow i wodniczek réznego
ksztattu i wielkosci. Obraz histopatologiczny hWZM r6z-

Rys. 2. Wickno migsniowe otoczone limfocytami TS x 448

AKTUALN NEUROL 2005, 4 (5], p. 255-260




SYMPOZJUM — WTRETOWE ZAPALENIE MIESNII

o

o 2 i
Rys. 3. Wodniczka zawierajgca ziarnistosci H-E x 560

ni si¢ od postaci sporadycznej brakiem naciekOw zapal-
nych. Wodniczkom autofagalnym towarzyszg mielinowe
struktury, tubulofilamentarne wtrety o budowie podob-
nej do wtretdw widocznych w sSWZM. Takze ,helikalne”
struktury obserwowane w jadrach sg takie same jak struk-
tury w sWZM. Badania immunohistochemiczne mi¢s$ni
w hWZM wykazujg obecnos¢ beta-amyloidu, biatka tau
i wzmozong aktywnoS¢ ubikwityny. Rodzinna forma
WZM zwigzana jest z mutacja w genie GNE zlokalizo-
wanym na chromosomie 9p13. Wszystkie trzy formy kli-
niczne: wir¢towa miopatia o dziedziczeniu autosomal-
nym dominujacym®?, autosomalna recesywna®” oraz
posta¢ miopatii odsiebnej typu Nonaka disease"” wyka-
zujg identyczne zmiany morfologiczne.

CECHY MORFOLOGICZNE WZM
TOWARZYSZACE INNYM SCHORZENIOM
NERWOWO-MIESNIOWYM
GENETYCZNIE UWARUNKOWANYM

Badania ostatnich lat wykazuja, iz morfologiczne wy-
ktadniki WZM pojawiajq si¢ w schorzeniach mi¢Sni nie-

Rys. 5. sWZM Tﬁbularne filamenty toczoﬁé mielinowymi
strukturami x 22 000
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Rys. 4. Kwd&ochionny wiret wnqtrz widkna mlgjnlo;ve-
go (strzatka) H-E x 560

5

zwigzanych z mutacjg w genie GNE. W omawianej gru-
pie chorob, obok cech charakterystycznych dla danej
miopatii, odnotowano obecno$¢ wodniczek, wtr¢tow
tubulofilamentarnych o Srednicy 15-21 um w cytopla-
zmie i jadrach komorek mi¢Sniowych. Przyktadem jest
pacjent z dystrofig wrodzong (mutacja w genie LAMA?2
1 deficyt merozyny), u ktorego obserwowano wodnicz-
ki z wtrgtami tubulofilamentarnymi”. Morfologiczne
cechy sSWZM z naciekami zapalnymi, wodniczkami
i strukturami ,.helikalnymi” w cytoplazmie i jadrach ko-
morek migsniowych widoczne byly u pacjentow z dystro-
fig Emery-Dreifussa i mutacjg w genie emeryny zlokali-
zowanym na chromosomie Xp28">. U chorego z delecja
w chromosomie 4q35 i z klinicznymi cechami dystrofii
twarzowo-fopatkowo-ramieniowej obecne byly wodnicz-
ki i wtrety tubulofilamentarne™. W miastenii wrodzonej
z mutacja w podjednostce epsilon receptora ACH"?,
obok wiasciwych dla schorzenia zmian w polu postsy-
naptycznym, stwierdzono wodniczki autofagalne, struk-

Rys; 6. SWZM Wewngtrzjgdrowe tﬁbuloﬁlamentar:ne wire-
yx 21000
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Rys. 7. sWZM Beta-amyloidopozytywne wirety we wicknie
miesniowym x 1050

tury tubulofilamentarne w cytoplazmie i jadrach komorek
mieSniowych. Stale rosnaca liczba doniesien wskazuje,
ze morfologiczne wyznaczniki WZM nie sg swoiste i po-
jawiajg si¢ w roznych schorzeniach nerwowo-migsnio-
wych. Na uwage zastuguje fakt, iz obserwowane byty
takze w rodzinnej desminopatii'”, w przewlekiym pro-
cesie odnerwienia w zespole postpolio"?, a takze we
wrodzonej neuropatii”.

MORFOLOGICZNE WYKTADNIKI
WZM U DZIECI

Nasze badania wykazaly, ze morfologiczne wyktadniki
WZM pojawiajg si¢ rowniez u dzieci i mtodziezy. We
wrodzonej miopatii z tubularnymi agregatami®, w mio-
patii z defektem budowy widkien mieSniowych, poja-
wieniem si¢ wiokien okreznych"”, w miopatii typu cen-
tral core oraz u dziewiccioletniej dziewczynki z mutacjg
w genie LMNA i brakiem lamin AC w jadrze komorki

i h Lol 30005 30
Rys. 9. Miopatia wrodzona z wicknami okreznymi. Tipowa
wodniczka autofagalna (strzatka) w wicknie mie-
sniowym. Epon x 1050

Rys. 8. sWZM Wirety barwigce sie biatkiem tau x 1050

mi¢Sniowej. We wszystkich tych przypadkach obecne
byly wodniczki (rys. 9) i tubulofilamentarne struktury
(rys. 10) w zmienionych mig¢Sniach i ich jadrach (rys. 11).
Obserwowano takze gromadzenie beta-amyloidu (rys. 12)
i biatka tau (rys. 13), jak rowniez wzmozong aktywnos¢
ubikwityny. Obecnos¢ biatka tau u dzieci budzitaby zdzi-
wienie, gdyby nie ostatnie prace Maurage’a i wsp.””. Ba-
dania immunoelektroforetyczne przeprowadzone przez
tych autordw wykazaly, iz biatko to gromadzone w mig-
$niach chorych z sSWZM jest fosforylowanym N-kofico-
wym epitopem genu biatka tau o cigzarze molekularnym
60-62 kDa, roznym od biafka tau o ci¢zarze 68 kDa obec-
nym w komorkach nerwowych w chorobie Alzheimera.

oy 40075530, 9,
Rys. 10. Miopatia wrodzona. Wiret cytoplazmatyczny tubu-
lofilamentarny x 21 000
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Rys. 11. Miopatia wrodzona. Wirety wewngtrzjgdrowe
x 21 000
UWAGI KONCOWE

Przedstawione powyzej dane wydajq si¢ kwestionowac
swoisto$¢ zmian morfologicznych spotykanych w WZM.
Wystepujg one w wielu chorobach nerwowo-migsnio-
wych, zarowno sporadycznych, jak i genetycznie uwa-
runkowanych, pierwotnie mi¢Sniowych i neurogennych,
u pacjentdw starych, mfodych oraz u dzieci. Struktura
gromadzonego biatka tau rozni si¢ od biatka w komor-
kach nerwowych pacjentdw z chorobg Alzheimera. Moz-
na wi¢c zadac pytanie, czy obecnos$¢ naciekow, wod-
niczek, wirgtéw tubulofilamentarnych i gromadzenie
struktur immunologicznych o wtasciwoSciach biatek
amyloido- i tau-podobnych stanowi przejaw swoistego
dla WZM procesu chorobowego, czy sg to tylko wtorne

Rys. 13. Miopatia wrodzona. Wirety barwiqce si¢ biatkiem
fau x 1050
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Rys. 12. Miopatia wrodzona. Wirety beta-amyloidowe
x 1050

zmiany nieswoiste, ktore wystepuja w przebiegu procesu
degradacji nieprawidtowego lub ,,niechcianego” biatka.
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