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SAŽETAK

Reaktivne vrste kiseonika (RVK), regulatorni molekuli uključeni u signalizaciju faktora tumorske nekroze alfa (TNF-
α), igraju značajnu ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa (RA). Poznato je da je TNF-α povećan u serumu i u sinovijalnoj
α tečnosti bolesnika sa RA i da deluje kao autokrini i parakrini faktor rasta sinoviocita. Imajući u vidu podatke iz literature,
koji ukazuju da polimorfizam -308 G/A na genu za TNF-α povećava genetsku ekspresiju ovog citokina, za cilj istraživanja
postavljeno je ispitivanje udruženosti intenziteta oksidativnog stresa sa pojavom polimorfnog gena za TNF kod bolesnika sa
RA. Polimorfizam na genu za TNF- α (TNF-308 G/A SNP) ispitivan je PCR-RFLP metodom; aktivnost katalaze i superoksid
dizmutaze određivana je spektrofotometrijskom metodom; nivo malondialdehida (MDA) je određivan metodom pomoću
tiobarbiturne kiseline. Svi parametri mereni su u plazmi 35 bolesnika sa RA i 40 zdravih kontrola (dobrovoljnih davaoca
krvi). Dobijeni rezultati pokazuju značajan porast nivoa MDA, kod bolesnika koji su heterozigoti i homozigoti za ispitivani
polimorfizam (p<0.01). Pozitivna korelacija nivoa MDA (krajnjeg produkta lipidne peroksidacije) i polimorfnog gena
(visoko produktvnog TNF alela) potvrðuje da TNF indukuje produkciju RVK i time oksidativnu modifikaciju biomolekula.
Aktivnost antioksidativnih enzima (katalaze i SOD) je viša kod bolesnika sa polimorfnim genom (G/A i A/A), ali ne
statistički značajno, što ukazuje na proces aktivacije odbrambenog mehanizma na poveæanu produkciju slobodnih radikala
indukovanu TNF.  Na osnovu dobijenih rezultata može se zaključiti da intenzitet oksidativnog stresa snažno korelira sa
pojavom polimorfnog gena za TNF (TNFA), što otvara moguænosti primene dodatne antioksidativne terapije, pre svega
onim bolesnicima koji imaju prisutan polimorfizam -308 G/A na genu za TNF. 
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UVOD
Reumatoidni artritis (RA) je hronična sistemska

autoimuna bolest, nepoznate etiologije i multifaktorijalne
patogeneze koja se karakteriše perzistentnim zapaljenjem
sinovijalnih zglobova i progresivnom destrukcijom zahvaćenih
zglobova, često dovodeći do trajne nepokretnosti. Najčešća forma
je inflamatorni artritis i ima socijalni značaj u smislu cene lečenja,
nesposobnosti i gubitka produktivnosti obolele osobe. To je jedna
od najčešćih autoimunih bolesti jer zahvata otprilike 1% odrasle
populacije u zapadnim zemljama. Rana dijagnoza i terapija
smanjuje oštećenje zglobova, čuva njihovu funkciju i popravlja
stopu preživljavanja (1). 

Poslednjih godina veliki broj studija bavio se
istraživanjem moguće uloge reaktivnih kiseoničnih radikala
(RKR) u etiologiji i patogenezi RA (2). Slobodni radikali se
stvaraju u mnogim biohemijskim reakcijama u ćeliji i neophodni
su za odvijanje brojnih normalnih biohemijskih i fizioloških
procesa. Slobodni radikal može biti atom, molekul ili jo a koji
sadrži jedan ili više nesparenih elektrona (1, 2). Ravnoteža
izmeðu stvaranja slobodnih radikala i antioksidantnog kapaciteta
ćelija i tkiva može biti narušena. Posledica ovoga je nastanak
oksidativnog stresa, u kome je postojeća dinamička ravnoteža
pomerena ka oksidativnom potencijalu (3, 4). U tom slučaju,
višak RKR reaguje sa lipidima, proteinima, nukleinskim
kiselinama i polisaharidima izazivajući značajna oštećenja (3).
Istraživanja su pokazala da oksidativni stres ima ključnu ulogu u
patogenezi brojnih kliničkih stanja, među kojima su najčešće
maligne bolesti, autoimune bolesti (dijabetes, lupus, reumatoidni
artritis i dr), ateroskleroza, hronična zapaljenja, HIV infekcija,
ishemija-perfuzija povreda, «sleep apneja» i dr. U patogenezi RA
slobodni radikali su označeni kao medijatori tkivnog oštećenja.
Tokom inflamatornog odgovora u RA, dolazi do aktivacije
polimorfonukleara, monocita i makrofaga i pokreće se
respiratorna eksplozija koja se karakteriše povećanom
potrošnjom kiseonika, anaerobnom glikolizom, heksozo-
monofosfatnim šantom i povećanom produkcijom slobodnih
radikala (5). Dokazano je da monociti, naročito u RA, produkuju
2.7 puta veću količinu slobodnih kiseoničnih radikala nego u
kontrolama (6).

Ključnu ulogu u inflamaciji, produkciji RKR i oštećenju
zglobova u reumatoidnom artritisu igra TNF-α. TNF-α stimuliše
produkciju slobodnih radikala na dva načina. Prvi je aktivacija
fagocitnih ćelija tokom inflamacije, a drugi je posredovanje u
programiranoj ćelijskoj smrti (7). Produkcija RKR tokom TNF-α
signalizacije je od kritične važnosti za propagaciju TNF-α
signala. Mnogobrojne studije su pokazale da indukuje stvaranje
slobodnih radikala primarno u mitohondrijama (8,9), što ukazuje
na značaj mitohondrija u regulaciji nishodnih TNF-α efekata, kao
što su aktivacija NF-kB i apoptoza. Povećanje oksidativnog stresa
u mitohondrijama je uključeno kako u citotoksične efekte TNF-α
tako i u regulaciju ekspresije gena (10). 

TNF-α je plejotropni citokin koji produkuju uglavnom
makrofagi i T limfociti (11). To je membranski protein koji ima i
solubilnu formu. Solubilna forma ima ulogu u inflamaciji i
imunomodulaciji, a TNF-α ima značajnu ulogu u patogenezi

infektivnih, autoimunih bolesti, neoplazmi i sepse (12, 13, 14,
15). Gen za TNF-α je lociran na 6. hromozomu p21 kraku,
između gena za limfotoksin alfa i limfotoksin beta. Gen ima više
polimorfizama, većinu u promotornom regionu. Varijabilnost u
promotornom regionu i kodiranje gena za TNF-α moduliraju
sekretorni odgovor citokina (16, 17). Najčešće ispitivan
polimorfizam je na poziciji -308, gde je guanin supstituisan
adeninom. In vitro rezultati pokazuju da je ekspresija TNF-α kod
osoba sa polimorfnim genom veća. Do sada, u literaturi postoje
kontradiktorni podaci u vezi sa učešćem polimorfizma gena za
TNF-alfa -308 G/A u patogenezi reumatoidnog artritisa (18, 19).

CILJ RADA

Imajući u vidu da TNF alfa indukuje stvaranje slobodnih
radikala kiseonika na nivou mitohondrija i da je nivo
oksidativnog stresa, kao i nivo serumskog i sinovijalnog TNF,
povišen kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom za cilj ovog
rada postavljeno je ispitivanje uticaja visoko produktivnog
polimorfizma na genu za TNF-α (-308 G/A) na parametre
oksidativnog stresa (nivo malondialdehida, aktivnost katalaze i
superoksid dizmutaze) u krvi bolesnika sa RA.

MATERIJAL 

Istraživanje je obuhvatilo 194 ispitanika, 132 obolela od
reumatoidnog artritisa lečena na Klinici za lečenje i rehabilitaciju
Niška Banja i 62 ispitanika, klinički zdravih osoba (dobrovoljni
davaoci krvi Zavoda za transfuziju krvi Kliničkog centra u Nišu).
Za analizu je uzimana krv u vreme postavljanja dijagnoze. Iż
uzorka pune krvi izolovana je DNK komercijalnim kitom
(Qiagen, Nemačka), a zatim je metodom PCR-RFLP detektovan
polimorfizam gena za TNF u promotoru na položaju -308. Nivo
oksidativnog stresa određivan je kod 35 bolesnika i 15 zdravih
ispitanika. Plazma je odvajana centrifugiranjem 10 minuta na
3000 obrtaja/min i čuvana na -80oC. U plazmi je određivana
aktivnost enzima katalaze i SOD, kao i nivo produkata lipidne
peroksidacije malondialdehid (MDA).

METODE

Određivanje koncentracije produkata lipidne
peroksidacije (TBARS) u plazmi

Indeks lipidne peroksidacije, kao jedan od parametara
oksidativnog stresa, određivan je indirektno preko produkta
reakcije lipidne peroksidacije sa tiobarbitrunom kiselinom, kao
TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances).
Koncentracija TBARS u plazmi određivana je
spektrofotometrijskom metodom po Andreevoj i sar. (4), koja se
bazira na reakciji MDA sa tiobarbiturnom kiselinom, na visokoj
temperaturi i kiseloj sredini, pri čemu nastaje hromogen (MDA-
TBA2), a intenzitet boje čita na 532 nm. Koncentracija TBARS
izračunata je korišćenjem molarnog ekstinkcionog koeficijenta
koji iznosi 1,54 x 105M -1 cm-1 i izražena u μmol/L.
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Određivanje aktivnosti katalaze u plazmi

Aktivnost katalaze u plazmi određivana je
spektrofotometrijskom metodom po Gothu (5), koja se zasniva na
sposobnosti katalaze da razlaže supstrat (H2O2), pri čemu se
enzimska reakcija stopira dodatkom amonijum molibdata, a
nastali žuti kompleks  H2O2 i molibdata meri na 405 nm prema
slepoj probi. Aktivnost enzima izražena je u katalitičkim
jedinicama na litar seruma (kU/L).

Određivanje aktivnosti SOD

Određivanje aktivnosti SOD vršeno je pirogalolskom
metodom (6). Ova metoda pripada grupi metoda, “negativnog”
tipa, jer se prati smanjenje brzine oksidacije NBT (nitro blue
tetrasolium) na račun autooksidacije pirogalola u alkalnoj sredini,
koja rezultira produkcijom O2-. Prisutna SOD uklanja O2- i pri
tome inhibira reakciju oksidacije NBTa. Brzina oksidacije NBT u
prisustvu pirogalola prati se spektrofotometrijski preko promene
apsorbance. Pad apsorbance na 540 nm potiče od prisustva SOD,
koja sprečava autooksidaciju pirogalola i akumulaciju
oksidisanog hromogena ljubičaste boje. Procenat inhibicije
koristi se kao mera katalitičke aktivnosti enzima. Brzina
autooksidacije pirogalola i stvaranje hromogena u odsustvu
enzima uzima se kao referentna (kontrolna), a brzina
autooksidacije u prisustvu SOD, odnosno proteina u krvnoj
plazmi predstavlja deo referentne vrednosti. Jedna jedinica
aktivnosti SOD predstavlja onu količinu enzima koja može da
ostvari 50% inhibicije oksidacije NBT u prisustvu pirogalola. 

Rezultati su statistički obrađeni u SPSS-u, prikazani kao
srednja vrednost ± standardna devijacija a značajnost rezultata
prikazana studentskim T testom.

TNF-α genotipizacija

Genomska DNK je izolovana iz pune krvi uzete sa EDTA
pomoću komercijalnog kita (Quiagen DNA Isolation Kit
(Quiagen GmbH, Hilden, Germany). Bi-alelni polimorfizam
(substitucija G/A) u okviru TNF-α gena određivan je metodom
lančane reakcije polimeraze i restriktivnom digestijom (PCR-
RFLP). Region sa pomenutim polimorfizmom TNFα-308
umnožen je pomoću prajmera TNFa-308-1 (5’-
AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’) i TNF-α-308-2
(5’-ACACTCCCCATCCTCCCTGCT-3’) (12). PCR je izveden u
finalnom volumenu 25 µl koja sadrži 20 ng DNK, 5 µl Q rastvora,
2.5 µl 10 x PCR pufera, 10 mM dNTP, 20 pmol prajmera i 0.5 U
HotStarTaq DNA Polymerase (Qiagen GmbH, Hilden,
Germany). Uslovi izvođenja PCR su: inicijalna denaturacija na
95°C za 15 min, 35 ciklusa denaturacije na 94°C za 1 min,
vezivanje prajmera na 50°C za 1 min i produženje na 72°C za
1min, završavajući sa finalnim produženjem  na 72°C za 10min.
PCR produkti su pušteni na elektroforezu kroz 2% agaroza gel,
bojeni etidium bromidom i posmatrani pod UV svetlošću.
Amplifikovani produkti su isečeni restrikcionim enzimom NcoI
(Fermentas GmbH, St.Leon-Rot, Germany) na 37°C preko noći i
analizirani na 8% poliakrilamidnom gelu na elektroforezi. Bojeni
su  etidium bromidom i posmatrani pod UV svetlošću. A alel je
detektovan kao neisečeni, produkat pune dužine (117 bp), dok je
prisustvo G alela detektovano kao fragment  od 97 i 20 bp na

dobijenom obrascu na gelu. 

Statistička analiza

Učestalost alela i genotipa određivana je kod bolesnika i
kontrolne grupe i poređena je sa Hardy-Weinberg ravnotežom
preko 2 testa. Dobijeni rezultati poređeni su pomoću Fisher’s
exact testa. Frekvenca alela i genotipa je takođe poređena između
grupa Fisher’s exact testom. Za kumulativnu analizu relativnog
rizika (RHM) korišćen je metod Mantel–Hansela. Vrednost <0.05
smatrala se statistički značajnom i vrednosti izmeðu 0.05 i 0.1 su
indikativne kao trend.

Parametrijski rezultati aktivnosti katalaze i SOD, kao i nivo
MDA, izražavani su kao srednja vrednost  SD, a za ispitivanje
značajnosti korišćen je studentov t-test.

Ispitivanje je odobreno od strane Etičkog komiteta
Medicinskog fakulteta u Nišu i Etičkog komiteta Instituta „Niška
Banja“. Svi ispitanici su potpisali informativni pristanak pre
uključivanja u istraživanje.

REzuLTATI 

Prosečna starost ispitivane grupe bila je 55,29 godina i
većina bolesnika bila je ženskog pola (83,33%). Demografske
karakteristike i laboratorijske analize ispitivane grupe prikazane
su u tabeli 1. Kontrolnu grupu činilo je 41 žena i 21 dobrovljac
muškog pola; starosti izmeðu 27–79 godina, srednja vrednost
50.12 ± 16.1. 

Od 132 bolesnika 69 (52,27%) pripadalo je grupi A, 63
(47,73%) pripadalo je grupi G. U grupi obolelih od RA najčešći
genotip je homozigotni G/G (wild tip) – 47,73%, zatim sledi
heterozigotni G/A koji je prisutan kod 57 bolesnika (43,18%),
dok homozigota sa A/A genotipom ima svega u 12 bolesnika
(9,09%). 

Učestalost A alela je značajno veća u grupi bolesnika sa RA u
poreðenju sa kontrolom (χ²=23.05; p<0.001). Dobijeni rezultati
prikazani su na tabeli 2. 
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Tabela 1. Demografske i laboratorijske karakteristike
ispitivane grupe

Studentski radovi

Demografske N (%)

Ženski pol 110 (83,33)

Starost, godine  55,29±10,62

Laboratorijske 

SE, mm/h  
54,42±28,36

RF pozitivni 91 (68,93)

CRP povišen 83 (62,88%)

Anti CCP At pozitivni 105 (79,54%)



Koncentracija MDA u plazmi bolesnika sa RA u
zavisnosti od TNF genotipa prikazana je na grafikonu 1. Dobijeni
rezultati su pokazali značajan porast nivoa MDA u TNFA grupi
bolesnika (kod heterozigota i homozigota za ispitivani polimorfni
gen) u poređenju sa TNFG grupom (wild tip) (17,59 ±4,5 vs.
13,65 ±6,23 mol/l, p = 0.012).

Aktivnost enzima antioksidativne zaštite SOD bila je veća
u grupi bolesnika sa prisutnim polimorfnim genom, tj. A alelom u
odnosu na G alel, ali ne i statistički značajno veća (42,57 ±13,23
vs 30,74 ± 16.82 U/l, p = 0.08).

Aktivnost katalaze u plazmi bolesnika sa RA nije pokazala
statistički značajnije promene u odnosu na prisustvo A alela u
genu za TNF (43.84 ± 24,2 vs 39,9 ± 26.07 U/l, p=0,42).

DiSKuSijA

U ovom radu ispitivan je uticaj visoko produktivnog
polimorfizma -308 G/A gena za TNF-α na stepen oksidativnog
stresa kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom. Budući da se
radi o hroničnom imuno-inflamatornom oboljenju, u čijoj
patogenezi značajno mesto imaju i TNF-α i oksidativni stres,
postavljena je radna hipoteza da bolesnici sa TNF A genotipom
pokazuju veći stepen oksidativnog stresa u odnosu na obolele sa
TNF G genotipom. 

Ispitivanja su pokazala da je viši nivo produkcije TBARS
kod bolesnika sa TNFA alelom u odnosu na TNFG alel. Pozitivna
korelacija nivoa MDA (kao mere lipidne peroksidacije) i
polimorfnog A alela (visoko produktivnog TNF alela) potvrđuje
da TNF- a indukuje produkciju RKR u mitohondrijama i
oksidativnu modifikaciju lipida. Do sada u literaturi nisu poznati
podaci o korelaciji ovog polimorfizma sa parametrima
oksidativnog stresa. Imajući u vidu ispitivanja korelacije nivoa
serumskog TNF i nivoa MDA, literaturni podaci pokazuju da
nivo cirkulišućeg TNF pozitivno korelira sa produkcijom MDA
(20).  Matthews i saradnici (21) su objavili da je izlaganje ćelija
fibroma senzitivnih na delovanje TNF, L929, udruženo sa
akumulacijom malon dialdehida, markera lipidne peroksidacije.

U kompleksnoj patogenezi reumatoidnog artritisa deo
tkiva domaćina postaje reumatoidni antigen i imuni sistem ga
prepoznaje kao strano telo (22). Reumatoidni antigen aktivira
proinflamatorne i inflamatorne citokine koji su odgovorni za
simptome hronične inflamacije sinovije zglobova. Jedan od
sintetisanih citokina, faktor nekroze tumora a (TNF-α) zajedno sa
interleukinom-1 dovodi do hiperplazije i umnožavanja
sinoviocita do zglobne hrskavice (23), kao i do migracije
sinovijalnih ćelija iz krvi u zglob. 

TNF-α je potentni stimulator respiratorne eksplozije u
polimorfonuklearima (24, 25) i na taj način učestvuje u povećanju
citotoksičnosti fagocita. To je multifunkcionalni, potentni,
imunomodulatorni citokin koji reguliše imuni odgovor,
inflamaciju i apoptozu zahvaljujući svojim različitim biološkim
aktivnostima. Preko svojih receptora na target ćelijama, TNF-α
aktivira brojne signalne puteve koji obuhvataju IKKs, c-Jun
NH2-terminalnu kinazu (JNK) i kaspaze (26). TNF-α indukovana
ćelijska smrt zavisi direktno od produkcije RKR u
mitohondrijama (6, 7). Slobodni radikali, pre svega RKR, kao što
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Grafikon 3. Aktivnosti katalaze u krvi kod pacijenataTabela 2. Učestalost genotipa i A alela za ispitivani
TNF-a promotor -308G/A polimorfizam kod

bolesnika  sa reumatoidnim artritisom

Učestalost genotipa (%) Učestalost
alela

TNF G/G TNF G/A TNF A/A G A

Pacijenti
(n=132)

63(47,7%) 57(43,2%) 12(9,1%) 0,69 0,31

Kontrole
(n=62)

37(59,7%) 20(32,3%) 5(8,06%) 0,75 0,24

p-vrednost NS 0,001

χ2 23,05

Grafikon 1. Vrednosti malondialdehida u krvi kod pacijenata

Grafikon 2. Aktivnosti superoksid dizmutaze u krvi kod
pacijenata



su superoxid anjon (O2.), hidroksilni radikal (OH.) i vodonik
peroksid (H2O2) mogu biti sekundarni glasnici pri delovanju
proinflamatornog citokina TNF-α. Smatra se da akumulirani
RKR izazivaju prolongiranu aktivaciju JNK i time omogućavaju
apoptozu indukovanu TNF. Ključni molekul u ovom signalnom
putu je JNK fosfataza koju RKR aktiviraju. Pored ove fiziološke
uloge RKR ostvaruju i patološke efekte tako što indukuju lipidnu
peroksidaciju, nitrozilaciju tirozina, oksidativne promene na
DNK i proteinima i time zauzimaju značajno mesto u patogenezi
reumatoidnog artiritisa. Takođe je poznato da direktnim
oštećenjem endotela plućnih kapilara, RKR posreduju u
povećanju permeabilnosti vaskulature i pojavi edema pluća koje
izaziva TNF-α (27). Porast RKR indukovan TNF može imati i
suprotno dejstvo. Dokazano je da H2O2 može da smanji ćelijski
odgovor na delovanje TNF- tako što smanjuje kapacitet receptora
za vezivanje TNF (28).

Citotoksični efekti TNF- posredovani slobodnim
radikalima mogu se sprečiti primenom skavendžera slobodnih
radikala (kao što je dimetilsulfoksid), helatorima gvožđa
(desferioksamin) (29) ili inkubacijom ćelija u anaerobnim
uslovima čime se sprečava stvaranje O2- i H2O2, kao i
peroksidacija lipida. To je još jedan dokaz koji ide u prilog
činjenici da TNF indukuje povećanu produkciju slobodnih
radikala. U cilju zaštite od njihovog štetnog delovanja
mitohondrije takođe sintetišu antioksidativne enzime. Naši

rezultati nisu dokazali statistički značajno povećanje aktivnosti
antioksidativnih enzima, mada je aktivnost serumske SOD
(tkivna i ekstracelularna) na granici značajnosti povećana u grupi
TNFA pacijenata u odnosu na TNFG. Za razliku od SOD, koja je
prva linija odbrane organizma od RKR, katalaza nije pokazala
značajniju razliku u aktivnost zavisno od prisustva A alela na
genu za TNF. U prilog tvrdnje da je citotoksičnost TNF-α
posredovana slobodnim radikalima ide i činjenica da i
rezistentnost ćelije na TNF zavisi od antioksidativnog kapaciteta
ćelije (30). S tim u vezi, Wong i saradnici su pokazali da različite
tumorske ćelije povećano sintetišu mitohondrijalnu Mn-SOD
(MnSOD) (31), teški lanac feritina (32) i tioredoksin 2. 

zAKLJuČAK

Povećana lipidna peroksidacija kod bolesnika sa
polimorfnim genom za TNF, kao i povećana aktivnost SOD, kao
posledica indukcije sinteze ili kao mera antioksidativne zaštite u
istoj grupi pacijenata sa reumatoidnim artritisom ukazuje da
stepen oksidativnog stresa korelira sa prisustvom A alela. Imajući
u vidu da se RA javlja kod mlađih osoba ženskog pola, da se radi
o veoma progresivnoj bolesti i da terapija bazira na
kortikosteroidima i imunuspresivnim lekovima kao i veoma
toksičnim biološkim lekovima, a na osnovu dobijenih rezultata
može se preporučiti dopunska terapija antioksidansima.
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OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH RHEuMATOID 

ARTHRITIS IS ASSOCIATED WITH TuMOR NECROSIS 

FACTOR - ALPHA -308 POLIMORPHISM

Milan Stoiljković, Jelena Ivanović,  Marija Stojiljković

Reactive oxygen species (ROS), regulatory molecules implicated in the signaling cascade triggered by
tumor necrosis factor (TNF), have important role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA). Also, it is
well known that TNF- is increased in synovial fluids of RA patients and acts as an autocrine and paracrine
growth factor. Since there are strong evidence that TNF- (-308) polimorphism is responsible for higher rate of
TNF transcription, we have investigate the association of this polymorphism with oxidative stress in RA devel-
opment.   In this study, we have analyzed polymorphism in TNF- gene (TNF-308 G/A SNP) by PCR-RFLP; the
activities of catalase and superoxide dismutase were measured by spectrophotometric methods; the level of
MDA was measured by TBAR method. All these parameters were measured in plasma of 35 RA patients and
40 healthy controls. 

The obtained results showed significant increase of MDA level, in heterozygote and homozygote patients
for investigated polymorphism (p<0.01). The positive correlation of MDA level (as a measure of lipid peroxida-
tion) and polymorphic allele A (highly productive TNF allele) confirms that TNF induce ROS production and ox-
idative modification of organic molecules. The activities of antioxidant enzymes (catalase and SOD) were higher
in patients with polymorphic allele A, probably as a consequence of increased production of free radicals. Since
the level of oxidative stress strongly depends on TNF genotype we recommend intensifying antioxidative ther-
apy, especially for RA patients heterozygote or homozygote for TNF- (-308) polymorphic gene. 

Key words: rheumatoid arthritis, oxidative stress, TNF- polymorphism
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