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AAnnnnaa  FFiiddzziiaaññsskkaa

SSttrreesszzcczzeenniiee
Wtrêtowe zapalenie miêœni (WZM) jest przewlek³ym schorzeniem o niejasnej etiologii, wystêpuj¹cym u ludzi
w szóstej dekadzie ¿ycia. Jego wyk³adnikiem s¹ zmiany morfologiczne cechuj¹ce siê obecnoœci¹ w miêœniach
w³ókien zanik³ych, nacieków limfocytarnych, charakterystycznych wakuoli (RV) i kwasoch³onnych wtrêtów.
Badania ultrastrukturalne wykazuj¹ tubulofilamentarne struktury tworz¹ce j¹drowe i cytoplazmatyczne wtrêty.
Analiza immunohistochemiczna uszkodzonych w³ókien wykaza³a gromadzenie nieprawid³owych struktur
bia³kowych o w³aœciwoœciach immunologicznych beta-amyloidu i bia³ka tau. Obecnoœæ bia³ek amyloidopo-
dobnych w miêœniu, analogicznych do bia³ek pojawiaj¹cych siê w chorobie Alzheimera, przyczyni³a siê do
wysuniêcia teorii przedwczesnego, nieprawid³owego starzenia siê w³ókien miêœniowych, co cechuje w³aœciw¹
WZM. Jednak¿e stale pojawiaj¹ce siê w literaturze doniesienia ukazuj¹ce wspó³istnienie swoistych dla WZM
cech morfologicznych, ze zmianami typowymi dla miopatii zapalnych, genetycznie uwarunkowanych, a tak¿e
uszkodzeñ neurogennych, nie potwierdzaj¹ teorii specyficznoœci zmian morfologicznych, obserwowanych
w WZM. Pojawienie siê opisów morfologicznych wyk³adników WZM u dzieci z miopatiami wrodzonymi
podwa¿a teoriê starzenia siê w³ókien miêœniowych. Powy¿sze dane wydaj¹ siê wskazywaæ, i¿ morfologiczny
wyk³adnik WZM jest nieswoistym procesem zwyrodnieniowym, który prowadzi do rozpadu bia³ek miofibry-
larnych, z towarzysz¹cym odczynem zapalnym wystêpuj¹cym w ró¿nych chorobach nerwowo-miêœniowych.
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SSuummmmaarryy
Inclusion body myositis (IBM) is a chronic acquired inflammatory myopathy of unknown aetiology beginning
usually in the 6th 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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SSPPOORRAADDYYCCZZNNAA  PPOOSSTTAAÆÆ  WWTTRRÊÊTTOOWWEEGGOO
ZZAAPPAALLEENNIIAA  MMIIÊÊŒŒNNII  ((ssWWZZMM))

Obraz morfologiczny sporadycznego wtrêtowego
zapalenia miêœni (sWZM) cechuje wspó³istnie-
nie zmian pierwotnie miêœniowych z naciekami

zapalnymi, specyficznymi dla schorzenia wodniczkami
i kwasoch³onnymi wtrêtami(1,2). Obok zanik³ych, wielo-
k¹tnych w³ókien miêœniowych obecne s¹ w³ókna o w³a-
œciwej œrednicy oraz w³ókna przeros³e. Przy prawid³owo
zachowanym ró¿nicowaniu w³ókien na typy metabo-
liczne obserwowano jednak niewielk¹ przewagê w³ókien
typu 1. Nacieki zapalne z³o¿one z komórek jednoj¹drza-
stych widoczne s¹ w nieuszkodzonych w³óknach miê-
œniowych, wokó³ naczyñ, czasem s¹ to drobne skupiska
w endomysium (rys. 1). W obrêbie nacieków a tak¿e ko-
mórek miêœniowych ulegaj¹cych inwazji przewa¿aj¹ lim-
focyty T8 i makrofagi (rys. 2). Nierzadko obserwowano
w³ókna szmatowate cechuj¹ce siê obecnoœci¹ nieprawi-
d³owych, nadmiernie gromadz¹cych siê mitochondriów.
Wodniczki ró¿nego kszta³tu, czasem szczelinowate, o ró¿-
nej œrednicy (2-25 µm), zawieraj¹ce ziarnistoœci zasa-
doch³onne, widoczne s¹ zarówno we w³óknach o pra-
wid³owej œrednicy, jak i we w³óknach zanik³ych (rys. 3).
Homogenne, kwasoch³onne wtrêty (rys. 4) o ró¿nym
kszta³cie i wielkoœci oraz wodniczki umiejscowione w cy-
toplazmie w³ókien miêœniowych stanowi¹ podstawo-
wy wyznacznik WZM(1,2). W mikroskopie elektronowym
w³ókna zawieraj¹ce wodniczki wykazuj¹ rozleg³e, nie-
ob³onione ubytki mikrofibryli wype³nione b³oniastymi
i mielinopodobnymi strukturami, które zawieraj¹ amy-
loidopodobne, cienkie w³ókienka o œrednicy 6-10 µm.
W s¹siedztwie mielinowych struktur widoczne s¹ gêste
skupiska filamentów o zmiennym uk³adzie wykazuj¹ce
w du¿ych powiêkszeniach budowê tubularn¹ o zewnêtrz-

nej œrednicy 15-21 µm i wewnêtrznej 3-6 µm (rys. 5). Ten
sam rodzaj tubulofilamentarnych struktur obserwuje siê
w j¹drach o niezmienionej strukturze i w j¹drach ulega-
j¹cych rozpadowi (rys. 6). W wiêkszoœci przypadków
tubulofilamenty tworz¹ce wtrêty j¹drowe i cytoplazma-
tyczne maj¹ jednakowe œrednice, niekiedy jednak wtrêty
cytoplazmatyczne s¹ utworzone z filamentów o nieco
wiêkszej œrednicy (22-23 µm). Tubulofilamentarne struk-
tury odpowiadaj¹ parzystym skrêconym w³ókienkom
(paired helical filaments) obserwowanym w szeregu cho-
rób zwyrodnieniowych oœrodkowego uk³adu nerwowego.
Badania immunohistochemiczne wykazuj¹ w miêœniach
chorych z sWZM gromadzenie struktur bia³kowych o w³a-
œciwoœciach kongofilnego amyloidu(3), beta-amyloidu(4),
apolipoproteiny E(5), fosforylowanego bia³ka tau(6) i in-
nych bia³ek charakterystycznych dla choroby Alzheime-
ra(7). Obecnoœæ wtrêtów beta-amyloidoaktywnych i tau-
-pozytywnych (rys. 7, 8) o ró¿nej wielkoœci i lokalizacji
w obrêbie w³ókien miêœniowych jest dodatkowym swo-
istym markerem sWZM. PóŸny pocz¹tek schorzenia, po
50. r.¿., gromadzenie w miêœniu bia³ek analogicznych
do znajdowanych w komórkach nerwowych w chorobie
Alzheimera sk³oni³y Askanas i wsp. do wysuniêcia hi-
potezy przedwczesnego, nieprawid³owego starzenia siê
komórki miêœniowej u pacjentów z sWZM(7).

OOBBRRAAZZ  MMOORRFFOOLLOOGGIICCZZNNYY  MMIIÊÊŒŒNNIIAA
WW RROODDZZIINNNNEEJJ  MMIIOOPPAATTIIII  WWTTRRÊÊTTOOWWEEJJ

((hhWWZZMM))

Wrodzona postaæ schorzenia, tak jak i postaæ sporadycz-
na, wykazuje cechy uszkodzenia pierwotnie miêœniowe-
go z zanikiem i przerostem w³ókien miêœniowych, obec-
noœci¹ kwasoch³onnych wtrêtów i wodniczek ró¿nego
kszta³tu i wielkoœci. Obraz histopatologiczny hWZM ró¿-

Rys. 1. sWZM Naciek komórek jednoj¹drzastych H-E x 448 Rys. 2. W³ókno miêœniowe otoczone limfocytami T8 x 448
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ni siê od postaci sporadycznej brakiem nacieków zapal-
nych. Wodniczkom autofagalnym towarzysz¹ mielinowe
struktury, tubulofilamentarne wtrêty o budowie podob-
nej do wtrêtów widocznych w sWZM. Tak¿e „helikalne”
struktury obserwowane w j¹drach s¹ takie same jak struk-
tury w sWZM. Badania immunohistochemiczne miêœni
w hWZM wykazuj¹ obecnoœæ beta-amyloidu, bia³ka tau
i wzmo¿on¹ aktywnoœæ ubikwityny. Rodzinna forma
WZM zwi¹zana jest z mutacj¹ w genie GNE zlokalizo-
wanym na chromosomie 9p13. Wszystkie trzy formy kli-
niczne: wtrêtowa miopatia o dziedziczeniu autosomal-
nym dominuj¹cym(8,9), autosomalna recesywna(8,9) oraz
postaæ miopatii odsiebnej typu Nonaka disease(10) wyka-
zuj¹ identyczne zmiany morfologiczne.

CCEECCHHYY  MMOORRFFOOLLOOGGIICCZZNNEE  WWZZMM  
TTOOWWAARRZZYYSSZZ¥¥CCEE  IINNNNYYMM  SSCCHHOORRZZEENNIIOOMM

NNEERRWWOOWWOO--MMIIÊÊŒŒNNIIOOWWYYMM  
GGEENNEETTYYCCZZNNIIEE  UUWWAARRUUNNKKOOWWAANNYYMM

Badania ostatnich lat wykazuj¹, i¿ morfologiczne wy-
k³adniki WZM pojawiaj¹ siê w schorzeniach miêœni nie-

zwi¹zanych z mutacj¹ w genie GNE. W omawianej gru-
pie chorób, obok cech charakterystycznych dla danej
miopatii, odnotowano obecnoœæ wodniczek, wtrêtów
tubulofilamentarnych o œrednicy 15-21 µm w cytopla-
zmie i j¹drach komórek miêœniowych. Przyk³adem jest
pacjent z dystrofi¹ wrodzon¹ (mutacja w genie LAMA2
i deficyt merozyny), u którego obserwowano wodnicz-
ki z wtrêtami tubulofilamentarnymi(11). Morfologiczne
cechy sWZM z naciekami zapalnymi, wodniczkami
i strukturami „helikalnymi” w cytoplazmie i j¹drach ko-
mórek miêœniowych widoczne by³y u pacjentów z dystro-
fi¹ Emery-Dreifussa i mutacj¹ w genie emeryny zlokali-
zowanym na chromosomie Xp28(12). U chorego z delecj¹
w chromosomie 4q35 i z klinicznymi cechami dystrofii
twarzowo-³opatkowo-ramieniowej obecne by³y wodnicz-
ki i wtrêty tubulofilamentarne(13). W miastenii wrodzonej
z mutacj¹ w podjednostce epsilon receptora ACH(14),
obok w³aœciwych dla schorzenia zmian w polu postsy-
naptycznym, stwierdzono wodniczki autofagalne, struk-

Rys. 5. sWZM Tubularne filamenty otoczone mielinowymi
strukturami x 22 000

Rys. 6. sWZM Wewn¹trzj¹drowe tubulofilamentarne wtrê-
ty x 21 000

Rys. 3. Wodniczka zawieraj¹ca ziarnistoœci H-E x 560 Rys. 4. Kwasoch³onny wtrêt wewn¹trz w³ókna miêœniowe-
go (strza³ka) H-E x 560
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tury tubulofilamentarne w cytoplazmie i j¹drach komórek
miêœniowych. Stale rosn¹ca liczba doniesieñ wskazuje,
¿e morfologiczne wyznaczniki WZM nie s¹ swoiste i po-
jawiaj¹ siê w ró¿nych schorzeniach nerwowo-miêœnio-
wych. Na uwagê zas³uguje fakt, i¿ obserwowane by³y
tak¿e w rodzinnej desminopatii(15), w przewlek³ym pro-
cesie odnerwienia w zespole postpolio(16), a tak¿e we
wrodzonej neuropatii(17).

MMOORRFFOOLLOOGGIICCZZNNEE  WWYYKK££AADDNNIIKKII  
WWZZMM  UU DDZZIIEECCII

Nasze badania wykaza³y, ¿e morfologiczne wyk³adniki
WZM pojawiaj¹ siê równie¿ u dzieci i m³odzie¿y. We
wrodzonej miopatii z tubularnymi agregatami(18), w mio-
patii z defektem budowy w³ókien miêœniowych, poja-
wieniem siê w³ókien okrê¿nych(19), w miopatii typu cen-
tral core oraz u dziewiêcioletniej dziewczynki z mutacj¹
w genie LMNA i brakiem lamin AC w j¹drze komórki

miêœniowej. We wszystkich tych przypadkach obecne
by³y wodniczki (rys. 9) i tubulofilamentarne struktury
(rys. 10) w zmienionych miêœniach i ich j¹drach (rys. 11).
Obserwowano tak¿e gromadzenie beta-amyloidu (rys. 12)
i bia³ka tau (rys. 13), jak równie¿ wzmo¿on¹ aktywnoœæ
ubikwityny. Obecnoœæ bia³ka tau u dzieci budzi³aby zdzi-
wienie, gdyby nie ostatnie prace Maurage’a i wsp.(20). Ba-
dania immunoelektroforetyczne przeprowadzone przez
tych autorów wykaza³y, i¿ bia³ko to gromadzone w miê-
œniach chorych z sWZM jest fosforylowanym N-koñco-
wym epitopem genu bia³ka tau o ciê¿arze molekularnym
60-62 kDa, ró¿nym od bia³ka tau o ciê¿arze 68 kDa obec-
nym w komórkach nerwowych w chorobie Alzheimera.

Rys. 9. Miopatia wrodzona z w³óknami okrê¿nymi. Typowa
wodniczka autofagalna (strza³ka) w w³óknie miê-
œniowym. Epon x 1050

Rys. 10. Miopatia wrodzona. Wtrêt cytoplazmatyczny tubu-
lofilamentarny x 21 000

Rys. 7. sWZM Beta-amyloidopozytywne wtrêty we w³óknie
miêœniowym x 1050

Rys. 8. sWZM Wtrêty barwi¹ce siê bia³kiem tau x 1050
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UUWWAAGGII  KKOOÑÑCCOOWWEE

Przedstawione powy¿ej dane wydaj¹ siê kwestionowaæ
swoistoœæ zmian morfologicznych spotykanych w WZM.
Wystêpuj¹ one w wielu chorobach nerwowo-miêœnio-
wych, zarówno sporadycznych, jak i genetycznie uwa-
runkowanych, pierwotnie miêœniowych i neurogennych,
u pacjentów starych, m³odych oraz u dzieci. Struktura
gromadzonego bia³ka tau ró¿ni siê od bia³ka w komór-
kach nerwowych pacjentów z chorob¹ Alzheimera. Mo¿-
na wiêc zadaæ pytanie, czy obecnoœæ nacieków, wod-
niczek, wtrêtów tubulofilamentarnych i gromadzenie
struktur immunologicznych o w³aœciwoœciach bia³ek
amyloido- i tau-podobnych stanowi przejaw swoistego
dla WZM procesu chorobowego, czy s¹ to tylko wtórne

zmiany nieswoiste, które wystêpuj¹ w przebiegu procesu
degradacji nieprawid³owego lub „niechcianego” bia³ka.
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