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Streszczenie |

Wiretowe zapalenie mi¢Sni (sSWZM) jest najczestsza chorobg migsni szkieletowych wystepujaca u starszych
0s0b. Przyczyna tej choroby pozostaje nieznana i jak dotad brak jest skutecznego leczenia. Na wzrost zainte-
resowania SWZM wplynelo przede wszystkim odkrycie wewngtrz widkien mi¢Sniowych wielu nadmiernie/nie-
prawidlowo gromadzonych bialek, co pozwolito na wyciggni¢cie nowych wnioskow dotyczacych patogenezy
tej choroby. W ponizszej pracy podsumowujemy obraz kliniczny, charakterystyczne zmiany patologiczne oraz
kryteria diagnostyczne. Na bazie naszych doswiadczen wskazujemy rdwniez na kilka zjawisk, ktore wydaja si¢
szczegOlnie istotne w patogenezie SWZM. Zaliczy¢ do nich nalezy: 1) zwickszong transkrypcje i nadmierne
gromadzenie biatka prekursorowego B-amyloidu (ABPP) oraz gromadzenie jego fragmentu f-amyloidu;
2) nieprawidiowe gromadzenie cholesterolu i zwigzanych z nim bialek; 3) stres oksydacyjny; 4) gromadzenie
wewnatrz wiokien migsniowych wielobiatkowych agregatow; 5) nadmierne gromadzenie miostatyny wewnatrz
widkien mi¢Sniowych oraz 6) dowody na to, ze biatka, ktore nie posiadaja prawidfowej, natywnej konformacji,
odgrywaja role w patogenezie SWZM. Zgodnie z naszg giowna hipotezg nadmierna ekspresja ABPP wewnatrz
starzejacych sie widkien mieSniowych zapoczatkowuje patogenetyczng kaskade SWZM.

SEOWA KLUCZOWE: wtretowe zapalenie mig§ni, sSWZM, B-amyloid, kryteria diagnostyczne, patogeneza

Summary |

Sporadic inclusion-body myositis (s-IBM), the most common muscle disease of older persons, is of unknown
cause, and there is no successful treatment. Interest in sporadic inclusion-body myositis has been enhanced
by the recent identification within the s-IBM muscle fibers of several abnormally accumulated proteins, which
provides novel and important clues to the pathogenesis of this disorder. Here we summarize the clinical pres-
entation, molecular phenotype, diagnostic criteria, and the newest advances related to seeking the pathogenic
mechanism(s) of s-IBM. On the basis of our research, several processes seem to be important in relation to
the still speculative pathogenesis: 1) increased transcription and accumulation of amyloid-B precursor pro-
tein (ABPP), and accumulation of its proteolytic fragment Af; 2) abnormal accumulation of cholesterol and its
related protein; 3) oxidative stress; 4) accumulations of intramuscle fiber multiprotein aggregates; 5) increased
accumulation of myostatin within the muscle fiber and 6) evidence that unfolded/misfolded proteins partic-
ipate in s-IBM pathogenesis. Our basic hypothesis is that overexpression of ABPP within the aging muscle
fibers is an early upstream event causing a subsequent pathogenic cascade.

KEY WORDS: sporadic inclusion-body myositis, s-IBM, amyloid-B, diagnostic criteria, pathogenesis
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SYMPOZJUM — WTRETOWE ZAPALENIE MIESNII

WSTEP

azwa ,wtretowe zapalenie migsni” (sSWZM
N— ang. sporadic inclusion-body myositis, s-IBM)

okresla jednostke chorobowa, w ktorej w mate-
riale z biopsji mi¢Sniowej stwierdza si¢ naciek limfocy-
tarny oraz obecnoS¢ wewnatrz wtokien mi¢Sniowych:
1) wakuoli i 2) charakterystycznych wiokienkowych wire-
tow w cytoplazmie i jadrach komorkowych.
s-WZM jest najczestszg zwyrodnieniowg chorobg migsni
szkieletowych wystepujaca u osob powyzej 50. roku zy-
cia. Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnim okre-
sie przyblizyly wyjasnienie patogenezy tej choroby, jednak
jej etiologia nadal pozostaje nieznana i w chwili obec-
nej brak jest skutecznego leczenia.
Na wzrost zainteresowania sSWZM wptyneto odkrycie
wewnatrz wtokien mi¢Sniowych amyloidu o charakte-
rystycznej strukturze drugorzedowej typu B-harmonij-
ki (B-pleated sheet)"” wraz z innymi patologicznymi
zmianami, ktore przedtem nie byly opisane w chorobach
mi¢sni, wiaczajac podobienistwo pomigdzy patologia
sWZM i zmianami obserwowanymi w mdzgowiu pa-
cjentow z chorobg Alzheimera (Alzheimer disease, AD)®.
Podobienstwo to dotyczy miedzy innymi charaktery-
stycznych dla obrazu sWZM wielobiatkowych wiretow
wewnatrz wiokien mieSniowych, zawierajacych amylo-
id-B (AP) i ufosforylowane biatko tau (p-tau)”. Oba
typy wtretow zawieraja: 1) ubikwityng; 2) wiele innych
akumulowanych biatek®?; 3) cholesterol® i 4) marke-
ry stresu oksydacyjnego®”. Potencjalne znaczenie tych
zwigzkow w patogenezie SWZM zostanie opisane w dal-
szej czgScl pracy.
Nazwa ,,dziedziczna miopatia wtretowa” (hereditary
inclusion-body myopathy, hWZM) zostata wprowadzona
w roku 1993, aby wyr6zni¢ wrodzong chorobe migs$ni
z wyktadnikami patologicznymi bardzo podobnymi do
tych, ktore obserwuje sic w SWZM, z wyjatkiem braku
obecnosci limfocytarnego nacieku zapalnego®. Stad tez
termin ,miopatia” zamiast ,,zapalenie”. hWZM nie jest
tematem niniejszej pracy (szczegofowe informacje moz-
na znalez¢ w pracy?).

CHARAKTERYSTYCZNE OBJAWY
KLINICZNE sWZM

Typowy pacjent z wtr¢towym zapaleniem migSni to mez-
czyzna po 50. roku zycia®'”. Objawem glownym tej cho-
roby jest ostabienie sily mi¢Sniowej dotyczace zardwno
mieSni proksymalnych, jak i dystalnych (rys. 1). Najbar-
dziej nasilone zmiany w obrebie koficzyny dolnej dotycza
mi¢Sni: czworogtowego uda i posladkowego wielkie-
g0, czesto rowniez obserwuije si¢ objaw ,,stopy opadaja-
cej”'?. W obrebie koriczyny gornej najwicksze ostabienie
sity mi¢Sniowej dotyczy mieSni zginaczy i prostownikow
palcdw; mieSnie dwuglowy ramienia i trojgtowy ramienia
sg zwykle zajete w umiarkowanym stopniu. Co ciekawe,
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a zarazem bardzo charakterystyczne, migsien zginacz
palcow gieboki (odpowiedzialny za zginanie w stawach
micdzypaliczkowych dalszych) jest zwykle znacznie stab-
szy niz miesien zginacz palcOw powierzchowny (wspot-
odpowiedzialny za zginanie w stawach Srddr¢cznopa-
liczkowych 1 miedzypaliczkowych blizszych) (Engel;
obserwacje wiasne). Ma to miejsce pomimo tego, ze
mig¢siei zginacz palcow powierzchowny styka si¢ bez-
posrednio z mi¢Sniem zginaczem palcow glebokim. Po-
wod tej niezwyklej podatnosci/opornoSci wspomnianych
mi¢Sni jest nieznany — by¢ moze jego odkrycie okaze si¢
kluczowe dla prewencji i leczenia SWZM.

Postepujacy przebieg choroby prowadzi powoli do po-
waznej niepetnosprawnosci. Z czasem palce stajq si¢ nie-
poradne 1 pacjenci majg znaczne trudnosci z tak podsta-
wowymi czynnosciami, jak postugiwanie si¢ diugopisem,
kluczami, zapinanie guzikow i suwakow, noszenie zaku-
pow czy uscisk dioni. Rowniez wstawanie z krzesta za-
czyna sprawiac trudnosc. Chod staje si¢ bardziej niepew-
ny. Przypadkowe upadki, powodujgce niekiedy powazne
urazy czaszki 1 innych kosci, mogg mie¢ miejsce nawet
podczas chodzenia po niewielkich nierbwnosciach pod-
toza, zardbwno w domu, jak i poza nim. Za gtoéwng przy-
czyne upadkow nalezy uznac znaczne ostabienie mi¢$ni
czworogtowego uda i poSladkowego wielkiego, co za-
burza automatyczng kontrol¢ postawy. Takze opadanie
stopy moze zwickszac ryzyko upadku. Niekiedy u pacjen-
oW z wirgtowym zapaleniem mi¢Sni wystepujg zaburze-
nia polykania. Dysfagia jest wywotana zwykle zwezeniem
gornego odcinka przetyku. Zaburzenia te cz¢sto mozna
tagodzi€, przez szereg miesi¢cy, a nawet lat, wykonujac
zabieg rozszerzenia przetyku. Czasami w przebiegu
sWZM wystepuje ostabienie sity mi¢sni oddechowych.
Wsrdd pacjentdw z rozpoznang miopatig zapalng obec-
nos¢ specyficznych wiretow zawierajacych biatka ob-
serwuje si¢ jedynie u chorych z sSWZM; nie notuje si¢ ich
obecnosci u 0sOb z zapaleniem wielomi¢Sniowym ani

Rys. 1. Typowy obraz kliniczny wirgtowego zapalenia mig-
sni: widoczna jest atrofia miesni przedramienia oraz
migsni czworoglowych uda
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skorno-mi¢Sniowym. Wigkszos¢ starszych pacjentow
z naciekiem limfocytarnym w obrebie migsni szkiele-
towych ma sSWZM. Pacjenci powyzej 50. roku zycia,
u ktorych mozna rozpoznac ,,czyste” zapalenie wielo-
mieSniowe, s przypadkami niezwykle rzadkimi i w prze-
ciwienstwie do chorych na witrgtowe zapalenie mi¢Sni
odpowiedz tej grupy na leczenie immunosupresyjne
(prednizon) jest bardzo dobra. Czasami zapalenie skor-
no-migSniowe rozpoczyna si¢ po 50. roku zycia i bywa
zwigzane z toczacym Si¢ procesem nowotworowym.

Pé7nomtodzieficza postaé wirgtowego zapalenia mi¢Sni
— late-juvenile s-IBM (LJ-s-IBM). Jest to rzadka odmia-
na sSWZM, ostatnio opisana u trzech mtodych (wszyscy
ponizej 21. roku zycia), niespokrewnionych mezczyzn,
u ktorych ostabienie sity mi¢Sniowej wystepowato w cha-
rakterystycznej dla sSWZM lokalizacji, wigcznie ze znacz-
nym ostabieniem mi¢Snia czworogfowego uda®. W pre-
paratach z biopsji mi¢Sniowych pochodzacych od tych
pacjentow obserwowano cechy typowe dla sSWZM: wiok-
na mi¢Sniowe z wakuolami, naciek limfocytarny oraz
wirety zawierajace biatka charakterystyczne dla sSWZM™.
Jednakze niektdre z patologicznych wyktadnikow, obec-
ne rowniez w omawianych przypadkach, wykazywaty po-
dobienstwo do cech, ktore obserwuje si¢ w dziedzicznej
miopatii wirgtowej (hWZM), byly to: a) stosunkowo nie-
wielka reakcja pozytywna w barwieniu czerwienig Kongo,
w postaci zlokalizowanych wewngtrzkomorkowo bla-
szek; b) nadmiernie ufosforylowane biatko tau (p-tau)
u tych pacjentdw raczej w postaci prostych wtokien ani-
zeli parzystych, helikalnie skreconych widkienek — wyka-
zywato ono brak niektorych p-tau epitopdw typowych
dla sWZM"*. Biopsja wykonana u jednego z pacjentow
w wieku 30 lat ujawnita obecnos¢ zlogow amyloidowych
w obrebie blony mi¢$niowej naczyn krwionosnych (cecha
ta nigdy nie jest obserwowana w typowym wtretowym
zapaleniu mieSni). Ztogi te nie wykazywaty immunopo-
zytywnoSci w badaniu na amyloid-B, transtyretyne oraz
tancuchy lekkie ki A", Inny pacjent w wieku 42 lat nadal
zachowywat sil¢ w obrebie palcow. Wezesny poczatek
LJ-s-IBM moze by¢ zalezny od nieznanych jeszcze,
uwrazliwiajqcych genow, prawdopodobnie powigzanych
ze zjawiskiem starzenia si¢ we wioknach mi¢Sniowych™?.
Nietypowe cechy moga by¢ natomiast wynikiem oddzia-
tywania ,,mtodzieficzego” srodowiska komdrkowego.

RZADKIE, LECZ POTENCJALNIE WAZNE
ZWIAZKI WTRETOWEGO ZAPALENIA MIESNI
Z INNYMI CHOROBAMI UKEADOWYMI
— HIPOTEZY PATOGENEZY sWZM

Mutacja genu kodujacego transtyretyne i SWZM. 70-let-
ni m¢zezyzna, Afroamerykanin, prezentowat objawy za-
rowno wir¢towego zapalenia migsni, jak i amyloidozy
serca™. Pacjent ten byl homozygotq z mutacjq punkto-
wa w genie kodujacym transtyretyn¢ (TTR), zmieniajg-

246 | < wystepujacg normalnie w pozycji 122. waling na izo-

leucyne (Val 122/1le)". Procz zmian patologicznych
typowych dla sWZM wyniki biopsji mi¢Sniowej tego pa-
cjenta wskazywaly na pewne wyjatkowe cechy, obejmu-
jace wystepowanie: a) wewnatrz wiokien mi¢Sniowych
z wakuolami kongofilnych ztogow, wykazujacych im-
munoreaktywnos¢ zarowno dla TTR, jak 1 A (TTR nie
wystepuje w typowych przypadkach wtre¢towego zapa-
lenia migSni); b) w obrebie Scian naczyn krwionoSnych
kongofilnego amyloidu, rowniez wykazujacego immu-
noreaktywnos¢ zarowno dla TTR, jak i AR (nigdy nie
wystepuje w naczyniach krwiono$nych u ,,zwyktych”
pacjentow z SWZM)®.

Mutacja TTR Val 122/1le, wystepujaca u tego pacjenta,
jest zarazem najczestszg przyczyng starczej amyloidozy
sercowej wsrod populacji Afroamerykandw!'?. Stwierdzo-
na u naszego chorego mutacja TTR mogta odgrywac ro-
le czynnika utatwiajacego tworzenie i gromadzenie si¢
wiokienek AR wewnatrz jego wiokien mi¢Sniowych i mig-
$ni naczyf krwiono$nych. W innych uktadach prawidio-
wa, niezmutowana TTR dziata protekcyjnie — izolujac
AP, zapobiega tworzeniu si¢ wiokienek amyloidu in vitro
1 ostabia toksycznoS¢ AB in vivo"?. Zaktadajac, ze u na-
szego pacjenta amyloidoza serca, amyloidoza w obrebie
jego naczyn krwionoSnych i wir¢towe zapalenie migSni
sq zwigzane z wystepowaniem zmutowanej TTR, wy-
suneliSmy hipotezg, iz moze on by mutacjq uwrazliwia-
Jacego genu"*". Nasze eksperymenty potwierdzity t¢ teo-
ri¢"”. W nawigzaniu do tego mutacje lub polimorfizm
innych, nieznanych jeszcze uwrazliwiajgcych genow, za-
réwno wrodzone, jak 1 indukowane przez czynniki Sro-
dowiskowe, wirusy czy starzenie, moga promowac roz-
wOj choroby u wielu, jezeli nie u wszystkich pacjentow
z wiregtowym zapaleniem mig$ni. Jezeli u naszego pa-
cjenta mutacja TTR Val 122/1le byta czynnikiem uwraz-
liwiajgcym, istniata ona prawdopodobnie od momentu
poczecia, niemniej stabo$¢ migsSni rozwineta si¢ dopiero
po 60. roku zycia. Fakt ten wskazuje na wplyw proce-
sOw starzenia oraz zmienionego przez infekcj¢ wiru-
sowg badz czynniki Srodowiskowe otoczenia komor-
kowego na rozwoj SWZM.

HTLV-1 seropozytywnos¢ i wtrgtowe zapalenie migSni.
W materiale uzyskanym od kilku pacjentow z SWZM wy-
kazano obecnos¢ przeciwciat przeciw wirusowi HTLV-1,
co wzbudzilo podejrzenia, ze retrowirus ten moze by¢
rzadkg przyczyng wir¢towego zapalenia migSni*'>*.
Bytby to argument potwierdzajgcy naszg hipoteze, ze
patogeneza sSWZM moze mie¢ podioze wirusowe®***,
U jednego z naszych pacjentOw zastosowanie metody
immunocytochemicznej umozliwito wykrycie antyge-
nu p19 HTLV-1 wewnatrz wiokien mi¢Sniowych®. Inne
grupy®*, badajac biopsje mi¢sniowe, obserwowaly po-
zytywng reakcj¢ na obecnoS¢ antygenodw HTLV-1 je-
dynie w obrebie makrofagdw. Ostatnio opisany pacjent
z wir¢towym zapaleniem mig$ni i wspOtwystepujaca
HTLV-1-zalezng mielopatig posiadat prowirusowe
DNA i wirusowy mRNA transkrypt w obrebie nacie-
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Rys. 2. Cechy diagnostyczne wiretowego zapalenia miesni (sWZM) obserwowane w biopsji migsniowej przy pomocy mikrosko-
pu swietlnego, A-D. A-B — widoczne w potrdjnym barwieniu w modyfikacji Engela® wlokna miesniowe z wakuolami
i zapalny naciek komorek jednojgdrzastych. C — barwienie czerwienig Kongo, obserwowane poprzez Texas Red filtr
po zastosowaniu swiatla fluorescencyjnego, wykazuje obecnosc nieregularnych zlogow amyloidowych wewngtrz niepra-
widlowych widkien miesniowych. D — barwienie fioletem krystalicznym, wykazuje obecnosé metachromatycznych, rozo-
wo-czerwonych wiretow amyloidowych wewngtrz wickien miesniowych. A-B — x 900; C-D —x 1200
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kajacych migSnie komorek zapalnych”. Oparcie si¢ na
skutecznym leczeniu immunosupresyjnym HTLV-1-za-
leznej mielopatii mogtoby dac interesujace efekty w przy-
padku HTLV-1 sWZM.

Zespo6t postpolio i wtretowe zapalenie mig$ni. Wyste-
powanie wtretowego zapalenia miesSni opisano u kilku
pacjentdw z przebytg chorobg polio®**. Fakt ten prze-
mawia za hipotezg, ze rozw0j wtr¢towego zapalenia mie-
$ni jest nastepstwem infekcji wirusowej, ktorg pacjenci
ci przebyli kilkadziesigt lat wczesnie;.

Neuropatia. We wtr¢towym zapaleniu mi¢$ni objawy
neuropatii byly rozpoznawane zar6wno przez nas, jak
1 przez inne grupy badaczy"".

Inne. Rzadkie zwigzki wtretowego zapalenia mi¢$ni z in-
nymi zespofami chorobowymi zostaty omowione przez
innych autorow".

MORFOLOGICZNE KRYTERIA
DIAGNOSTYCZNE WTRETOWEGO
ZAPALENIA MIESNI sWZM)

Charakterystyczne dla sWZM zmiany patologiczne moz-
na zaobserwowac w materiale biopsyjnym przy pomocy
mikroskopu $wietlnego po zastosowaniu potrojnego bar-
wienia metodg Engela®. Zmiany te obejmujg: 1) wyste-
powanie wtokien mi¢sniowych z jedng lub kilkoma wa-
kuolami, o roznej wielkosci i nieregularnych brzegach
oraz 2) r0znego stopnia naciek limfocytarny z obecno-
Scig makrofagow (rys. 2A-B). Wbrew powszechnej opi-
nii wiele wakuoli w sWZM nie jest obrzezonych (ang.
rimmed) badzZ sq jedynie nieznacznie obrzezone. Zwy-
kle 60-80% wiokien z wakuolami obecnych na badanym
przekroju zawiera ztogi amyloidu widoczne po zasto-
sowaniu barwienia czerwienig Kongo (rys. 2C), tiofla-
wing-S lub fioletem krystalicznym (rys. 2D). Poniewaz
ztogi te mogg by¢ bardzo matle, a niejednokrotnie ich
obecnoS¢ stwierdza si¢ jedynie w nielicznych widknach
mi¢Sniowych, czesto pozostaja niezauwazone, jezeli
analiz¢ przeprowadza si¢ wylacznie w oparciu o bar-
wienie czerwienig Kongo w Swietle spolaryzowanym

1 pozostale wyzej wspomniane barwienia. Identyfikacje

ztogow amyloidowych znacznie ufatwia zastosowanie

techniki fluorescencyjnej dla wzmocnienia barwienia
czerwienig Kongo (rys. 2C)®".

W celu zdiagnozowania sSWZM zalecamy stosowanie

nastepujacych kryteriow morfologicznych:

1. Barwienie modified trichrome metoda Engela® —w ce-
lu uwidocznienia: widkien migsniowych z wakuolami,
nacieku komorek jednojadrzastych (rys. 2A-B) oraz
sporadycznej obecnosci wiokien ragged-red.

2. Opisane przez Askanas barwienie czerwienia Kongo
z uzyciem wzmocnienia fluorescencyjnego — w celu
uwidocznienia wystepujacych wewnatrz wiokien mie-
$niowych struktur kongofilnych (rys. 2C).

3. Immunohistochemiczne barwienie na obecnos¢ pa-

248 . rzystych, helikalnie skreconych wiokienek (paired heli-

cal filaments, PHFs) przy uzyciu monoklonalnych
przeciwciat SMI-31 (rys. 2E), ktore rozpoznajg swo-
iScie ufosforylowane biatko tau w PHFs zarowno
u pacjentow z sSWZM®™*jak i u chorych z AD®”.
4. W przypadku braku przeciwciat SMI-31 zaleca si¢
barwienie na obecnos¢ ubikwityny® (pozytywna re-
akcja utatwia roznicowanie sSWZM i zapalenia wielo-
mi¢Sniowego). Wirety zawierajgce ubikwityne mogg
byC rozpoznawane zarOwno w preparatach mrozenio-
wych, jak i utrwalonych formaling preparatach para-
finowych jedynie u pacjentow z sSWZM. Jest to nie-
mozliwe w przypadku innych miopatii zapalnych®-.

ULTRASTRUKTURALNE ZMIANY
WE WEOKNACH MIESNIOWYCH W sWZM

Charakterystyczne dla tego schorzenia parzyste, helikal-
nie skrecone wiokienka (paired helical filaments, PHFs)
s bardzo podobne do tych, ktore opisano w splotach
neurowlokienkowych obecnych w mozgowiu chorych
na AD. Maja one Srednicg okolo 15-21 nm, wystepuja
zwykle w skupiskach i zawierajq wielokrotnie fosforylo-
wane biafko tau (rys. 3A-B)®. PHFs wystepuja zarow-
no we wioknach zawierajacych, jak i niezawierajacych
wakuoli. Od 2 do 6% jader komorkowych we widknach
mig¢Sniowych zawiera wirety — skupiska (inkluzje) ,,tu-
bulofilamentow” o Srednicy 15-21 nm, ktdre na niekto-
rych przekrojach majg wyglad PHFs (bardzo zblizony
do tych, ktdre obserwuje si¢ w cytoplazmie).

W sWZM, w cytoplazmie zwakuolizowanych wtokien
mi¢Sniowych, a czesto i cytoplazmie widkien bez widocz-
nych wakuoli, obecne sg AR pozytywne: 1) zgrupowania
6-10 nm filamentow; 2) drobny ktaczkowo-btoniasty ma-
terial oraz 3) materiat amorficzny®*". W zwakuolizowa-
nych wtdknach obserwuje si¢ rowniez mielinopodobne
spirale i inne pozostatosci lizosomalne. Rzadko wyste-
puja natomiast mitochondria o nieprawidtowe;j ultra-
strukturze — zawierajace wtrety w okolicy grzebieni.

ROZWAZANIA
PATOGENETYCZNE

Tradycyjnie sSWZM byto uwazane za chorobg¢ mi¢Sni
o podlozu zapalnym, podobnie jak zapalenie wielomig-
Sniowe i zapalenie skdrno-mi¢Sniowe. Istnieje wiele do-
niesien literaturowych, w ktorych autorzy zajmowali si¢
aspektem zapalnym sWZM""**_Q ile jednak obecnos¢
wyktadnikow zapalenia w materiale biopsyjnym u pa-
cjentow z SWZM jest oczywista, o tyle ich znaczenie
w patogenezie tej choroby pozostaje ciggle niepewne.
W przeciwienistwie do pacjentdw z zapaleniem wielomie-
Sniowym i skorno-mig¢Sniowym chorzy na sWZM, jako
grupa, bardzo stabo odpowiadaja na leczenie immuno-
supresyjne™'**. Zapalenie limfocytarne moze wystepo-
wac w wielu uwarunkowanych genetycznie chorobach
mi¢Sni uwazanych za niezapalne. Dotyczy to miedzy
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innymi: dystrofii twarzowo-topatkowo-ramieniowej,
niedoboru lamininy-2 czy niedoboru dysferliny, z kolei
praktycznie nie wystepuje ono w dziedzicznej miopatii
wirgtowej. [Jedynie wyjatkowo w preparatach z biopsji
migSniowych pacjentow z hWZM obserwuje si¢ Sladowe
wyktadniki stanu zapalnego (Askanas i Engel, nieopu-
blikowane obserwacje, 2000)]. Dziedziczne miopatie
wir¢towe nalezg do chordb wielogenowych, Swiadczg
o tym opisane przypadki mutacji w obrebie roznych ge-
néw. hWZM obejmujg szereg zespolow chorobowych,
autosomalnych recesywnych i autosomalnych dominu-
jacych, charakteryzujacych si¢ postepujacym ostabieniem
mi¢sni i roznorodnym obrazem klinicznym. Jednak uni-
kalna kombinacja biatek wchodzacych w sktad wtrgtow
w nieprawidtowych wioknach mig$niowych jest niezwykle
podobna w sWZM i hWZM i zgodnie z naszymi obser-
wacjami nie wystepuje w innych chorobach migSniowych.
Jedyny wyjatek stanowi dystrofia oczno-gardzielowa
(oculopharyngeal muscular dystrophy, OPMD)"**_ co mo-
ze by argumentem za klasyfikowaniem tej jednostki cho-
robowej jako postaci hWZM. W rzadkich przypadkach
mozna znalez¢ niektore cechy sWZM w innych choro-
bach mig$ni (Askanas, dane nieopublikowane™), jednak
ich znaczenie jest niepewne. RoSnie rowniez lista dowo-
dow (szczegOty w dalszej czeSci pracy), ze mechanizmy
inne niz immunologiczne lub/i zapalne odgrywaja klu-
czowq role w patogenezie wtrgtowego zapalenia mi¢Sni.

Zgodnie z naszg teorig Srodowisko starzejacych sie
wiokien migSniowych jest istotne w promowaniu cha-
rakterystycznych dla sSWZM: 1) rozwoju zwyrodnienia
wakuolarnego oraz 2) wieloogniskowej akumulacji roz-
nych, potencjalnie toksycznych biatek, ktore moga przy-
spiesza¢ rozwdj choroby. W sWZM starzenie si¢ wto-
kien mi¢$niowych oraz calego organizmu pacjenta moze
zardwno powodowac, jak i by¢ odpowiedzig na zapa-
lenie limfocytarne®?.

Uwazamy, ze sSWZM jest chorobg zwyrodnieniowa mic-
Sni: 1) rozwijajacy si¢ w starzejacych si¢ komorkach;
2) zwigzang z wewngtrzkomorkowa akumulacjq i agre-
gacja wielu biatek oraz 3) wigzaca si¢ z nieprawidto-
wym przekazywaniem sygnatow wewnatrzkomorkowych
1 transkrypcja, co prowadzi do procesu degeneracyjne-
go specyficznego dla WZM.

Ponizej przedstawiamy najbardziej istotne molekular-
ne aspekty dotyczace wiokien mieSniowych o fenotypie
SWZM oraz, oparte na najnowszych danych, rozwaza-
nia dotyczace patogenezy tej choroby.

DOWODY NA WEWNATRZKOMORKOWA
TOKSYCZNOSC ABPP/A ORAZ ROLA
W PATOGENEZIE sWZM

Proponowany przez nas model patogenezy sSWZM za-
kfada, ze kluczowg role w procesie chorobowym odgrywa

helikalnie skrecone widkienka (PHFs). B — skupiska PHIS z pozytywnq reakcjq po zastosowaniu przeciwciat SMI-31 (roz-
poznajqeych wielokrotnie fosforylowane biatko tau) sprzezonych z 5 nm czqsteczkami zlota. A — x 120 000; B — x 60 000
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wzrost wewnatrzkomorkowej puli biatka prekursorowe-
go B-amyloidu (ABPP), amyloidu-f (AB), a prawdopo-
dobnie takze oligomerow AB®. Akumulacja tych biatek
moze powodowac: 1) zaburzenia przeptywu informacji,
wplywajace na inne geny; 2) wigzanie i zmienianie funk-
¢ji roznorodnych biafek, normalnie wyst¢pujacych we-
wnatrzkomorkowo; 3) gromadzenie innych, potencjal-
nie toksycznych biatek oraz cholesterolu; 4) wystapienie
stresu oksydacyjnego oraz 5) powstawanie zaburzen
w mitochondriach i innych organellach komdrkowych®?.
Dodatkowo doniesienia o prawdopodobnej wewnatrz-
komorkowej toksycznosci fragmentow A w AD®® po-
twierdzajq naszg wczesniejszq hipoteze i odpowiadajg
naszemu modelowi patogenezy SWZM (szczegOly w pra-
cach®*). Uwazamy takze, ze nadmierna produkcja
ABPP we widknach mi¢Sniowych pacjentoéw chorych na
sWZM moze by¢ odpowiedzialna za ,mi¢Sniowo zalez-
ne nieprawidtowe unerwienie”" oraz nieprawidtowosci
obserwowane w strukturze ztaczy nerwowo-migs$nio-
wych®’. Zaburzenia w obrebie tych ztaczy, obecne
w sWZM, majg swoj odpowiednik w zaburzeniach sy-
naptycznych w AD"?. Uwazamy, ze patomechanizm
rowniez tych zmian, analogicznie do sSWZM, moze by¢
zwigzany z wewnatrzkomorkowymi nieprawidfowoscia-
mi w komponencie postsynaptyczne;.

Dodatkowo naszg hipoteze o roli ,wewngtrzkomorkowej
puli ABPP/ABR” w patomechanizmie sSWZM potwierdza-
ja wyniki badan przeprowadzonych na myszach transge-
nicznych, u ktorych nadmierna produkcja ABPP we wiok-
nach mi¢Sniowych powoduje zmiany typu SWZM®+.
Nasze najnowsze badania wskazujg rowniez, ze niepra-
widlowy system przemian posttranslacyjnych ABPP pro-
wadzi do wzrostu produkcji toksycznego fragmentu AB42,
ktorego obecnos¢ stwierdza si¢ we widknach migSniowych
chorych na sSWZM. W systemie tym nalezy uwzglednic
kompleksy B- 1 y-sekretaz, ktorych elementy sktadowe,
odpowiednio: BACE-1, BACE-2 oraz nikastryna, prese-
nilina-1 i presenilina-2, wykazuja zwickszong ekspresje
we wioknach migSniowych pacjentow z sSWZM®+,

ROLA CHOLESTEROLU W PATOGENEZIE
WTRETOWEGO ZAPALENIA MIESNI

Wolny cholesterol jest nadmiernie gromadzony we wiok-
nach chorych na sWZM®, gdzie wspOtwystepuje rowniez
z nieprawidlowo gromadzonymi A i p-tau. Wywotany
eksperymentalnie wzrost cholesterolu w hodowlach ko-
morkowych (innych niz mi¢Sniowe — doktadne dane
w pracy Jaworskiej-Wilczyfiskiej®) zwigkszat produkcje
AB i amyloidogeneze. Takze w hodowlach normalnych,
ludzkich wtokien migSniowych, w ktorych eksperymen-
talnie wywolano nadmierng produkcje ABPP, zwicksze-
nie poziomu cholesterolu powodowato odktadanie si¢
AB®. Biorgc pod uwage powyzsze wyniki, uwazamy za
mozliwe, iz wewnatrz mi¢Sniowych wiokien pacjentow

250 | 2 wirgtowym zapaleniem mi¢Sni cholesterol, zamiast by¢

prawidfowo metabolizowany badz usuwany, jest odkta-
dany w postaci depozytow. Depozyty te lokalizujg si¢
w tych samych kompartmentach komorkowych co de-
pozyty AB; prawdopodobnie sg to miejsca, gdzie ABPP
podlega obrobce, przez co obecnos¢ cholesterolu moze
zwiekszac produkcje AP oraz zaburzac jego prawidiowe
sktadanie i powodowac agregacie.

STRES OKSYDACYINY MA POTENCJALNY
WPEYW NA PATOGENEZE ZMIAN W sWZM

Istnieje coraz wigcej dowodow wskazujacych, ze toksycz-
nos¢ wolnych rodnikdw moze brac udzial w patogenezie
wiretowego zapalenia mi¢Sniowego. Wykazano”*" | iz
we wioknach mi¢Sniowych chorych na sSWZM groma-
dzg si¢ zardwno wskazniki stresu oksydacyjnego, jak
1 enzymy uznawane za odpowiedzialne w komdrkowe;j
obronie przeciw temu procesowi (szczegéfowe omowie-
nie tego zagadnienia w pracach przegladowych®*).

PRAWDOPODOBNE MECHANIZMY
LEZACE U PODSTAW TWORZENIA SIE
WTRETOW WE WEOKNACH MIESNIOWYCH
PACJIENTOW Z sWZM

Choroby charakteryzujace si¢ zaburzeniami w prawidio-
wym fatdowaniu biatek (uzyskiwaniu przez biatka prawi-
dtowej konformacji) oraz agregacji sq uznawane za ,.cho-
roby konformacyjne” (conformational diseases) (opisane
szczegOtowo w pracach®*?). Zgodnie z wieloma propo-
zycjami w szeregu chorob neurozwyrodnieniowych istnie-
je silny zwiazek pomigdzy agregacijq bialek i tworzeniem
nierozpuszczalnych, wewngtrzkomorkowych komplek-
sow biatkowych, ktore tworzg ciata wirgtowe®*”. Niekto-
re biatka, np. a-synukleina, komorkowe biatko prionowe
i SOD1, ktore sg nadmiernie gromadzone we wtre-
tach/agregatach biatkowych wewngtrz wtokien mi¢snio-
wych u pacjentow z sSWZM® maja — podobnie jak AR
i biatko tau — tendencj¢ do nieprawidtowego fatdowania
si¢ 1 tworzenia amyloidu o strukturze B-harmonijki®**.
Zgodnie z tymi doniesieniami sugerujemy, iz tworzenie
si¢ charakterystycznych dla sSWZM ubikwitynowanych,
wielobiatkowych wirgtow wewnatrz widkien mi¢Sniowych
odbywa si¢ na skutek zaburzenia procesu fatdowania
(uzyskiwania przez nie prawidtowej konformacji) biatek.
ZarOwno in vitro, jak in vivo wykazano, ze poczatkowo
prawidtowe biatka mogg pozostawac niesfatdowane
badz nieprawidtowo sfatdowane (nie uzyskac prawidto-
wej konformacji ostatecznej) na skutek dziatania wielu
czynnikow, takich jak: makromolekularne zageszczanie
(macromolecular crowding), stres oksydacyjny, naraze-
nie na substancje toksyczne oraz procesy starzenia si¢.
We widknach mi¢Sniowych pacjentow z sSWZM obser-
wuje si¢ wzrost ekspresji znacznikOw stresu oksydacyj-
nego: nasileniu ulega proces transkrypcji wielu genow,
m.in. ABPP-751, komorkowego biatka prionowego, en-
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zymOw zaangazowanych w ochron¢ komorki przed skut-
kami stresu oksydacyjnego oraz biatka c-Jun. Powyzsze
czynniki mogg bra¢ udziat w nasilaniu transkrypciji, ha-
mowaniu procesu degradacji biatek i doprowadzi¢ do
nieprawidfowego odktadania si¢ bialek oraz zjawiska
makromolekularnego zageszczania. Te z kolei procesy
prowadzg do zaburzen w faldowaniu biatek, najpraw-
dopodobniej takze nieprawidtowej glikozylacji oraz in-
nych szkodliwych nastepstw w funkcjonowaniu zaréwno
poszczegolnych biatek, jak i catych widkien mi¢Sniowych.
W dalszej czeSci tego rozdziatu postaramy si¢ przedsta-
wiC przebieg procesow poprzedzajacych i prowadza-
cych do powstawania ciat wtr¢towych w sWZM. Dodat-
kowymi dowodami na to, ze nieprawidtowe fatdowanie
biatek odgrywa role w patogenezie SWZM, sg obecnos¢
tzw. stresu w retikulum endoplazmatycznym (ER stress)
1istnienie mechanizmow, poprzez ktdre komorka stara
si¢ obroniC przed skutkami tego stresu — komorkowa od-
powiedZ na obecnos¢ nieprawidtowo sfatdowanych biatek
w ER (unfolded protein response, UPR) (opisane szcze-
gotowo w pracach przegladowych ).

Zahamowanie proteasomu i tworzenie si¢ agresomow
System ubikwityna-proteasom (ubiquitin-proteasome sys-
tem, UPS) jest glowng droga degradacji biatek w komor-
kach eukariotycznych®”. Jest on zaangazowany w usu-
wanie szeregu biatek, wiacznie z prawidtowymi biatkami
o krotkim okresie zycia oraz nieprawidiowo sfaldowa-
nymi badZ uszkodzonymi w inny sposob biatkami. Za-
hamowanie UPS prowadzi do wewnatrzkomdrkowego
gromadzenia 1 agregacji biatek o nieprawidtowej konfor-
macji®***” oraz tworzenia si¢ struktur zwanych agreso-
mami®™. Poza obecnoscig réznorodnych nieprawi-
diowo sfatldowanych biatek agresomy charakteryzuje
obecnos¢ y-tubuliny. Zwykle zawierajg one rOwniez ubi-
kwityne, rozne podjednostki enzymatycznego komplek-
su proteasomu, biatko szoku termicznego (Hsp)70 1 inne
biatka. Nasze najnowsze badania wykazaty zaburzenia
funkcjonowania proteasomow w migsSniach chorych na
sWZM. Swiadcza o tym: 1) gromadzenie si¢ podjednost-
ki 26S proteasomu; 2) obnizenie aktywnosci proteaso-
mow; 3) gromadzenie si¢ agresomow” ™. Tak wigc nie-
prawidfowosci w systemie proteasomu mogg odgrywac
wazng role w patogenezie SWZM. Zgodnie z naszg teo-
rig biatka o nieprawidlowe] konformacji moga by¢ odpo-
wiedzialne za toksycznos¢ wewngtrzkomorkowa, zanim
jeszcze zaczng wigzac si¢ ze sobg nawzajem i tworzy¢
ciata wir¢towe. Mozliwe jest rowniez, ze wskutek agre-
gacji cytotoksycznoS¢ biatek o nieprawidtowej konfor-
macji zmniejsza si¢, aczkolwiek nie jest to pewne.

Btedy w procesie transkrypcji; gromadzenie si¢
zmutowanej formy ubikwityny (UBB*?)

UBB*' produkowana jest na skutek wystepujacego w pro-
cesie transkrypcji ,,molekularnego btedu odczytu”, ty-
powego dla starzejgcych si¢ komorek. Nieprawidtowy
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transkrypt tworzy si¢ jako rezultat utraty dwoch nukle-
otydow podczas lub po procesie transkrypcji, a nast¢pnie
podlega procesowi translacji z delecja i przesuni¢ciem
ramki odczytu 4177, Ostatnie doniesienia wykazaty
nadmierne gromadzenie si¢ UBB™ w m6zgowiu cho-
rych na AD"™. We widknach mi¢Sniowych chorych na
wiretowe zapalenie mi¢Sni rowniez stwierdzono groma-
dzenie si¢ UBB*' i wspoOtwystepowanie tego biatka z A3
oraz p-tau”®. Procesy starzenia si¢ i stres oksydacyjny
najprawdopodobniej nasilajg gromadzenie si¢ UBB*!
w mozgowiu 0osob z AD i zapewne mogg odgrywac
podobng rol¢ we widknach mi¢Sniowych chorych na
sWZM. UBB"' jest toksyczne dla komorek, poniewaz
ubikwitynowana forma tego biatka hamuje proteasom”.
Niewykluczone jest rowniez istnienie innych toksycznych
mechanizmow dziafania UBB*.

ROLA MIOSTATYNY

Miostatyna nalezy do nadrodziny biatek zwanych trans-
formujacymi czynnikami wzrostu-f3 (szczegOtowe infor-
macje w pracy”). Poniewaz zanik mi¢Sniowy (atrofia)
jest jednym z wazniejszych elementow sktadajacych si¢
na obraz fenotypowy sWZM, zbadaliSmy ekspresj¢ mio-
statyny we widknach mi¢Sniowych pacjentow z wtr¢to-
wym zapaleniem mi¢$ni™. Nasze badania wykazaty:
a) na poziomie mikroskopii Swietlnej i elektronowej — gro-
madzenie miostatyny wewngtrz wtokien mi¢Sniowych;
wspoOtwystepuje tam z AB; b) przy zastosowaniu techniki
Western-blottingu — zwickszong iloS¢ zar6wno miosta-
tyny, jak i jej prekursora; ¢) przy zastosowaniu techniki
immunoprecypitacji — tworzenie przez prekursor miosta-
tyny kompleksu z AB. Wyniki te sugeruja, iz miostatyna
oraz jej prekursor, samodzielnie badz wigzac si¢ z AP,
mogg odgrywac nowa, prawdopodobnie szkodliwg rol¢
w patogenezie SWZM.

WNIOSKI KONCOWE

W powyzszej pracy przedstawiliSmy w skrocie najbardziej
istotne odkrycia zwigzane z patogeneza SWZM. Nie sta-
nowig one jeszcze ostatecznej odpowiedzi na pytanie,
jakie sq przyczyna i najskuteczniejsze leczenie tej choro-
by, ale wskazujg na potencjalnie najatrakcyjniejsze kie-
runki, w ktorych nalezy zmierzac, by odpowiedzieC na
te pytania i pomoc pacjentom chorym na sSWZM. Przy-
ktadami potencjalnych drog terapeutycznych sg: 1) ob-
nizenie wewngtrzkomorkowej ekspresji B-sekretazy, co
moze doprowadzi¢ do obnizenia produkcji toksycznego
oligomeru AP wewnatrz wiokien mi¢Sniowych; 2) usu-
ni¢cie wolnych rodnikdw oraz zapobieganie ich tworze-
niu wewnatrz wiokien mi¢Sniowych; 3) zapobieganie
nieprawidiowemu zwijaniu oraz niezwijaniu si¢ biatek
mi¢Sniowych i/lub utatwieniu ich usuwania z komorki;
4) zapobieganie nieprawidfowej agregacji biatek oraz
5) obnizenie iloSci miostatyny.
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