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Mukowiscydoza (zwłóknienie torbielowate – cystic fibrosis) jest 
najczęściej występującą w populacji rasy białej chorobą wywołaną 
mutacją pojedynczego genu, o  autosomalnym recesywnym typie 
dziedziczenia. Jest ona nieuleczalna, prowadzi do skrócenia życia 
chorych. Jej przyczyną są mutacje genu położonego na długim 
ramieniu 7. chromosomu kodującego białko CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator). Spełnia ono m. in. funkcję 
kanału chlorkowego zależnego od cAMP, zlokalizowanego na szczy
towej powierzchni komórek nabłonkowych gruczołów wydzielania 
zewnętrznego (9). 

Dysfunkcja CFTR może wpływać na zaburzenia równowagi pro- 
i  przeciwzapalnej. Istotną rolę w  rozwoju zapalenia odgrywają 
cytokiny, które regulują funkcje komórek immunologicznych. Mają 
również wpływ na ekspresję prekursorów i mediatorów zapalenia 
przez komórki określonego miejsca w  ustroju, co jest niezwykle 
ważne w lokalnej regulacji zapalenia (10). 

Interferon-gamma (IFN-γ) odgrywa znaczacą rolę w patogene
zie schorzeń zapalnych. Jest wydzielany przez komórki T (cytotok
syczne i Th1) i komórki NK, indukując aktywność przeciwwirusową 
i przeciwproliferacyjną, stymulację makrofagów oraz kontrolę eks
presji cząsteczek adhezyjnych i  receptorów powierzchniowych 
komórki. Ponadto ma wpływ na ekspresję cytokin i antygenów HLA 
II klasy (5,6). 

Ce­lem pra­cy jest ocena stężenia IFN-γ w  płynie łzowym 
u pacjentów z mukowiscydozą. 

Ma­te­riał i me­to­dy
Badania przeprowadzono u 15 chorych z rozpoznaną muko

wiscydozą, którzy byli hospitalizowani w III Klinice Chorób Dzieci 
AM w  Białymstoku. Grupę kontrolną stanowiło 15 osób zdro
wych, w tym 8 dziewczynek i 7 chłopców w wieku od 11 do 20 lat, 
średnia wieku wynosiła 14,02 ± 3,05 roku. W grupie pacjentów 
z mukowiscydozą było 7 dziewczynek i 8 chłopców w wieku od 
10 do 21 lat, średnia wieku wynosiła 14,75 ± 3,42 roku. Z bada
nia wykluczono dzieci z towarzyszącymi schorzeniami dotyczący
mi innych narządów. U  wszystkich pacjentów z  CF stosowano 
suplementację witaminy A. 

W celu oznaczenia stężenia IFN-γ w płynie łzowym u wszystkich 
badanych pobrano łzy za pomocą szklanych kapilar umiejscowionych 
w kącie zewnętrznym szpary powiekowej (zgoda Komisji Bioetycznej 
nr R-I-003/32/2003). Łzy uzyskiwano z  obojga oczu w  ciągu 5-15 
minut, a  następnie mieszano. Uzyskane próbki płynu łzowego 
natychmiast zamrażano w temperaturze -70 st. w celu dalszej analizy 
metodą immunoenzymatyczną ELISA, stosując odpowiedni zestaw 
diagnostyczny (PIERCE ENDOGEN). W tym celu wykorzystano płytkę 
(96 dołków) opłaszczoną monoklonalnymi przeciwciałami specyficz
nymi IFN-γ, do której odpipetowano odpowiednią objętość wcześniej 
przygotowanych standardów oraz próbek płynów łzowych pacjen
tów. Płytkę inkubowano 2 godziny. Następnie całość płukano roztwo
rem płuczącym i ponownie inkubowano wraz z roztworem koniugatu 
(Streptavidin). Po ponownym płukaniu do dołków dodano enzym 
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(TMB), w wyniku czego powstał produkt barwny wprost proporcjo
nalny do poziomu IFN-γ w badanej próbie. Intensywność zabarwie
nia zmierzono fotometrycznie w  czytniku ELISA (ANTHOS), długość 
fali wynosiła 450 nm. Wszystkie procedury dotyczące czasu inkubacji, 
rozcieńczeń standardów i liczby płukań płytki zostały wykonane zgod
nie z instrukcją dołączoną do zestawu. 

Analizy statystycznej, obejmującej porównanie stężenia IFN-γ 
w  plynie łzowym u  pacjentów z  CF ze stężeniem IFN-γ w  łzach 
u badanych w grupie kontrolnej, dokonano za pomocą testu niepa
rametrycznego Wilcoxona (p = 0,05). 

Wy­ni­ki
Stężenie IFN-γ w płynie łzowym u pacjentów z mukowiscydozą 

wynosiło od 8,41 do 17,27 pg/ml, średnio 10,75 ± 2,23 pg/ml. 
U badanych z grupy kontrolnej stężenie IFN-γ wahało się między 3,45 
a 5,17 pg/ml, średnio wynosiło 4,06 ± 0,57 pg/ml. Stwierdzono róż
nice znamienne statystycznie między stężeniem IFN-γ w płynie łzo

wym pacjentów z CF a  stężeniem IFN-γ w  łzach badanych z grupy 
kontrolnej (p = 0,00065). Uzyskane wyniki przedstawiono w tab. I. 

Omó­wie­nie
W  ostatnich latach zwrócono uwagę na udział procesów 

immunologicznych w mukowiscydozie (7). Wyniki badań in vitro 
i in vivo komórek nabłonka dróg oddechowych wskazują na istot
ny udział reakcji zapalnych w patogenezie tego schorzenia (2,4,7). 
Brak jest jednak danych na temat roli tych reakcji w występowa
niu zmian w narządzie wzroku. 

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono wyższe stęże
nie IFN-γ w łzach pacjentów z mukowiscydozą w porównaniu z gru
pą kontrolną. Podwyższony poziom IFN-γ wykazano również w przy
padku odrzucenia przeszczepu rogówki i w zespole Sjögrena (1,3,8), 
a  wiadomo, że objawy suchego oka mogą stanowić pierwotną 
manifestację mukowiscydozy. Przeprowadzone badania mogą uła
twić odpowiedź na pytanie, czy zmiany oczne w przebiegu mukowi
scydozy mogą być konsekwencją przewlekłego stanu zapalnego, co 
może okazać się istotne dla wyboru i efektywności leczenia. 

Wnio­ski
Wyniki naszych badań wskazują, że wyższe stężenie IFN-γ 

w  płynie łzowym może stanowić ważny czynnik w  patogenezie 
zespołu suchego oka u  pacjentów z  mukowiscydozą. Otwierają 
również nowe perspektywy w postępowaniu terapeutycznym. 
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Tab. I.	 Stężenie IFN-γ w płynie łzowym pacjentów z CF i w grupie kontrol
nej. 

Tab. I.	 IFN-γ concentration in tear fluid in CF patients and control group.

Liczba pacjentów	 Stężenie IFN-γ	 Stężenie IFN-γ
Number of patients	 u pacjentów 	 w grupie kontrolnej
	 z CF (pg/ml)	 (pg/ml)
	 IFN-γ in CF patients	 IFN-γ in control group

15	 10,75 ± 2,23	 4,06 ± 0,57


