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Rheumatoid arthritises betegek monocita-makrofig
funkciéjanak alakulisa in vitro tenyésztés soran
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OSSZEFOGLALAS: Rheumatoid arthritises (RA) betegek monocitait tenyész-
tették a szerzdk in vitro kérillmények kozstt, Vizsgdltdk a kultira indit4sakor
a monocitdk éleszts fagocitézisit, C3b receptor funkci6jat (opszonizalt élesz-
t6 fagocitdzis) és kemotaxisit. Ismételt vizsgalat a tenyésztés dtodik napjin
tortént. Megallapitjsk, hogy a frissen szeparalt sejtekniél észlelhetd szignifikdns
fagocitézis és kemotaxis csokkenés a tenyésztés elorehaladtdval javul. A sej-
tek aktiv migraciéja az otodik napra a kontroll értékét eléri, Az éleszts fa-
gocitézis a kontrollértékts] szignifikdnsan alacsonyabb marad. A monocitdk
iranyitott motilitdsdnak javuldsa az in vive ervényesiils gatls faktorok (im-
munkomplexek, monocita ellenes antitestek) hatdsdnak megsziinésére utalhat.
A kontrollértéktsl szignifikdnsan alacsonyabb élesztd fagocitézis azonban a
sejt funkcidjdnak olyan irinywi kirosodésira utalhat, melynek esetleg in vivo
kévetkezmeényeivel feltétleniil szimolni lehet.

3exep M, Kapau M, Jykau, K, Tamamu J.,, Cerenu Ob.: 06

pasosanue MoHOyumo-MaxkpodiazoyumapHot Pyuxyuu y bossusx P A npu eupauwyusanul
n vitro

ABTODH BHIDAUHBANY MOHOLHTH Goneueix PA in vitro. B nauane BHpDAMHBAHHA
KYILTYDH HCCNeR0BanH (arouHTos MOHOLHTAMH Apoxoxed, ¢vHKuMio penentopa
CsB (¢arouuros onconnposannmx APOXOKeH) M xeMoTakcHe. [10BTOPHOE HccmenoBa-
HHE NPOBOAHJH HA NATHH NeHb BHpPAUHBAHHSA, YcTanoBHIH, YTO B mponecce BHIpa-
WHBAHHA VYIYYIAETCA o0HApYIKeHHOe CHFHHQHKAHTHOE YMeHbLIeHHE darounTosa
XEMOTAKCHCA CBE)KEENAPHDOBAHHWX KNETOK. Ha naTuil meHb 4KTHBHAA MHrpauus
K/IETOK ROCTHTAET KOHTPONBHOr0 YPOBHA. MArotuTo3 ApPOMOKEH 0CTANCA BHAYHTENBHO
HHKe KOHTPO/ILHOTO YDOBHSA. YNyumeHHe ynpasasemod MOTHIANHE MOHOLHTOB
YKa3wBaAeT HA NMpeKpalente, ReHCTBYOLWHX in Vivo TOPMO3AWHX (GaKTOPOB (HMMY-
HOKOMINIEKCEl, aHTHMOHOLHTADHHE aHTHTena). Tem He MEHee, BHAUHTENLHO 3aMejleH-
Huft Mo cpaBHeHHO ¢ KOHTPONLHOH rpynnoit darouurtos APOMOKEH YKAa3EIBAET HA TAKOL0

POAA MOBPEXXAEHHE QYHKLUHH KIETOK, HA NOCAeICTBHE KOTOPOro Mo»<er OBITE HYHO
PacyYHTHBATE in vivo,

Margit Zeher, Kdvai Méria, Katalin Lukédcs, Tamési, L.,

Szegedi, Gy.: Changes in Monocyte and Macrophags Functions in Rheumatoid
Arthritis during In Vitro Culturing

The authors have cultured monocytes of rheumatoid arthritis (RA) patients in vitro. At
the beginning they measured yeast phagocytosis, C3b receptor function (opsonized
yeast phagocytosis) and chemotaxis of the monocytes. Meagurements were repeated on
the fifth day of culturing. They found that the significant decrease of phagocytosis and
chemotaxis observed in the freshly separated cells has decreased as culturing advanced.
Active migration of the cells have reached the normal value by the fifth day. Yeast
phagocytosis stayed significantly decreased compared to the control value. Improve-
ment in the controlled motility of the monocytes may suggest cessation of inhibition by
inhibiting factors acting in vivo (immuncomplexes, antibodies against monocytes).
However, the significantly decreased yeast phagocytosis may indicate an alteration in

the cell function, the possible in vivo consequences of which have to be considered by
all means,
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- Tt 4 omarie Kdvai, Dr, Katalin Lukéc
or- Lészlé Tamdqi D Gyule Szegedi: Die Gestaltung der Monozyt.
.Makrophagen Funktion von Rheumatoid Arthritis Patienten bei in vitro Zﬁchtung

Die Verfasser zlichteten dije Monozyten von Rheumatoid Arthritis (RA) Patient.
unter in vitro Verhiltniggen. Zu Beginn der Kultur untersuchten sie dje Hefephago:
tose der Monozyten, C3b Rezeptorfunktion (opsonisierte Hefephagozytose) und Chem
taxe. Die wiederholten Untersuchungen erfolgten am fiinften Tag der Zichtung,

Rheumatoid arthritises (RA) betegek hajlamosahbak fertézésekre, elss
sorban a bronchopulmonalis megbetegedések gyakoribbak, A BzZervezet véde-
kezésében jelentss szerepet jatszanak a mononukledris fagocitik,

A testidegen anyagok antigénng alakitisdt, valamint az antigének megfele-

(23] vizsgalataihoz egér IgG-t mint ligandot alkalmazya el6bbi szerzokkel meg-
egyezé  eredményhez jutott. Hurst [14] RA-s betegek monocitainak C3 fiig-
g6 fagocitozisat vizsgalva g vasculitisben s szenvedd betegek esetében a fago-
cita funkeig jelentds csskkendsat észlelte. Ismertek RA-ban végzett polimor-
fonukledris leukocita (PMNL) funkcis vizsgélatok ‘is. Mowat [22]) és Turner
[30] PMNL sejtek csékkent kemotaxisit ag élesztd fagocitézisst eszlelte,

nyert PMNL sejtek szobahén és 4 °C-on tOrténd vizsgalata SOTAn,

A periférisg vérben megtaldlhatg monocitéik a szivet makrofigok elddjét
Jelentik, igy felmerii] a kérdés, hogy a monocitékra vonatkozg adatok mennyi-
ben vihetgk 4t 5 makrofigokra?

Jelen vizsgélatainkkg) €gyTészt a vénds vérbal nyert periférids monocitak
funkcisit vizsgaltuk in Vitro, mésrészt a tenyésztés adta lehetdségeket kihasz-
nalva a monocitdkbél kidrett makrofigok tulajdonsagait is kovettiik ugyan-
azon mdédszerekkel, A tenyésztés kériilménye; kozitt tartott monocitik-mak-
rofigok nem érintkeznek azokka) a szérum faktorokkal (autoantitestek, im-
mun.komplexek), melyek miésodlagosan hatast gyakorolnak mﬁké’)désiikre, igy
6 részt az adott sejtek intrinsic funkcidjara tudunk kovetkezbetni



Mogociték opszonizdlt éleszté fagocitézisa (C3b receptor vizsgdlata)

Az egy sejtréteget képezd, kitapadt monocitdkat 25 sl 10° részecske/ml] t:
ménységl éleszts szuszpenzidval a fenti médon inkubaltuk azzal a kiilgnhség
gel, hogy az élesztdt elézetesen 0,1 ml AB savéval mint opszoninnal inkubal
tuk és mostuk, Az értékelés a fagocit6zisnal leirtak szerint tortént [17]-

Monocita kemotaxis

A Boyden &ltal leirt eredeti médszert médositott formiban hasznéltuk [19]
0,5X10%/0,5 ml monocitat helyeztiink el a kemotalktilkus kamra felss részé
ben. Kemotaktikus faktorként zimozdn aktivalt kevert normé! szérumoet al
kalmaztunk, melyet a kamra alsé részébe tsltdtiink be. A kiértékelés a ve
zérsejtek 4ltal megtett it mérésével tortent. Meéréseinket mindig 5 latétérber
végeztiik el.

A frissen szeparalt és tenyésztett sejtek C3b receptor funkciéjat, éleszts fa-

gocitézisat és kemotaxis vAltozdsat vizsgdltuk a tenyésztés inditdsakor és a:
9. napon,

Eredmények

A tenyésztés inditdsakor vizsgaltuk a monocita szuszpenzid élesztd fagocitd-
zisat. A vizsgalat sordn az RA-s betegek monocitainak fagoeita aktivitisa szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt a kontrollesoporthoz Iépest a frissen szeparalt
sejteknél, Fagocitézis indexben kifejezve a betegeknél 0,7610,01, kontroll-
csoportban 0,95:+0,03.

A sejtek érése sordn a fagocita aktivitds is nd, makrofigok esetén magasabb
index érték tapasztalhats, A betegekbsl szirmazs monociték, illetve makro-
fagok értékei azonban a kontroll eredményeket nem érik el. Az 5. napon a
fagocitézis index betegek esetén 1,2210,01, a kontrollesoportban 1,7740,02. A

Az opszonizilt éleszts fagocitézist vizsgalva a 0. napon nem volt szignifikéns
differencia a vizsgalt két csoport kizott (beteg: 3,8140,04; kontroll: 3,6510,07).
A tenyésztett sejtekkel az 5. napon ismét elvégzett opszonizicié vizsgélat so-
rén mindkét esetben g sejtek funkciéjanak fokozédasat igazoldé eredményeket
kaptuk. A kontroll- &s a betegesoport eredményei szignifikins eltérést nem
mutattak (beteg: 5,45+0,17 ; kontroll: 5,7340,03) (2. dbra).

A sejtek irdnyitott motilitdssnalk vizsgilatakor szembet(in volt a rheumatoid

arthritises betegek monocitdinak csOkkent mozgisképessége, A vezérsejtek 4l-
tal megtett Gt mérésével

Jjellemezve ez 49 um+0,97. Ez erdsen szignifikénsan
alacsonyabb a kontroll vezérsejt dltal megtett 1it mértékétsl: 66 smE0,41, A

ten'yésztett sejtek mozgisképessége javul a kontroll- és betegesoportban egy-
arant az .Gtt'rditk napon kapott eredményeket tekintve, A rheumatoid artritises
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ségét karosan befolydsoljak, illetve funkciéikra kihatdssal legyenek.  Chi
[4] hasonlé médszerrel végzett tenyésztés soran megtartott funkcickrd] (fac
citézis, adherencia, C3 receptor aktivitas) szamol be, A minél kisebb sejive:
teség, illetve atraumatikus sejt visszanyerés miatt a tenyésztd kamrak aljé
kis kerek fedSlemezt helyeztiink el (2 cm® alapteriiletd), ezen képeztiink m
nolayert. A késGbbiekben a fedGlemezre tapadt sejt monolayert kiemelve
tenyésztd kamribdl ezen végeztiik el vizsgdlatainkat. Munkink soran tis:
sejtszuszpenzidnak tekinthet§ anyagot a 4—5. napon kaptunk, a polimor:
nukledris sejtek rovid élettartamuk miatt elpusztultak. Hasonld tapasztalatc
rol szamol be van der Meer [21], egér csontveldi makrofigok tenyésztése ¢
ran a granulocitdk koraj pusztuldsat tapasztalta. A tenyésztés 3. napjin t¢
folyadékcesere is tortént, ezzel a tenyészet tdpanyagban gazdag kdzeget kapc
mdésrészt az elpusztult PMNL sejteket és ezek termékeit eltdvolitottuk,

A sejtek éréslik sordn meéretitkben névekedtek, nem specifikus eszteraz t:
talmuk megsokszorozédott, Egér makrofigokkal térténd vizsgélat sorin ez
jelenségrél beszamoltak [5].

A monocita-makrofag érés bekgvetkeztével a sejt funkciondlisan aktivalod
a vizsgélt receptorok tekintetében aktivabb sejtet kapunk [5, 6, 20]. Részt
ezert is tapasztaljuk a kontrollokbdl és RA-s betegekbdl szdrmazd monocit
funkciondlis jellemzdinek emelkedését a tenyésziés inditdsakor wvizsgalt ale
értékhez viszonyitva.

A tenyeésztés inditdsakor a beteg csoportban észlelt szignifikdnsan alac
nyabb éleszti fagocitdzis és kemotaxis csékkenés a betegek széruméban
lenlévs gatlé faktorokra utalhat. Hasonlé eredményekrsl Mowat [22] és Ti
ner [30] is beszdmol rheumatoid arthritises betegek PMNL sejtjein wvégz
vizsgélataikban. A sejt izoldldsival, illetve azzal hogy a tenyészts kdzegh
autoldg szérumot nem helyeziink el, ezen lehetséges faktorok hatisit igye
sziink kizdrni. A monocita-makrofag atalakulds bekdvetkezésével ezek a fur
cidk jelentSs javuldst mutatnak, megkdzelitik a kontrollértékeket, de a ken
taxis kivételével nem érik el a kontrollszintjét. Ez az eredmény azonban a:
utalhat, hogy rheumatoid arthritisesekben észlelt monocita funkeié csékkenés
érett makrofdg funkcidéjdban is kifejezdhet, tehit esetleg a sejt eleve karo
dott voltdra utalhat. Ellentmondani latszik ennek, hogy a esokkent aktiv m
raciés képesség javul a tenyésztés elérehaladtival, a kiinduldsi értékhez }
pest szignifikinsan, és €léri a kontroll szintjét. A kemotaxis javulis a gé
faktorok eliminiciéja utdni korrekciénak felelhet meg. A klinikailag aktiv
inaktiv csoport eredményei kdzott killonbséget nem észleltiink, Ezen funke
valtozdsinak kdvetésével heterogén jelenségcesoport leirdsara vallalkoztu:
igy az észlelt eltéréseket nehéz egységesen magyardzni, hiszen a vizsgilt |

raméterek a sejt mas-mds funkcidira utalnak, ezért azonos tendenciiju v
tozdsuk nem tdnik térvényszerinek.
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