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Patogeneza zapalenia
skorno-miesniowego: rola
cytokin 1 interferonu

Lily Kao, Lorinda Chung, David F. Fiorentino

STRESZCZENIE

Zapalenie skérno-mieéniowe jest ukladowg chorobg autoimmunologiczng przebiegajaca
z zajeciem gféwnie migséni szkieletowych, skory i pluc. Charakteryzuje sie obecnos$cig auto-
przeciwcial, zapaleniem tkanki, uszkodzeniem i obumieraniem komérek miazszowych oraz
uszkodzeniem naczyn krwiono$nych. W tym przegladzie uwage skupiono na najnowszych
postepach w poznaniu roli cytokin i interferonu w patogenezie tej choroby. Dowody na role
okreslonych cytokin w zapaleniu skérno-mie$niowym pochodzg z danych wskazujacych na
rozregulowanie stezenia tych bialek w tkankach lub we krwi, korelacji z histopatologiczny-
mi lub klinicznymi markerami aktywno$ci choroby oraz, w nielicznych przypadkach, po-
twierdzong kliniczng skutecznoscig celowanych inhibitoréw tych cytokin. W znacznej czesci
najnowsze postepy zwigzane sg z ujawnieniem roli interferonéw w zapaleniu skérno-mie-
$niowym zaréwno w procesach chorobowych w mie$niach, jak i w skérze. Choé¢ coraz wie-
cej wiadomo na temat roli interferonu w tej chorobie, wiele kluczowych pytan pozostaje bez
odpowiedzi.

SLOWA KLUCZOWE
zapalenie skérno-mig$niowe, interferon, cytokiny, interface dermatitis (naciek zapalny z lim-
focytéw pod naskérkiem)

Wprowadzenie

Zapalenie skérno-mie$niowe (dermatomyositis, DM) jest rzadka chorobg autoimmunolo-
giczng zaliczang do heterogennej grupy idiopatycznych miopatii zapalnych, ktérej obraz
kliniczny charakteryzuje sie ostabieniem mig$ni proksymalnych, zapaleniem mies$ni oraz
typowymi zmianami skérnymi. Mechanizmy lezace u podtoza zapalenia i uszkodzenia
komoérek sg stabo poznane. Na poziomie komérkowym w nacieku zapalnym w tkance
mie$niowej w DM stwierdza sie obecnos¢ limfocytow T CD4*, limfocytéw B oraz komo-
rek dendrytycznych, ktére skupiaja sie przede wszystkim wokét naczyni krwiono$nych i
wiékien miesniowych.! W przebiegu DM w skérze obserwuje sie réznego stopnia naciek
z limfocytéow T CD4%, komérek dendrytycznych i komérek tucznych.? Przypuszcza sig,
ze ten stan zapalny ostatecznie prowadzi do uszkodzenia zar6wno mie$ni, jak i naczyn
krwiono$nych, czego wynikiem w obrazie histologicznym jest zanik omiesnej i wlékien
w bioptatach z tkanki mie$niowej oraz uszkodzenie keratynocytéw (lichenoidalna reak-
cja tkankowa) w skérze.?> Cytokiny sa wydzielanymi biatkami zaangazowanymi w szereg
proceséw zwigzanych ze wzrostem, réznicowaniem i aktywacja komérek. Pelnig wazne
funkcje w wedréwce komérek oraz rozwoju tkanki i narzadéw uktadu odpornosciowego.
Interferony (INF) sg jednolita klasg bialek, ktérych udzial ostatnio potwierdzono w wielu
chorobach autoimmunologicznych, w tym w DM. W artykule oméwiono rol¢ INF i wybra-
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nych cytokin w patogenezie zapalenia skérno-mies$nio-
wego.

Cytokiny i chemokiny

Cytokiny sg rozpuszczalnymi czastkami sygnalowymi
tworzacymi sie¢ przekazywania sygnaléw regulujacych
zaréwno wrodzonag, jak i nabytg odpowiedz uktadu im-
munologicznego. Niedawno dokonano przegladu roli
cytokin w patogenezie choroby mieéni w DM.4> W tym
artykule skupiono sie na najnowszych danych dotycza-
cych patologicznych proceséw w tkance mie$niowej
oraz na waznych informacjach na temat roli cytokin
w zapaleniu skéry w DM.

CZYNNIK MARTWICY NOWOTWORU A
Czynnik martwicy nowotworu o (TNFa) jest cytoking
prozapalng regulujaca rozwdj uktadu limfatycznego,
nasilajgca produkcje czastek adhezyjnych i cytokin oraz
promujacg przewlekly stan zapalny.* TNFo wzmaga
ekspresje gléwnego kompleksu zgodnos$ci tkankowej
MHC-1 oraz czastki 1 adhezji miedzykomérkowej na
wiéknach miegsniowych;* jego obecnosé stwierdzono
w regenerujacych sie wléknach mie$niowych, komér-
kach zapalnych (w tym limfocytach T) oraz komérkach
érédblonka w bioptatach miesni chorych na DM.%¢*
TNFa moze odgrywaé bezpos$rednig role w wystgpieniu
zapalenia miesni, jak réwniez mie¢ niszczacy wplyw na
katabolizm tkanki mig$niowej. W chorobie skory biatko
TNFa jest obecne w zwigkszonej liczbie komérek na-
skérka oraz w komoérkach zlokalizowanych okotona-
czyniowo w gérnej warstwie skoéry wlasciwej.? W ba-
daniach genetycznych wykazano obecno$é réznych
polimorfizméw w promotorze genu dla TNFa, ktére
modulujg ryzyko wystgpienia zapalenia skérno-mie-
$niowego i ciezko$¢ przebiegu mlodzieficzej odmiany
DM (juvenile DM, JDM); dodatkowo mogg one predys-
ponowaé do wigkszego stezenia IFNo w surowicy.*?
Ocena skutkéw klinicznych stosowania antagoni-
stéw TNFa u chorych na DM przyniosta sprzeczne
wyniki.8* Wieksze obawy budza doniesienia na temat
nowych zachorowan lub pogorszenia przebiegu DM po
leczeniu antagonistami TNFo.” Poniewaz wielu z cho-
rych uczestniczacych w tym badaniu juz wcze$niej cier-
piato na reumatoidalne zapalenie stawéw i poniewaz
wiadomo, ze DM moze wspotwystepowac z zapaleniem
stawow, mozliwe, ze u tych pacjentéw i tak doszloby do
rozwoju DM (lub choroba juz zaczynala sie rozwijaé,
co potwierdzal profil wystepujacych u nich autoprze-
ciwcial). Prawdopodobne jest jednak, ze podanie an-
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tagonistéw TNFa przyspiesza przebieg DM, poniewaz
u niektérych pacjentéw wystapita piorunujaca choroba
mies$ni i skéry, ktéra ulegta poprawie po przerwaniu le-
czenia anty-TNFa. Jednym z mozliwych mechanizméw
prowadzacych do tych zaostrzen jest zwiekszenie ak-
tywnosci IFN po zahamowaniu TNFa, co obserwuje si¢
w innych chorobach zapalnych.?

INTERLEUKINA 6

Interleukina 6 (IL-6) jest plejotropowg cytoking pro-
dukowang przez rézne typy komoérek, odgrywajaca
role w reakcjach ostrej fazy, hematopoezie i odpowie-
dzi immunologicznej. Wykazano, ze IL-6 ulega zr6zni-
cowanej ekspresji w komérkach zapalnych i wiéknach
mie$niowych w zapaleniu wielomig$niowym (polymy-
ositis, PM) i DM.* W odpowiedzi na bodziec zapalny
prawidltowe mioblasty ludzkie zwiekszajg miejscowg
produkcje IL-6 oraz chemoatraktantu monocytéw
(biatko chemotaktyczne monocytéw, monocyte che-
motactic protein [MCP] typu 1), promujac w ten spo-
s6b rekrutacje monocytéw i, prawdopodobnie, utrwa-
lajac przewlekly stan zapalny.l® Za posrednictwem
receptoréw toll-podobnych typu 3 (Toll-like receptors,
[TLR] 3) obumierajace mioblasty stymulujg wzrost
produkcji IL-6 przez mioblasty objete DM.!!* Dodanie
IL-17 do hodowli obumierajacych mioblastéw prowa-
dzi do synergicznego wzmocnienia produkcji IL-6.11°
W niedawnym badaniu obejmujacym duzg grupe cho-
rych na DM lub JDM stwierdzono znaczne zwiegksze-
nie stezenia mRNA dla IL-6 oraz samego biatka IL-6
w surowicy chorych na zapalenie skérno-mie$niowe,
korelujgce ze wzrostem stezenia cytokin indukowanych
przez IFN, oraz, w stopniu umiarkowanym, z catkowita
ogblng aktywnoscig choroby.!2** Nalezy zauwazyé, ze
korelacja stezen IL-6 z aktywno$cig choroby w tkance
miesniowe] byla silniejsza niz korelacja z aktywnoscig
w skorze. Przydatno$¢ IL-6 jako biologicznego marke-
ra aktywnosci zapalenia skérno-mie$niowego wymaga
oceny w dalszych badaniach.

INTERLEUKINA 15

IL-15 jest prozapalng cytoking o plejotropowej aktyw-
no$ci. Pobudza proliferacje i aktywnosé limfocytéw T,
makrofagéw, limfocytéw pamieci CD5* oraz limfocy-
tow cytotoksycznych CD8*. Stymuluje takze prolifera-
cje komérek $rédblonka.* IL-15 ulega nadmierne;j eks-
presji w mioblastach izolowanych od chorych z DM;!3
jej stezenie jest zwiekszone w surowicy chorych na
DM.!* W niedawnym badaniu, w ktérym uczestniczyto
38 chorych, stwierdzono, ze stezenie IL-15 jest zwiek-
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szone u chorych w aktywnej fazie zapalenia skérno-
-mig$niowego, w poréwnaniu z tymi, u ktérych proces
choroby nie byl aktywny; obserwacja ta nie osiagneta
jednak istotnosci statystycznej.!>

INTERLEUKINA 17

Interleukina 17 (IL-17) jest gléwng cytoking okreslajaca
charakter limfocytéw T pomocniczych 17 (Th17), ktére
prawdopodobnie uczestnicza w wielu chorobach au-
toimmunologicznych.* Niedawno wykazano, ze IL-17
dziala synergistycznie z agonistami TLR3, zwiekszajac
produkcje IL-6 przez mioblasty w miopatiach zapal-
nych.!1* W przesztosci obecnosé I1L-17 wykazano w na-
ciekach z limfocytéw oraz w okolicach zewnatrzkomér-
kowych wlékien mig$niowych w niektérych bioptatach
z tkanki mie$niowej chorych na DM.!¢ Niedawno opu-
blikowane doniesienie wskazuje, ze u chorych na DM,
w poréwnaniu do zdrowych 0séb z grupy kontrolnej,
stezenie IL-17 jest zwigkszone.!”

INTERLEUKINA 18

IL-18 jest cytoking produkowana przez limfocyty Thi,
ktéra wspotdziata z IL-12, prowadzac do produkcji
IFNy, jednocze$nie indukujgc zaréwno proliferacje, jak
i réznicowanie naiwnych limfocytéw T.# W chorobach
autoimmunologicznych i zapalnych wykazano zaangazo-
wanie odpowiedzi odporno$ciowej egzekwowanej przez
Thl oraz produkcje wysokich stezen IL-18. Obecne
w nacieku zapalnym omiesnej mie$ni DM komérki den-
drytyczne i komorki CD68" (opisane jako makrofagi,
ale mogg to takze by¢ tzw. plazmocytoidalne komor-
ki dendrytyczne [plasmacytoid dendritic cells, pDC])
wykazuja obecnoé¢ IL-18.18 Co wiecej, stezenie IL-18
w surowicy u chorych na zapalenie skérno-mig$niowe
jest zwigkszone i maleje u chorych zblizajacych sie do
remisji klinicznej.!8 Niedawno wykazano, ze stezenie
IL-18 w surowicy jest wieksze u chorych na DM z $réd-
migzszowym zajeciem pluc niz u chorych bez zajecia
pluc oraz ze stezenie IL-18, ferrytyny i kinazy kreatyno-
wej sg skorelowane.!® U chorych na DM stezenie IL-18
w surowicy jest istotnie wigksze niz u chorych z PM.
Autorzy sugeruja, ze IL-18 moze stymulowaé¢ chemo-
kiny regulowane przez IFN typu 1 i pDC, co indukuje
zapalenie miesni w DM.1?

CZYNNIK AKTYWUJACY KOMORKI f3

Czynnik aktywujacy komorki B (B-cell activating fac-
tor, BAFF) odgrywa kluczowg role w procesie dojrze-
wania i przezycia tych komoérek, a takze w produk-
¢ji autoprzeciwcial oraz aktywacji limfocytéw T i ich
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réznicowaniu.?? Niedawno stwierdzono, ze u chorych
na DM stezenie krazacej BAFF bylo zwiekszone w po-
réwnaniu z osobami z grupy kontrolnej, korelowato
z aktywnoscia kinazy kreatynowej oraz zmniejszalo sie
w odpowiedzi na wdrozenie leczenia.?® Rola BAFF jako
markera aktywno$ci choroby wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach.

CYTOKINY REGULATOROWE: INTERLEUKINA 10

I TRANSFORMUJACY CZYNNIK WZROSTU B
Mozliwym mechanizmem lezagcym u podstaw wysta-
pienia stanu zapalnego w DM jest ograniczenie re-
krutacji i funkcji regulatorowych limfocytéw T (Treg).
Niedawno role tego procesu analizowano w zapaleniu
skérno-mie$niowym - stwierdzono zmniejszenie licz-
by limfocytéw Treg FoxP3+ IL-10+ TGF-B+ w sko-
rze chorych na DM w poréwnaniu ze skéra chorych
na ltuszczyce lub atopowe zapalenie skory.2! Ta sama
grupa badaczy wykazala takze spadek liczby komérek
tej samej populacji w krgzeniu w poréwnaniu do os6b
zdrowych, jak réwniez redukcje stezenia IL-10 i TGF {3
w surowicy. Nie przeprowadzono dotychczas zadnych
badan czynnosciowych w tej populacji limfocytéw Treg
w DM, nie jest tez jasne, czy obserwowany stan predys-
ponuje do zapalenia, czy tez po prostu jest to zjawisko
wtérne. Pozostaje to w sprzecznosci z wynikami wcze-
$niejszych badan, w ktérych u chorych na DM obser-
wowano zwiekszone stezenie 1L-10.2223 U chorych na
DM w bioptatach z mieéni stwierdza sie zwiekszong
liczbe komérek wykazujacych ekspresje TGF-p+. Nie
wyjasniono jednak czy Zrédlem TGF-f sg limfocyty czy
fibroblasty.

Interferony

IFN reprezentuja duza rodzine cytokin regulujacych
odporno$¢ nabyta i wrodzona. Ich liczne funkcje obej-
mujg aktywacje komoérek dendrytycznych, limfocytéw
i komoérek NK (natural killer cells), nasilanie ekspre-
sji bialek MHC-1, regulacje réznicowania, dojrzewa-
nia i apoptozy komoérek oraz obrone komérek przed
zakazeniem wirusowym.24"* Znane s trzy klasy IFN
—typ 1, 2 i 3 - klasyfikacja ta opiera sie na homologii
i lokalizacji chromosomalnej genéw je kodujacych.
Przypuszcza si¢, ze kazdy z tych typéw IFN uczestni-
czy w przekazywaniu sygnatu za posrednictwem in-
nego kompleksu receptorowego. IFN typu 1 obejmujg
IFNa (13 podtypéw), IFNB, IFN®, IFNe i IFNk, typ
IT IFN (IFNy) i typ III IFN (IFNXA-1, IFNA-2, IFNA-3).
IFN typu 1 i 3 moga by¢ produkowane przez niemal
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wszystkie typy komoérek jadrzastych i aktywowaé iden-
tyczne szlaki sygnalowe. IFN typu 2 jest produkowa-
ny jedynie przez komérki NK i limfocyty T; aktywuje
program przekazywania sygnaléw z nakladajacymi sie,
ale nie identycznymi elementami szlaku przekazywania
sygnatéw przez IFN typu 1 i 3, jak réwniez odrebne
szlaki komérkowe.?4** Interferony moga uczestniczy¢
w patogenezie DM za posrednictwem kilku mechani-
zmé6w. Po pierwsze IFN moze indukowaé autoodpor-
no$¢, wplywajac na dojrzewanie prezentujacych anty-
geny komoérek dendrytycznych, aktywacje limfocytow
T i przelamanie tolerancji wobec antygenéw wiasnych
gospodarza, nasilenie ekspresji czgstek MHC i samych
autoantygenéw, co prowadzi do nasilenia prezentacji
antygenéw, aktywacje komoérek efektorowych (w tym
komorek NK i cytotoksycznych limfocytéw T), promo-
wanie réznicowania limfocytéw B oraz produkcji au-
toprzeciwcial.24** Po drugie wiadomo, ze interferony
bezpos$rednio indukuja apoptoze oraz uszkodzenie na-
czyn,?> dwie histologiczne cechy DM w skérze i mie-
$niach. Wykazano, ze biatko A opornosci wiruséw
z grupy Myxovirus (myxovirus resistance protein A,
MxA), ktérego produkcja ulega silnemu wzmocnieniu
przez IFN, podlega ekspresji w komérkach $rédbton-
ka w mie$niach w sposéb podobny do obserwowanego
w cytoplazmatycznych inkluzjach typu klasycznego,
charakterystycznych dla patologicznych zmian naczy-
niowych w mie$niach w zapaleniu skérno-mie$nio-
wym.2® Ponadto, ekspresja MxA w komoérkach skoéry
koreluje ze stopniem uszkodzenia naczyn.?”

Wiele obserwacji wskazuje, ze biatka IFN mogg od-
grywaé¢ wazng role w patogenezie DM. Po pierwsze
wykazano, ze immunoterapia IFN indukuje DM.24** Po
drugie, w réznych tkankach pacjentéw z DM stwierdzo-
no duze stezenia produktéw ekspresji genéw indukowa-
nych przez IFN (patrz dalej w tekscie). Po trzecie, pewne
kompleksy immunologiczne, ktérych obecno$é stwier-
dzono u chorych na DM, indukuja produkcje IFN.%8

Kazda dyskusja na temat roli IFN w zapaleniu skér-
no-mie$niowym musi bra¢ pod uwage wszystkie naste-
pujace aspekty: 1) rozréznienie miedzy genami/biatka-
mi IFN oraz genami/biatkowymi produktami, ktérych
ekspresje IFN mogg indukowag; 2) ktére z genéw/biatek
indukowanych przez IFN sg selektywnie badane jako
Jreprezentujace” aktywno$é IFN; 3) trudno$é w przy-
pisaniu obecnosci okreslonych produktéow genéw in-
dukowanych IFN okreslonej klasie IFN - dochodzi do
znacznego naktadania sie miedzy réznymi klasami IFN
i kazda réznica czynnoSciowa miedzy nimi w duzym
stopniu zalezy od typu komérki odpowiadajacej, ste-
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zenia IFN i mikro$rodowiska; 4) typ badanych tkanek
i komorek.

TRANSKRYPTY (RNA) | BIALKA, KTORYCH
EKSPRESJA W DM JEST INDUKOWANA PRZEZ IFN:
SKORA, MIESNIE | KREW

W ostatnich latach wykazano, ze w mie$niach, skérze
i krwi chorych na JDM zwiekszone sg stezenia trans-
kryptow i biatek, ktérych ekspresja jest indukowana
przez IFN.25 Grupa genéw, ktérych ekspresja indukowa-
na jest przez IFN typu 1, czesto jest okre$lana mianem
»sygnatury IFN”, niezaleznie od doktadnej liczby czy
charakteru oznaczanych genéw i bialek. Wystepowanie
sygnatury IFN w tkance mie$niowej wydaje sie byé
wzglednie swoiste dla zapalenia skérno-mie$niowego,
z bardziej zréznicowanym i tagodniejszym nasileniem
ekspresji tych genéw w tkankach chorych na PM, zapa-
leniem mie$ni z ciatami wtretowymi czy innymi dystro-
fiami mie$niowymi.2® Takze w bioptatach skéry pocho-
dzacych od chorych na DM zidentyfikowano rozlegla
sygnature transkrypcyjng IFN,2° podobng do wystepu-
jacej w innych dermatozach liszajowatych (chorobach
charakteryzujacych sie obumieraniem keratynocytéw,
zréznicowanym nasileniem, ze stanem zapalnym w re-
jonie polaczenia naskérka i skéry wihasciwej), takich
jak toczen skorny, zakazenie wirusem opryszczki oraz
liszaj ptaski (dane niepublikowane). Koncepcje tacza-
ca sygnature IFN z interface dermatitis proponowano
juz w przesztosci, na podstawie wynikow znakowania
przeciwciatami, ktére wykazaly nadmierng ekspresje
pewnych indukowanych IFN bialek w skérze chorych
na zapalenie skérno-miesniowe, toczeni, w chorobie
przeszczep przeciwko gospodarzowi i innych chorobach
skory.30°* Takg sygnature IFN obserwuije si¢ tez we krwi,
u wiekszo$ci chorych z JDM i DM, w postaci nasilenia
ekspresji wielu indukowanych IFN genéw (i wybranych
biatek); podobne obserwacje poczyniono takze u cho-
rych z ukladowym toczniem rumieniowatym, zespotem
Sjogrena, stwardnieniem rozsianym i reumatoidalnym
zapaleniem stawéw.!2°*31.32 Nalezy pamietaé, ze sygna-
tura IFN w narzadach zajetych w DM (np. migéniach
i skérze), w poréwnaniu do tej obserwowanej we krwi,
ma inng etiologie lub znaczenie i powinna byé poddana
odrebnej analizie.

SYGNATURA IFN W MIESNIACH ORAZ SKORZE | JEJ
ZWIAZEK Z OBRAZEM MIKROSKOPOWYM TKANEK
W PRZEBIEGU DM

Czy zwiekszenie indukowanej IFN ekspresji genéw/
bialek w tkance w zapaleniu skérno-migéniowym ma
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cokolwiek wspdlnego z obrazem histopatologicznym?
Dowody, ktérymi obecnie dysponujemy, wskazujg na
pewng korelacje. W mieéniach sygnatura IFN obser-
wowana jest przede wszystkim w bioptatach, ktérych
analiza wykazuje jakiekolwiek dowody na zanik wté-
kien mie$niowych, w ten sposéb wiazac posrednio ak-
tywno$¢ IFN z charakterystycznym dla DM uszkodze-
niem tkanek.33** Niedawno wykazano, ze kilka z tych
indukowanych IFN biatek sklada sie na kompleks
enzymatyczny, ktéry taczy podobny do ubikwityny
czynnik modyfikujacy bedacy produktem genu stymu-
lowanego przez IFN (IFN stimulated gene, [ISG]) 15,
z innymi biatkami. Nadmierna ekspresja i koniugacja
ISG-15 obserwowana jest tylko w zmienionej chorobo-
wo tkance w DM, w poréwnaniu z tkankag mie$niowg
w innych typach choréb migéni, i moze by¢ indukowa-
na w mioblastach hodowanych w obecnosci IFN.33**
Nie jest jasne, w jaki sposéb zdarzenia te moga od-
nosi¢ sie do uszkodzenia komérek obserwowanego
w miegéniu DM. W skérze wykryto korelacje sygnatury
IFN ze stopniem apoptozy keratynocytéw (dane nie-
opublikowane), kardynalnej cechy aktywnej fazy DM
w skorze. Ekspresja biatek indukowanych IFN przez
komérki $rédblonka wydaje sie bardziej charaktery-
styczna dla skéry i krwi w przebiegu zapalenia skor-
no-mie$niowego niz w innych chorobach, co moze
wyjas$niaé czestsze wystepowanie uszkodzen naczyn
w DM, w poréwnaniu z innymi miopatiami z przebie-
giem zapalnym czy schorzeniami skéry.26-28 Ponadto
ekspresja CXCL9 i CXCL10 (dwéch biatek, ktérych
ekspresja indukowana jest przez IFN) w przebie-
gu JDM koreluje z utrata wlosniczek w miesniach.3*
Oprécz wywotania uszkodzen komérek, biatka indu-
kowane przez IFN mogg promowaé naptyw komoérek
stanu zapalnego, wykazano bowiem, ze stezenie MxA
korelujg z liczbg komérek zapalnych CXCR3* w biop-
tatach skéry w DM.3>

PROBLEM Z SYGNATURA IFN WE KRWI: MIERZYC
AKTYWNOSC, FENOTYP CZY OBA PARAMETRY
JEDNOCZESNIE?

Wiele zespotéw badawczych podejmowalo préby ko-
relacji stopnia ekspresji genéw/bialek indukowanych
przez IFN (w jednojadrzastych komérkach krwi obwo-
dowej) lub samych bialek (w surowicy) z aktywnoscig
choroby.!2**31.32 W matym badaniu z udziatem cho-
rych na JDM stwierdzono, ze stezenie RNA dla MxA
w jednojadrzastych komérkach krwi obwodowej kore-
luje z nasileniem choroby w tkance mie$niowej, ale nie
w skérze, co oceniano na podstawie Disease Activity
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Score.3® W nowszym badaniu wykazano, ze iloé¢ wielu
wybranych transkryptéw indukowanych IFN zmniej-
sza sie wraz z kliniczng poprawg oraz ze stezenia tych
transkryptéw sa zwickszone u pacjentéw w aktywnej
fazie choroby.3! W badaniu postuzono sie globalng
skalg aktywno$ci choroby; nie jest jasne, czy stezenia
tych transkryptéw koreluja Scislej z aktywnoscia choro-
by w mie$niach, skérze czy w obu tych tkankach. W in-
nych badaniach stwierdzono, ze punktacje IFN nalezy
oblicza¢ na podstawie ilo$ci wybranych transkryptéw
mRNA w komoérkach jednojadrzastych krwi obwo-
dowej oraz ze taka punktacja koreluje umiarkowanie
z globalng aktywnos$cia choroby we krwi lub mie$niach
u chorych dorostych.!2**32 Ponadto ten sam zespét ba-
dawczy wykazal niedawno, ze punktacja IFN powinna
by¢ obliczana na podstawie wybranych indukowanych
IFN chemokin (IP-10, chemoatraktant o limfocytéw T
indukowany IFN [I-TAC], MCP-1 i MCP-2) we krwi ob-
wodowej oraz ze koreluje ona silnie z catkowitg aktyw-
noscig choroby i umiarkowanie z aktywnoscig choroby
w tkance mig$niowej i skorze.!?** Nalezy jednak za-
uwazyé, ze stezenia niektérych oznaczanych chemokin
indukowanych IFN nie korelujg z aktywnoscig choroby,
co podkresla wage wyboru wlasciwych gendéw/biatek
do oznaczania ,aktywnosci IFN”.

Postuluje sie takze, ze sygnatura IFN obserwowa-
na we krwi moze by¢ wynikiem miejscowej indukcji
IFN za posrednictwem komplekséw immunologicz-
nych, ktére moga uruchamiaé¢ receptory TLR7 lub
TLR9 w pDC, prawdopodobnie wplywajace nastepnie
na sgsiednie komérki i powodujac transkrypcje genéw
indukowanych IFN.?%37 W malym badaniu stwierdzo-
no, ze surowice pacjentéw z krazacymi przeciwcialami
antygendéw wigzacych kwas nukleinowy (np. Jo-1 lub
R0-52/60) byly w sposéb swoisty zdolne do indukcji
IFN in vitro, co wykazano poréwnujac surowice cho-
rych na DM z surowicg os6b bez tych przeciwciat.?8
Ponadto w niedawnym doniesieniu, w ktérym postu-
zono si¢ analiza z uzyciem specjalnego zloza w celu
oceny stezenia IFNo w surowicy, wykazano, ze stezenia
IFNa sa wigksze u chorych na DM, u ktérych potwier-
dzono obecno$é przeciwcial anty-Jo-1, w poréwnaniu
z chorymi bez tych przeciwcial; co ttumaczy sie tym,
ze niektére kompleksy immunologiczne sg zwigza-
ne z produkcjg IFNa in vivo.38* Zatem doniesienie to
(i podobne prace prowadzone w ukladowym toczniu
rumieniowatym i w stwardnieniu uktadowym) wskazy-
waloby, ze zdolno$¢ do wytworzenia sygnatury IFN we
krwi zalezy raczej od obecnos$ci lub braku przeciwciat
u chorego niz od aktywnosci choroby jako takiej. Oba
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scenariusze niekoniecznie wzajemnie si¢ wykluczaja,
niedawno wykazano bowiem, ze stezenie przeciwcial
anty-Jo-1 koreluje z aktywnoscig choroby u pacjentéw
z miopatig zapalng.3®

Zwiekszenie indukowanej przez IFN ekspresji genéw
lub biatek we krwi moze by¢ wynikiem stymulacji in
situ jednojadrzastych komérek krwi obwodowej przez
IFN obecne w krazeniu, emigracje stymulowanych
przez IFN komorek z tkanek obwodowych lub obu tych
proces6w jednoczes$nie. Jesli wystepowanie sygnatury
IFN jest wynikiem proceséw zachodzacych we krwi,
mozna by oczekiwaé wystepowania korelacji miedzy
stezeniami okreslonego(-ych) podtypu(-6w) IFN a silg
wyrazania sygnatury (brak danych opublikowanych
na temat tego zagadnienia, czeSciowo ze wzgledu na
fakt, ze pomiar bialek IFN jest technicznie trudny). Na
to pytanie odpowiedzi udzielily badania nad toczniem
rumieniowatym, wykorzystujgce do analizy IFNa testy
o wysokiej czulosci, co pozwolito na wykazanie umiar-
kowanej korelacji stezenia IFNa (a nie IFNp czy IFNy)
z sygnaturg IFN we krwi.*0 Oczekujemy z niecierpli-
woscig na podobne badania w DM.

Mimo braku danych na temat korelacji stezen biat-
ka IFNa z sygnaturg IFN we krwi, niedawne donie-
sienie wykazato korelacje miedzy ste¢zeniem IFNa
w krazeniu (ocenionym w teécie biologicznym) a ak-
tywno$cig enzyméw mie$niowych (ale nie z aktyw-
noécig w skérze) u nieleczonych chorych na JDM.*!
Jednak taka korelacja nie jest obserwowana u chorych
poddanych leczeniu; co wiecej, stezenia IFNa kore-
lowaly ujemnie z aktywnos$cig zmian skérnych po
przerwaniu leczenia.*! Podobnie, wykorzystujac test
immunologiczny do detekcji IFNo u dorostych cho-
rych na DM, niedawno wykazano statystycznie istotng
ujemng korelacje miedzy stezeniem IFNo w surowi-
cy a aktywno$cig choroby w mie$niach, co oceniano
na podstawie MRI.38* W przeciwienstwie do badania
omoéwionego wczes$niej, wykazano mniejsze $rednie
stezenia IFNa we krwi chorych na DM, w poréwna-
niu do zdrowych os6b z grupy kontrolnej. Moze by¢
to wynikiem réznic w wieku badanych chorych (JDM
i DM), w aktywnosci choroby lub w czasie jej trwania
w obu populacjach, czy wreszcie w metodach wyko-
rzystanych do oznaczehh IFNa. Podobnie jak w przy-
padku tocznia rumieniowatego uktadowego, u podto-
za roznic w stezeniu IFNa w DM mogg leze¢ warianty
genetyczne. Na poparcie tej teorii niedawno opisa-
no zwigzek miedzy allelem A TNFa-308 i allelem G
osteopontyny rs28357094 a zwickszonym stezeniem
IFNo u chorych na JDM pochodzacych z Europy.” Jest
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jasne, ze pomiar i interpretacja stezeti IFNo. w zapa-
leniu skérno-migéniowym sg obecnie powaznym wy-
zwaniem - konieczne bedzie krzyzowe potwierdzenie
r6znych technik oznaczen IFN oraz wynikéw w wigk-
szych grupach, zanim mozliwa bedzie ocena znacze-
nia tych obserwacji.

CO PROWADZI DO WYSTAPIENIA SYGNATURY IFN
W MIESNIACH | SKORZE?
Wiekszo$¢é badaczy podejmuje probe odpowiedzi na
powyzsze pytanie, opierajac sie¢ na dwéch podstawo-
wych zalozeniach, wykorzystujacych dane na temat
sygnatury IFN we krwi w toczniu rumieniowatym
uktadowym:*? 1) zwigkszone stezenia IFN odpowiada-
ja za indukcje indukowanych IFN produktéw genéw;
2) odpowiedzialnym za wystapienie takiej sygna-
tury jest prawdopodobnie IFN typu 1. Zalozenia te
nie sg jednak oparte na dostepnych danych. Wyniki
badah oceniajacych obecno$é transkryptu i bial-
ka IFNy (typu 2) w komoérkach zapalnych w omie-
snej miesni w DM sa niejednoznaczne.!4243 Brak
danych na temat stezen w mies$niu innych typéw
IFN, w tym IFN typu 1. Je$li chodzi o skére,
w jednym doniesieniu wykazano ekspresje bial-
ka IFNy w komérkach wystepujacych okotona-
czyniowo;? nie ma danych na temat stezenia IFN
typu 1 w skérze chorych na zapalenie skérno-mie-
$niowe. Co wiecej, sam fakt wykazania obecno$ci
okreslonego typu IFN w tkance nie oznacza, ze dany
interferon odgrywa role w wytworzeniu odpowiedzi
IFN in vivo. Korelacja stezenn podtypéw IFN z obec-
noscig lub sitg sygnatury IFN dostarczy pewnych
dowodéw w tej kwestii, cho¢ z odpowiedzig nalezy
ostatecznie poczekaé¢ na wyniki badan z udzialem
chorych na DM, leczonych swoistymi inhibitorami
IFN. Niedawno zakoficzono badanie fazy I z udzia-
tem chorych na DM, oceniajagce monoklonalne prze-
ciwcialo (MEDI-545), blokujace aktywno$¢ wszyst-
kich izoform IFNa.4

Zamiast oznaczania samego IFN, badacze moga wy-
braé¢ prace nad pDC, zakladajac, ze ten typ komorek
prawdopodobnie jest gléwnym Zrédlem IFN typu 1.
Przypuszczalnie odgrywajace role zaréwno we wro-
dzonej, jak i nabytej odpowiedzi odpornoséciowej pDC
kraza we krwi obwodowej i sg rekrutowane do tka-
nek objetych stanem zapalnym, gdzie za poSrednic-
twem receptoréw TLRY lub TLR7 moga ulegaé¢ miej-
scowej aktywacji przez antygeny wirusowe lub inne,
co prowadzi do produkcji bardzo duzych stezen IFN
typu 1.4 Rzeczywiscie, pDC wystepujg zaréwno w mies-
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niach, jak i w skérze zajetej w DM.16,26,27,35,462,47,48
Obecnos¢ dojrzatych pDC wykazano w naciekach
okotonaczyniowych w bioptatach z mie$ni pacjentéw
z DM i JDM.16:264748 W dojrzatych pDC obecnych
w mie$niu DM zachodzi tez ekspresja CD83 (marker
dojrzatoéci komérek) oraz chemokin CCL21, CCL19
i CXCL12; wszystkie te czastki pelnig wazna role
w migracji komoérek dendrytycznych do miejscowych
weztéw chionnych.*” W skérze pDC sa na ogét wy-
krywane w poblizu polaczen naskoérek-skoéra wiasci-
wa i niekiedy okotonaczyniowo, w glebiej potozonych
warstwach skéry;* czesto ich obecno$é stwierdza sie
w poblizu obszaréw obumierania keratynocytéw.2? Co
ciekawe, w bioptatach skéry moze wystepowaé roz-
biezno$¢ miedzy stopniem nacieku pDC a natezeniem
ekspresji MxA (dwustronna).?’ Zatem by¢ moze nie
wszystkie pDC produkujg IFN lub by¢ moze zdolnoéé
komorek do odpowiedzi na IFN jest r6zna. W przy-
padkach wystepowania nielicznych pDC lub gdy ko-
morki te w ogéle nie sg obecne, ale jednocze$nie za-
chodzi intensywna ekspresja MxA, prawdopodobnie sg
inne zrédta IFN, co moze prowadzi¢ do wystgpienia
sygnatury IFN w skérze w DM. Do tej pory nie prze-
prowadzono badan nad réznicami w zdolnosci pDC
wchodzacych w sktad naciekéw w skérze w DM do
produkcji IFN, brak réwniez danych korelujacych ste-
zenia gendéw/bialek indukowanych IFN z gestoscig fil-
tratéw pDC w tkance miesni czy skory. Niedawno wy-
kazano, ze w DM male, ulegajgce regeneracji wiékna
mig¢éniowe wytwarzajag TLR3 i TLR7, co wskazuje na
inny mechanizm wytwarzania IFN - przez same ko-
moérki mieéniowe.!1* Podobnie w skérze keratynocyty
moga produkowaé (co najmniej) IFN typu 1 i 3.49:50
Wyjatkowym aspektem indukowanej IFN ekspresji
biatek, r6znigcym DM od innych miopatii zapalnych
jest to, ze znamienny odsetek bioptatéw mie$niowych
wykazuje nadmierng ekspresje tych biatek przez same
wlokna miesniowe,2633**48 nie wszyscy badacze po-
twierdzajg jednak te obserwacje.28 Wzér ekspresji jest
rézny w zaleznosci od tego, ktére biatko jest badane,
ale na ogdt obserwuje si¢ gradient ekspresji przebie-
gajacy wzdluz wtokien miesniowych, z najwyzsza eks-
presja w komoérkach na styku omiesnej z peczkami
wiékien migsniowych.2633** Ekspresja tych bialek za-
chodzi tez w komoérkach tworzacych nacieki zapalne,
co ma miejsce takze w PM,2% potencjalnie odpowia-
dajac za stabo wyrazong sygnature IFN w niektérych
bioptatach mie$ni w tej chorobie. Mozliwe, Ze sygna-
tura IFN obserwowana we krwi jest reprezentatywna
dla tej wlasnie populacji komérek zapalnych, ponie-
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waz obserwowane w PM sygnatury IFN krwi i mie-
$ni sg rownie stabe, podczas gdy w DM wiele genéw
indukowanych przez IFN ulega znacznie silniejszej
ekspresji w miesniach niz we krwi.3! To moze takze
tlumaczy¢ obserwacje, ze ekspresja MxA u chorych na
PM dobrze koreluje z obecnoscia przeciwcial przeciw-
ko Jo-1 (markera sygnatury IFN krwi), podczas gdy
w DM ekspresja MxA w mie$niach wystepuje zaréwno
u chorych z tymi przeciwciatami, jak i u pacjentéw bez
anty-Jo-1.28 Zatem w DM ekspresja MxA w mie$niach
nie jest tak po prostu funkcjg komérek zapalnych,
ktére prawdopodobnie odpowiadajg za wystepowa-
nie sygnatury IFN we krwi. Ekspresja bialek induko-
wanych IFN we wiéknach mie$niowych jest bardziej
zagadkowa: jesli wiékna miesniowe w DM po prostu
odpowiadaja na IFN wytwarzane przez naciekajace
komorki uktadu odporno$ciowego w omiesnej, dlacze-
go nie obserwuje sie takiego wzorca ekspresji w PM?
By¢ moze wystepuje jaki$ czynnik przyzwalajacy zwia-
zany z wi6knami mie$niowymi w DM, ktéry umozli-
wia nadmierng ekspresje tych bialek. Zrozumienie
molekularnych podstaw tak wysokiej, indukowane;j
IFN ekspresji bialek przez komoérki migzszowe tkanek
w DM oraz jej zwigzek z zanikiem peczkéw wiokien
miesniowych jest szczegblnie wazne.

Podsumowanie

Dostepne dzi$ tansze i dokladniejsze metody oznaczen
biatlek w tkankach w zapaleniu skérno-mie$niowym
pozwola na wyjasnienie roli okreslonych cytokin w pa-
togenezie tej choroby oraz umozliwig na ich wykorzy-
stanie jako markeréw aktywnosci choroby, rokowania
i odpowiedzi na leczenie. Konieczne jest kontynuowanie
prac nad korelacja stezeni cytokin z okre$lonym obra-
zem histopatologicznym lub klinicznym w duzych gru-
pach chorych, najlepiej w badaniach dlugoterminowych,
obejmujacych chorych przed wdrozeniem leczenia
i w jego trakcie. Rola interferonéw w patogenezie cho-
roby prawdopodobnie okaze sie kluczowa, biorac pod
uwage wystepowanie charakterystycznych sygnatur IFN
we wszystkich objetych DM tkankach, ktére do dnia dzi-
siejszego poddano badaniom. Dostepnos¢ lekéw bloku-
jacych cytokiny lub aktywnos$é IFN pozwoli na nie tylko
poszerzenie naszej wiedzy na temat patogenezy DM, ale,
co wazniejsze, dostarczy nowych mozliwosci leczenia
o0s6b cierpigcych na tg wyniszczajgcg chorobe.

Dr Fiorentino jest konsultantem firmy Medlmmune. Dr Kao i dr Chung zgfosili
brak mozliwych konfliktéw interesu w odniesieniu do niniejszego artykutu.
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Zapalenie skérno-mie$niowe nalezy do rzadkich

idiopatycznych miopatii zapalnych cechujacych

sie symetrycznym, proksymalnym ostabieniem
sity mig$niowej oraz typowymi zmianami skérnymi,
ktére powodujg, ze zwykle dermatolodzy rozpozna-
ja te chorobe jako pierwsi. Jakkolwiek obraz kliniczny
jest bardzo charakterystyczny i nie nastrecza trudnosci
diagnostycznych, to etiopatogeneza choroby wcigz nie
jest w pelni poznana. Wérdd jej przyczyn rozpatruje sie
udziat czynnikéw zakaznych, takich jak Toxoplasma
gondii czy wirusow (Coxsackie, Picornaviridae), jak réw-
niez czynnikéw $rodowiskowych (krzem, leki, promie-
niowanie UV) oraz genetycznych (czestsze wystepowa-
nie niektérych antygenéw HLA klasy I i II). Obecno$é
ciatek wtretowych, jak réwniez podobiefistwo antygenu,
przeciwko ktéremu skierowane sg przeciwciata Jo-1, do
antygen6w biatek miesni i wiruséw przemawia raczej
za zwigzkiem choroby z zakazeniem wirusowym, ktére
na zasadzie mechanizmu spustowego przyczynia sie do
dysregulacji uktadu immunologicznego.

Wielu autoréw podkresla, ze zmiany pierwotnie do-
tycza naczyn, co moze by¢ spowodowane obecnoscig
przeciwciat skierowanych przeciwko komérkom $réd-
blonka. W uszkodzonych naczyniach zwykle stwierdza
sie kompleksy dopelniacza, w p6zniejszym czasie poja-
wiajg sie zmiany zapalne w skérze i mie$niach, ktére
zwigzane sg z naciekami z limfocytéw T i B.

Nowe spojrzenie na patogeneze zapalenia skérno-
-mi¢éniowego przedstawiono w pracy pogladowej
miodych badaczy, ktérzy pracujg na prestizowym uni-
wersytecie Stanforda, powstalej pod kierunkiem wy-
bitnego reumatologa i dermatologa Davida Fiorentino.
Kao i wsp. w swoim artykule dotyczacym patogenezy
dermatomyositis koncentruja si¢ na roli cytokin proza-
palnych, gtéwnie interferonu, ktérych udzial w zapo-
czatkowywaniu procesu zapalnego jest obecnie anali-
zowany w wielu o$rodkach na $wiecie.

Wyniki prowadzonych w ostatnich latach badan
podkreslaja, ze w obrazie histopatologicznym skéry
dominujace zmiany zlokalizowane w okolicy komo-
rek warstwy podstawnej naskérka i okreslane jako li-
chenoid tissue reaction (odczyn lichenoidalny tkanki)
lub interface dermatitis (graniczne zapalenie skory).
Podobnie pierwotne uszkodzenie mies$ni objawia sie
w obrazie mikroskopowym zmianami zanikowymi
widkien mie$niowych zlokalizowanych zwlaszcza
przy powiezi, co nazwane jest perifascicular atrophy,
oraz zmianami w obrebie naczyn. W ostatnich latach
dominuje teoria wskazujaca, ze brzezna lokalizacja
zmian zaréwno w obrebie skéry, jak i mie$ni zwigza-
na jest z obecnoscig ,rozpuszczalnych molekut” dzia-
tajacych w tych strukturach i bedacych przyczynag
destrukcji tkanek. Cytokiny sa biatkami, ktére majg
istotne znaczenie w w procesach wzrostu i réznico-
wania komérek, jak réwniez aktywacji wrodzonej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej.

Podobnie jak w przypadku innych dermatoz cechu-
jacych sie w obrazie mikroskopowym lichenoidalng
reakcjg skory, takich jak liszaj plaski czy toczen rumie-
niowaty, réwniez u chorych na dermatomyositis w mie-
$niach i w skdrze stwierdza si¢ znaczne nagromadzenie
plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych (pDC)
produkujacych interferon typu 1. W grupie zapalnych
choréb miesni tak znaczna nadprodukcja interferonu
obserwowana jest jedynie w przebiegu dermatomy-
ositis. IFN, jak i biatka ktérych produkcje stymuluje,
uznawane sg wiec obecnie za przyczyne pierwotnego
uszkodzenia mie$ni i zmian skérnych. Przez wielu au-
toréw interferon traktowany jest nawet jako biomarker
choroby.

DM jest uznanym rewelatorem nowotworéw narzg-
déw wewnetrznych, dlatego jest klinicznie wazne, aby
bezwzglednie pamieta¢ o przeprowadzaniu wszech-
stronnej diagnostyki u doroslych w celu wykluczenia
choroby nowotworowej, ktérej leczenie przyczynia sie
czesto do ustgpienia zmian. Wprawdzie nie ma kore-
lacji miedzy objawami choroby a okreslonym typem
nowotworu, jednak najczesciej stwierdza sie wspétwy-
stepowanie raka piersi i jajnika u kobiet oraz raka ptuc
i przewodu pokarmowego u mezczyzn.

Obecnie uwaza sie, ze leczenie zapalenia skérno-
-mie$niowego jest procesem dlugotrwatym, czesto nie
w pelni skutecznym. Standardowo stosuje sie $red-
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nie dawki kortykosteroidéw, leki przeciwmalaryczne,
immunoglobuliny, a w przypadku braku poprawy
klinicznej immunosupresje. Poszukiwanie czynnikéw
przyczynowych wplywajacych na aktywnosé i prze-
bieg choroby jest podstawg zastosowania w przyszlo-
Sci skuteczniejszych metod terapii.

Niewatpliwie terapia przy uzyciu lekéw biologicz-
nych jest uwazana za najnowocze$niejsza forme przy-
wracania prawidtowej funkcji uktadu immunologicz-
nego w przebiegu wielu choréb z autoagresji. Nie jest
to jednak leczenie pozbawione dziatan niepozada-
nych. Cze$¢ z nich, takie jak objawy rzekomogrypo-
we, reakcje skérne, krwawienia czy zaburzenia rytmu
serca, ma charakter natychmiastowy, a cze$¢ moze
wywotywaé skutki odlegte, ktére bedzie mozna oce-
ni¢ dopiero z perspektywy czasu. Wéréd lekéw biolo-
gicznych o potwierdzonej skuteczno$ci w przebiegu
dermatomyositis wyréznia si¢ rytuksymab, po zasto-
sowaniu ktérego opisywano ustepowanie ostabienia
sity mie$niowej, zmian skérnych i zapalnych w ptu-

cach. Rytuksymab blokuje receptory powierzchnio-
we CD20 limfocytéw B, co powoduje, ze tracg swa
fizjologiczna aktywno$¢. W rezultacie prowadzi to do
zmniejszenia stanu zapalnego i klinicznej poprawy.

Nie zawsze jednak wyniki prac eksperymental-
nych znajdujg praktyczne zastosowanie. Czynnik
martwicy nowotworu jest modelowg cytoking pro-
zapalng o uznanym wplywie na rozwdj zmian zapal-
nych w migéniach. Niestety badania kliniczne nie po-
twierdzajg skutecznos$ci terapeutycznej antagonistow
TNFa w leczeniu zapalenia skérno-mie$niowego.

W pracy przedstawiono mechanizm dziatania in-
terferonu - cytokiny, ktéra jak sie obecnie uwaza,
pelni najwazniejsza role w rozwoju dermatomyositis,
czego potwierdzeniem jest korelacja jej stezenia z ak-
tywnoscig procesu chorobowego. Wyniki tych badan
maja niezwykla wartoéé kliniczng, bowiem mogg byé
pomocne nie tylko w obiektywnym monitorowaniu
skutecznos$ci procesu terapeutycznego, ale rowniez
moga przyczynic sie do projektowania nowych lekow.
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