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Összefoglalás

A zsírszöveti makrofágok a zsírszövet rezidens immunsejtjei, melyekre sokáig úgy 
tekintettünk, mint egyszerű fagocitáló sejtekre, melyek az elhalt sejttörmeléket tá-
volítják el a zsírszövetből. Az elmúlt mintegy húsz év kutatási nyomán egy egészen 
más kép rajzolódott ki ezeknek a sejteknek az élettani jelentőségéről, és ma már 
tudjuk, hogy a zsírszöveti makrofágok aktívan befolyásolják a zsírsejtek fejlődését 
és működését. Elhízás során krónikus gyulladást hozhatnak létre, ami inzulinre-
zisztenciához és az elhízáshoz kapcsolódó egyéb betegségek kialakulásához vezet-
het. Másrészt azonban a zsírszövet intrauterin fejlődésében és a születést követő 
metabolikus adaptációban is szerepet játszanak a zsírszöveti makrofágok, például 
növelik a zsírsejtek hőtermelő képességét. Az anyagcserét ezáltal képesek lehetnek 
két ellentétes irányban befolyásolni: az elhízástól védő zsírszöveti hőtermelést épp-
úgy elősegíthetik, mint az elhízáshoz vezető zsírraktározást.

Double life of adipose tissue macrophages

Adipose tissue macrophages are immune cells that reside in the adipose tissues. 
Initially considered as phagocytosing histiocytes, these cells are today known for 
their multifaceted roles that make them indispensable for healthy adipocyte devel-
opment and functioning. In obesity, adipose tissue macrophages ignite chronic in-
flammation, that may lead to systemic insulin resistance and the development of 
a set of obesity-associated diseases. Under physiological conditions, however, they 
may protect from excessive fat storage, by sustaining the thermogenic potential of 
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adipocytes. Adipose tissue macrophages appear during the second trimester in the 
developing fat depots of the human fetus, and they remain persistent during the 
entire postnatal life. Understanding the mechanisms allowing these immune cells 
to control body adiposity is an intensive area of research today.

A ZSÍRSZÖVETI MAKROFÁGOK SZEREPE 
AZ INZULINREZISZTENCIA KIALAKULÁSÁBAN

Az úgynevezett zsírszöveti makrofágok a zsírszövet-
ben található rezidens immunsejtek közé tartoznak.1 
Az inzulinrezisztencia kialakulásában játszott szerepüket 
a 2000-es években ismerték fel.2 Elhízás során a zsírszö-
veti makrofágok a zsírszövetben található immunsejtek-
kel – B-sejtek, T-sejtek, hízósejtek, természetes ölősejtek 
– és a zsírsejtekkel közösen krónikus gyulladást, más né-
ven zsírszöveti vagy metabolikus gyulladást hozhat-
nak létre.3 A zsírszöveti gyulladás az elhízással gyakran 
együtt járó betegségek kialakulásában is szerepet játszik, 
ugyanis a véráramba kerülő gyulladásos jelátvivő mole-
kulák csökkentik az inzulinérzékenységet és károsítják 
a közti anyagcserében részt vevő valamennyi szerv mű-
ködését, valamint az endokrin pankreász inzulinterme-
lő képességét is csökkentik, hozzájárulnak a csontritkulás 
fenntartásához és az elhízással járó további betegségek 
kialakulásához.4

A zsírszöveti makrofágok számos immunsejttel kom-
munikálnak: meghatározzák például a zsírszövetben ta-
lálható B-sejtek és a T-sejtek működését, fokozhatják 
a csontvelőben a fehérvérsejtek termelődését, és gyulla-
dásos sejteket vonzhatnak a zsírszövetbe.1 A zsírszöveti 
makrofágok ebben a folyamatban gyulladásos citokineket 
és reaktív oxigéngyököket termelnek, ugyanúgy, mintha 
egy kórokozó ellen indítanának immunválaszt. A makro-
fágoknak ezt a gyulladásserkentő aktivációját „klasszikus” 
vagy M1 aktivációnak nevezik,2,3,4,5 újabban pedig – első-
sorban a zsírszöveti makrofágok esetében – metabolikus 
gyulladást kísérő aktivációnak.6,7 Az elhízás során a zsír-
szöveti makrofágok nemcsak krónikus gyulladást okoz-
nak, de a B-sejtekre tett hatásuk miatt autoimmunitáshoz 
vezető láncreakciót is elindíthatnak.8,9,10

A zsírszöveti makrofágokat a 19. század végéről szár-
mazó szövettani munkák is ábrázolják,3,11 és az 1960-as 

években jelent meg az első hisztopatológiai leírás, mely 
bemutatta, hogy elhízás során a zsírszövetben nagy 
mennyiségű makrofág jelenik meg.12,13 Azonban több év-
tized telt el a felismerésig, hogy a zsírszövet immunfolya-
matai központi szerepet töltenek be az elhízás és a közti 
anyagcsere szabályozásában.3,14,15

A ZSÍRSZÖVETI MAKROFÁGOK 
AKTIVÁCIÓJA ELHÍZÁSBAN

Elhízás során a zsírsejtekből, a táplálékból származó zsír-
molekulákból, illetve a zsírszöveti T-sejtekből származ-
nak azok a jelek, amik elindítják a zsírszöveti makrofágok 
aktivációját és az inzulinrezisztenciához vezető folyama-
tot.3,16 Elhízásban a zsírsejtek telítődnek a tárolt zsírok-
kal, és ennek következtében elhalnak. A sejtelhalál lehet 
apoptózis, nekrózis vagy piroptózis: utóbbi kettő gyul-
ladást keltő folyamat. Azonban az apoptotikus zsírsejtek 
is okozhatnak gyulladást, ugyanis az elhaló zsírsejtek-
ben felhalmozott módosult zsírok, illetve zsíroldékony 
molekulák aktiválhatják a zsírszöveti makrofágok pa-
togénfelismerő receptorait, többek között az úgyneve-
zett „Toll-like” receptorokat.17,18 Mindeközben a zsírszövet 
T-sejtjei is válaszolnak a makrofágokból felszabaduló ci-
tokinekre, tovább serkentve a makrofágok gyulladást 
kiváltó aktivációját, és egy úgynevezett Th1-es citokinkör-
nyezetet hoznak létre a zsírszövetben.19

Az elhízott zsírszövetben kialakuló gyulladás továb-
bi monocitákat vonz a véráramból a zsírszövetbe, többek 
között az úgynevezett monocita kemotaktikus protein 
1 véráramba juttatása révén, amik ezután makrofágok-
ká alakulnak, tovább fokozva a gyulladást. A zsírszöve-
ti makrofágok emellett a sejtciklusba is beléphetnek, és 
a zsírszöveten belül osztódva fokozzák a makrofágok 
mennyiségét. Emiatt egy kórosan elhízott beteg zsírszöve-
te alapállományának akár a felét is kitehetik a zsírszöveti 
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makrofágok.3 Az elhaló zsírsejteket a folyamat során egy 
makrofágokból álló gyűrű veszi körül, amiben az egyes 
makrofágok egymással összeolvadnak, és egy gyulladá-
sos óriássejtet hoznak létre, amit „crown-like structu-
re”, vagyis koronaszerű szerkezetnek nevezünk20 (1. ábra). 
A makrofágok által létrehozott gyulladásos óriássejtek fo-
lyamatosan gerjesztik a zsírszöveti gyulladást.21 A zsír-
szöveti makrofágok szerepe ebben a folyamatban káros 
az anyagcserére, mivel a gyulladásos jelátvivők gátolják 
a metabolikusan aktív sejtek – zsírsejtek, májsejtek és 
vázizomrostok – inzulinreceptorairól történő jelátvitelt.2 
Emellett az inzulintermelő béta-sejtek alhalását okozhat-
ják.4 A terápiás cél ebben az esetben a zsírszöveti makro-
fágok számának csökkentése és gyulladásos aktivációjuk 
mérséklése.3

A ZSÍRSZÖVETI MAKROFÁGOK ÉLETTANI SZEREPE

Az elmúlt két évtizedben kialakult értelmezés szerint 
a „klasszikus” aktivációjú, más néven M1 zsírszöve-
ti makrofágok az anyagcserét veszélyeztetik, és emiatt 

a zsírszöveti makrofágok élettani állapota valószínűleg 
egy gyulladásgátló, „alternatív”, más néven M2 makro-
fágpopuláció.22,23 Ahogy azonban ismereteink gyarapod-
tak a zsírszöveti immunfolyamatokról, úgy vált egyre 
árnyaltabbá a gyulladásos citokinek szerepének megíté-
lése is a zsírszövet működésében.

Jó példa erre, a zsírszövetben termelődő interleukin-6 
(IL-6), melynek túlzott termelődése az egyik oka az el-
hízáshoz társuló inzulinrezisztencia kialakulásának. Ál-
latkísérletekben azonban az IL-6 hiánya nem véd sem 
az elhízástól, sem az inzulinrezisztenciától, sőt, éppen 
ellenkezőleg, fokozza azokat.24 Az IL-6 ugyanis elősegí-
ti az inzulinszekréciót, szabályozza az inzulin lebontását, 
a zsírsejtekben pedig elősegíti a zsírok lebontását és a hő-
termelést.25,26 A fejlődő zsírszövetben további gyulladá-
sos citokinek – például interferonok – jelenléte szükséges 
a megfelelő zsírsejtfejlődéshez és a hőtermelő képesség 
fenntartásához.27,28,29,30,31 Az sem kedvez a zsírszövet mű-
ködésének, ha a zsírszöveti makrofágokat mestersége-
sen tartjuk gyulladásgátló módban, azaz M2 aktivációban. 
Az immunválasz gátlása ugyanis együtt járhat a hibás sej-
tek tolerálásával, valamint zsírszöveti fibrózist okozhat.32 

A B

zsírsejt

zsírsejt

1. ábra. Az elhízás során felhalmozódó zsírszöveti makrofágok szövettani képe

A) Leptinrezisztens, kórosan elhízott és inzulinrezisztens egér zsírszövetének metszete, melyben a zsírszöveti makrofágokat 
immunhisztokémiai eljárással tettük láthatóvá. A makrofágok a zsírokkal túltelített zsírsejtek körül gyűrűszerű alakzatban halmozódnak 

fel (nyilakkal jelölve). Ezeket a makrofághalmazokat nevezzük koronaszerű képleteknek („crown-like structure”). Mérték 50 µm.
B) Egy koronaszerű képlet félvékony metszete, metilénkékkel festve. A nyilak makrofágokat jelölnek. Mérték: 5 µm.
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Az M2 makrofágok elősegítik az extracelluláris mátrix 
molekuláinak termelődését, ami csökkentheti a zsírsejtek 
által elfoglalható teret, és a zsírsejtek telítődése és elhalá-
sa hamarabb következik be, ami végső soron a zsírszöveti 
gyulladást serkenti.33 Fiziológiásan a gyulladásgátló mak-
rofágok túlzott felszaporodását a zsírszövetben található 
limfoid sejtek tartják féken.34 A zsírszöveti makrofágok 
aktivációs állapota és anyagcserére tett hatása tehát nem 
egyszerűsíthető le olyan módon, hogy a gyulladásserken-
tő makrofágok metabolikusan károsak, míg a gyulladás-
gátló makrofágok metabolikusan hasznosak.

A ZSÍRSZÖVETI MAKROFÁGOK 
EMBRIONÁLIS EREDETE

Az emberi magzatban a makrofágok a második trimesz-
terben jelennek meg a fejlődő zsírszövetben, a harma-
dik trimeszterben és a születést követően a zsírszöveti 
makrofágok a zsírsejtek körül helyezkednek el (2. ábra). 
Ugyanez jellemzi az újszülött főemlősök zsírszövetét is.35,36

Emberi újszülött zsírszövetében a zsírszöveti mak-
rofágok több gyulladásos citokint termelnek, és csak 
kevés olyan fehérjét, melyek az alternatív, azaz M2 
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2. ábra. Makrofágok a fejlődő emberi zsírszövetben

A) A bőr alatti zsírszövet szövettani képe a második trimeszterben. A nyilak beszűrődött fehérvérsejteket jeleznek. Mérték 30 µm.
B) Makrofágok immunhisztokémiai jelölése emberi magzatban a harmadik trimeszter során. A nyilak makrofágokat jelölnek. Mérték: 30 µm.

C) Makrofágok az emberi újszülött zsírszövetében. Mérték: 30 µm.
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makrofágokra jellemző.35 A zsírszöveti makrofágok egy 
embrionális vérsejtképző sejtvonalból alakulnak ki, és 
a vér monocitái csak másodlagosan járulnak hozzá 
a zsírszöveti makrofágok létrehozásához. Érdekes módon 
a fiatal egerek zsírszövetében a makrofágok olyan nagy 
mennyiségben vannak jelen, mint a zsíros táppal kezelt 
egerek hipertrofizált zsírszövetében.36

A zsírszövetben a makrofágok a sejtosztódás egyik mar-
kerét, Ki67 proteint is kifejeznek, ami azt jelzi, hogy ezek 
a makrofágok sejtosztódás révén újabb makrofágokat 
hoznak létre.36,37 Emellett a zsírszöveti makrofágokban 
a sejtciklust gátló MafB transzkripciós szintje alacsony, 
ami elősegíti a sejtek osztódását.37 A zsírszöveti makro-
fágpopuláció mintegy fele a csontvelői vérképzéstől füg-
getlenül jön létre felnőtt egerekben is, ami azt jelzi, hogy 
a zsírszöveti makrofágok osztódóképességük révén képe-
sek saját állományukat fenntartani.36

Összegezve, a zsírszöveti makrofágok a születés ide-
jén jelen vannak a zsírszövetben. A születés előtt kiala-
kulnak, számuk és funkcióik tehát a perinatális életben 

meghatározódhat. Ez felveti annak a lehetőségét, hogy 
a zsírszöveti gyulladás a korai életszakaszban is létrejö-
het, de nem kóros inzulinrezisztenciát okoz, hanem elő-
segíti a zsírszövet fejlődését.

Feltételezhető, hogy a makrofágok szerepe a magzati 
életben a zsírszövet fejlődése során elhaló sejtek eltávolí-
tása, vagy az extracelluláris tér molekuláinak létrehozásá-
ban játszanak szerepet (3. ábra). Pontos szerepük egyelőre 
nem ismert. A születés utáni időszakban azonban a zsír-
szöveti makrofágok szerepéről már tudjuk, hogy elősegítik 
az anyatejben található zsírmolekulák átalakítását olyan 
jelátvivő molekulákká, melyek elindítják a zsírokból tör-
ténő hőtermelést.35 A homeoterm anyaméhből egy hipo-
termiás környezetbe kerül az újszülött, ezzel egy időben 
az anyai keringésből kapott tápanyagok helyébe a tápcsa-
tornán keresztüli táplálás lép.38 A zsírszövet feladata ekkor 
a maghőmérséklet fenntartása, úgynevezett kémiai – vagy 
nem didergő – hőtermelés révén, amihez az anyatejből fel-
vett zsírok szolgálnak energiaforrásként.39 A zsírsejtekben 
a hőtermelés mitokondriális szétkapcsolás révén történik. 
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3. ábra. A zsírszöveti makrofágok szerepe a zsírszövet működésében

A) Zsírszöveti makrofág elektronmikroszkópos felvétele, mérték: 1 mm.
B) A zsírszöveti makrofágok élettani feladatai, melyek a magzati élettől kezdve egészen a felnőttkorig szükségesek 

a zsírszövet fejlődéséhez és működéséhez. Ezeknek a funkcióknak a szabályozása jelenleg kevéssé ismert. Sokkal több 
ismeretünk van a zsírszöveti makrofágok kóros hatásairól, melyek elhízás során alakulhatnak ki, és krónikus gyulladást, 

inzulinrezisztenciát és az elhízáshoz társuló betegségek kialakulását okozhatják.
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Zsírszöveti makrofágok hiányában a hőtermelésre képes 
zsírsejtek száma jelentősen csökken egér újszülöttben. 
Emberben pedig az anyatejes táplálás hiánya megnöveli 
a gyermekkori elhízás kockázatát,40,41,42,43,44,45 egyidejűleg 
a hőtermelésre képes zsírsejtek számának csökkenésével.35 
Emellett feltehető, hogy a zsírszöveti makrofágok a zsír-
szöveten belül szabályozhatják egyes hormonok, mint pél-
dául a noradrenalin szintjét is, ami közvetve befolyásolja 
a lipolízist és a hőtermelést.46,47 Összegezve, a zsírszöveti 
makrofágok a perinatális életben a zsírszövet fejlődéséhez 
és hőtermelő képességéhez szükségesek.

A zsírszöveti makrofágokra ma már nem úgy tekintünk, 
mint egyszerű fagocitáló sejtekre, melyek az elhalt sejt-
törmeléket távolítják el a zsírszövetből, hanem olyan sej-
tekre, melyek aktívan befolyásolják a zsírsejtek fejlődését 
és működését (3. ábra). A zsírszöveti makrofágok eddig 
megismert szerepe kettős: elhízás során krónikus gyul-
ladást hozhatnak létre, ami inzulinrezisztenciát okozhat 

és a pankreász inzulintermelő képességét gyengítheti (3. 
ábra). Ugyanakkor a zsírszövet intrauterin fejlődésében 
és a születést követő metabolikus adaptációban is szere-
pet játszanak a zsírszöveti makrofágok. Az utóbbi idő-
ben fokozott figyelem hárul az anyagcsere intrauterin és 
posztnatális meghatározottságára, ugyanis ez hosszú tá-
von befolyásolhatja a testösszetételt és az anyagcsere sza-
bályozását. Ebben a folyamatban a zsírszöveti makrofágok 
is szerepet kaphatnak, hiszen az anyagcserét képesek le-
hetnek két ellentétes irányban befolyásolni: az elhízástól 
védő zsírszöveti hőtermelést éppúgy elősegíthetik, mint 
az elhízáshoz vezető zsírraktározást.
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