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Abstract
Introduction: TNF-α is an important inflammatory mediator
and it plays a substantial role in creating numerous clinical
symptoms in inflammatory bowel diseases.
Aim: The aim of this study was to evaluate the concentration
of TNF-α in blood serum of children with IBD as well as an
attempt to correlate its concentration with selected clinical
symptoms and mutation of the NOD2/CARD15 gene.
Material and methods: The study comprised 78 children, aged
between 4 and 18 years (mean 14 years), 38 with Crohn’s
disease and 40 with ulcerative colitis. The diagnosis was
established on the basis of the Porto criteria. The control
group comprised 23 children, in a similar age range, with
functional disorders of the alimentary tract. The
concentration of TNF-α in blood serum of the examined
children was detected with the ELISA method, by using the
set produced by Bender.
Results: The concentration of TNF-α in the group of children
with Crohn’s disease was statistically significantly higher than
the concentration in children with ulcerative colitis and the
control group (p=0.007). We did not find any statistically
significant differences in TNF-α concentration in relation to
the nutritional state and disease activity in the examined
groups of children. The analysis of TNF-α concentration in
children with at least one mutation of NOD2/CARD15 (R702W,
G908R, L1007fs) gene did not show statistically significant
differences.
Conclusions: A higher concentration of TNF-α in children with
Crohn’s disease was observed but we did not find 
a correlation between clinical symptoms and mutation of the
NOD2/CARD15 gene.

Stresz cze nie
Wpro wa dze nie: Czyn nik mar twi cy no wo two rów α (TNF-α)
jest waż nym me dia to rem za pa le nia od po wie dzial nym za wie -
le ob ja wów kli nicz nych w nie swo istych za pa le niach je lit.
Cel: Oce na stę że nia TNF-α w su ro wi cy dzie ci cho rych na nie -
swo iste za pa le nie je lit oraz pró ba wy ka za nia związ ku je go
stę że nia z wy bra ny mi ob ja wa mi kli nicz ny mi i mu ta cją ge nu
NOR D2/CAR D15.
Ma te riał i me to dy: Ba da nia mi ob ję to 78 dzie ci w wie ku 4–18 lat
(śred nia 14 lat), 38 z cho ro bą Le śniow skie go -Croh na, 40 z wrzo -
dzie ją cym za pa le niem je li ta gru be go. Roz po zna nie cho ro by
usta lo no na pod sta wie kry te riów Por to. Gru pę kon tro l ną sta no -
wi ło 23 dzie ci w po dob nym prze dzia le wie ko wym z za bu rze nia -
mi czyn no ścio wy mi prze wo du po kar mo we go. Za war tość 
TNF-α w su ro wi cy u ba da nych dzie ci ozna czo no me to dą ELI SA
przy uży ciu ze sta wu fir my Ben der.
Wy ni ki: Stę że nie TNF-α w gru pie dzie ci z cho ro bą Le śniow -
skie go -Croh na by ło zna mien nie sta ty stycz nie wyż sze w po -
rów na niu z dzieć mi z wrzo dzie ją cym za pa le niem je li ta gru be -
go i gru py kon tro l nej (p=0,007). Nie stwier dzo no
zna mien nych sta ty stycz nie róż nic w stę że niu TNF-α w za leż -
no ści od sta nu od ży wie nia i ak tyw no ści cho ro by w ba da nych
gru pach dzie ci. W ana li zie stę że nia TNF-α u wszyst kich dzie ci
z co naj mniej jed ną mu ta cją ge nu NO D2/CAR D15 (R702W,
G908R, L1007fs) nie wy ka za no róż nic zna mien nie sta ty stycz -
nych.
Wnio ski: Wy ka za no wyż sze stę że nie TNF-α u dzie ci z cho ro -
bą Le śniow skie go -Croh na, nie stwier dzo no związ ku z wy -
stę po wa niem ob ja wów kli nicz nych oraz mu ta cją ge nu 
NO D2/CAR D15 u ba da nych dzie ci.
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Wstêp
Cy to ki na mi na zy wa się hor mo no po dob ne pep ty dy

i ni sko czą stecz ko we biał ka wpły wa ją ce na funk cje ko -
mó rek i wa run ku ją ce ich wza jem ne od dzia ły wa nie. Są
one wy twa rza ne głów nie przez ko mór ki ukła du od por no -
ścio we go – ak ty wo wa ne lim fo cy ty i ma kro fa gi. Czyn nik
mar twi cy no wo two rów α (TNF-α) jest cy to ki ną o wła ści -
wo ściach im mu no mo du lu ją cych i prze ciw no wo two ro -
wych. Syn te zę i wy dzie la nie TNF-α, sty mu lu ją głów nie
tok sy ny bak te ryj ne w wy ni ku ak ty wa cji re cep to rów CD14
i CD11/18 [1, 2].

Głów nym czyn ni kiem in du ku ją cym syn te zę i uwal -
nia nie TNF-α w ma kro fa gach są li po po li sa cha ry dy błon
ko mór ko wych bak te rii Gram-ujemnych. Lim fo cy ty T i B
po sty mu la cji wy ka zu ją rów nież wzmo żo ną syn te zę
i uwal nia nie TNF-α. W prze bie gu re ak cji ty pu póź ne go
TNF-α jest uwal nia ny z ziar ni sto ści ma sto cy tów. W ko -
mór kach Pa ne tha w je li cie cien kim stwier dzo no obec -
ność mRNA dla TNF-α [3–5]. Cy to ki na ta dzia ła ple jo tro -
po wo i jest okre śla na ja ko cen tral ny re gu la tor wie lu
re ak cji bio lo gicz nych. Dzia ła pro za pal nie i im mu no re gu -
la to ro wo, po wo du je wzrost prze pusz czal no ści ma łych
na czyń. Przez po bu dze nie ko mó rek T, eozy no fi li oraz in -
duk cję en do te lial nych czą stek ad he zyj nych ini cju je ruch
krą żą cych ko mó rek za pal nych do tka nek. Czyn nik 
TNF-α bie rze udział w pa to ge ne zie ostrych sta nów za -
pal nych spo wo do wa nych przez bak te rie, tj. wstrzą su en -

do tok sycz ne go, po socz ni cy oraz prze wle kłych sta nów
za pal nych, ta kich jak nie swo iste za pa le nia je lit. Od gry -
wa du żą ro lę w po wsta wa niu wie lu ob ja wów kli nicz nych
cha rak te ry stycz nych dla cho ro by Le śniow skie go -Croh -
na oraz wrzo dzie ją ce go za pa le nia je li ta gru be go [6–8].
Je li to jest waż nym or ga nem im mu no lo gicz nym za wie ra -
ją cym sieć ko mór ko wą wy dzie la ją cą pep ty dy, biał ka i in -
ne czyn ni ki obron ne. Czyn ni ki ge ne tycz ne mo gą mieć
udział za rów no w zwięk szo nej pe ne tra cji bak te rii i ich
pro duk tów, jak i za bu rzo nej ślu zów ko wej od po wie dzi
im mu no lo gicz nej na te pro duk ty bak te ryj ne [9, 10].

Cel pra cy
Ce lem pra cy by ła oce na stę że nia TNF-α w su ro wi cy

dzie ci z nie swo isty mi za pa le nia mi je lit oraz pró ba wy ka -
za nia związ ku je go stę że nia z wy bra ny mi ob ja wa mi kli -
nicz ny mi i mu ta cją ge nu NO D2/CAR D15.

Ma te ria³ i me to dy
Ba da nia mi ob ję to 78 dzie ci w wie ku 4–18 lat (śred -

nia 14 lat), 38 z cho ro bą Le śniow skie go -Croh na,
40 z wrzo dzie ją cym za pa le niem je li ta gru be go. Roz po -
zna nie cho ro by usta lo no na pod sta wie kry te riów Por to
(ba da nie pod mio to we, przed mio to we, ba da nia la bo ra to -
ryj ne, im mu no lo gicz ne, ra dio lo gicz ne, en do sko po we
gór ne go i dol ne go od cin ka prze wo du po kar mo we go, hi -
sto pa to lo gicz ne).

Gru pę kon tro l ną sta no wi ło 23 dzie ci w po dob nym
prze dzia le wie ko wym z za bu rze nia mi czyn no ścio wy mi
prze wo du po kar mo we go. Cha rak te ry sty kę kli nicz ną ba -
da nych dzie ci przed sta wio no w tab. I.

Za war tość TNF-α w su ro wi cy ozna cza no me to dą im -
mu no en zy ma tycz ną (ELI SA), wy ko rzy stu jąc ze sta wy
do okre śla nia cy to kin fir my Ben der Med Sys tems (Au -
stria). Eks tynk cję od czy ty wa no w czyt ni ku do mi kro pły -
tek Mul ti scan RC (Lab sys tems, Fin lan dia). Z uzy ska nych
war to ści eks tynk cji ob li czo no stę że nia cy to kin w sto -
sun ku do krzy wej wzor co wej wy ko ny wa nej od dziel nie
dla każ dej se rii ozna czeń.

Naj niż sze stę że nie ozna czal ne w ze sta wach dla 
TNF-α wy no si ło 3,83 pg/ml. Ozna cze nia TNF-α wy ko na no
w Za kła dzie Far ma ko lo gii Kli nicz nej Ślą skie go Uni wer sy -
te tu Me dycz ne go w Ka to wi cach. Ba da nie zo sta ło za twier -
dzo ne przez Ko mi sję Bio etycz ną Ślą skie go Uni wer sy te tu
Me dycz ne go w Ka to wi cach.

Me to dy ana li zy sta ty stycz nej
Po nie waż roz kład więk szo ści zmien nych róż nił się

istot nie od roz kła du nor mal ne go (test Koł mo go ro wa -
-Smir no wa, p<0,05), do ich opi su sto so wa no me dia nę
(za kres), a do we ry fi ka cji hi po tez – te sty nie pa ra me trycz -
ne. Róż ni ce mię dzy pod gru pa mi w od nie sie niu do zmien -

Wy szcze gól nie nie Cho ro ba Wrzo dzie ją ce Gru pa 
Le śniow skie go - za pa le nie je li ta kon tro l na

-Croh na gru be go

licz ba 38 40 23

wiek [la ta] 14 (5–18) 14 (6–18) 15 (4–18)

(me dia na, za kres)

płeć (licz ba, od se tek)

• mę ska 22 (57,9%) 18 (45%) 11 (47,8%)

• żeń ska 16 (42,1%) 22 (55%) 12 (52,2%)

do dat ni wy wiad 3 (7,9%) 6 (15%) – 

ro dzin ny

(licz ba pa cjen tów)

wskaź nik Co le’a 86 89,7 94,2 

(me dia na, za kres) (66–135,7) (72,9–159,5) (75,2–128,8)

PCDAI/ska la 50 (27,5–80) 6 (4–12) –

Tru elo va -Wit t sa 

(me dia na, za kres)

Ta be la I. Cha rak te ry sty ka kli nicz na ba da nych dzie ci
Ta ble I. Cli ni cal pic tu re of exa mi ned chil dren

PCDAI – wskaź nik ak tyw no ści cho ro by Le śniow skie go -Croh na
(ang. pe dia tric Crohn’s di se ase ac ti vi ty in dex)
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nych nu me rycz nych we ry fi ko wa no z uży ciem te stu
U Man na -Whit neya. W przy pad ku wy stę po wa nia wię cej
niż dwóch pod grup w pierw szym eta pie sto so wa no test
Kru ska la -Wal li sa. Je że li war tość p w tym te ście wy no si ła
<0,05, w dal szej czę ści pod gru py po rów ny wa no pa ra mi
z za sto so wa niem te stu U Man na -Whit neya. Za leż no ści
mię dzy dwo ma zmien ny mi nu me rycz ny mi we ry fi ko wa no
z za sto so wa niem te stu ko re la cji rang Spe ar ma na.

Wy ni ki
Stę że nie TNF-α w gru pie dzie ci z cho ro bą Le śniow -

skie go -Croh na by ło zna mien nie sta ty stycz nie wyż sze
w po rów na niu ze stę że nia mi u dzie ci z wrzo dzie ją cym
za pa le niem je li ta gru be go i w gru pie kon tro l nej (tab. II).

W ana li zie sta ty stycz nej ba da no zwią zek TNF-α z ak -
tyw no ścią cho ro by i sta nem od ży wie nia ba da nych dzie -
ci. Nie stwier dzo no zna mien nie sta ty stycz nych róż nic
TNF-α w za leż no ści od sta nu od ży wie nia i prze bie gu
cho ro by w ba da nych gru pach dzie ci (tab. III).

Nie po twier dzo no związ ku mię dzy obec no ścią po -
szcze gól nych mu ta cji ge nu NO D2/CAR D15 ze stę że niem
TNF-α w ba da nych gru pach. Rów nież w ana li zie stę że nia
TNF-α u wszyst kich dzie ci z co naj mniej jed ną mu ta cją
ge nu NO D2/CAR D15 (R702W, G908R i L1007fs) nie wy ka -
za no zna mien nych sta ty stycz nie róż nic (tab. IV).

Omó wie nie
Czyn nik TNF-α jest wy dzie la ny w bło nie ślu zo wej

prze wo du po kar mo we go i sta no wi waż ny me dia tor za pa -
le nia w nie swo istych za pa le niach je lit. Ba da nia do ty czą ce
jego stę żeń w prze bie gu nie swo istych za pa leń je lit za rów -
no w su ro wi cy cho rych, jak i w zmie nio nej za pal nie bło -
nie ślu zo wej je lit są nie jed no znacz ne. W ba da niach wła -
snych wy ka za no zna mien nie sta ty stycz nie wyż sze
stę że nia TNF-α w su ro wi cy dzie ci z cho ro bą Le śniow skie -
go -Croh na w po rów na niu z po zo sta ły mi gru pa mi ba da -
nych. Po dob ne wy ni ki przed sta wił Murch. Rów nież w je go
ba da niach stę że nie TNF-α by ło pod wyż szo ne, przede
wszyst kim w okre sach za ostrze nia cho ro by, w po rów na -
niu z okre sa mi re mi sji. Mac Do nald stwier dził wy so kie stę -
że nie TNF-α w bło nie ślu zo wej je lit zwią za ne z na si le niem
zmian za pal nych, któ re jed nak nie ko re lo wa ło ze stę że -
niem w su ro wi cy. Rów nież Ol son wy ka zał wy so ką eks pre -
sję TNF-α w biop ta tach bło ny ślu zo wej je lit u dzie ci z nie -
swo isty mi za pa le nia mi je lit [11, 12].

W prze bie gu nie swo istych za pa leń je lit cy to ki na ta
mo że być od po wie dzial na za wie le ob ja wów kli nicz nych:
• go rącz kę – jest en do gen nym pi ro ge nem wy wo łu ją cym

wzrost tem pe ra tu ry, bez po śred nio wpły wa jąc na neu -
ro ny pod wzgó rza i po śred nio przez in du ku ję wy dzie la -
nia in ter leu ki ny 1 (IL -1),

• za pa le nie sta wów – wy wo łu je apop to zę chon dro cy tów

Cho ro ba Wrzo dzie ją ce Gru pa p 
Le śniow skie go- za pa le nie je li ta kon tro l na

-Croh na gru be go

stężenie TNF-α 28,5 16,1 17,4 0,007

(mediana, (6,4–116,2) (0–88,9) (3,5–80,1)
zakres)

Ta be la II. Po rów na nie stę że nia TNF -α u ba da nych
dzie ci z nie swo isty mi za pa le nia mi je lit
Table II. Comparison of TNF-α concentration 
in children with IBD

Wskaźniki TNF-α
(mediana, zakres) R Spearman p

Tru elo wa -Wit t sa –0,21 0,2
6 (4–12)

PCDAI 0,24 0,14
50 (27,5–80)

Co le’a (wrzo dzie ją ce za pa le nie 0,11 0,51
je li ta gru be go) 89,7 (72,9–159,5)

Co le’a (cho ro ba Leśniowskiego- –0,05 0,74
-Croh na) 86 (66–135,7)

Tabela III. Korelacja między stężeniem TNF-α
a wskaźnikami Truelowa-Wittsa, PCDAI, Cole’a
u badanych dzieci z nieswoistym 
zapaleniem jelit
Table III. Correlation between TNF-α concentration 
and activity index (Truelove-Witts, PCDAI) and 
Cole’s index in children with IBD

PCDAI – wskaź nik ak tyw no ści cho ro by Le śniow skie go -Croh na
(ang. pe dia tric Crohn’s di se ase ac ti vi ty in dex)

Mutacja Mutacja p
(+) (–)

cała badana grupa (n=22) (n=56)
TNF-α (mediana, 22,4 19,5 0,4
zakres) (2,9–116,2) (0,26–95,2)

choroba (n=15) (n=23)
Leśniowskiego-Crohna 28 32,4 0,3
TNF-α (mediana, (6,4–95,2) (8,3–116,2)
zakres)

wrzodziejące (n=7) (n=33)
zapalenie jelita grubego 18,3 15,8 0,44
TNF-α (mediana, (2,9–57,3) (0–88,9)
zakres)

Tabela IV. Związek mutacji R702W, G908 lub L1007fs 
ze stężeniem TNF-α u badanych dzieci
z nieswoistymi zapaleniami jelit
Table IV. Correlation between mutation R702W, 
G908 or L1007fs and TNF-α concentration 
in children with IBD
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chrząst ki wzro sto wej i ha mu je ich pro li fe ra cję,
• wy nisz cze nie – wy wie ra po ten cjal nie ka ta bo licz ny

efekt na ko mór ki tłusz czo we (ha mu je ak ty wa cję li pa zy
li po pro te iny) i mię śnio we, skut ku jąc li po li zą i gli ko ge -
no li zą, znacz nie wpły wa na me ta bo lizm ko la ge nu,
a tak że jest od po wie dzial na za brak łak nie nia (efekt
ano rek tycz ny) i wpły wa na wzrost ka ta bo li zmu biał ko -
we go,

• nie do bór wzro stu – ob ni ża in su li no wy czyn nik wzro -
stu 1 (ang. in su lin li ke growth fac tor 1 – IGF -1) przez re -
duk cję eks pre sji re cep to rów hor mo nu wzro stu GH
w he pa to cy tach; ra zem z IL -1 mo że wy wo łać stan
opor no ści IGF -1 sys te mo wo lub na po zio mie chrząst ki
wzro sto wej [13, 14].

U ba da nych przez au to rów ni niej szej pra cy dzie ci nie
wy stę po wała zależność stę że nia TNF-α w su ro wi cy z ak -
tyw no ścią cho ro by. Ze wzglę du na ro lę, ja ką od gry wa
TNF-α w pro ce sach za pal nych i je go udział w etio pa to -
ge ne zie nie do ży wie nia u dzie ci z nie swo isty mi za pa le -
nia mi je lit, au to rzy prze pro wa dzi li ana li zę związ ku stę że -
nia TNF-α ze sta nem od ży wie nia, któ ra jed nak nie da ła
wy ni ku po zy tyw ne go. Po dob ne wy ni ki uzy skał Hy ams.
Nie za ob ser wo wał korelacji stę że nia TNF-α ze sta nem
od ży wie nia oraz z ak tyw no ścią cho ro by u dzie ci z cho ro -
bą Le śniow skie go -Croh na [15–17].

W pa to ge ne zie tej cho ro by mu ta cje ge nu 
NO D2/CAR D15 ści śle wią żą się z wy dzie la niem cy to kin
pro za pal nych, głów nie TNF-α. Gen NO D2/CAR D15 jest
skła do wą wro dzo ne go ukła du im mu no lo gicz ne go, re gu -
lu ją ce go od po wiedź na pa to ge ny bak te ryj ne. Po nad to
ko du je we wnątrz ko mór ko we czyn ni ki waż ne w od po -
wie dzi za pal nej na pep ty do gli ka ny bak te ryj ne. Pro dukt
ge nu NO D2/CAR D15 ak ty wu je trans kryp cję czyn ni ka ją -
dro we go NFκβ po sty mu la cji przez li po po li sa cha ry dy
ścia ny ko mór ko wej bak te rii.

W ko mór kach nie po bu dzo nych kom pleks NFκβ łą czy
się z in hi bi to rem. Ak tyw ne bodź ce przez li po po li sa cha ry -
dy i TNF-α in du ku ją fos fo ry la cję, pro wa dząc do pro te oli -
tycz ne go roz kła du in hi bi to ra NFκβ. Uwol nio ny kom pleks
ule ga prze miesz cze niu do ją dra ko mór ko we go, gdzie ini -
cju je trans kryp cję ge nów pro za pal nych.

Mu ta cja ge nu NO D2/CAR D15, któ rej skut kiem jest
ob ni że nie ak ty wa cji NFκβ w mo no cy tach, ma kro fa gach
lub ko mór kach den dry tycz nych (po eks po zy cji na pro -
duk ty bak te ryj ne) mo że po wo do wać na pływ róż nych cy -
to kin pro za pal nych i in nych czyn ni ków za bu rza ją cych
ho me osta zę mi kro śro do wi ska je li to we go [18–20].

Re gu la cja od po wie dzi im mu no lo gicz nej na an ty ge -
ny je li to we po zwa la zro zu mieć pa to ge ne zę cho ro by Le -
śniow skie go -Croh na. Głów nym me cha ni zmem pa to ge -
ne tycz nym w tym przy pad ku jest od po wiedź
im mu no lo gicz na ko mó rek Th1 uwal nia ją cych du że licz -
by in ter fe ro nów IFN-γ i TNF-α. Stę że nie cy to kin, któ re

po wo du ją róż ni co wa nie ko mó rek Th do Th1, głów -
nie IL -12 i IL -18, jest znacz nie pod wyż szo ne w bło nie
ślu zo wej osób z cho ro bą Le śniow skie go -Croh na. Ko -
mór ki T w pra wi dło wej blasz ce wła ści wej bło ny ślu zo -
wej je li ta po cho dzą z kę pek Pey era i ule ga ją apop to zie.
W cho ro bie Le śniow skie go -Croh na są one od por ne
na apop to zę, aku mu lu ją się i są przy czy ną za pa le nia
oraz uszko dze nia tka nek. Bło na ślu zo wa je li ta pa cjen -
tów z cho ro bą Le śniow skie go -Croh na za wie ra ma łą
licz bę cy to kin za po bie ga ją cych apop to zie IL -2, IL -6,
IL -12, IL -15, IL -18 [21–23].

W ba da niu au to rzy nie stwier dzi li róż nic w za kre sie
stę że nia TNF-α w za leż no ści od obec no ści po szcze gól -
nych mu ta cji ge nu NO D2/CAR D15. Hal me i wsp. wy ka zali
na to miast zwią zek mu ta cji L1007fs z ma łym wy dzie la -
niem czą stek TNF w mo no cy tach krwi ob wo do wej pa -
cjen tów z cho ro bą Le śniow skie go -Croh na [24]. Wy da je
się, że ko niecz ne są dal sze ba da nia związ ku mu ta cji ge -
nu NO D2/CAR D15 z wy dzia la niem TNF-α u cho rych
z nie swo isty mi za pa le nia mi je lit.

Wnio ski
Wykazano wyższe stężenie TNF-α u dzieci z chorobą

Leśniowskiego-Crohna. Nie stwierdzono jednak związku
z występowaniem objawów klinicznych oraz mutacją
genu NOD2/CARD15 u badanych dzieci.

Praca została sfinansowana z projektu badawczego
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego nr
0881/PO5/2005/29.
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