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Systemds lupus erythematosusban (SLE) a humorélis immunitds zavara mellett kdrosodott
a celluldris immunitds is, melyért ujabb adatok szerint [9,12] nemcsak a limfocitdk
funkci6zavara tehetd felelGssé, hanem a monocitdk-makrofdgok defektusa is. A mono-
nukledris fagocitdk szdmos fontos funkcidval birnak az immunrendszerben. Szereplk van

a testidegen anyagok antigénné vildsdban, az immunkomplexek (IC), fert6z6 dgensek,
tonkrement sejtek eltdvolitdsiban [14]. A monociték-makrofdgok nemcsak jarulékos vagy
effektor sejtek, az immunreakcidkban szabilyozo szereplik is van [15], valamint
iltalénosan elfogadott nézet szerint elengedhetetlenek a limfokinek képzéséhez is [10].

A limfokinek a celluldris immunitds potencialis medidtorai [17]. Szerepik a kés6i
tipusi hiperszenzitivitdsban, a protektiv immunitdsban, a sejtek kozotti kélesonhata-
sokban egyarant megnyilvanul [3].

Mivel a mononukledris fagocitdk in vivo migrdcidja és akkumuldcidja alapvetd
fontossagi a fenti funkciok elldtsdhoz, indokoltnak tartottuk a monocitdk és limfokinek
kemotaktikus aktivitdsanak vizsglatdt systemds lupus erythematosusban.

Betegek és modszerek
Betegek
20 SLE-ben szenvedd beteget vizsgiltunk, akik koziil 19 né és 1 férfi volt. Ot beteg aktiv,
15 inaktiv stddiumban volt a vizsgdlat idpontjdban. Betegeink a vizsgdlatot megel8z6 héten
gyégyszeres kezelésben nem részesiiltek. A kontroll vizsgdlatokat 14 egészséges véradé monocitdin
végeztiik.

Monocita szepardlds

A monocitdkat 10 ml, heparinnal alvaddsgétolt vérbdl szepardltuk Weston és mtsai modszere szerint
[24]. Ficoll-Uromiro gradiensen torténd iilepités, ismételt mosés utan a sejteket 20 mM HEPES puffert
és 10% foetal borjti szérumot tartalmazé 199 tdpoldatban szuszpendéltuk. A mononukledris leukocita
szuszpenzié 50—60% monocitdt tartalmazott. Valamennyi kemotaxis tesztben 0,5 X 10° monocitat
alkalmaztunk 0,4 ml médiumban.

Kemotaktikus faktorok

1. A komplement eredetli kemotaktikus faktort (Cy) 10 mg E. coli endotoxin (026, : B6, Difco),
10 ml normal AB szérum és 90 ml 499 tépoldat 37 °C-on 30 percig torténd inkubadldsdval nyertiik.
A tovibbi komplement aktivdcié megelSzése érdekében az oldatot 30 percig 56 °C-on tartottuk.
Az igy készitett kemotaktikus faktor 8 hétig eltarthatd volt.

2. A limfokineket 9 kezeltlen, aktiv stadiumban levé SLE-os beteg és 6 véradd limfocitdinak
Con-A-val térténd stimuldldsa Wtjan nyertiik [21] szigordan standard koriilmények kozott.
A limfocitdkat Ficoll-Uromiro gradiensen szepardltuk szobah&mérsékleten, szérum hozzdaddsa
nélkiil. 800 g-vel 15 percig torténd centrifugdlds és kétszeri moséds utdn a szuszpenzié 90—95%
mononukledris sejtet tartalmazott. 4 X 10° sejtet tenyésztettiink 300 ugl/107 sejt Con-A jelenlé-
tében 5% széndioxidot tartalmazé kornyezetben 24 drdig streptomycin és penicillin hozzdaddsa
utdn. Az irodalomban elterjedt gyakorlatnak megfelelen a sejtmentes feliiliszot Sephadex G-75
oszlopon kromatografaltuk a Con-A eltdvolitdsa céljabdl. Az oszlop ekvilibrdldsit és az eludldst
0,01 M-os, pH 7,4-es foszfdt pufferrel végeztiik. 4 ml-es frakcidkat gy(jtdttiink, melyek fehérje-
tartalmat spektrofotometrdldssal vizsgdltuk 220 pm-en. A fehérjetartalmyd frakcidkat osszegyj-
tottiik, és el8zetes dozisfiiggés vizsgdlat utdn 30 wg/ml fehérje koncentrdciéji limfokineket
alkalmaztunk mint kemotaktikus faktort.

Kemotaxis teszt és értékelés
A kemotaxis teszthez iltalunk készitett, egyszer hasznalatos kamrdkat alkalmaztunk [11], melyet
S um pérusnagysagi millipore filter (Sartorius Membranfilter, Gottingen) vélasztott két részre.
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A kamra fels§ részében a félmillid monocitdt tartalmazé sejtszuszpenzit, alsé részébe 1 ml
kemotaktikus oldatot toltottiink. A kamrdkat 37 °C-on 60 percig inkubdltuk, majd a membrdnokat
hematoxilinnal térténd festés utdn értékeltiik. Ertékeléshez az tn. vezérsejtek dltal megtett tdvolsdg
mérését alkalmaztuk [26], a kemotaxis eredményét um-ben adtuk meg.

Szérum és immunkomplex hatds vizsgdlata

A szérum és IC monocita kemotaxisra kifejtett hatdsdnak vizsgdlatdhoz 1 ml héinaktivalt SLE-os és
kontroll szérumot, valamint 10 és 50 ug/ml koncentrdciéju IC-et inkubdltunk 37 °C-on 30 percig
0,5 X 10¢ monocitdval. Az IC-et SLE-os szérumbdl izoldltuk 2,8% (w/v) polietilén glikollal torténd
precipitdcidval [27] és esetenként 10—33% szahardz grddiensen torténd szedimentaciéval. A gradiens-
16l visszanyert frakciékbdl a 9,5 S komponenst hasznéltuk fel.

Eredmeények

Monocita kemotaxis

Az SLE-os betegek monocitdinak kemotaktikus vélaszkészsége szignifikdnsan csokkent
a kontroll monocitikhoz viszonyitva (1. dbra). A kilonbséget az endotoxin aktivalt
szérum és a limfokinek hivéjelként torténd alkalmazdsakor egyardnt észleltiik. Az aktiv
stddiumban levs betegek kemotaxisa szignifikdnsan kisebb, mint az inaktiv szakban levé
betegeké (1. tdbldzat).

p<0,001
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1. dbra. Husz SLE-ban szenvedd beteg (1) és tizennégy egészséges kontroll (2) monocitdinak
komplement eredetii kemotaktikus faktorra (F==J), kontroll limfokinre ( ) és SLE-os
limfocitdkbdl szdrmazd limfokinre ( [[[[]]) adott kemotaktikus vdlasza.

L. tdbldzat
Aktiv és inaktiv szakaszban 1évé SLE-os betegek
monocitdinak in vitro kemotoxisa (um)

Aktiv
n=>5 26,8 £ 3,5

p < 0,02
Inaktiv
n=15 41,5+5,0

p < 0,001
Kontroll
n=14 69)0 t 359
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A szérum és IC hatdsa
gitolta mind az SLE-os, mind a kontroll egyének

Az SLE-os szérum kifejezetten
monocita kemotaxisét, ugyanakkor a Kkontroll szérum dltal okozott gitlds minimalis volt.

Az SLE-os szérumbol izoldlt 1C, az SLE-o0s szérumhoz hasonldan, erésen gatolta a
kemotaxist (I1. tdbldzat).

Az SLE-0s és Kkontroll limfokinek kemotaktikus aktivitdsa
Mint az 1. dbrin lathaté az SLE-0s betegek monocitdinak kemotaktikus vdlasza az

SLE-o0s és kontroll limfokinre egyarant csokkent. Ugyanakkor az SLE-os és kontroll
limfocitak 4ltal termelt limfokinek kemotaktikus aktivitdsa szignifikdns eltérést nem

mutatott (2. dbra).
II. tdbldzat

SLE-0s szérum €s SLE-os széru mbdl izoldlt
IC hatdsa a monocita kemotaxisra

Kontroll egyének SLE-0s betegek

Teszt-oldat . — —
monocita kemotaxisanak gdtlasa

Kontroll szérum 10,4 = 2,6% 8,2 + 2,0%
SLE-osszérum 35,5 % 6,5% 22,5 +7,2%
10 pglml IC 29,7 £ 2,2% 29,7+ 2,9%
50 ug/ml 1C 40,9 + 2,8% 31,0 + 3,1%
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Megbeszélés

Landry [12] inaktiv stddiumban levé SLE-os betegek monocita kemotaxisdnak
vizsgalatakor, az Gn. ,Jower surface count” modszert alkalmazva, nem talalt szignifikdns
killonbséget a kontrollhoz viszonyitva. Vizsgalataink sordn az inaktiv stadiumban levé
betegek monocitdinak Kkirosoddsat észleltiik, és ez aktiv szakban csak tovébb fokozédott.
Az eltérs eredményt az érzékenyebb értékelési moéd magyardzza [25].

A kemotaxis karosoddsanak pontos magyardzatdt nem ismerjuk. Kisérleteink alapjdn
feltehetd, hogy a kemotaxis csokkenésében szerepe lehet a keringésben koros mennyiség-
ben jelenlevd immunkomplexek [8, 16] gdtlo hatdsinak, azonban nem zarhaté ki
monocita ellenes antitestek [2] szerepe, valamint primer monocita defektus jelenléte sem.

A kemotaxis érzékenyebb és reprodukélhatébb modszer a limfokin produkcio
mérésére, mint mds in vitro tesztek [1,21]. A limfokinekkel végzett vizsgalatainkbol
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kovetkeztetés vonhaté le a T-limfocita funkciét és a limfocita-monocita kollaboraciét
illetSen is [3]. T-sejt reaktivitdsra vonatkozéan in vivo és in vitro rendszerekben egyarant
torténtek vizsgdlatok, igy T-sejt meghatdrozds, bérprobak, mitogén stimuldcié, MIF
termelés vizsgdlata. Altaldban a T-sejtek miikodési rendellenessége mutathaté ki [6, 17,
ennek okai Osszetettek. T-sejtszam csokkenés [7], immunkomplexek, humoralis gatlo

tényez8k, T-citotoxinok [4, 13] mellett szdmitdsba jon az is, hogy a T-limfocitdk endogén
jnak kemotaktikus vdlasza az kdrosoddsa is fenndllhat. MIF termelésre vonatkoz6 kordbbi vizsgilataink azt ldtszottak
kkor az SLE-os és kontroll igazolni, hogy a gitl6 faktoroktol megtisztitott limfocitik MIE termelése PPD-re
jsa szignifikdns eltérést nem megfelel8 akkor is, ha a bérpréba PPD-vel szemben negativ [22]. Jelen kisérleteinkben az
SLE-os limfocitdkbol szdrmazé limfokinek kemotaktikus aktivitdsdnak csokkenését
kimutatni nem tudtuk. Ez is arra utal, hogy limfokin termeléssel kapcsolatos endogén
abnormalitdsra nem kell SLE-ban szamitani. Ugyanakkor a kdrosodott kemotaxis a
cs6kkent fagocita funkcidval egyiitt [9] az immunogén molekuldk elégtelen eltdvolitdsdt
eredmeényezi permanens és kéros mérték( antitest és patogén immunkomplex termeléssel,
mely tovdbb csokkenti a monocita funkcidkat SLE-ber. Mindezek alapjan a monocita
funkcié defektus SLE-ban sokkal inkibb szerepet jdtszik a kdéros immunreaktivitds
kialakuldsdban, mint a limfokin termelés kdrosoddsa.

o5, mind a kontroll egyének
okozott gdtlds minimalis volt.
hasonléan, erésen gitolta a

OSSZEFOGLALAS: A szerzék systemds lupus erythematosusban szenvedd betegek
monocita kemotaxisdt és limfokin aktivitdsat vizsgdltdk leading front médszerrel, dltaluk
modositott Boyden-kamrat alkalmazva. A betegek monocita kemotaxisa szignifikdnsan
csokkent. A SLE-0s szérum és a beldle izoldlt IC egyardnt gdtolta a kemotaxist.
Ugyanakkor limfokin aktivitisban nem volt kulonbség a SLE-os betegek és az egészséges
kontrollok kézott.
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JTykau K, Kasau M,lloukonu U, Wlunka M, ewxé& B, Cereamnu
I b.: Xumuomaxkcuc MOHOYUMOE U AKMUGHOCMb AUMPOKUHA3LL NpU CUCMEMHOU KpPAcHoL
60N14AHKU

ABTOpBI MCC/I€0BATH XUMHOTAKCHC MOHOLIUTOB U aKTHUBHOCTb JUM(POKHHA3bI 00BHBIX
CHCTEMHOM KpacHO# BOJIYAHKOM, HCMO0a3Yys1 MOAMGHLIMPOBAHHYO KaMmepy BoiigeHa.

XHUMHOTAKCHUC MOHOLMTOB y GONBHBIX CUFHUPUKAHTHO CHH)KEeH. CHIBOPOTKA CHUCTEMHOM
KPaCHOM BOJYAHKHM W H30JUPOBAHHBIA M3 Hee IC 0JMHAKOBO TOPMO3HIM XMMHOTAKCHC.
B TO >Ke BpeMsi M0 aKTHBHOCTH JHUM(OKMHA3bl He BbISABJIIEHA Pa3HHLA MEXAY 00JIbHBIMU
CHCTEMHOMH KPaCHOM BOJYAHKOMH W 3A0POBBIMH JIOABMH KOHTPOJIA.

Lukédcs, K, Ké&vai, M, Sonkoly, I, Sipka, S, Dezsd, B.
Szegedi, Gy.: Monocyte chemotaxis and lymphokin activity in SLE

Chemotaxis and lymphokin activity of monocytes of SLE patients are investigated
by leading front method by the use of Boyden chamber’s procedure modified by the
authors. Chemotaxis of patients’ monocytes is significantly reduced. Both sera or IC
isolated from sera of SLE patients caused an inhibition of chemotactic motility. Simul-
taneously no difference was found in lymphokin activities between SLII patients
and healthy controls.

Dr. Katalin Lukdcs, Dr. Mdria Kdvai, Dr. Ildiko6 Sonkoly,
Dr. 8. Sipka, Dr. B. Dezsé und Dr. Gy. Szegedi: Monozyten Chemo-
taxe und Lymphokin Aktivitdt beim Lupus erythematodes dissiminatus

Die Verfasser untersuchten die Monozyten Chemotaxe und Lymphokin Aktivitét
bei an Lupus erythematodes dissiminatus leidenden Patienten mit Hilfe der ,leading
front* Methode, in von ihnen‘modifizierten Boyden Kammern. Die Monozyten Chemo-
taxe der Patienten nahm signifikant ab. Das LED-Serum und die daraus isolierten IC
hemmten in gleicher Weise die Chemotaxe. Gleichzeitig war kein Unterschied in der
Lymphokin Aktivitdt zwischen den LED Patienten und gesunden Kontrollfdllen
nachweisbar.



