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STRESZCZENIE

Sarkoidoza jest wielonarządową chorobą ziarniniakową przebiegającą często z zajęciem skó-
ry. Taka lokalizacja występuje u 1/3 pacjentów i cechuje ją zmienny obraz kliniczny. Sarkoido-
za po raz pierwszy została opisana ponad sto lat temu, jednak do tej pory przyczyny jej po-
wstawania pozostają nieznane. Wyniki niedawnych badań rzucają nowe światło na
patogenezę tej choroby.

Celem niniejszego przeglądu piśmiennictwa było zebranie i przedstawienie najnowszych in-
formacji dotyczących przyczyn rozwoju sarkoidozy.

Dowiedziono, że ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia sarkoidozy jest związanych kilka ge-
netycznych polimorfizmów, co sugeruje, że podejrzewane tło genetyczne ma charakter dziedzi-
czenia wielogenowego. Również czynniki środowiskowe mogą modyfikować rozwój tej choroby.
Dostępne są dowody na zakaźną etiologię sarkoidozy, jednak wyniki badań są sprzeczne. Obec-
nie uważa się, że w patogenezę sarkoidozy zaangażowana jest odpowiedź immunologiczna me-
diowana przez limfocyty Th1, skierowana przeciwko antygenom środowiskowym, występująca
u osób obciążonych genetycznie. Przeprowadzone badania dotyczyły w dużym stopniu sarkoido-
zy płucnej, a zagadnieniem tym zajmowali się przede wszystkim pulmonolodzy. Natomiast bada-
nia z udziałem osób z sarkoidozą skórną są względnie ograniczone. Mimo imponujących postę-
pów nadal istnieje głęboka przepaść między aktualną wiedzą a zrozumieniem sarkoidozy.
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Wprowadzenie
Sarkoidoza jest chorobą o nieustalonej patogenzie, objawach klinicznych i przebiegu. Od czasu
pierwszego opisu dokonanego ponad sto lat temu etiopatogeneza tej choroby często bywa
przedmiotem intensywnych dyskusji.1 Niedawne postępy w poznaniu sarkoidozy rzucają nowe
światło na jej podstawy etiologiczne.

Sarkoidoza występuje na całym świecie, dotyczy osób w każdym wieku, niezależnie od płci
i rasy.2 Częstość występowania jest największa w krajach skandynawskich oraz w populacji
afroamerykańskiej Stanów Zjednoczonych.3 Objawy pojawiają się zwykle u dorosłych
przed 40 r.ż, niezależnie od płci, ze szczytem występowania między 20-29 r.ż.3 Drugi szczyt za-
chorowań obserwuje się u kobiet pochodzenia skandynawskiego lub japońskiego po 50 r.ż.2,3

Jak wynika z większości badań, sarkoidoza nieznacznie częściej dotyczy kobiet niż mężczyzn.2

Objawy skórne występujące w przebiegu choroby są różne, niekiedy oczywiste, innym razem
zaskakujące.4 Naśladują wiele innych stanów dermatologicznych, stanowiąc tym samym wy-
zwanie dla dermatologów na całym świecie. Dlatego choroba ta jest trafnie określana jako
„wielki naśladowca”.4-7

Na podstawie obrazu histopatologicznego zmiany skórne występujące w przebiegu sarkoido-
zy są dzielone na typowe (ryc. 1) i nietypowe (ryc. 2), co przedstawiono w tabeli 1. Zmiany ty-
powe zawierają nieserowaciejące ziarniniaki, podczas gdy niezawierające ich zmiany nietypo-
we są wynikiem procesu odczynowego.4,5

Sarkoidoza skóry: najnowsze
dane dotyczące patogenezy
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Czynniki wpływające na obraz kliniczny i ciężkość
sarkoidozy są najprawdopodobniej związane z etiopato-
genezą choroby, która ciągle pozostaje okryta tajemnicą.
Na początku XX wieku wielu badaczy uważało sarkoido-
zę za atypową postać gruźlicy.8 Do czasu poznania cech
histologicznych sarkoidozy Boeck traktował ją jako nie-
szkodliwy wzrost tkanki łącznej. Natomiast Schaumann
uważał, że jest to choroba limfoproliferacyjna.8 W ciągu
minionych stu lat proponowano różne teorie dotyczące
możliwych przyczyn rozwoju sarkoidozy. Niektóre z nich
były badane, inne lekceważone, jednak żadna nie została
udowodniona.

Aktualna koncepcja
Obecnie uważa się, że w patogenezie sarkoidozy rolę od-
grywa przewlekła odpowiedź immunologiczna, która
rozwija się u osób obciążonych genetycznie w reakcji
na nieznany dotąd antygen środowiskowy (ryc. 3).5

Skłonność genetyczna
Predyspozycje genetyczne rozwoju choroby są złożone
i zależą od różnorodnego wpływu licznych genów. Po-
stępy genetyki molekularnej umożliwiły wydajne techni-
ki genotypowania, które wiążą się z wyjaśnieniem gene-
tycznych podstaw sarkoidozy.9 Istnienie skłonności
genetycznej jest poparte rodzinnym występowaniem
choroby oraz różnicami etnicznymi dotyczącymi praw-
dopodobieństwa jej rozwoju i obrazu klinicznego sarko-
idozy, jak również jej związkiem z różnymi ludzkimi
antygenami zgodności tkankowej (HLA) innymi niż
geny kodujące HLA.10

Istnieją doniesienia potwierdzające rodzinne wystę-
powanie sarkoidozy w kilku populacjach.9,11 Wyniki

TOM 1 NR 6 2010 • DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE 51

L E C Z N I C T W O I V A R I A

Rycina 1. Zmiany typowe dla sarkoidozy: 60-letni chory
z odmianą odmrozinową choroby (lupus pernio).

Rycina 2. Nietypowe zmiany skórne w przebiegu
sarkoidozy: 40-letnia chora z rumieniem guzowatym.

Zmiany typowe Zmiany nietypowe
dla sarkoidozy dla sarkoidozy

Lupus pernio Rumień guzowaty
(postać odmrozinowa)

Osutka plamisto-grudkowa Rzadziej występujące
Guzki podskórne Zwapnienia
Blizny naciekowe Świąd
Tarczki Rumień wielopostaciowy
Rzadziej występujące Zniekształcenia płytek

Łuszczycopdobne paznokciowych (palce
Liszajowate pałeczkowate)
Wrzodziejące
Przypominające rybią łuskę
Z obecnością przebarwień

Tabela 1. Klasyfikacja zmian skórnych w przebiegu
sarkoidozy4-6
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Rycina 3. Aktualna
koncepcja dotycząca
etiopatogenezy
sarkoidozy.

wspomnianych badań wskazują, że zarówno rodzeń-
stwo, jak i rodzice chorych na sarkoidozę są bardziej
narażeni na jej wystąpienie niż osoby z populacji ogól-
nej.12 Obserwacja ta potwierdza przypuszczenia, że
za rodzinne występowanie choroby mogą być odpowie-
dzialne wspólne determinanty genetyczne lub środowi-
skowe.

W ostatnim czasie Sverrild i wsp.10 ocenili zgod-
ność 210 par bliźniąt, z których co najmniej jedno choro-
wało na sarkoidozę. Jeśli u jednego z bliźniąt monozygo-
tycznych rozpoznana była sarkoidoza, to ryzyko jej
wystąpienia u drugiego z bliźniąt było 80 razy większe
niż w populacji ogólnej. W przypadku bliźniąt dwuzygo-
tycznych ryzyko było większe jedynie siedmiokrotnie, co
wskazuje, że w rozwoju choroby istotną rolę odgrywają
czynniki genetyczne.

Badania genetyczne umożliwiły identyfikację kilku
regionów chromosomalnych oraz swoistych genów
związanych z sarkoidozą. Schurmann i wsp.13,14 prze-
prowadzili analizę sprzężeń dotyczącą całego genomu
i wykazali, że główny układ zgodności tkankowej
(MHC) zlokalizowany na chromosomie 6p21 jest zwią-
zany z prawdopodobieństwem wystąpienia sarkoidozy.
Dalsze badania tego regionu pozwoliły na wykrycie
allelu A rs2076530 genu dla BTLN-2 (butyrophilin-
-like 2 protein), który wydaje się mieć istotne znacze-
nie w rozwoju tej choroby.15 Uważa się, że jest on jed-
nym z kostymulatorów zaangażowanych w aktywację
limfocytów T.

Wyniki najnowszych badań z zastosowaniem anali-
zy sprzężeń przeprowadzonych w grupie składającej
się z rodzeństw chorych na sarkoidozę w populacji
afroamerykańskiej sugerują, że gen zwiększający ryzy-
ko wystąpienia sarkoidozy znajduje się na chromoso-
mie 5q11.2, podczas gdy gen chroniący na 5p15.2.16,17

Konieczne są jednak dalsze badania, które pozwolą
na zidentyfikowanie potencjalnie istotnych genów.

Stwierdzono, że kilka alleli HLA jest związanych z ry-
zykiem rozwoju sarkoidozy (HLA DR 11, 12, 14, 15, 17,
HLA-DRB*11011 oraz HLA-DQB1), podczas gdy inne
pełnią funkcje ochronne (HLA-DR1, DR4 i prawdopo-
dobnie HLADQ*0202).18,19 Co ciekawe, związek z ge-

nami HLA klasy II różni się w zależności od lokalizacji
geograficznej i pochodzenia etnicznego.20 Ponadto wy-
kazano, że w patogenezę sarkoidozy zaangażowanych
jest również kilka genów niezwiązanych z HLA
(tab. 2).21-34

Niedawno przeprowadzono pierwsze badanie doty-
czące polimorfizmu pojedynczych nukleotydów w grupie
chorych na sarkoidozę i stwierdzono silny związek z ge-
nem aneksyny 11 (ANAXA11) znajdującym się na chro-
mosomie 10q22.3.35 Jej rola w rozwoju choroby pozosta-
je nieznana, może mieć ona jednak znaczenie przez
udział w szlaku apoptozy.

Wyniki innego aktualnego badania wykazały zwięk-
szoną ekspresję onkogenu Gli-1 w bioptatach skóry po-
chodzących od osób z sarkoidozą skórną.36 Gli-1 jest jed-
nym z czynników transkrypcyjnych szlaku sygnałowego
Hedgehog (Hh). Uzyskane wyniki wskazują, że dalsze ba-
dania powinny skupić się na terapeutycznych możliwo-
ściach wykorzystania inhibitorów gli-1, takich jak miej-
scowo stosowany takrolimus, w terapii sarkoidozy
skórnej.

Ogólnie rzecz biorąc, wyniki badań zajmujących się
rolą HLA wskazują, że prezentacja antygenu wpływa
na rozpoczęcie choroby i jej postęp. Ponadto wydaje się,
że inne geny, niekodujące HLA, przyczyniają się do wy-
stąpienia odpowiedzi patologicznej, jednak ich dokładna
rola pozostaje nieznana. Obserwacje wskazują, że czyn-
niki genetyczne są zmienne i niekiedy niestałe, co suge-
ruje, że prawdopodobieństwo rozwoju sarkoidozy jest
modyfikowane przez dodatkowe czynniki genetyczne lub
środowiskowe.

Wpływ czynników środowiskowych
Poszukiwania czynnika środowiskowego powodującego
rozwój sarkoidozy ciągle trwają. Do tej pory zapropono-
wano wiele czynników zakaźnych i niezakaźnych
(tab. 3).2,3,37,38 Przeprowadzono liczne badania analizu-
jące te domniemane czynniki, jednak ich wyniki w więk-
szości są niejednoznaczne.

Dane popierające hipotezę o istnieniu czynnika środo-
wiskowego wywołującego sarkoidozę są następujące:

+ Odpowiedź
immunologiczna

Skłonność genetyczna

Środowiskowe
czynniki stymulujące

Sarkoidoza
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1. Obserwacje wskazujące na występowanie sarkoidozy
wśród osób przebywających w takich samych warun-
kach środowiskowych. Przypuszcza się, że chorzy byli
razem eksponowani na domniemany czynnik (lub czyn-
niki) sprawczy.39 Potwierdzeniem są następujące fakty:
• Występowanie rodzinne;
• Występowanie przestrzenne: obecność choroby

u osób pozostających w bliskim kontakcie;40,41

• Występowanie sezonowe w miesiącach wiosen-
nych;42

• Występowanie związane z pracą (tab. 4).43-48

2. Obecność reakcji Kviem-Siltzbach (reakcja wystę-
pująca w skórze, w przebiegu której po śródskór-
nym wstrzyknięciu wyjałowionej zawiesiny śledzio-
ny lub węzła chłonnego zawierającego ziarninę
sarkoidalną w miejscu wstrzyknięcia pojawia się
zmiana grudkowo-guzkowa o cechach histopatolo-
gicznych typowych dla ziarniny sarkoidalnej
– przyp. tłum.), która sugeruje, że cząsteczki biał-
kowe są odpowiedzialne za tworzenie się ziarninia-
ków w przebiegu sarkoidozy.1

3. Występowanie sarkoidozy nabytej, rozwijającej się
po przeszczepieniu narządu pochodzącego od daw-
cy chorego na sarkoidozę.49,50

Kleider i wsp.51 wykazali, że ekspozycja na rolnicze
pyły organiczne oraz palące się drewno była istotnie

związana z prawdopodobieństwem wystąpienia choroby
o lokalizacji pozapłucnej. Uzyskane przez nich wyniki
wskazują, że różne czynniki etiologiczne mogą być odpo-
wiedzialne za odmienne fenotypy kliniczne sarkoidozy.

Etiologia zakaźna
Wiele dowodów potwierdza raczej zakaźną niż niezakaź-
ną etiologię choroby. Przebadano wiele drobnoustrojów
będących potencjalnymi czynnikami sprawczymi. Wśród
nich za najbardziej prawdopodobne czynniki etiologicz-
ne uznano prątki oraz Propionibacterium.

PRĄTKI

Od wielu lat domniemany związek sarkoidozy z obec-
nością prątków budzi kontrowersje. Wraz z postępem
technik analizy molekularnej oraz badań immunolo-
gicznych ponownie zaczęto traktować Mycobacterium
jako potencjalny czynnik etiologiczny. Różne zespoły
badawcze zajmowały się obecnością kwasów nukleino-
wych Mycobacterium w próbkach klinicznych pocho-
dzących od chorych na sarkoidozę, wykorzystując
do tego celu procedury oparte na reakcji łańcuchowej
polimerazy (polymerase chain reaction, PCR).52-55

Mimo wielu badań PCR uzyskano rozbieżne wyniki,
które nie pozwoliły na sformułowanie rozstrzygających

Gen Komentarz Piśmiennictwo

Czynnik martwicy nowotworu α TNF-A2 jest w istotny sposób związany z zespołem Löfgrena Swider i wsp.21

(TNFα) Allele TNF-857T są związane z ryzykiem wystąpienia sarkoidozy Grutter i wsp.22

Polimorfizmy TNF-A1031 i TNF-A863 są związane z wystąpieniem Sharma i wsp.33

sarkoiodzy wśród Hindusów

Interleukina 1 (IL-1) Genotyp IL-1α-889 1.1 występuje zdecydowanie częściej u chorych Hutyrova i wsp.23

na sarkoidozę Rybicki i wsp.24

Allele IL-1α i F13A zwiększają ryzyko sarkoidozy

Receptor witaminy D (VDR) Polimorfizm genu VDR (allel B) jest związany z ryzykiem wystąpienia Niimi i wsp.25

sarkoidozy

Ludzkie naturalne białko Polimorfizm NRAMP1 może mieć znaczenie ochronne w sarkoidozie Maliarik i wsp.26

makrofagów związane
z odpornością (NRAMP1)

Receptor chemokinowy CC Allele CCR2-64I: mniejsze ryzyko rozwoju sarkoidozy Hizawa i wsp.27

typu 2 (CCR2) CCR2-haplotyp 2: silny związek z zespołem Löfgrena Petrek i wsp.28

Spagnolo i wsp.29

Konwertaza angiotensyny Delecja alleli: związek z ryzykiem wystąpienia sarkoidozy wśród Maliarik i wsp.30

(ACE) Afroamerykanów, Niemców oraz Hindusów Tahir i wsp.31

Schurmann i wsp.32

Cykloksygenaza 2 (COX2) Genotyp CC polymorfizmu COX2.8473 T>C: związany
z prawdopodobieństwem rozwoju sarkoidozy Lopez-Campos i wsp.34

Tabela 2. Geny kodujące inne antygeny niż HLA, związane z rozwojem sarkoidozy
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Rycina 3. Aktualna
koncepcja dotycząca
etiopatogenezy
sarkoidozy.

wspomnianych badań wskazują, że zarówno rodzeń-
stwo, jak i rodzice chorych na sarkoidozę są bardziej
narażeni na jej wystąpienie niż osoby z populacji ogól-
nej.12 Obserwacja ta potwierdza przypuszczenia, że
za rodzinne występowanie choroby mogą być odpowie-
dzialne wspólne determinanty genetyczne lub środowi-
skowe.

W ostatnim czasie Sverrild i wsp.10 ocenili zgod-
ność 210 par bliźniąt, z których co najmniej jedno choro-
wało na sarkoidozę. Jeśli u jednego z bliźniąt monozygo-
tycznych rozpoznana była sarkoidoza, to ryzyko jej
wystąpienia u drugiego z bliźniąt było 80 razy większe
niż w populacji ogólnej. W przypadku bliźniąt dwuzygo-
tycznych ryzyko było większe jedynie siedmiokrotnie, co
wskazuje, że w rozwoju choroby istotną rolę odgrywają
czynniki genetyczne.

Badania genetyczne umożliwiły identyfikację kilku
regionów chromosomalnych oraz swoistych genów
związanych z sarkoidozą. Schurmann i wsp.13,14 prze-
prowadzili analizę sprzężeń dotyczącą całego genomu
i wykazali, że główny układ zgodności tkankowej
(MHC) zlokalizowany na chromosomie 6p21 jest zwią-
zany z prawdopodobieństwem wystąpienia sarkoidozy.
Dalsze badania tego regionu pozwoliły na wykrycie
allelu A rs2076530 genu dla BTLN-2 (butyrophilin-
-like 2 protein), który wydaje się mieć istotne znacze-
nie w rozwoju tej choroby.15 Uważa się, że jest on jed-
nym z kostymulatorów zaangażowanych w aktywację
limfocytów T.

Wyniki najnowszych badań z zastosowaniem anali-
zy sprzężeń przeprowadzonych w grupie składającej
się z rodzeństw chorych na sarkoidozę w populacji
afroamerykańskiej sugerują, że gen zwiększający ryzy-
ko wystąpienia sarkoidozy znajduje się na chromoso-
mie 5q11.2, podczas gdy gen chroniący na 5p15.2.16,17

Konieczne są jednak dalsze badania, które pozwolą
na zidentyfikowanie potencjalnie istotnych genów.

Stwierdzono, że kilka alleli HLA jest związanych z ry-
zykiem rozwoju sarkoidozy (HLA DR 11, 12, 14, 15, 17,
HLA-DRB*11011 oraz HLA-DQB1), podczas gdy inne
pełnią funkcje ochronne (HLA-DR1, DR4 i prawdopo-
dobnie HLADQ*0202).18,19 Co ciekawe, związek z ge-

nami HLA klasy II różni się w zależności od lokalizacji
geograficznej i pochodzenia etnicznego.20 Ponadto wy-
kazano, że w patogenezę sarkoidozy zaangażowanych
jest również kilka genów niezwiązanych z HLA
(tab. 2).21-34

Niedawno przeprowadzono pierwsze badanie doty-
czące polimorfizmu pojedynczych nukleotydów w grupie
chorych na sarkoidozę i stwierdzono silny związek z ge-
nem aneksyny 11 (ANAXA11) znajdującym się na chro-
mosomie 10q22.3.35 Jej rola w rozwoju choroby pozosta-
je nieznana, może mieć ona jednak znaczenie przez
udział w szlaku apoptozy.

Wyniki innego aktualnego badania wykazały zwięk-
szoną ekspresję onkogenu Gli-1 w bioptatach skóry po-
chodzących od osób z sarkoidozą skórną.36 Gli-1 jest jed-
nym z czynników transkrypcyjnych szlaku sygnałowego
Hedgehog (Hh). Uzyskane wyniki wskazują, że dalsze ba-
dania powinny skupić się na terapeutycznych możliwo-
ściach wykorzystania inhibitorów gli-1, takich jak miej-
scowo stosowany takrolimus, w terapii sarkoidozy
skórnej.

Ogólnie rzecz biorąc, wyniki badań zajmujących się
rolą HLA wskazują, że prezentacja antygenu wpływa
na rozpoczęcie choroby i jej postęp. Ponadto wydaje się,
że inne geny, niekodujące HLA, przyczyniają się do wy-
stąpienia odpowiedzi patologicznej, jednak ich dokładna
rola pozostaje nieznana. Obserwacje wskazują, że czyn-
niki genetyczne są zmienne i niekiedy niestałe, co suge-
ruje, że prawdopodobieństwo rozwoju sarkoidozy jest
modyfikowane przez dodatkowe czynniki genetyczne lub
środowiskowe.

Wpływ czynników środowiskowych
Poszukiwania czynnika środowiskowego powodującego
rozwój sarkoidozy ciągle trwają. Do tej pory zapropono-
wano wiele czynników zakaźnych i niezakaźnych
(tab. 3).2,3,37,38 Przeprowadzono liczne badania analizu-
jące te domniemane czynniki, jednak ich wyniki w więk-
szości są niejednoznaczne.

Dane popierające hipotezę o istnieniu czynnika środo-
wiskowego wywołującego sarkoidozę są następujące:

+ Odpowiedź
immunologiczna

Skłonność genetyczna

Środowiskowe
czynniki stymulujące

Sarkoidoza
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1. Obserwacje wskazujące na występowanie sarkoidozy
wśród osób przebywających w takich samych warun-
kach środowiskowych. Przypuszcza się, że chorzy byli
razem eksponowani na domniemany czynnik (lub czyn-
niki) sprawczy.39 Potwierdzeniem są następujące fakty:
• Występowanie rodzinne;
• Występowanie przestrzenne: obecność choroby

u osób pozostających w bliskim kontakcie;40,41

• Występowanie sezonowe w miesiącach wiosen-
nych;42

• Występowanie związane z pracą (tab. 4).43-48

2. Obecność reakcji Kviem-Siltzbach (reakcja wystę-
pująca w skórze, w przebiegu której po śródskór-
nym wstrzyknięciu wyjałowionej zawiesiny śledzio-
ny lub węzła chłonnego zawierającego ziarninę
sarkoidalną w miejscu wstrzyknięcia pojawia się
zmiana grudkowo-guzkowa o cechach histopatolo-
gicznych typowych dla ziarniny sarkoidalnej
– przyp. tłum.), która sugeruje, że cząsteczki biał-
kowe są odpowiedzialne za tworzenie się ziarninia-
ków w przebiegu sarkoidozy.1

3. Występowanie sarkoidozy nabytej, rozwijającej się
po przeszczepieniu narządu pochodzącego od daw-
cy chorego na sarkoidozę.49,50

Kleider i wsp.51 wykazali, że ekspozycja na rolnicze
pyły organiczne oraz palące się drewno była istotnie

związana z prawdopodobieństwem wystąpienia choroby
o lokalizacji pozapłucnej. Uzyskane przez nich wyniki
wskazują, że różne czynniki etiologiczne mogą być odpo-
wiedzialne za odmienne fenotypy kliniczne sarkoidozy.

Etiologia zakaźna
Wiele dowodów potwierdza raczej zakaźną niż niezakaź-
ną etiologię choroby. Przebadano wiele drobnoustrojów
będących potencjalnymi czynnikami sprawczymi. Wśród
nich za najbardziej prawdopodobne czynniki etiologicz-
ne uznano prątki oraz Propionibacterium.

PRĄTKI

Od wielu lat domniemany związek sarkoidozy z obec-
nością prątków budzi kontrowersje. Wraz z postępem
technik analizy molekularnej oraz badań immunolo-
gicznych ponownie zaczęto traktować Mycobacterium
jako potencjalny czynnik etiologiczny. Różne zespoły
badawcze zajmowały się obecnością kwasów nukleino-
wych Mycobacterium w próbkach klinicznych pocho-
dzących od chorych na sarkoidozę, wykorzystując
do tego celu procedury oparte na reakcji łańcuchowej
polimerazy (polymerase chain reaction, PCR).52-55

Mimo wielu badań PCR uzyskano rozbieżne wyniki,
które nie pozwoliły na sformułowanie rozstrzygających

Gen Komentarz Piśmiennictwo

Czynnik martwicy nowotworu α TNF-A2 jest w istotny sposób związany z zespołem Löfgrena Swider i wsp.21

(TNFα) Allele TNF-857T są związane z ryzykiem wystąpienia sarkoidozy Grutter i wsp.22

Polimorfizmy TNF-A1031 i TNF-A863 są związane z wystąpieniem Sharma i wsp.33

sarkoiodzy wśród Hindusów

Interleukina 1 (IL-1) Genotyp IL-1α-889 1.1 występuje zdecydowanie częściej u chorych Hutyrova i wsp.23

na sarkoidozę Rybicki i wsp.24

Allele IL-1α i F13A zwiększają ryzyko sarkoidozy

Receptor witaminy D (VDR) Polimorfizm genu VDR (allel B) jest związany z ryzykiem wystąpienia Niimi i wsp.25

sarkoidozy

Ludzkie naturalne białko Polimorfizm NRAMP1 może mieć znaczenie ochronne w sarkoidozie Maliarik i wsp.26

makrofagów związane
z odpornością (NRAMP1)

Receptor chemokinowy CC Allele CCR2-64I: mniejsze ryzyko rozwoju sarkoidozy Hizawa i wsp.27

typu 2 (CCR2) CCR2-haplotyp 2: silny związek z zespołem Löfgrena Petrek i wsp.28

Spagnolo i wsp.29

Konwertaza angiotensyny Delecja alleli: związek z ryzykiem wystąpienia sarkoidozy wśród Maliarik i wsp.30

(ACE) Afroamerykanów, Niemców oraz Hindusów Tahir i wsp.31

Schurmann i wsp.32

Cykloksygenaza 2 (COX2) Genotyp CC polymorfizmu COX2.8473 T>C: związany
z prawdopodobieństwem rozwoju sarkoidozy Lopez-Campos i wsp.34

Tabela 2. Geny kodujące inne antygeny niż HLA, związane z rozwojem sarkoidozy
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wniosków. Być może było to związane z rodzajem za-
stosowanej techniki lub skażeniem próbki.56 W więk-
szości badań zastosowano materiał uzyskany z blocz-
ków parafinowych pochodzących z pracowni
histopatologicznych. W takim przypadku prawdopodo-
bieństwo skażenia badanego materiału jest większe, jak
również jest on podatniejszy na występowanie fragmen-
tacji DNA. Ponadto metoda PCR nie pozwala na rozró-
żnienie żywych i martwych prątków.56

Marcoval i wsp.,56 stosując technikę izotermalnej am-
plifikacji enzymatycznej, badali świeży materiał tkanko-
wy pochodzący od chorych na sarkoidozę. W żadnej
z badanych próbek nie wykryto obecności rRNA M. tu-
berculosis. Chociaż badania wykonane tą techniką po-
zwalają na stwierdzenie braku obecności żywych prąt-
ków, nie wiadomo, czy szczątki tych drobnoustrojów
mogą być potencjalnym czynnikiem etiologicznym.

Dalsze badania mające wyjaśnić spekulacje dotyczą-
ce roli prątków w rozwoju choroby podjęli Song

i wsp.,57 którzy stosując ograniczone podejście prote-
omiczne wykorzystujące fizykochemiczne właściwości
odczynnika stosowanego w reakcji Kviem-Siltzbach,
zidentyfikowali w ostatnim czasie prątki gruźlicze
mKatG (katalaza-peroksydaza) jako jedne z czynników
tkankowych w sarkoidozie.

PROPIONIBACTERIUM

Przed około 25 laty Abe i wsp.58 ogłosili, że Propionibacte-
rium acne (P. acne) może być często izolowane z bioptatów
węzłów chłonnych pobranych od chorych na sarkoidozę.
Dopiero niedawno zaczęto traktować te drobnoustroje ja-
ko prawdopodobny czynnik etiologiczny.59-63

W badaniu przeprowadzonym przez Ebe i wsp.61 wy-
kazano, że RP35 będące rekombinowanym białkiem po-
chodzącym od P. acnes wywołuje u niektórych chorych
na sarkoidozę komórkową odpowiedź immunologiczną.
Nie stwierdzono takiego związku w przypadku osób nie-
chorujących na sarkoidozę.

Organizmy zakaźne Czynniki środowiskowe (niezakaźne)
Bakteryjne Wirusowe

Mycobacterium tuberculosis Ludzki wirus herpes (HHV-8) Czynniki organiczne (np. sosna, pyłki)

Prątki niegruźlicze Wirus Epsteina-Barr (EBV) Czynniki nieorganiczne (np. cyrkon, glinka aluminium,
ziemia, talk)

Prątki pozbawione błony Wirus zapalenia wątroby typu C (HCV) Ekspozycja zawodowa
komórkowej

Propionibacterium Retrowirusy

Rickettsia helvetica

Chlamydia pneumoniae

Borrelia burgdoferi

Tabela 3. Proponowane czynniki etiologiczne wywołujące sarkoidozę2,3,37,38

Zwiększone ryzyko Zmniejszone ryzyko

Strażacy Osoby służące w Marynarce Wojennej Stanów Zjednoczonych –
personel „czystych statków”

Osoby służące w Marynarce Wojennej Stanów Zjednoczonych Zawody, w których kontakt ze współpracownikami jest zmniejszony
– personel lotniskowców

Osoby zatrudnione w rolnictwie Czynni i bierni palacze tytoniu

Hodowcy ptaków

Osoby zatrudnione przy produkcji samochodów

Zawodowa ekspozycja na metale, insektycydy, pestycydy,
pleśnie, osoby pracujące w narażeniu na stęchliznę lub
w wilgotnym środowisku

Tabela 4. Zawody i czynniki zawodowe związane z ryzykiem wystąpienia sarkoidozy43-48
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Yamada i wsp.,64 stosując metodę hybrydyzacji in situ,
wykazali, że DNA P. acnes gromadzi się w miejscu ziarni-
niaka zapalnego, tak że wewnątrz ziarniniaka sarkoidal-
nego ilość genomu jest większa niż na zewnątrz. Te ob-
serwacje są bardziej bezpośrednim dowodem zależności
między obecnością P. acnes a występowaniem ziarninia-
ków zapalnych w przebiegu sarkoidozy.

Nishiwaki i wsp.65 przedstawili mysi model wskazu-
jący, że pozapłucne uwrażliwienie na P. acnes powoduje
powstanie płucnych ziarniniaków Th1. Autorzy sugeru-
ją, że nadmierne uwrażliwienie na P. acnes nawet w lo-
kalizacji pozapłucnej, jak np. okolice zmienione choro-
bowo w przebiegu trądziku młodzieńczego, może
doprowadzić do rozwoju sarkoidozy u osób predyspo-
nowanych genetycznie. Wskazane są dalsze badania
w tym zakresie.

Niedawno Ishige i wsp.66 przeprowadzili badanie,
w którym udało się wykazać, że wbrew wcześniejszym
doniesieniom, P. acnes jest mikroorganizmem bytującym
w obrębie obwodowej tkanki płucnej oraz węzłów chłon-
nych śródpiersia i jego obecność nie jest swoista dla sar-
koidozy.

Badano również inne drobnoustroje, takie jak Borrelia
burgdorferi,67 Chlamydia pneumoniae68 oraz Rickettsia
hevetica,69,70 jak również wirusy, jak HSV typ 871-75

i HCV76,77, jednak uzyskane wyniki są sprzeczne.
Chociaż w kilku badaniach sugerowano etiologię za-

kaźną sarkoidozy, nie ma wystarczających dowodów po-
twierdzających tę teorię. Wskazane jest przeprowadze-
nie dalszych badań, które zapewnią wyjaśnienie
dostępnych dowodów i pozwolą na dalsze poszukiwanie
czynnika etiologicznego odpowiedzialnego za rozwój
choroby.

Immunopatogeneza
W poznaniu etiopatogenezy sarkoidozy najważniejszą
rolę odgrywają badania immunopatologiczne. W wyni-
ku interakcji nieznanego dotąd czynnika sarkoidalnego
z komórkami prezentującymi antygen (antygen presen-
ting cell, APC), takimi jak makrofagi lub komórki den-
drytyczne (dendritic cell, DC), co prowadzi do zwiększe-
nia ekspresji cząsteczek głównego układu zgodności
tkankowej klasy II, dochodzi do rozwoju ziarniniaków.78

Wspomniane antygeny dostają się do wnętrza komórek,
są przetwarzane, a następnie łączą się z wnętrzem row-
ka wiążącego peptydy na cząsteczkach MHC klasy II,
tworząc kompleks cząsteczka MHC-peptyd. Kompleksy
MHC-peptyd są rozpoznawane przez limfocyty T CD4+

z receptorami α/β limfocytów T (T-cell receptors, TCR).78

Dowodem potwierdzającym zaangażowanie TCR jest
zmniejszenie gęstości α/β TCR na powierzchni.79

W najnowszych badaniach wykazano, że w powstawa-
niu ziarniniaków w przebiegu sarkoidozy rolę odgrywają

mechanizmy komórkowe oraz cytokiny. Pozwala to
na stworzenie bardziej przejrzystego, całościowego mo-
delu patogenetycznego choroby. Wspomniane badania
dowodzą, że występujące w przebiegu sarkoidozy zapale-
nie ziarniniakowe jest związane z odpowiedzią immuno-
logiczną Th1 zależną.80 Aktywowane komórki prezentu-
jące antygen wydzielają duże ilości czynnika martwicy
nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFα)
oraz kilku innych cytokin, takich jak interleukiny
(IL): IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, białko zapalne ma-
krofagów 1, monocytowe białko chemotaktyczne 1, che-
mokina RANTES (Regulated on Activation, Normal
T-cell Expressed and Secreted) oraz czynnik stymulujący
tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów.2,81,82 Akty-
wowane limfocyty T CD4+ wydzielają przede wszyst-
kim IL-2 oraz interferon γ (IFNγ). Ponadto nasilają pro-
dukcję TNFα przez makrofagi oraz intensyfikują
miejscową odpowiedź komórkową.5

Wyniki przeprowadzonych badań wskazują również,
że w miejscu występowania stanu zapalnego zachodzi
wzrost wydzielania IL-12, a sama interleukina jest za-
sadniczą cytokiną indukującą przesunięcie w kierunku
odpowiedzi Th1 i stymulację limfocytów T do produkcji
IFNγ.83 Słabym czynnikiem indukującym produkcję
IFNγ jest IL-18. Razem z IL-12 mogą jednak nasilać
produkcję interferonu γ. Ponadto, IL-18 zwiększa eks-
presję genu IL-2 i tym samym produkcję tej interleuki-
ny, jak również aktywację limfocytów T.84 Powyższe da-
ne sugerują, że IL-18 odgrywa rolę w patogenezie
sarkoidozy.

Zgodnie z teorią o zależności przebiegu sarkoidozy
od antygenów, w miejscach stymulacji antygenowej, ta-
kich jak krew, płuca, skóra dochodzi do oligoklonalnej
ekspresji populacji limfocytów T V-α lub V-β.5,78

Złożone cytokiny i hemokiny dalej regulują napływ
i akumulację komórek w miejscach aktywności choro-
by.81 IFNγ aktywuje makrofagi i indukuje transformację
monocytów w komórki olbrzymie. Z kolei TNFα induku-
je proliferację monocytów i różnicowanie makrofagów
w komórki epitelioidalne ziarniniaków. W rezultacie
dochodzi do agregacji i różnicowania makrofagów
w komórki epitelioidalne i olbrzymie komórki wieloją-
drowe.81 Pośród wspomnianych komórek zapalnych roz-
proszone są limfocyty CD4+, zlokalizowane zwłaszcza
na obwodzie ziarniniaków z niewielkim udziałem limfo-
cytów CD8+ oraz kilkoma limfocytami B.78,81 Ziarninia-
ki zlokalizowane w skórze są otoczone komórkami den-
drytycznymi, które odgrywają główną rolę w inicjacji
i regulacji odpowiedzi T-limfocytowej.85

W ostatnim czasie pojawiły się doniesienia mówiące
o występowaniu sarkoidozy u pacjentów otrzymujących
leczenie immunosupresyjne, takie jak: IFNα, wysoce ak-
tywna terapia antyretrowirusowa (highly active antire-
troviral therapy, HAART) oraz IL-2.37,86-92 Najczęściej
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wniosków. Być może było to związane z rodzajem za-
stosowanej techniki lub skażeniem próbki.56 W więk-
szości badań zastosowano materiał uzyskany z blocz-
ków parafinowych pochodzących z pracowni
histopatologicznych. W takim przypadku prawdopodo-
bieństwo skażenia badanego materiału jest większe, jak
również jest on podatniejszy na występowanie fragmen-
tacji DNA. Ponadto metoda PCR nie pozwala na rozró-
żnienie żywych i martwych prątków.56

Marcoval i wsp.,56 stosując technikę izotermalnej am-
plifikacji enzymatycznej, badali świeży materiał tkanko-
wy pochodzący od chorych na sarkoidozę. W żadnej
z badanych próbek nie wykryto obecności rRNA M. tu-
berculosis. Chociaż badania wykonane tą techniką po-
zwalają na stwierdzenie braku obecności żywych prąt-
ków, nie wiadomo, czy szczątki tych drobnoustrojów
mogą być potencjalnym czynnikiem etiologicznym.

Dalsze badania mające wyjaśnić spekulacje dotyczą-
ce roli prątków w rozwoju choroby podjęli Song

i wsp.,57 którzy stosując ograniczone podejście prote-
omiczne wykorzystujące fizykochemiczne właściwości
odczynnika stosowanego w reakcji Kviem-Siltzbach,
zidentyfikowali w ostatnim czasie prątki gruźlicze
mKatG (katalaza-peroksydaza) jako jedne z czynników
tkankowych w sarkoidozie.

PROPIONIBACTERIUM

Przed około 25 laty Abe i wsp.58 ogłosili, że Propionibacte-
rium acne (P. acne) może być często izolowane z bioptatów
węzłów chłonnych pobranych od chorych na sarkoidozę.
Dopiero niedawno zaczęto traktować te drobnoustroje ja-
ko prawdopodobny czynnik etiologiczny.59-63

W badaniu przeprowadzonym przez Ebe i wsp.61 wy-
kazano, że RP35 będące rekombinowanym białkiem po-
chodzącym od P. acnes wywołuje u niektórych chorych
na sarkoidozę komórkową odpowiedź immunologiczną.
Nie stwierdzono takiego związku w przypadku osób nie-
chorujących na sarkoidozę.

Organizmy zakaźne Czynniki środowiskowe (niezakaźne)
Bakteryjne Wirusowe

Mycobacterium tuberculosis Ludzki wirus herpes (HHV-8) Czynniki organiczne (np. sosna, pyłki)

Prątki niegruźlicze Wirus Epsteina-Barr (EBV) Czynniki nieorganiczne (np. cyrkon, glinka aluminium,
ziemia, talk)

Prątki pozbawione błony Wirus zapalenia wątroby typu C (HCV) Ekspozycja zawodowa
komórkowej

Propionibacterium Retrowirusy

Rickettsia helvetica

Chlamydia pneumoniae

Borrelia burgdoferi

Tabela 3. Proponowane czynniki etiologiczne wywołujące sarkoidozę2,3,37,38

Zwiększone ryzyko Zmniejszone ryzyko

Strażacy Osoby służące w Marynarce Wojennej Stanów Zjednoczonych –
personel „czystych statków”

Osoby służące w Marynarce Wojennej Stanów Zjednoczonych Zawody, w których kontakt ze współpracownikami jest zmniejszony
– personel lotniskowców

Osoby zatrudnione w rolnictwie Czynni i bierni palacze tytoniu

Hodowcy ptaków

Osoby zatrudnione przy produkcji samochodów

Zawodowa ekspozycja na metale, insektycydy, pestycydy,
pleśnie, osoby pracujące w narażeniu na stęchliznę lub
w wilgotnym środowisku

Tabela 4. Zawody i czynniki zawodowe związane z ryzykiem wystąpienia sarkoidozy43-48
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Yamada i wsp.,64 stosując metodę hybrydyzacji in situ,
wykazali, że DNA P. acnes gromadzi się w miejscu ziarni-
niaka zapalnego, tak że wewnątrz ziarniniaka sarkoidal-
nego ilość genomu jest większa niż na zewnątrz. Te ob-
serwacje są bardziej bezpośrednim dowodem zależności
między obecnością P. acnes a występowaniem ziarninia-
ków zapalnych w przebiegu sarkoidozy.

Nishiwaki i wsp.65 przedstawili mysi model wskazu-
jący, że pozapłucne uwrażliwienie na P. acnes powoduje
powstanie płucnych ziarniniaków Th1. Autorzy sugeru-
ją, że nadmierne uwrażliwienie na P. acnes nawet w lo-
kalizacji pozapłucnej, jak np. okolice zmienione choro-
bowo w przebiegu trądziku młodzieńczego, może
doprowadzić do rozwoju sarkoidozy u osób predyspo-
nowanych genetycznie. Wskazane są dalsze badania
w tym zakresie.

Niedawno Ishige i wsp.66 przeprowadzili badanie,
w którym udało się wykazać, że wbrew wcześniejszym
doniesieniom, P. acnes jest mikroorganizmem bytującym
w obrębie obwodowej tkanki płucnej oraz węzłów chłon-
nych śródpiersia i jego obecność nie jest swoista dla sar-
koidozy.

Badano również inne drobnoustroje, takie jak Borrelia
burgdorferi,67 Chlamydia pneumoniae68 oraz Rickettsia
hevetica,69,70 jak również wirusy, jak HSV typ 871-75

i HCV76,77, jednak uzyskane wyniki są sprzeczne.
Chociaż w kilku badaniach sugerowano etiologię za-

kaźną sarkoidozy, nie ma wystarczających dowodów po-
twierdzających tę teorię. Wskazane jest przeprowadze-
nie dalszych badań, które zapewnią wyjaśnienie
dostępnych dowodów i pozwolą na dalsze poszukiwanie
czynnika etiologicznego odpowiedzialnego za rozwój
choroby.

Immunopatogeneza
W poznaniu etiopatogenezy sarkoidozy najważniejszą
rolę odgrywają badania immunopatologiczne. W wyni-
ku interakcji nieznanego dotąd czynnika sarkoidalnego
z komórkami prezentującymi antygen (antygen presen-
ting cell, APC), takimi jak makrofagi lub komórki den-
drytyczne (dendritic cell, DC), co prowadzi do zwiększe-
nia ekspresji cząsteczek głównego układu zgodności
tkankowej klasy II, dochodzi do rozwoju ziarniniaków.78

Wspomniane antygeny dostają się do wnętrza komórek,
są przetwarzane, a następnie łączą się z wnętrzem row-
ka wiążącego peptydy na cząsteczkach MHC klasy II,
tworząc kompleks cząsteczka MHC-peptyd. Kompleksy
MHC-peptyd są rozpoznawane przez limfocyty T CD4+

z receptorami α/β limfocytów T (T-cell receptors, TCR).78

Dowodem potwierdzającym zaangażowanie TCR jest
zmniejszenie gęstości α/β TCR na powierzchni.79

W najnowszych badaniach wykazano, że w powstawa-
niu ziarniniaków w przebiegu sarkoidozy rolę odgrywają

mechanizmy komórkowe oraz cytokiny. Pozwala to
na stworzenie bardziej przejrzystego, całościowego mo-
delu patogenetycznego choroby. Wspomniane badania
dowodzą, że występujące w przebiegu sarkoidozy zapale-
nie ziarniniakowe jest związane z odpowiedzią immuno-
logiczną Th1 zależną.80 Aktywowane komórki prezentu-
jące antygen wydzielają duże ilości czynnika martwicy
nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFα)
oraz kilku innych cytokin, takich jak interleukiny
(IL): IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, białko zapalne ma-
krofagów 1, monocytowe białko chemotaktyczne 1, che-
mokina RANTES (Regulated on Activation, Normal
T-cell Expressed and Secreted) oraz czynnik stymulujący
tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów.2,81,82 Akty-
wowane limfocyty T CD4+ wydzielają przede wszyst-
kim IL-2 oraz interferon γ (IFNγ). Ponadto nasilają pro-
dukcję TNFα przez makrofagi oraz intensyfikują
miejscową odpowiedź komórkową.5

Wyniki przeprowadzonych badań wskazują również,
że w miejscu występowania stanu zapalnego zachodzi
wzrost wydzielania IL-12, a sama interleukina jest za-
sadniczą cytokiną indukującą przesunięcie w kierunku
odpowiedzi Th1 i stymulację limfocytów T do produkcji
IFNγ.83 Słabym czynnikiem indukującym produkcję
IFNγ jest IL-18. Razem z IL-12 mogą jednak nasilać
produkcję interferonu γ. Ponadto, IL-18 zwiększa eks-
presję genu IL-2 i tym samym produkcję tej interleuki-
ny, jak również aktywację limfocytów T.84 Powyższe da-
ne sugerują, że IL-18 odgrywa rolę w patogenezie
sarkoidozy.

Zgodnie z teorią o zależności przebiegu sarkoidozy
od antygenów, w miejscach stymulacji antygenowej, ta-
kich jak krew, płuca, skóra dochodzi do oligoklonalnej
ekspresji populacji limfocytów T V-α lub V-β.5,78

Złożone cytokiny i hemokiny dalej regulują napływ
i akumulację komórek w miejscach aktywności choro-
by.81 IFNγ aktywuje makrofagi i indukuje transformację
monocytów w komórki olbrzymie. Z kolei TNFα induku-
je proliferację monocytów i różnicowanie makrofagów
w komórki epitelioidalne ziarniniaków. W rezultacie
dochodzi do agregacji i różnicowania makrofagów
w komórki epitelioidalne i olbrzymie komórki wieloją-
drowe.81 Pośród wspomnianych komórek zapalnych roz-
proszone są limfocyty CD4+, zlokalizowane zwłaszcza
na obwodzie ziarniniaków z niewielkim udziałem limfo-
cytów CD8+ oraz kilkoma limfocytami B.78,81 Ziarninia-
ki zlokalizowane w skórze są otoczone komórkami den-
drytycznymi, które odgrywają główną rolę w inicjacji
i regulacji odpowiedzi T-limfocytowej.85

W ostatnim czasie pojawiły się doniesienia mówiące
o występowaniu sarkoidozy u pacjentów otrzymujących
leczenie immunosupresyjne, takie jak: IFNα, wysoce ak-
tywna terapia antyretrowirusowa (highly active antire-
troviral therapy, HAART) oraz IL-2.37,86-92 Najczęściej
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dochodzi u nich do zajęcia skóry.37 IFNα może nasilać
odpowiedź Th1 zależną przez zwiększenie produkcji
IFNγ oraz IL-2, promując w ten sposób powstawanie
ziarniniaków.86

Paradoks immunologiczny
U chorych na sarkoidozę, poza nasiloną regulacją odpo-
wiedzi komórkowej zachodzącą w mechanizmie dodat-
niego sprzężenia zwrotnego, odpowiedzi obwodowego
układu odpornościowego są często paradoksalnie hamo-
wane. Wskazuje na to obwodowa limfopenia w zakresie
limfocytów T oraz brak odpowiedzi immunologicznej
na tuberkulinę i inne antygeny stosowane w innych te-
stach skórnych, ale nie na antygen Kveim.78,93

W ciągu lat zaproponowano kilka teorii mających
na celu wyjaśnienie paradoksalnej odporności związanej
z sarkoidozą.94 Niedawno Miyara i wsp.95 wykazali roz-
wój limfocytów T regulatorowych u pacjentów z aktywną
chorobą. Wspomniane komórki cechowały się silną ak-
tywnością antyproliferacyjną, hamując produkcję IL-2
oraz proliferację limfocytów T, co może tłumaczyć stan
anergii. Nie były jednak w stanie wystarczająco obniżyć
wytwarzania TNFα, co prowadziło do powstawania ziar-
niniaków. W innym niedawno przeprowadzonym bada-
niu Mathew i wsp.94 przypisali stan anergii występujący
w przebiegu sarkoidozy osłabieniu funkcji komórek pre-
zentujących antygen. Dalsze badania dotyczące funkcji
tych zasadniczych komórek odpornościowych mogą
otworzyć nowe drogi postępowania terapeutycznego
w leczeniu sarkoidozy.

Omówienie
Ten przegląd przedstawia wielki postęp, jaki dokonał się
w poznaniu i zrozumieniu patogenezy sarkoidozy. Kilka
pytań pozostaje ciągle bez odpowiedzi, a dążenie do zna-
lezienia przyczyn rozwoju tej choroby trwa nadal.

Chociaż sarkoidoza została po raz pierwszy opisana ja-
ko choroba skóry, obecnie w piśmiennictwie poświęca się
bardzo mało uwagi tej lokalizacji, w przeciwieństwie
do postaci płucnej, której dotyczyło bardzo wiele badań.
Chociaż takie postępowanie można wytłumaczyć tym, że
większość przypadków stanowi lokalizacja płucna, to jed-
nak złożoność i wielonarządowość tej choroby daje pod-
stawy do wielodyscyplinarnego podejścia w badaniach
dotyczących zarówno jej patogenezy, jak i leczenia. Skóra
jest najwidoczniejszą lokalizacją sarkoidozy, ale również
jest to lokalizacja łatwiej dostępna przy badaniu histopa-
tologicznym, które w jej przypadku jest mniej inwazyjne.
Pozwala to na powiązanie objawów klinicznych oraz wy-
ników molekularnych uzyskanych w badaniu histopatolo-
gicznym. Zapewnia także ważne miejsce w badaniach do-
tyczących etiopatogenezy i leczenia sarkoidozy.

Przeprowadzone badania genetyczne dotyczyły wielu
genów mogących uczestniczyć w rozwoju choroby, co
sugeruje, że sarkoidoza nie jest dziedziczona jednoge-
nowo. Niektóre z nich mogą mieć związek z określe-
niem fenotypu, jak występujący w niektórych posta-
ciach choroby polimorfizm, np. silny związek między
haplotypem 2 receptora chemokinowego C-C typu 2
(CCR2) i zespołem Löfgrena.29 Ponadto obserwowano,
że niektóre polimorfizymy genów zwiększają ryzyko
wystąpienia sarkoidozy w pewnych populacjach, ale
w innych nie. Zmienność związku genetycznego suge-
ruje, że wspomniane polimorfizmy genetyczne ulegają
ekspresji jedynie w obecności istotnych czynników śro-
dowiskowych.

Nie do końca wiadomo, w jaki sposób u predyspono-
wanych osób dochodzi do ekspozycji na czynniki środo-
wiskowe. Najbardziej prawdopodobne wydaje się, że są
one albo inhalowane do płuc, albo ekspozycja jest wyni-
kiem kontaktu ze spojówkami lub skórą, które są narzą-
dami pozostającymi w stałym kontakcie ze środowi-
skiem. Wyniki większości badań sugerują, że płuca są
miejscem pierwszego kontaktu, ale nie wyjaśnia to, w ja-
ki sposób dochodzi do rozwoju sarkoidozy o lokalizacji
tylko pozapłucnej, przebiegającej bez zajęcia płuc. Mar-
tin i wsp.96 wykazali w naskórku w obrębie zmian skór-
nych w przebiegu sarkoidozy obecność keratynocytów
HLA-DR z wewnątrzkomórkowym wzorcem ekspresji
antygenów, co sugeruje, że skóra jest pierwszym narzą-
dem mającym kontakt z potencjalnym antygenem
w przebiegu skórnej postaci choroby. Potwierdzeniem
tych obserwacji są wyniki badania Okamoto97 sugerują-
ce, że obecność zmian w naskórku może być ważnym
czynnikiem poprzedzającym wystąpienie skórnej postaci
sarkoidozy.

Obecnie wyzwaniem jest identyfikacja drobnoustroju
odpowiadającego za rozwój sarkoidozy. W świetle do-
stępnych dowodów wskazujących na możliwy związek
etiologiczny między występowaniem tej choroby
a drobnoustrojami uważa się że najbardziej prawdopo-
dobny jest udział prątków lub Propionibacterium.
Ze względu na sprzeczne wyniki badań oraz niemo-
żność spełnienia postulatów Kocha badacze stoją
na stanowisku, że za jej rozwój odpowiadają martwe
pozostałości drobnoustrojów.

Inną dość ciekawą obserwacją jest tendencja do roz-
woju sarkoidozy w obrębie tatuażu lub wcześniejszej bli-
zny.6,98 Uważa się, że jest to wynik objawu Köebnera.99

Nie tłumaczy to jednak występowania sarkoidozy jedynie
w obrębie tatuażu o konkretnym kolorze.100 Obecność
polaryzującego ciała obcego w obrębie ziarniniaka
skórnego zwykle pozwala na wykluczenie sarkoidozy.
W przypadku niektórych pacjentów z sarkoidozą układo-
wą, zwłaszcza u tych z pourazowymi bliznami lub tatu-
ażami, stwierdza się jednak obecność ciała obcego
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w zmianach skórnych.101,102 Prawdopodobnie substan-
cje o charakterze antygenu pochodzące z ciała obcego
działają jak czynnik wyzwalający rozwój choroby u osób
obciążonych genetycznie.

Te odkrycia wiążą się z wątpliwościami, czy za rozwój
sarkoidozy odpowiada jeden czy wiele czynników środo-
wiskowych. Najprawdopodobniejsze wyjaśnienie jest ta-
kie, że liczne czynniki środowiskowe mogą przyczyniać
się do rozwoju sarkoidozy, jak również wpływać na jej
obraz kliniczny. Jest to poparte obserwacją, że swoiste
antygeny są związane z rozwojem choroby jedynie u nie-
których, a nie wszystkich badanych chorych.

Część badaczy sugeruje inne potencjalne wytłumacze-
nie etiologii sarkoidozy, wskazując, że jest to rodzaj odpo-
wiedzi autoimmunologicznej.1,6,103-106 Poparciem tej hipo-
tezy jest obraz kliniczny choroby, która może przebiegać
jako rumień guzowaty lub zapalenie błony naczyniowej
oka, obecność autoprzeciwciał, odpowiedź na leczenie im-

munosupresyjne, pewne cechy immunologiczne (związek
z MHC, zmieniona dystrybucja TCR oraz oligoklonalna
ekspansja limfocytów T), jak również jej związek z innymi
chorobami autoimmunologicznymi.104,105 Do rozwoju sar-
koidozy w mechanizmie autoimmunologicznym mogłoby
dojść w wyniku mimikry molekularnej w przebiegu infek-
cji lub działania innych czynników środowiskowych.6

W konsekwencji może wystąpić reakcja krzyżowa limfocy-
tów T prowadząca do rozwoju autoimmunologicznego
uszkodzenia tkanek.107 Tego rodzaju mimikra antygenowa
może być odpowiedzialna za lokalizację sarkoidozy, ogra-
niczoną do tkanek docelowych, co tłumaczy jej zróżnico-
wany obraz kliniczny. Konieczna jest weryfikacja tego
punktu widzenia.

Najprawdopodobniej sarkoidoza jest zarówno gene-
tycznie, jak i etiologicznie heterogenna, co powoduje, że
występują odmienne warianty fenotypowe choroby, jak
również zmienność związana z pochodzeniem etnicznym

Rycina 4. Model patogenetyczny sarkoidozy. Ekspozycja osoby genetycznie predysponowanej do rozwoju choroby
na nieznany jak dotąd czynnik (czynniki) środowiskowy wywołuje rozwój odpowiedzi immunologicznej, czego konsekwencją
jest tworzenie ziarniniaków. Usunięcie czynnika sprawczego powoduje ustąpienie zmian, podczas gdy pozostawienie go
wiąże się z rozwojem utrzymującej się, przewlekłej choroby.
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dochodzi u nich do zajęcia skóry.37 IFNα może nasilać
odpowiedź Th1 zależną przez zwiększenie produkcji
IFNγ oraz IL-2, promując w ten sposób powstawanie
ziarniniaków.86

Paradoks immunologiczny
U chorych na sarkoidozę, poza nasiloną regulacją odpo-
wiedzi komórkowej zachodzącą w mechanizmie dodat-
niego sprzężenia zwrotnego, odpowiedzi obwodowego
układu odpornościowego są często paradoksalnie hamo-
wane. Wskazuje na to obwodowa limfopenia w zakresie
limfocytów T oraz brak odpowiedzi immunologicznej
na tuberkulinę i inne antygeny stosowane w innych te-
stach skórnych, ale nie na antygen Kveim.78,93

W ciągu lat zaproponowano kilka teorii mających
na celu wyjaśnienie paradoksalnej odporności związanej
z sarkoidozą.94 Niedawno Miyara i wsp.95 wykazali roz-
wój limfocytów T regulatorowych u pacjentów z aktywną
chorobą. Wspomniane komórki cechowały się silną ak-
tywnością antyproliferacyjną, hamując produkcję IL-2
oraz proliferację limfocytów T, co może tłumaczyć stan
anergii. Nie były jednak w stanie wystarczająco obniżyć
wytwarzania TNFα, co prowadziło do powstawania ziar-
niniaków. W innym niedawno przeprowadzonym bada-
niu Mathew i wsp.94 przypisali stan anergii występujący
w przebiegu sarkoidozy osłabieniu funkcji komórek pre-
zentujących antygen. Dalsze badania dotyczące funkcji
tych zasadniczych komórek odpornościowych mogą
otworzyć nowe drogi postępowania terapeutycznego
w leczeniu sarkoidozy.

Omówienie
Ten przegląd przedstawia wielki postęp, jaki dokonał się
w poznaniu i zrozumieniu patogenezy sarkoidozy. Kilka
pytań pozostaje ciągle bez odpowiedzi, a dążenie do zna-
lezienia przyczyn rozwoju tej choroby trwa nadal.

Chociaż sarkoidoza została po raz pierwszy opisana ja-
ko choroba skóry, obecnie w piśmiennictwie poświęca się
bardzo mało uwagi tej lokalizacji, w przeciwieństwie
do postaci płucnej, której dotyczyło bardzo wiele badań.
Chociaż takie postępowanie można wytłumaczyć tym, że
większość przypadków stanowi lokalizacja płucna, to jed-
nak złożoność i wielonarządowość tej choroby daje pod-
stawy do wielodyscyplinarnego podejścia w badaniach
dotyczących zarówno jej patogenezy, jak i leczenia. Skóra
jest najwidoczniejszą lokalizacją sarkoidozy, ale również
jest to lokalizacja łatwiej dostępna przy badaniu histopa-
tologicznym, które w jej przypadku jest mniej inwazyjne.
Pozwala to na powiązanie objawów klinicznych oraz wy-
ników molekularnych uzyskanych w badaniu histopatolo-
gicznym. Zapewnia także ważne miejsce w badaniach do-
tyczących etiopatogenezy i leczenia sarkoidozy.

Przeprowadzone badania genetyczne dotyczyły wielu
genów mogących uczestniczyć w rozwoju choroby, co
sugeruje, że sarkoidoza nie jest dziedziczona jednoge-
nowo. Niektóre z nich mogą mieć związek z określe-
niem fenotypu, jak występujący w niektórych posta-
ciach choroby polimorfizm, np. silny związek między
haplotypem 2 receptora chemokinowego C-C typu 2
(CCR2) i zespołem Löfgrena.29 Ponadto obserwowano,
że niektóre polimorfizymy genów zwiększają ryzyko
wystąpienia sarkoidozy w pewnych populacjach, ale
w innych nie. Zmienność związku genetycznego suge-
ruje, że wspomniane polimorfizmy genetyczne ulegają
ekspresji jedynie w obecności istotnych czynników śro-
dowiskowych.

Nie do końca wiadomo, w jaki sposób u predyspono-
wanych osób dochodzi do ekspozycji na czynniki środo-
wiskowe. Najbardziej prawdopodobne wydaje się, że są
one albo inhalowane do płuc, albo ekspozycja jest wyni-
kiem kontaktu ze spojówkami lub skórą, które są narzą-
dami pozostającymi w stałym kontakcie ze środowi-
skiem. Wyniki większości badań sugerują, że płuca są
miejscem pierwszego kontaktu, ale nie wyjaśnia to, w ja-
ki sposób dochodzi do rozwoju sarkoidozy o lokalizacji
tylko pozapłucnej, przebiegającej bez zajęcia płuc. Mar-
tin i wsp.96 wykazali w naskórku w obrębie zmian skór-
nych w przebiegu sarkoidozy obecność keratynocytów
HLA-DR z wewnątrzkomórkowym wzorcem ekspresji
antygenów, co sugeruje, że skóra jest pierwszym narzą-
dem mającym kontakt z potencjalnym antygenem
w przebiegu skórnej postaci choroby. Potwierdzeniem
tych obserwacji są wyniki badania Okamoto97 sugerują-
ce, że obecność zmian w naskórku może być ważnym
czynnikiem poprzedzającym wystąpienie skórnej postaci
sarkoidozy.

Obecnie wyzwaniem jest identyfikacja drobnoustroju
odpowiadającego za rozwój sarkoidozy. W świetle do-
stępnych dowodów wskazujących na możliwy związek
etiologiczny między występowaniem tej choroby
a drobnoustrojami uważa się że najbardziej prawdopo-
dobny jest udział prątków lub Propionibacterium.
Ze względu na sprzeczne wyniki badań oraz niemo-
żność spełnienia postulatów Kocha badacze stoją
na stanowisku, że za jej rozwój odpowiadają martwe
pozostałości drobnoustrojów.

Inną dość ciekawą obserwacją jest tendencja do roz-
woju sarkoidozy w obrębie tatuażu lub wcześniejszej bli-
zny.6,98 Uważa się, że jest to wynik objawu Köebnera.99

Nie tłumaczy to jednak występowania sarkoidozy jedynie
w obrębie tatuażu o konkretnym kolorze.100 Obecność
polaryzującego ciała obcego w obrębie ziarniniaka
skórnego zwykle pozwala na wykluczenie sarkoidozy.
W przypadku niektórych pacjentów z sarkoidozą układo-
wą, zwłaszcza u tych z pourazowymi bliznami lub tatu-
ażami, stwierdza się jednak obecność ciała obcego
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w zmianach skórnych.101,102 Prawdopodobnie substan-
cje o charakterze antygenu pochodzące z ciała obcego
działają jak czynnik wyzwalający rozwój choroby u osób
obciążonych genetycznie.

Te odkrycia wiążą się z wątpliwościami, czy za rozwój
sarkoidozy odpowiada jeden czy wiele czynników środo-
wiskowych. Najprawdopodobniejsze wyjaśnienie jest ta-
kie, że liczne czynniki środowiskowe mogą przyczyniać
się do rozwoju sarkoidozy, jak również wpływać na jej
obraz kliniczny. Jest to poparte obserwacją, że swoiste
antygeny są związane z rozwojem choroby jedynie u nie-
których, a nie wszystkich badanych chorych.

Część badaczy sugeruje inne potencjalne wytłumacze-
nie etiologii sarkoidozy, wskazując, że jest to rodzaj odpo-
wiedzi autoimmunologicznej.1,6,103-106 Poparciem tej hipo-
tezy jest obraz kliniczny choroby, która może przebiegać
jako rumień guzowaty lub zapalenie błony naczyniowej
oka, obecność autoprzeciwciał, odpowiedź na leczenie im-

munosupresyjne, pewne cechy immunologiczne (związek
z MHC, zmieniona dystrybucja TCR oraz oligoklonalna
ekspansja limfocytów T), jak również jej związek z innymi
chorobami autoimmunologicznymi.104,105 Do rozwoju sar-
koidozy w mechanizmie autoimmunologicznym mogłoby
dojść w wyniku mimikry molekularnej w przebiegu infek-
cji lub działania innych czynników środowiskowych.6

W konsekwencji może wystąpić reakcja krzyżowa limfocy-
tów T prowadząca do rozwoju autoimmunologicznego
uszkodzenia tkanek.107 Tego rodzaju mimikra antygenowa
może być odpowiedzialna za lokalizację sarkoidozy, ogra-
niczoną do tkanek docelowych, co tłumaczy jej zróżnico-
wany obraz kliniczny. Konieczna jest weryfikacja tego
punktu widzenia.

Najprawdopodobniej sarkoidoza jest zarówno gene-
tycznie, jak i etiologicznie heterogenna, co powoduje, że
występują odmienne warianty fenotypowe choroby, jak
również zmienność związana z pochodzeniem etnicznym

Rycina 4. Model patogenetyczny sarkoidozy. Ekspozycja osoby genetycznie predysponowanej do rozwoju choroby
na nieznany jak dotąd czynnik (czynniki) środowiskowy wywołuje rozwój odpowiedzi immunologicznej, czego konsekwencją
jest tworzenie ziarniniaków. Usunięcie czynnika sprawczego powoduje ustąpienie zmian, podczas gdy pozostawienie go
wiąże się z rozwojem utrzymującej się, przewlekłej choroby.
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chorego. Najbardziej prawdopodobne jest, że zasadniczą
składową patogenezy są interakcje gen-środowisko, jed-
nak nie są one do końca zrozumiałe. Jest to więc pole
do dalszych badań, jeśli chcemy uzyskać jednoznaczną
odpowiedź.

Model patogenetyczny przedstawiony na rycinie 4
prezentuje schematycznie aktualny stan wiedzy na temat
patogenezy sarkoidozy.

Podsumowanie
Najnowsze badania dostarczyły bardzo cennych dowo-
dów dotyczących etiopatogenezy sarkoidozy, co powinno
pomóc w rozwoju docelowych i innowacyjnych metod
terapeutycznych. Droga do poznania przyczyn rozwoju
tej zagadkowej choroby ciągle jest daleka. Zatem poszu-
kiwanie genów i antygenów związanych z charaktery-
stycznym fenotypem choroby, jak również wyjaśnień,
dlaczego sarkoidoza może przybierać tak różny obraz
morfologiczny, powinny być kontynuowane. Ponadto na-
leży wyjaśnić, jaką rolę w patogenezie tej choroby odgry-
wa mimikra.
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chorego. Najbardziej prawdopodobne jest, że zasadniczą
składową patogenezy są interakcje gen-środowisko, jed-
nak nie są one do końca zrozumiałe. Jest to więc pole
do dalszych badań, jeśli chcemy uzyskać jednoznaczną
odpowiedź.

Model patogenetyczny przedstawiony na rycinie 4
prezentuje schematycznie aktualny stan wiedzy na temat
patogenezy sarkoidozy.

Podsumowanie
Najnowsze badania dostarczyły bardzo cennych dowo-
dów dotyczących etiopatogenezy sarkoidozy, co powinno
pomóc w rozwoju docelowych i innowacyjnych metod
terapeutycznych. Droga do poznania przyczyn rozwoju
tej zagadkowej choroby ciągle jest daleka. Zatem poszu-
kiwanie genów i antygenów związanych z charaktery-
stycznym fenotypem choroby, jak również wyjaśnień,
dlaczego sarkoidoza może przybierać tak różny obraz
morfologiczny, powinny być kontynuowane. Ponadto na-
leży wyjaśnić, jaką rolę w patogenezie tej choroby odgry-
wa mimikra.
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W ostatnich latach dokonał się ogromny postęp
w badaniach nad etiopatogenezą sarkoidozy. Mi-
mo wielu doniesień wskazujących na etiologiczną

rolę czynników zakaźnych dominuje pogląd, zgodnie
z którym mogą one jedynie indukować kaskadę pato-
logicznych zdarzeń immunologicznych. Zwraca się
szczególną uwagę na patogenetyczne znaczenie cyto-
kin wydzielanych przez komórki prezentujące antygen,
w tym w szczególności TNFα, ale również IL-1, IL-6,
IL-12, IL-15, IL-18, MIP-1 (białko zapalne makrofa-
gów 1), MCP-1 (białko chemotaktyczne monocytów 1),
RANTES (chemokina β syntetyzowana przez limfocyty T)
oraz GM-CSF (czynnik stymulujący tworzenie kolonii
granulocytów i makrofagów). Pobudzone limfocyty
CD4+ dodatkowo nasilają lokalne zjawiska immunolo-
giczne, głównie przez wydzielane cytokiny, IL-2 i IFNγ
oraz poprzez dalszą stymulację syntezy TNFα.

Mimo ogromnego postępu wiedzy na temat etio-
patogenezy sarkoidozy standardem leczenia choroby
wymagającej terapii ogólnej pozostaje od wielu lat

glikokortykosteroidoterapia. Glikokortykosteroidy
stosowane są przewlekle w stopniowo zmniejszają-
cych się dawkach. W przypadku sarkoidozy skóry
metotreksat i leki przeciwmalaryczne są zazwyczaj
lekami drugiego rzutu. W leczeniu ogólnym stosuje
się również pentoksyfilinę, azatioprynę, klofazyminę
oraz antybiotyki z grupy tetracyklin i makrolidów.
Ostatnie lata przyniosły doniesienia na temat skut-
ków stosowania leków biologicznych w terapii sar-
koidozy.

Najwięcej doniesień dotyczy zastosowania w sar-
koidozie inhibitorów TNFα, w tym w szczególności
infliksymabu, chimerycznego monoklonalnego prze-
ciwciała przeciwko TNFα. W kilku randomizowanych
badaniach kontrolowanych z podwójnie ślepą próbą
stosowano infliksymab u chorych na sarkoidozę płuc
stosujących glikokortykosteroidy lub terapię immuno-
supresyjną. W pracach nie stwierdzono znaczących
zmian w pojemności życiowej płuc po takiej terapii
u chorych opornych na steroidy. W badaniach retro-
spektywnych oraz w pochodzącym z 2010 roku rando-
mizowanym badaniu kontrolowanym infliksymab oce-
niono jako skuteczną terapię w pozapłucnej
sarkoidozie, m.in. w sarkoidozie skóry.

Próby stosowania etanerceptu, rekombinowanego
receptora TNFα połączonego z fragmentem Fc IgG1
w terapii sarkoidozy płuc nie przyniosły zachęcają-
cych rezultatów. W przypadku sarkoidozy skóry opi-
sano skuteczne leczenie adalimumabem, ludzkim
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rekombinowanym przeciwciałem monoklonalnym
przeciwko TNFα, u chorego uprzednio bez powo-
dzenia leczonego etanerceptem. W 2009 roku poja-
wiły się w piśmiennictwie doniesienia na temat
skuteczności adalimumabu w sarkoidozie narządo-
wej. Możliwość zastosowania adalimumabu u cho-
rych z przewlekłą płucną sarkoidozą jest obecnie
przedmiotem badań klinicznych III fazy.

Opinie na temat skuteczności rytuksymabu – chi-
merycznego przeciwciała monoklonalnego przeciw
antygenowi CD20+ limfocytów B – w terapii sarko-
idozy są sprzeczne. W 2010 roku opisano jednak
przypadki skutecznej terapii sarkoidozy tym lekiem,
w tym jeden przypadek skutecznego zastosowania
rytuksymabu w sarkoidozie układu nerwowego.
Obecnie prowadzone są badania kliniczne mające
na celu ustalenie potencjalnej skuteczności w sarko-

idozie: rituksymabu, ustekinumabu (ludzkiego prze-
ciwciała monoklonalnego anty IL-12/23), golimuma-
bu (ludzkiego monoklonalnego przeciwciała prze-
ciwko TNFα) i abataceptu (rekombinowanego
rozpuszczalnego białka fuzyjnego składającego się
z zewnątrzkomórkowego fragmentu CTLA-4 połączo-
nego ze zmodyfikowanym fragmentem Fc ludzkiej
IgG1) w sarkoidozie płucnej.

Wiele danych wskazuje więc na to, że perspektywy
leczenia sarkoidozy należy wiązać z immunosupresyj-
nymi lekami biologicznymi. Niektórzy autorzy wska-
zują jednak na dostępne w piśmiennictwie przypadki
rozwoju sarkoidozy u chorych leczonych etanercep-
tem i infliksymabem z innych wskazań. Te doświad-
czenia kliniczne mogą wskazywać na to, że w przy-
szłości leczenie sarkoidozy będzie indywidualnie
dostosowywane do pacjenta.
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