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StreSzczenIe

Zapalenie skórno-mięśniowe jest układową chorobą autoimmunologiczną przebiegającą 
z zajęciem głównie mięśni szkieletowych, skóry i płuc. Charakteryzuje się obecnością auto-
przeciwciał, zapaleniem tkanki, uszkodzeniem i obumieraniem komórek miąższowych oraz 
uszkodzeniem naczyń krwionośnych. W tym przeglądzie uwagę skupiono na najnowszych 
postępach w poznaniu roli cytokin i interferonu w patogenezie tej choroby. Dowody na rolę 
określonych cytokin w zapaleniu skórno-mięśniowym pochodzą z danych wskazujących na 
rozregulowanie stężenia tych białek w tkankach lub we krwi, korelacji z histopatologiczny-
mi lub klinicznymi markerami aktywności choroby oraz, w nielicznych przypadkach, po-
twierdzoną kliniczną skutecznością celowanych inhibitorów tych cytokin. W znacznej części 
najnowsze postępy związane są z ujawnieniem roli interferonów w zapaleniu skórno-mię-
śniowym zarówno w procesach chorobowych w mięśniach, jak i w skórze. Choć coraz wię-
cej wiadomo na temat roli interferonu w tej chorobie, wiele kluczowych pytań pozostaje bez 
odpowiedzi.

Słowa kluczowe

zapalenie skórno-mięśniowe, interferon, cytokiny, interface dermatitis (naciek zapalny z lim-
focytów pod naskórkiem)

wprowadzenie
Zapalenie skórno-mięśniowe (dermatomyositis, DM) jest rzadką chorobą autoimmunolo-
giczną zaliczaną do heterogennej grupy idiopatycznych miopatii zapalnych, której obraz 
kliniczny charakteryzuje się osłabieniem mięśni proksymalnych, zapaleniem mięśni oraz  
typowymi zmianami skórnymi. Mechanizmy leżące u  podłoża zapalenia i  uszkodzenia 
komórek są słabo poznane. Na poziomie komórkowym w nacieku zapalnym w  tkance 
mięśniowej w DM stwierdza się obecność limfocytów T CD4+, limfocytów B oraz komó-
rek dendrytycznych, które skupiają się przede wszystkim wokół naczyń krwionośnych i   
włókien mięśniowych.1 W przebiegu DM w skórze obserwuje się różnego stopnia naciek 
z  limfocytów T CD4+, komórek dendrytycznych i  komórek tucznych.2 Przypuszcza się, 
że ten stan zapalny ostatecznie prowadzi do uszkodzenia zarówno mięśni, jak i naczyń 
krwionośnych, czego wynikiem w obrazie histologicznym jest zanik omięsnej i włókien 
w bioptatach z  tkanki mięśniowej oraz uszkodzenie keratynocytów (lichenoidalna reak-
cja tkankowa) w skórze.3 Cytokiny są wydzielanymi białkami zaangażowanymi w szereg 
procesów związanych ze wzrostem, różnicowaniem i  aktywacją komórek. Pełnią ważne 
funkcje w wędrówce komórek oraz rozwoju tkanki i narządów układu odpornościowego. 
Interferony (INF) są jednolitą klasą białek, których udział ostatnio potwierdzono w wielu 
chorobach autoimmunologicznych, w tym w DM. W artykule omówiono rolę INF i wybra-
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nych cytokin w patogenezie zapalenia skórno-mięśnio-
wego.

cytokiny i chemokiny
Cytokiny są rozpuszczalnymi cząstkami sygnałowymi 
tworzącymi sieć przekazywania sygnałów regulujących 
zarówno wrodzoną, jak i nabytą odpowiedź układu im-
munologicznego. Niedawno dokonano przeglądu roli 
cytokin w patogenezie choroby mięśni w DM.4,5 W tym 
artykule skupiono się na najnowszych danych dotyczą-
cych patologicznych procesów w  tkance mięśniowej 
oraz na ważnych informacjach na temat roli cytokin 
w zapaleniu skóry w DM.

czynnik martwicy nowotworu a

Czynnik martwicy nowotworu α  (TNFα) jest cytokiną 
prozapalną regulującą rozwój układu limfatycznego, 
nasilającą produkcję cząstek adhezyjnych i cytokin oraz 
promującą przewlekły stan zapalny.4 TNFα wzmaga 
ekspresję głównego kompleksu zgodności tkankowej 
MHC-1 oraz cząstki 1 adhezji międzykomórkowej na 
włóknach mięśniowych;4 jego obecność stwierdzono 
w regenerujących się włóknach mięśniowych, komór-
kach zapalnych (w tym limfocytach T) oraz komórkach 
śródbłonka w  bioptatach mięśni chorych na DM.4,6• 

TNFα może odgrywać bezpośrednią rolę w wystąpieniu 
zapalenia mięśni, jak również mieć niszczący wpływ na 
katabolizm tkanki mięśniowej. W chorobie skóry białko 
TNFα jest obecne w zwiększonej liczbie komórek na-
skórka oraz w  komórkach zlokalizowanych okołona-
czyniowo w górnej warstwie skóry właściwej.2 W ba-
daniach genetycznych wykazano obecność różnych 
polimorfizmów w  promotorze genu dla TNFα, które 
modulują ryzyko wystąpienia zapalenia skórno-mię-
śniowego i  ciężkość przebiegu młodzieńczej odmiany 
DM (juvenile DM, JDM); dodatkowo mogą one predys-
ponować do większego stężenia IFNα w surowicy.4,7

Ocena skutków klinicznych stosowania antagoni-
stów TNFα u  chorych na DM przyniosła sprzeczne 
wyniki.8• Większe obawy budzą doniesienia na temat 
nowych zachorowań lub pogorszenia przebiegu DM po 
leczeniu antagonistami TNFα.9 Ponieważ wielu z cho-
rych uczestniczących w tym badaniu już wcześniej cier-
piało na reumatoidalne zapalenie stawów i ponieważ 
wiadomo, że DM może współwystępować z zapaleniem 
stawów, możliwe, że u tych pacjentów i tak doszłoby do 
rozwoju DM (lub choroba już zaczynała się rozwijać, 
co potwierdzał profil występujących u nich autoprze-
ciwciał). Prawdopodobne jest jednak, że podanie an-

tagonistów TNFα przyspiesza przebieg DM, ponieważ 
u niektórych pacjentów wystąpiła piorunująca choroba 
mięśni i skóry, która uległa poprawie po przerwaniu le-
czenia anty-TNFα. Jednym z możliwych mechanizmów 
prowadzących do tych zaostrzeń jest zwiększenie ak-
tywności IFN po zahamowaniu TNFα, co obserwuje się 
w innych chorobach zapalnych.8

interleukina 6

Interleukina 6 (IL-6) jest plejotropową cytokiną pro-
dukowaną przez różne typy komórek, odgrywającą 
rolę w reakcjach ostrej fazy, hematopoezie i odpowie-
dzi immunologicznej. Wykazano, że IL-6 ulega zróżni-
cowanej ekspresji w komórkach zapalnych i włóknach 
mięśniowych w zapaleniu wielomięśniowym (polymy-
ositis, PM) i DM.4 W odpowiedzi na bodziec zapalny 
prawidłowe mioblasty ludzkie zwiększają miejscową 
produkcję IL-6 oraz chemoatraktantu monocytów 
(białko chemotaktyczne monocytów, monocyte che-
motactic protein [MCP] typu 1), promując w ten spo-
sób rekrutację monocytów i, prawdopodobnie, utrwa-
lając przewlekły stan zapalny.10 Za pośrednictwem 
receptorów toll-podobnych typu 3 (Toll-like receptors, 
[TLR] 3) obumierające mioblasty stymulują wzrost 
produkcji IL-6 przez mioblasty objęte DM.11• Dodanie 
IL-17 do hodowli obumierających mioblastów prowa-
dzi do synergicznego wzmocnienia produkcji IL-6.11• 

W niedawnym badaniu obejmującym dużą grupę cho-
rych na DM lub JDM stwierdzono znaczne zwiększe-
nie stężenia mRNA dla IL-6 oraz samego białka IL-6 
w  surowicy chorych na zapalenie skórno-mięśniowe, 
korelujące ze wzrostem stężenia cytokin indukowanych 
przez IFN, oraz, w stopniu umiarkowanym, z całkowitą 
ogólną aktywnością choroby.12•• Należy zauważyć, że 
korelacja stężeń IL-6 z aktywnością choroby w tkance 
mięśniowej była silniejsza niż korelacja z aktywnością 
w skórze. Przydatność IL-6 jako biologicznego marke-
ra aktywności zapalenia skórno-mięśniowego wymaga 
oceny w dalszych badaniach.

interleukina 15

IL-15 jest prozapalną cytokiną o plejotropowej aktyw-
ności. Pobudza proliferację i aktywność limfocytów T, 
makrofagów, limfocytów pamięci CD5+ oraz limfocy-
tów cytotoksycznych CD8+. Stymuluje także prolifera-
cję komórek śródbłonka.4 IL-15 ulega nadmiernej eks-
presji w mioblastach izolowanych od chorych z DM;13 

jej stężenie jest zwiększone w  surowicy chorych na 
DM.14 W niedawnym badaniu, w którym uczestniczyło 
38 chorych, stwierdzono, że stężenie IL-15 jest zwięk-
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szone u  chorych w  aktywnej fazie zapalenia skórno-
-mięśniowego, w porównaniu z tymi, u których proces 
choroby nie był aktywny; obserwacja ta nie osiągnęła 
jednak istotności statystycznej.15

interleukina 17

Interleukina 17 (IL-17) jest główną cytokiną określającą 
charakter limfocytów T pomocniczych 17 (Th17), które 
prawdopodobnie uczestniczą w  wielu chorobach au-
toimmunologicznych.4 Niedawno wykazano, że IL-17 
działa synergistycznie z agonistami TLR3, zwiększając 
produkcję IL-6 przez mioblasty w  miopatiach zapal-
nych.11• W przeszłości obecność IL-17 wykazano w na-
ciekach z limfocytów oraz w okolicach zewnątrzkomór-
kowych włókien mięśniowych w niektórych bioptatach 
z tkanki mięśniowej chorych na DM.16 Niedawno opu-
blikowane doniesienie wskazuje, że u chorych na DM, 
w porównaniu do zdrowych osób z grupy kontrolnej, 
stężenie IL-17 jest zwiększone.17

interleukina 18

IL-18 jest cytokiną produkowaną przez limfocyty Th1, 
która współdziała z  IL-12, prowadząc do produkcji 
IFNγ, jednocześnie indukując zarówno proliferację, jak 
i  różnicowanie naiwnych limfocytów T.4 W chorobach 
autoimmunologicznych i zapalnych wykazano zaangażo-
wanie odpowiedzi odpornościowej egzekwowanej przez 
Th1 oraz produkcję wysokich stężeń IL-18. Obecne 
w nacieku zapalnym omięsnej mięśni DM komórki den-
drytyczne i  komórki CD68+ (opisane jako makrofagi, 
ale mogą to także być tzw. plazmocytoidalne komór-
ki dendrytyczne [plasmacytoid dendritic cells, pDC]) 
wykazują obecność IL-18.18 Co więcej, stężenie IL-18 
w surowicy u chorych na zapalenie skórno-mięśniowe 
jest zwiększone i maleje u chorych zbliżających się do 
remisji klinicznej.18 Niedawno wykazano, że stężenie 
IL-18 w surowicy jest większe u chorych na DM z śród-
miąższowym zajęciem płuc niż u chorych bez zajęcia 
płuc oraz że stężenie IL-18, ferrytyny i kinazy kreatyno-
wej są skorelowane.19 U chorych na DM stężenie IL-18 
w surowicy jest istotnie większe niż u chorych z PM. 
Autorzy sugerują, że IL-18 może stymulować chemo-
kiny regulowane przez IFN typu 1 i pDC, co indukuje 
zapalenie mięśni w DM.19

czynnik aktywujący komórki β
Czynnik aktywujący komórki β (B-cell activating fac-
tor, BAFF) odgrywa kluczową rolę w procesie dojrze-
wania i  przeżycia tych komórek, a  także w  produk-
cji autoprzeciwciał oraz aktywacji limfocytów T i  ich 

różnicowaniu.20 Niedawno stwierdzono, że u chorych 
na DM stężenie krążącej BAFF było zwiększone w po-
równaniu z  osobami z  grupy kontrolnej, korelowało 
z aktywnością kinazy kreatynowej oraz zmniejszało się 
w odpowiedzi na wdrożenie leczenia.20 Rola BAFF jako 
markera aktywności choroby wymaga potwierdzenia 
w dalszych badaniach.

cytokiny regulatorowe: interleukina 10 

i tranSformujący czynnik wzroStu β
Możliwym mechanizmem leżącym u  podstaw wystą-
pienia stanu zapalnego w  DM jest ograniczenie re-
krutacji i  funkcji regulatorowych limfocytów T (Treg). 
Niedawno rolę tego procesu analizowano w zapaleniu 
skórno-mięśniowym – stwierdzono zmniejszenie licz-
by limfocytów Treg FoxP3+ IL-10+ TGF-β+ w  skó-
rze chorych na DM w porównaniu ze skórą chorych 
na łuszczycę lub atopowe zapalenie skóry.21 Ta sama 
grupa badaczy wykazała także spadek liczby komórek 
tej samej populacji w krążeniu w porównaniu do osób 
zdrowych, jak również redukcję stężenia IL-10 i TGF β 
w surowicy. Nie przeprowadzono dotychczas żadnych 
badań czynnościowych w tej populacji limfocytów Treg 
w DM, nie jest też jasne, czy obserwowany stan predys-
ponuje do zapalenia, czy też po prostu jest to zjawisko 
wtórne. Pozostaje to w sprzeczności z wynikami wcze-
śniejszych badań, w których u chorych na DM obser-
wowano zwiększone stężenie IL-10.22,23 U chorych na 
DM w  bioptatach z  mięśni stwierdza się zwiększoną 
liczbę komórek wykazujących ekspresję  TGF-β+. Nie 
wyjaśniono jednak  czy źródłem TGF-β są  limfocyty czy 
fibroblasty.

interferony
IFN reprezentują dużą rodzinę cytokin regulujących 
odporność nabytą i wrodzoną. Ich liczne funkcje obej-
mują aktywację komórek dendrytycznych, limfocytów 
i  komórek NK (natural killer cells), nasilanie ekspre-
sji białek MHC-1, regulację różnicowania, dojrzewa-
nia i  apoptozy komórek oraz obronę komórek przed 
zakażeniem wirusowym.24•• Znane są trzy klasy IFN 
– typ 1, 2 i 3 – klasyfikacja ta opiera się na homologii 
i  lokalizacji chromosomalnej genów je kodujących. 
Przypuszcza się, że każdy z  tych typów IFN uczestni-
czy w  przekazywaniu sygnału za pośrednictwem in-
nego kompleksu receptorowego. IFN typu 1 obejmują 
IFNα (13 podtypów), IFNβ, IFNω, IFNε i  IFNκ, typ 
II IFN (IFNγ) i  typ III IFN (IFNλ-1, IFNλ-2, IFNλ-3). 
IFN typu 1 i 3 mogą być produkowane przez niemal 
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wszystkie typy komórek jądrzastych i aktywować iden-
tyczne szlaki sygnałowe. IFN typu 2 jest produkowa-
ny jedynie przez komórki NK i  limfocyty T; aktywuje 
program przekazywania sygnałów z nakładającymi się, 
ale nie identycznymi elementami szlaku przekazywania 
sygnałów przez IFN typu 1 i  3, jak również odrębne 
szlaki komórkowe.24•• Interferony mogą uczestniczyć 
w patogenezie DM za pośrednictwem kilku mechani-
zmów. Po pierwsze IFN może indukować autoodpor-
ność, wpływając na dojrzewanie prezentujących anty-
geny komórek dendrytycznych, aktywację limfocytów 
T i przełamanie tolerancji wobec antygenów własnych 
gospodarza, nasilenie ekspresji cząstek MHC i samych 
autoantygenów, co prowadzi do nasilenia prezentacji 
antygenów, aktywację komórek efektorowych (w  tym 
komórek NK i cytotoksycznych limfocytów T), promo-
wanie różnicowania limfocytów B oraz produkcji au-
toprzeciwciał.24•• Po drugie wiadomo, że interferony 
bezpośrednio indukują apoptozę oraz uszkodzenie na-
czyń,25 dwie histologiczne cechy DM w skórze i mię-
śniach. Wykazano, że białko A  oporności wirusów 
z  grupy Myxovirus (myxovirus resistance protein A, 
MxA), którego produkcja ulega silnemu wzmocnieniu 
przez IFN, podlega ekspresji w komórkach śródbłon-
ka w mięśniach w sposób podobny do obserwowanego 
w  cytoplazmatycznych inkluzjach typu klasycznego, 
charakterystycznych dla patologicznych zmian naczy-
niowych w  mięśniach w  zapaleniu skórno-mięśnio-
wym.26 Ponadto, ekspresja MxA w komórkach skóry 
koreluje ze stopniem uszkodzenia naczyń.27

Wiele obserwacji wskazuje, że białka IFN mogą od-
grywać ważną rolę w  patogenezie DM. Po pierwsze 
wykazano, że immunoterapia IFN indukuje DM.24•• Po 
drugie, w różnych tkankach pacjentów z DM stwierdzo-
no duże stężenia produktów ekspresji genów indukowa-
nych przez IFN (patrz dalej w tekście). Po trzecie, pewne 
kompleksy immunologiczne, których obecność stwier-
dzono u chorych na DM, indukują produkcję IFN.28

Każda dyskusja na temat roli IFN w zapaleniu skór-
no-mięśniowym musi brać pod uwagę wszystkie nastę-
pujące aspekty: 1) rozróżnienie między genami/białka-
mi IFN oraz genami/białkowymi produktami, których 
ekspresję IFN mogą indukować; 2) które z genów/białek 
indukowanych przez IFN są selektywnie badane jako 
„reprezentujące” aktywność IFN; 3) trudność w przy-
pisaniu obecności określonych produktów genów in-
dukowanych IFN określonej klasie IFN – dochodzi do 
znacznego nakładania się między różnymi klasami IFN 
i każda różnica czynnościowa między nimi w dużym 
stopniu zależy od typu komórki odpowiadającej, stę-

żenia IFN i mikrośrodowiska; 4) typ badanych tkanek 
i komórek.  

tranSkrypty (rna) i białka, których 

ekSpreSja w Dm jeSt inDukowana przez ifn: 

Skóra, mięśnie i krew

W ostatnich latach wykazano, że w mięśniach, skórze 
i krwi chorych na JDM zwiększone są stężenia trans-
kryptów i  białek, których ekspresja jest indukowana 
przez IFN.25 Grupa genów, których ekspresja indukowa-
na jest przez IFN typu 1, często jest określana mianem 
„sygnatury IFN”, niezależnie od dokładnej liczby czy 
charakteru oznaczanych genów i białek. Występowanie 
sygnatury IFN w  tkance mięśniowej wydaje się być 
względnie swoiste dla zapalenia skórno-mięśniowego, 
z bardziej zróżnicowanym i  łagodniejszym nasileniem 
ekspresji tych genów w tkankach chorych na PM, zapa-
leniem mięśni z ciałami wtrętowymi czy innymi dystro-
fiami mięśniowymi.26 Także w bioptatach skóry pocho-
dzących od chorych na DM zidentyfikowano rozległą 
sygnaturę transkrypcyjną IFN,29 podobną do występu-
jącej w  innych dermatozach liszajowatych (chorobach 
charakteryzujących się obumieraniem keratynocytów, 
zróżnicowanym nasileniem, ze stanem zapalnym w re-
jonie połączenia naskórka i  skóry właściwej), takich 
jak toczeń skórny, zakażenie wirusem opryszczki oraz 
liszaj płaski (dane niepublikowane). Koncepcję łączą-
ca sygnaturę IFN z  interface dermatitis proponowano 
już w przeszłości, na podstawie wyników znakowania 
przeciwciałami, które wykazały nadmierną ekspresję 
pewnych indukowanych IFN białek w skórze chorych 
na zapalenie skórno-mięśniowe, toczeń, w  chorobie 
przeszczep przeciwko gospodarzowi i innych chorobach 
skóry.30•• Taką sygnaturę IFN obserwuje się też we krwi, 
u większości chorych z JDM i DM, w postaci nasilenia 
ekspresji wielu indukowanych IFN genów (i wybranych 
białek); podobne obserwacje poczyniono także u cho-
rych z układowym toczniem rumieniowatym, zespołem 
Sjögrena, stwardnieniem rozsianym i  reumatoidalnym 
zapaleniem stawów.12••,31,32 Należy pamiętać, że sygna-
tura IFN w narządach zajętych w DM (np. mięśniach 
i skórze), w porównaniu do tej obserwowanej we krwi, 
ma inną etiologię lub znaczenie i powinna być poddana 
odrębnej analizie.

Sygnatura ifn w mięśniach oraz Skórze i  jej 

związek z obrazem mikroSkopowym tkanek 

w przebiegu Dm

Czy zwiększenie indukowanej IFN ekspresji genów/
białek w  tkance w zapaleniu skórno-mięśniowym ma 
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cokolwiek wspólnego z  obrazem histopatologicznym? 
Dowody, którymi obecnie dysponujemy, wskazują na 
pewną korelację. W mięśniach sygnatura IFN obser-
wowana jest przede wszystkim w bioptatach, których 
analiza wykazuje jakiekolwiek dowody na zanik włó-
kien mięśniowych, w ten sposób wiążąc pośrednio ak-
tywność IFN z charakterystycznym dla DM uszkodze-
niem tkanek.33•• Niedawno wykazano, że kilka z tych 
indukowanych IFN białek składa się na kompleks 
enzymatyczny, który łączy podobny do ubikwityny 
czynnik modyfikujący będący produktem genu stymu-
lowanego przez IFN (IFN stimulated gene, [ISG]) 15, 
z innymi białkami. Nadmierna ekspresja i koniugacja 
ISG-15 obserwowana jest tylko w zmienionej chorobo-
wo tkance w DM, w porównaniu z tkanką mięśniową 
w innych typach chorób mięśni, i może być indukowa-
na w mioblastach hodowanych w obecności IFN.33•• 

Nie jest jasne, w  jaki sposób zdarzenia te mogą od-
nosić się do uszkodzenia komórek obserwowanego 
w mięśniu DM. W skórze wykryto korelację sygnatury 
IFN ze stopniem apoptozy keratynocytów (dane nie-
opublikowane), kardynalnej cechy aktywnej fazy DM 
w skórze. Ekspresja białek indukowanych IFN przez 
komórki śródbłonka wydaje się bardziej charaktery-
styczna dla skóry i  krwi w przebiegu zapalenia skór-
no-mięśniowego niż w  innych chorobach, co może 
wyjaśniać częstsze występowanie uszkodzeń naczyń 
w DM, w porównaniu z innymi miopatiami z przebie-
giem zapalnym czy schorzeniami skóry.26-28 Ponadto 
ekspresja CXCL9 i  CXCL10 (dwóch białek, których 
ekspresja indukowana jest przez IFN) w  przebie-
gu JDM koreluje z utratą włośniczek w mięśniach.34 
Oprócz wywołania uszkodzeń komórek, białka indu-
kowane przez IFN mogą promować napływ komórek 
stanu zapalnego, wykazano bowiem, że stężenie MxA 
korelują z liczbą komórek zapalnych CXCR3+ w biop-
tatach skóry w DM.35

problem z Sygnaturą ifn we krwi: mierzyć 

aktywność, fenotyp czy oba parametry 

jeDnocześnie?

Wiele zespołów badawczych podejmowało próby ko-
relacji stopnia ekspresji genów/białek indukowanych 
przez IFN (w jednojądrzastych komórkach krwi obwo-
dowej) lub samych białek (w surowicy) z aktywnością 
choroby.12••,31,32 W  małym badaniu z  udziałem cho-
rych na JDM stwierdzono, że stężenie RNA dla MxA 
w  jednojądrzastych komórkach krwi obwodowej kore-
luje z nasileniem choroby w tkance mięśniowej, ale nie 
w  skórze, co oceniano na podstawie Disease Activity 

Score.36 W nowszym badaniu wykazano, że ilość wielu 
wybranych transkryptów indukowanych IFN zmniej-
sza się wraz z kliniczną poprawą oraz że stężenia tych 
transkryptów są zwiększone u pacjentów w aktywnej 
fazie choroby.31 W  badaniu posłużono się globalną 
skalą aktywności choroby; nie jest jasne, czy stężenia 
tych transkryptów korelują ściślej z aktywnością choro-
by w mięśniach, skórze czy w obu tych tkankach. W in-
nych badaniach stwierdzono, że punktację IFN należy 
obliczać na podstawie ilości wybranych transkryptów 
mRNA w  komórkach jednojądrzastych krwi obwo-
dowej oraz że taka punktacja koreluje umiarkowanie 
z globalną aktywnością choroby we krwi lub mięśniach 
u chorych dorosłych.12••,32 Ponadto ten sam zespół ba-
dawczy wykazał niedawno, że punktacja IFN powinna 
być obliczana na podstawie wybranych indukowanych 
IFN chemokin (IP-10, chemoatraktant α  limfocytów T 
indukowany IFN [I-TAC], MCP-1 i MCP-2) we krwi ob-
wodowej oraz że koreluje ona silnie z całkowitą aktyw-
nością choroby i umiarkowanie z aktywnością choroby 
w  tkance mięśniowej i  skórze.12•• Należy jednak za-
uważyć, że stężenia niektórych oznaczanych chemokin 
indukowanych IFN nie korelują z aktywnością choroby, 
co podkreśla wagę wyboru właściwych genów/białek 
do oznaczania „aktywności IFN”.

Postuluje się także, że sygnatura IFN obserwowa-
na we krwi może być wynikiem miejscowej indukcji 
IFN za pośrednictwem kompleksów immunologicz-
nych, które mogą uruchamiać receptory TLR7 lub 
TLR9 w pDC, prawdopodobnie wpływające następnie 
na sąsiednie komórki i powodując transkrypcję genów 
indukowanych IFN.28,37 W małym badaniu stwierdzo-
no, że surowice pacjentów z krążącymi przeciwciałami 
antygenów wiążących kwas nukleinowy (np. Jo-1 lub 
Ro-52/60) były w  sposób swoisty zdolne do indukcji 
IFN in vitro, co wykazano porównując surowicę cho-
rych na DM z  surowicą osób bez tych przeciwciał.28 

Ponadto w  niedawnym doniesieniu, w  którym posłu-
żono się analizą z  użyciem specjalnego złoża w  celu 
oceny stężenia IFNα w surowicy, wykazano, że stężenia 
IFNα są większe u chorych na DM, u których potwier-
dzono obecność przeciwciał anty-Jo-1, w porównaniu 
z chorymi bez tych przeciwciał; co tłumaczy się tym, 
że  niektóre kompleksy immunologiczne są związa-
ne z produkcją IFNα  in vivo.38• Zatem doniesienie to 
(i  podobne prace prowadzone w  układowym toczniu 
rumieniowatym i w stwardnieniu układowym) wskazy-
wałoby, że zdolność do wytworzenia sygnatury IFN we 
krwi zależy raczej od obecności lub braku przeciwciał 
u chorego niż od aktywności choroby jako takiej. Oba 
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scenariusze niekoniecznie wzajemnie się wykluczają, 
niedawno wykazano bowiem, że stężenie przeciwciał 
anty-Jo-1 koreluje z aktywnością choroby u pacjentów 
z miopatią zapalną.39

Zwiększenie indukowanej przez IFN ekspresji genów 
lub białek we krwi może być wynikiem stymulacji in 
situ jednojądrzastych komórek krwi obwodowej przez 
IFN obecne w  krążeniu, emigrację stymulowanych 
przez IFN komórek z tkanek obwodowych lub obu tych 
procesów jednocześnie. Jeśli występowanie sygnatury 
IFN jest wynikiem procesów zachodzących we krwi, 
można by oczekiwać występowania korelacji między 
stężeniami określonego(-ych) podtypu(-ów) IFN a  siłą 
wyrażania sygnatury (brak danych opublikowanych 
na temat tego zagadnienia, częściowo ze względu na 
fakt, że pomiar białek IFN jest technicznie trudny). Na 
to pytanie odpowiedzi udzieliły badania nad toczniem 
rumieniowatym, wykorzystujące do analizy IFNα testy 
o wysokiej czułości, co pozwoliło na wykazanie umiar-
kowanej korelacji stężenia IFNα (a nie IFNβ czy IFNγ) 
z   sygnaturą IFN we krwi.40 Oczekujemy z niecierpli-
wością na podobne badania w DM.

Mimo braku danych na temat korelacji stężeń biał-
ka IFNa z  sygnaturą IFN we krwi, niedawne donie-
sienie wykazało korelację między stężeniem IFNα 
w krążeniu (ocenionym w  teście biologicznym) a ak-
tywnością enzymów mięśniowych (ale nie z  aktyw-
nością w  skórze) u nieleczonych chorych na JDM.41 
Jednak taka korelacja nie jest obserwowana u chorych 
poddanych leczeniu; co więcej, stężenia IFNα kore-
lowały ujemnie z  aktywnością  zmian skórnych po 
przerwaniu leczenia.41 Podobnie, wykorzystując test 
immunologiczny do detekcji IFNα u  dorosłych cho-
rych na DM, niedawno wykazano statystycznie istotną 
ujemną korelację między stężeniem IFNα w  surowi-
cy a aktywnością choroby w mięśniach, co oceniano 
na podstawie MRI.38• W przeciwieństwie do badania 
omówionego wcześniej, wykazano mniejsze średnie 
stężenia IFNα we krwi chorych na DM, w porówna-
niu do zdrowych osób z grupy kontrolnej. Może być 
to wynikiem różnic w wieku badanych chorych (JDM 
i DM), w aktywności choroby lub w czasie jej trwania 
w obu populacjach, czy wreszcie w metodach wyko-
rzystanych do oznaczeń IFNα. Podobnie jak w przy-
padku tocznia rumieniowatego układowego, u podło-
ża różnic w stężeniu IFNα w DM mogą leżeć warianty 
genetyczne. Na poparcie tej teorii niedawno opisa-
no związek między allelem A TNFα-308 i   allelem G 
osteopontyny rs28357094 a  zwiększonym stężeniem 
IFNα u chorych na JDM pochodzących z Europy.7 Jest 

jasne, że pomiar i  interpretacja stężeń IFNα w zapa-
leniu skórno-mięśniowym są obecnie poważnym wy-
zwaniem – konieczne będzie krzyżowe potwierdzenie 
różnych technik oznaczeń IFN oraz wyników w więk-
szych grupach, zanim możliwa będzie ocena znacze-
nia tych obserwacji.

co prowaDzi Do wyStąpienia Sygnatury ifn 

w mięśniach i Skórze?

Większość badaczy podejmuje próbę odpowiedzi na 
powyższe pytanie, opierając się na dwóch podstawo-
wych założeniach, wykorzystujących dane na temat 
sygnatury IFN we krwi w  toczniu rumieniowatym 
układowym:40 1) zwiększone stężenia IFN odpowiada-
ją za indukcję indukowanych IFN produktów genów;  
2) odpowiedzialnym za wystąpienie takiej sygna-
tury jest prawdopodobnie IFN typu 1. Założenia te 
nie są jednak oparte na dostępnych danych. Wyniki 
badań oceniających obecność transkryptu i  biał-
ka IFNγ (typu 2) w  komórkach zapalnych w  omię-
snej mięśni w  DM są niejednoznaczne.16,42,43 Brak 
danych na temat stężeń w  mięśniu innych typów 
IFN, w  tym IFN typu 1. Jeśli chodzi o  skórę, 
w  jednym doniesieniu wykazano ekspresję biał-
ka IFNγ w  komórkach występujących okołona-
czyniowo;2 nie ma danych na temat stężenia IFN  
typu 1 w  skórze chorych na zapalenie skórno-mię-
śniowe. Co więcej, sam fakt wykazania obecności 
określonego typu IFN w tkance nie oznacza, ze dany 
interferon odgrywa rolę w  wytworzeniu odpowiedzi 
IFN in vivo. Korelacja stężeń podtypów IFN z obec-
nością lub siłą sygnatury IFN dostarczy pewnych 
dowodów w  tej kwestii, choć z  odpowiedzią należy 
ostatecznie poczekać na wyniki badań z  udziałem 
chorych na DM, leczonych swoistymi inhibitorami 
IFN. Niedawno zakończono badanie fazy I  z  udzia-
łem chorych na DM, oceniające monoklonalne prze-
ciwciało (MEDI-545), blokujące aktywność wszyst-
kich izoform IFNα.44

Zamiast oznaczania samego IFN, badacze mogą wy-
brać prace nad pDC, zakładając, że ten typ komórek 
prawdopodobnie jest głównym źródłem IFN typu 1. 
Przypuszczalnie odgrywające rolę zarówno we wro-
dzonej, jak i nabytej odpowiedzi odpornościowej pDC 
krążą we krwi obwodowej i  są rekrutowane do tka-
nek objętych stanem zapalnym, gdzie za pośrednic-
twem receptorów TLR9 lub TLR7 mogą ulegać miej-
scowej aktywacji przez antygeny wirusowe lub inne, 
co prowadzi do produkcji bardzo dużych stężeń IFN  
typu 1.45 Rzeczywiście, pDC występują zarówno w mięś- 
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niach, jak i  w  skórze zajętej w DM.16,26,27,35,46•,47,48 

Obecność dojrzałych pDC wykazano w  naciekach 
okołonaczyniowych w bioptatach z mięśni pacjentów 
z  DM i  JDM.16,26,47,48 W  dojrzałych pDC obecnych 
w mięśniu DM zachodzi też ekspresja CD83 (marker 
dojrzałości komórek) oraz chemokin CCL21, CCL19 
i  CXCL12; wszystkie te cząstki pełnią ważną rolę 
w migracji komórek dendrytycznych do miejscowych 
węzłów chłonnych.47 W  skórze pDC są na ogół wy-
krywane w  pobliżu połączeń naskórek-skóra właści-
wa i niekiedy okołonaczyniowo, w głębiej położonych 
warstwach skóry;46 często ich obecność stwierdza się 
w pobliżu obszarów obumierania keratynocytów.27 Co 
ciekawe, w  bioptatach skóry może występować roz-
bieżność między stopniem nacieku pDC a natężeniem 
ekspresji MxA (dwustronna).27 Zatem być może nie 
wszystkie pDC produkują IFN lub być może zdolność 
komórek do odpowiedzi na IFN jest różna. W przy-
padkach występowania nielicznych pDC lub gdy ko-
mórki te w ogóle nie są obecne, ale jednocześnie za-
chodzi intensywna ekspresja MxA, prawdopodobnie są 
inne źródła IFN, co może prowadzić do wystąpienia 
sygnatury IFN w skórze w DM. Do tej pory nie prze-
prowadzono badań nad różnicami w  zdolności pDC 
wchodzących w  skład nacieków w  skórze w  DM do 
produkcji IFN, brak również danych korelujących stę-
żenia genów/białek indukowanych IFN z gęstością fil-
tratów pDC w tkance mięśni czy skóry. Niedawno wy-
kazano, że w DM małe, ulegające regeneracji włókna 
mięśniowe wytwarzają TLR3 i TLR7, co wskazuje na 
inny mechanizm wytwarzania IFN – przez same ko-
mórki mięśniowe.11• Podobnie w skórze keratynocyty 
mogą produkować (co najmniej) IFN typu 1 i 3.49,50

Wyjątkowym aspektem indukowanej IFN ekspresji 
białek, różniącym DM od innych miopatii zapalnych 
jest to, że znamienny odsetek bioptatów mięśniowych 
wykazuje nadmierną ekspresję tych białek przez same 
włókna mięśniowe,26,33••,48 nie wszyscy badacze po-
twierdzają jednak te obserwacje.28 Wzór ekspresji jest 
różny w zależności od tego, które białko jest badane, 
ale na ogół obserwuje się gradient ekspresji przebie-
gający wzdłuż włókien mięśniowych, z najwyższą eks-
presją w  komórkach na styku omięsnej z  pęczkami 
włókien mięśniowych.26,33•• Ekspresja tych białek za-
chodzi też w komórkach tworzących nacieki zapalne, 
co ma miejsce także w PM,26 potencjalnie odpowia-
dając za słabo wyrażoną sygnaturę IFN w niektórych 
bioptatach mięśni w  tej chorobie. Możliwe, że sygna-
tura IFN obserwowana we krwi jest reprezentatywna 
dla tej właśnie populacji komórek zapalnych, ponie-

waż obserwowane w PM sygnatury IFN krwi i mię-
śni są równie słabe, podczas gdy w DM wiele genów 
indukowanych przez IFN ulega znacznie silniejszej 
ekspresji w mięśniach niż we krwi.31 To może także 
tłumaczyć obserwację, że ekspresja MxA u chorych na 
PM dobrze koreluje z obecnością przeciwciał przeciw-
ko Jo-1 (markera sygnatury IFN krwi), podczas gdy 
w DM ekspresja MxA w mięśniach występuje zarówno 
u chorych z tymi przeciwciałami, jak i u pacjentów bez 
anty-Jo-1.28 Zatem w DM ekspresja MxA w mięśniach 
nie jest tak po prostu funkcją komórek zapalnych, 
które prawdopodobnie odpowiadają za występowa-
nie sygnatury IFN we krwi. Ekspresja białek induko-
wanych IFN we włóknach mięśniowych jest bardziej 
zagadkowa: jeśli włókna mięśniowe w DM po prostu 
odpowiadają na IFN wytwarzane przez naciekające 
komórki układu odpornościowego w omięsnej, dlacze-
go nie obserwuje się takiego wzorca ekspresji w PM? 
Być może występuje jakiś czynnik przyzwalający zwią-
zany z włóknami mięśniowymi w DM, który umożli-
wia nadmierną ekspresję tych białek. Zrozumienie 
molekularnych podstaw tak wysokiej, indukowanej 
IFN ekspresji białek przez komórki miąższowe tkanek 
w DM oraz jej związek z  zanikiem pęczków włókien 
mięśniowych jest szczególnie ważne.

podsumowanie
Dostępne dziś tańsze i dokładniejsze metody oznaczeń 
białek w  tkankach w  zapaleniu skórno-mięśniowym 
pozwolą na wyjaśnienie roli określonych cytokin w pa-
togenezie tej choroby oraz umożliwią na ich wykorzy-
stanie jako markerów aktywności choroby, rokowania 
i odpowiedzi na leczenie. Konieczne jest kontynuowanie 
prac nad korelacją stężeń cytokin z określonym obra-
zem histopatologicznym lub klinicznym w dużych gru-
pach chorych, najlepiej w badaniach długoterminowych, 
obejmujących chorych przed wdrożeniem leczenia 
i w  jego trakcie. Rola interferonów w patogenezie cho-
roby prawdopodobnie okaże się kluczowa, biorąc pod 
uwagę występowanie charakterystycznych sygnatur IFN 
we wszystkich objętych DM tkankach, które do dnia dzi-
siejszego poddano badaniom. Dostępność leków bloku-
jących cytokiny lub aktywność IFN pozwoli na nie tylko 
poszerzenie naszej wiedzy na temat patogenezy DM, ale, 
co ważniejsze, dostarczy nowych możliwości leczenia 
osób cierpiących na tą wyniszczającą chorobę.

Dr Fiorentino jest konsultantem firmy medimmune. Dr Kao i dr Chung zgłosili 
brak możliwych konfliktów interesu w odniesieniu do niniejszego artykułu.
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Zapalenie skórno-mięśniowe należy do rzadkich 
idiopatycznych miopatii zapalnych cechujących 
się symetrycznym, proksymalnym osłabieniem 

siły mięśniowej oraz typowymi zmianami skórnymi, 
które powodują, że zwykle dermatolodzy rozpozna-
ją tę chorobę jako pierwsi. Jakkolwiek obraz kliniczny 
jest bardzo charakterystyczny i nie nastręcza trudności 
diagnostycznych, to etiopatogeneza choroby wciąż nie 
jest w pełni poznana. Wśród jej przyczyn rozpatruje się 
udział czynników zakaźnych, takich jak Toxoplasma 
gondii czy wirusów (Coxsackie, Picornaviridae), jak rów-
nież czynników środowiskowych (krzem, leki, promie-
niowanie UV) oraz genetycznych (częstsze występowa-
nie niektórych antygenów HLA klasy I  i II). Obecność 
ciałek wtrętowych, jak również podobieństwo antygenu, 
przeciwko któremu skierowane są przeciwciała Jo-1, do 
antygenów białek mięśni i wirusów przemawia raczej 
za związkiem choroby z zakażeniem wirusowym, które 
na zasadzie mechanizmu spustowego przyczynia się do 
dysregulacji układu immunologicznego.

Wielu autorów podkreśla, że zmiany pierwotnie do-
tyczą naczyń, co może być spowodowane obecnością 
przeciwciał skierowanych przeciwko komórkom śród-
błonka. W uszkodzonych naczyniach zwykle stwierdza 
się kompleksy dopełniacza, w późniejszym czasie poja-
wiają się zmiany zapalne w skórze i mięśniach, które 
związane są z naciekami z limfocytów T i B.

Nowe spojrzenie na patogenezę zapalenia skórno-
-mięśniowego przedstawiono w  pracy poglądowej 
młodych badaczy, którzy pracują na prestiżowym uni-
wersytecie Stanforda, powstałej pod kierunkiem wy-
bitnego reumatologa i dermatologa Davida Fiorentino. 
Kao i wsp. w swoim artykule dotyczącym patogenezy 
dermatomyositis koncentrują się na roli cytokin proza-
palnych, głównie interferonu, których udział w zapo-
czątkowywaniu procesu zapalnego jest obecnie anali-
zowany w wielu ośrodkach na świecie.

Wyniki prowadzonych w  ostatnich latach badań 
podkreślają, że w obrazie histopatologicznym skóry 
dominujące zmiany zlokalizowane w okolicy komó-
rek warstwy podstawnej naskórka i określane jako li-
chenoid tissue reaction (odczyn lichenoidalny tkanki) 
lub interface dermatitis (graniczne zapalenie skóry). 
Podobnie pierwotne uszkodzenie mięśni objawia się 
w  obrazie mikroskopowym zmianami zanikowymi 
włókien mięśniowych zlokalizowanych zwłaszcza 
przy powięzi, co nazwane jest perifascicular atrophy, 
oraz zmianami w obrębie naczyń. W ostatnich latach 
dominuje teoria wskazująca, że brzeżna lokalizacja 
zmian zarówno w obrębie skóry, jak i mięśni związa-
na jest z obecnością „rozpuszczalnych molekuł” dzia-
łających w  tych strukturach i  będących przyczyną 
destrukcji tkanek. Cytokiny są białkami, które mają 
istotne znaczenie w w procesach wzrostu i  różnico-
wania komórek, jak również aktywacji wrodzonej 
i nabytej odpowiedzi immunologicznej.

Podobnie jak w przypadku innych dermatoz cechu-
jących się w  obrazie mikroskopowym lichenoidalną 
reakcją skóry, takich jak liszaj płaski czy toczeń rumie-
niowaty, również u chorych na dermatomyositis w mię-
śniach i w skórze stwierdza się znaczne nagromadzenie 
plazmocytoidalnych komórek dendrytycznych (pDC) 
produkujących interferon typu 1. W grupie zapalnych 
chorób mięśni tak znaczna nadprodukcja interferonu 
obserwowana jest jedynie w  przebiegu dermatomy-
ositis. IFN, jak i białka których produkcję stymuluje, 
uznawane są więc obecnie za przyczynę pierwotnego 
uszkodzenia mięśni i zmian skórnych. Przez wielu au-
torów interferon traktowany jest nawet jako biomarker 
choroby.

DM jest uznanym rewelatorem nowotworów narzą-
dów wewnętrznych, dlatego jest klinicznie ważne, aby 
bezwzględnie pamiętać o   przeprowadzaniu wszech-
stronnej diagnostyki u dorosłych w celu wykluczenia 
choroby nowotworowej, której leczenie przyczynia się 
często do ustąpienia zmian. Wprawdzie nie ma kore-
lacji między objawami choroby a określonym typem 
nowotworu, jednak najczęściej stwierdza się współwy-
stępowanie raka piersi i jajnika u kobiet oraz raka płuc 
i przewodu pokarmowego u mężczyzn. 

Obecnie uważa się, że leczenie zapalenia skórno-
-mięśniowego jest procesem długotrwałym, często nie 
w pełni skutecznym. Standardowo stosuje się śred-
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nie dawki kortykosteroidów, leki przeciwmalaryczne, 
immunoglobuliny, a  w  przypadku braku poprawy 
klinicznej immunosupresję. Poszukiwanie czynników 
przyczynowych wpływających na aktywność i prze-
bieg choroby jest podstawą zastosowania w przyszło-
ści skuteczniejszych metod terapii. 

Niewątpliwie terapia przy użyciu leków biologicz-
nych jest uważana za najnowocześniejszą formę przy-
wracania prawidłowej funkcji układu immunologicz-
nego w przebiegu wielu chorób z autoagresji. Nie jest 
to jednak leczenie pozbawione działań niepożąda-
nych. Część z nich, takie jak objawy rzekomogrypo-
we, reakcje skórne, krwawienia czy zaburzenia rytmu 
serca, ma charakter natychmiastowy, a  część może 
wywoływać skutki odległe, które będzie można oce-
nić dopiero z perspektywy czasu. Wśród leków biolo-
gicznych o potwierdzonej skuteczności w przebiegu 
dermatomyositis wyróżnia się rytuksymab, po zasto-
sowaniu którego opisywano ustępowanie osłabienia 
siły mięśniowej, zmian skórnych i  zapalnych w płu-

cach. Rytuksymab blokuje receptory powierzchnio-
we CD20 limfocytów B, co powoduje, że tracą swą 
fizjologiczną aktywność. W rezultacie prowadzi to do 
zmniejszenia stanu zapalnego i klinicznej poprawy.

Nie zawsze jednak wyniki prac eksperymental-
nych znajdują praktyczne zastosowanie. Czynnik 
martwicy nowotworu jest modelową cytokiną pro-
zapalną o uznanym wpływie na rozwój zmian zapal-
nych w mięśniach. Niestety badania kliniczne nie po-
twierdzają skuteczności terapeutycznej antagonistów 
TNFα w leczeniu zapalenia skórno-mięśniowego.

W pracy przedstawiono mechanizm działania in-
terferonu – cytokiny, która jak się obecnie uważa, 
pełni najważniejszą rolę w rozwoju dermatomyositis, 
czego potwierdzeniem jest korelacja jej stężenia z ak-
tywnością procesu chorobowego. Wyniki tych badań 
mają niezwykłą wartość kliniczną, bowiem mogą być 
pomocne nie tylko w  obiektywnym monitorowaniu 
skuteczności procesu terapeutycznego, ale również 
mogą przyczynić się do projektowania nowych leków. 
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