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Abstract 

 

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disorder that can cause chronic inflammation and eventually damage joint tissues. 

Rheumatoid arthritis occurs when the immune system mistakenly attacks the healthy body tissues, especially the joint lining. In 

rheumatoid arthritis (RA), fibroblast-like synoviocytes (FLS) contribute to joint destruction by producing cytokines, chemokines, 

and matrix-degrading molecules and migrating and invading the joint cartilages. The potential of cellular migration and invasion 

in vivo can be examined by measuring mechanical properties in vitro, including cell motility, cellular force, and morphology. 

Tissue-derived fibroblast-like synoviocytes (td-FLS) was obtained from the synovium tissue of rheumatoid patients, and Synovial 

fluid-derived fibroblast-like synoviocytes (fd-FLS) was isolated from the synovial fluid aspirated from rheumatoid patients. We 

measured and compared cell shape, migration, and traction force of td-FLS and fd-FLS. As a result, the difference between the 

two cells in the migration pattern was identified. 

 
1. 연구 배경 
류마티스 관절염은 복잡한 유전적, 환경적 요소에 의해 

면역과 염증반응의 조절 이상이 발생하여 관절 내 윤활막이 

지속적으로 증식하고 관절의 뼈와 연골을 파괴시키는 

만성염증성 전신 관절염이다. 여자에서 남자보다 3배 더 

호발하기 때문에 여성질환으로 분류할 수 있다. 전형적인 

류마티스 관절염은 손 발의 관절과 같은 작은 관절을 

다발성으로 침범하며, 관절부위에 부종, 열감, 발적과 같은 

염증의 특징적징후가 관찰되고, 적혈구 침강속도나 C-

반응단백과 같은 염증지표의 상승, 류마티스 인자나 항-CCP 

항체와 같은 자가항체가 검출되기 때문에 비교적 쉽게 

진단할 수 있다[1]. 

초기에는 면역 반응에 의해 T림프구가 활성화되고 이로 

인해 염증 반응이 시작되는 것으로 생각되지만, 질환이 

진행하고 말기로 갈 수록 T림프구의 영향력은 감소하고 

활막세포의 비정상적 증식 및 활성화로 인해 나타나는 연골 

파괴 분해효소 및 골 파괴인자의 활성화로 인해 관절 

파괴가 지속적으로 나타나 게 된다[2, 3]. 따라서 류마티스 

관절염으로 인한 관절 파괴를 예방하고 치료하기 위해서는 

활막세포의 활성화 기전을 이해하고 이에 따른 관절 파괴를 

막는 것이 필수적이라고 할 수 있다.  

이러한 활막세포는 활막을 조성하는 주변 

미세환경(microenvironment)에 따라 비정상적으로 증식되고 

연골로 이동, 침투하고, 세포외 기질(ECM, extracellular 

matrix)을 분해함으로써 질병을 악화시키게 된다. 이에 따라 

최근 다양한 연구에 따르면 활막세포의 이동/침투 억제를 

통해 류마티스 관절염완화에 도움을 줄 수 있을 것으로 

보인다. 일반적으로 이러한 세포의 이동과 침투과정에서는 

세포역학적 변화가 함께 동반되어야 하는데 이때 세포내 

골격단백질(ex. actin)의 리모델링과 함께 세포내 

장력(tension), 견인력(traction)의 증가가 진행된다[4, 5, 6]. 

따라서, 이러한 활막세포와 관련된 기작을 정확히 이해하고 

이를 치료에 활용하기 위해서는 활막세포의 기계적요소에 

대한 심도 있는 연구가 필수적이라고 할 수 있다.  

류마티스 관절염의 진행에 따른 관절파괴를 예방하기 

위해서는 조기진단과 적극적인 조기치료 수행하는 것이 

중요하며 또한 나쁜 예후 인자의 존재유무를 파악하고 질병 

활성도를 지속적으로 추적-평가하여 환자개인에 가장 

적합한 맞춤치료제를 선택하는 것이 필수적이라고 할 수 

있다. 이렇게 선택한 최적의 약물을 유지함으로써 임상적 

관해에 도달한다면 류마티스 관절염이 중증으로 진행되는 

것을 막고 기타 부작용이나 동반질환을 극적으로 줄여 

환자의 삶의 질을 개선할 수 있을 것으로 생각된다. 

 

2.연구 방법 

실험에 사용된 활막세포는 류마티스관절염 환자에서 

유래하였으며 활막조직에서 얻은 td-FLS세포와 활액에서 

얻은 fd-FLS 세포로 나누어진다. td-FLS세포는 무릎 수술을 

받는 류마티스 환자로부터 활막조직은 얻은 다음 

collagenase 처리한 후 PBS로 세척하여 활막세포를 

분리한다. fd-FLS 세포는 활액을 40um strainer에 통과하여 

통과하지 않은 것들을 PBS로 모아 원심분리 하여 얻는다. 

분리한 세포는 DMEM high glucise media에 10% FBS와 1% 

Anti-Anti를 첨가하여 배양하였으며 passage 10 이내에서 
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실험에 사용되었다. 
활막세포의 형태를 분석하기 위하여 35 mm plate에 

활막세포를 뿌린 뒤 세포핵을 Hoechst 33342 (10 mg/mL 

Solution in Water)를 이용하여 10분간 염색하고 세포막은 

Cell Explorer™ Live Cell Labeling Kit를 이용하여 초록색 

형광으로 염색을 하였다. Leica LMi8 현미경을 이용하여 

37℃, 5% CO2 조건에서 24시간 동안 20분 간격으로 

이미지를 얻었다. 얻은 이미지는 MATLAB을 이용하여 

세포의 면적, 둘레, 원형정도, 형태, Aspect ratio등의 

형태학적 변수 측정하였다. 

활막세포의 이동을 분석하기 위하여 35 mm plate에 

활막세포를 뿌린 뒤 Leica LMi8 현미경을 이용하여 37℃, 5% 

CO2 조건에서 24시간 동안 5분 간격으로 이미지를 얻었다. 

얻은 이미지는 fiji image J와 MATLAB을 이용하여 세포의 

이동 속도, 평균 제곱 변위, 이동방향, 각도 변위, 직접성 

등의 이동양상을 나타내는 변수를 측정하였다. 

활막세포의 힘을 측정하기 위하여 glass bottom confocal 

dish를 Bind silane으로 처리 후. 40% Acrylamide solution, 2% 

Bis solution, FluoSpheres™ Carboxylate-Modified 

Microspheres(0.5 µm, red fluorescent), TEMED를 이용하여 

2.4 kpa gel을 만들었다. 2.4 kpa gel에 활막세포를 배양한 뒤 

형광 현미경을 이용하여 gel 표면의 이미지를 이미징 후 

trypsin을 이용하여 활막세포를 제거한 뒤 gel 표면의 

이미지를 추가로 얻었다. 이후 두 이미지 비교를 통하여 

견인력을 측정하였다. 

 

3. 연구 결과 
활막 조직에서 분리한 td-FLS와 활액에서 분리한 fd-FLS의 

세포 이동을 측정하였다. 두가지 세포의 trajectory를 분석한 

결과 td-FLS는 세포의 이동이 직선으로 보이는 경향이 

나타났고 fd-FLS는 td-FLS보다 직진이동의 경향이 덜했다.  

세포의 총 이동거리를 분석한 결과 td-FLS의 경우 

대부분의 세포들이 150 μm미만으로 이동하였다. 반면 fd-

FLS의 경우 150 μm 이상의 거리를 이동한 세포들도 

존재했으며 200 μm이상의 거리를 움직인 세포들도 다수 

존재하였다.  

이러한 결과들을 종합하여 볼 때 td-FLS는 fd-FLS보다 

직진으로 이동하는 경향을 확인하였으며 fd-FLS는 td-FLS에 

비하여 먼 거리를 이동하는 것으로 확인되었다. 
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그림 1. 활막세포 분리 방법 

그림 3. td-FLS와 sf-FLS 의 이동경로 

그림 2. td-FLS와 fd-FLS의 총 이동거리 
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