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A zsirszoveti makrofagok
kettos élete

R6szer Tamas
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= elhizis

= gyulladas A zsirszoveti makrofagok a zsirszovet rezidens immunsejtjei, melyekre sokaig gy
= inzulinrezisztencia tekintettlink, mint egyszert fagocitalé sejtekre, melyek az elhalt sejttormeléket ta-
= makrofag volitjak el a zsirszovetbdl. Az elmilt mintegy hisz év kutatisi nyomén egy egészen

mas kép rajzolédott ki ezeknek a sejteknek az élettani jelentdségérdl, és ma mar
tudjuk, hogy a zsirszéveti makrofagok aktivan befolyasoljék a zsirsejtek fejlédését
és miikodését. Elhizas soran krénikus gyulladast hozhatnak létre, ami inzulinre-
zisztencidhoz és az elhizashoz kapcsol6dd egyéb betegségek kialakuldsdhoz vezet-
het. Masrészt azonban a zsirszévet intrauterin fejlédésében és a sziiletést kovetd
metabolikus adaptaciéban is szerepet jatszanak a zsirszéveti makrofagok, példaul
novelik a zsirsejtek htermeld képességét. Az anyagcserét ezaltal képesek lehetnek
két ellentétes irdnyban befolyasolni: az elhizastdl véd6 zsirszoveti hétermelést épp-
ugy eldsegithetik, mint az elhizashoz vezetd zsirraktarozast.

Key words Double life of adipose tissue macrophages

= inflammation

= insulin resistance Adipose tissue macrophages are immune cells that reside in the adipose tissues.
= macrophage Initially considered as phagocytosing histiocytes, these cells are today known for
= obesity 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 ZSIRSZOVETI MAKROFAGOK SZEREPE
AZ INZULINREZISZTENCIA KIALAKULASABAN

Az Ugynevezett zsirszoveti makrofagok a zsirszévet-
ben taldlhaté rezidens immunsejtek kozé tartoznak.!
Az inzulinrezisztencia kialakuldséban jatszott szerepiiket
a 2000-es években ismerték fel.? Elhizas soradn a zsirszo-
veti makrofagok a zsirszévetben taldlhaté immunsejtek-
kel - B-sejtek, T-sejtek, hizdsejtek, természetes 6l6sejtek
- és a zsirsejtekkel kozosen krénikus gyulladast, mas né-
ven zsirszéveti vagy metabolikus gyulladdst hozhat-
nak létre.® A zsirszoveti gyulladas az elhizassal gyakran
egylitt jard betegségek kialakuldsaban is szerepet jatszik,
ugyanis a véraramba kertlé gyulladdsos jelatvivé mole-
kuldk csokkentik az inzulinérzékenységet és karositjak
a kozti anyagcserében részt vevé valamennyi szerv mui-
kodését, valamint az endokrin pankredsz inzulinterme-
16 képességét is csokkentik, hozzajarulnak a csontritkulas
fenntartdsdhoz és az elhizdssal jaré tovabbi betegségek
kialakuldsghoz.*

A zsirszoveti makrofdgok szdmos immunsejttel kom-
munikélnak: meghatdrozzdk példaul a zsirszovetben ta-
lalhat6 B-sejtek és a T-sejtek miikodését, fokozhatjak
a csontveldben a fehérvérsejtek termelédését, és gyulla-
ddsos sejteket vonzhatnak a zsirszévetbe.' A zsirszoveti
makrofagok ebben a folyamatban gyulladasos citokineket
és reaktiv oxigéngyckoket termelnek, ugyanigy, mintha
egy kérokozé ellen indftandnak immunvélaszt. A makro-
fagoknak ezt a gyulladdsserkent6 aktivacidjat ,klasszikus”
vagy M1 aktivaciénak nevezik,>**® Gjabban pedig - els6-
sorban a zsirszéveti makrofdgok esetében - metabolikus
gyulladdst kisérd aktivdciénak.®” Az elhizds sordn a zsir-
szoveti makrofagok nemcsak krénikus gyulladédst okoz-
nak, de a B-sejtekre tett hatdsuk miatt autoimmunitdshoz
vezetd lancreakcidt is elindithatnak.®>*

A zsirszoveti makrofagokat a 19. szdzad végérdl szar-
maz6 szovettani munkdk is dbrazoljak,>" és az 1960-as

Osszefoglald kozlemény

években jelent meg az els6 hisztopatolégiai lefras, mely
bemutatta, hogy elhizds soran a zsirszovetben nagy
mennyiségli makrofég jelenik meg.'*'* Azonban t6bb év-
tized telt el a felismerésig, hogy a zsirszévet immunfolya-
matai kdzponti szerepet téltenek be az elhizas és a kozti

anyagcsere szabdlyozdsaban.>'*'®

A ZSIRSZOVETI MAKROFAGOK
AKTIVACIO)A ELHIZASBAN

Elhizas sordn a zsirsejtekbdl, a tdplalékbdl szdrmazd zsir-
molekuldkbdl, illetve a zsirszéveti T-sejtekbél szarmaz-
nak azok a jelek, amik elinditjék a zsirszéveti makrofagok
aktivacidjat és az inzulinrezisztencidhoz vezeté folyama-
tot.>'® Elhizdsban a zsirsejtek telitddnek a térolt zsirok-
kal, és ennek kovetkeztében elhalnak. A sejtelhaldl lehet
apoptézis, nekrézis vagy piroptézis: utébbi kettd gyul-
ladést kelt6 folyamat. Azonban az apoptotikus zsirsejtek
is okozhatnak gyulladast, ugyanis az elhalé zsirsejtek-
ben felhalmozott médosult zsirok, illetve zsiroldékony
molekuldk aktivalhatjdk a zsirszéveti makrofagok pa-
togénfelismerd receptorait, tébbek kozétt az tgyneve-
zett ,Toll-like” receptorokat.””'® Mindekézben a zsirszovet
T-sejtjei is valaszolnak a makrofagokbdl felszabaduld ci-
tokinekre, tovdbb serkentve a makrofagok gyulladast
kivaltd aktivacibjat, és egy ugynevezett Thl-es citokinkor-
nyezetet hoznak létre a zsirszovetben.”

Az elhfzott zsirszévetben kialakulé gyulladas tovab-
bi monocitdkat vonz a vérarambdl a zsirszdvetbe, tébbek
kozott az Ggynevezett monocita kemotaktikus protein
1 vérdramba juttatdsa révén, amik ezutdn makrofagok-
ka alakulnak, tovdbb fokozva a gyulladast. A zsirszove-
ti makrofagok emellett a sejtciklusba is beléphetnek, és
a zsirszoveten belill osztddva fokozzdk a makrofdgok
mennyiségét. Emiatt egy kérosan elhizott beteg zsirszove-
te alapallomanyanak akar a felét is kitehetik a zsirszoveti
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1. abra. Az elhizas soran felhalmoz6dé zsirszoveti makrofagok szovettani képe

A) Leptinrezisztens, kdrosan elhizott és inzulinrezisztens egér zsirszovetének metszete, melyben a zsirszéveti makrofagokat
immunhisztokémiai eljarassal tettiik lathatéva. A makrofagok a zsirokkal tiltelitett zsirsejtek koriil gylir(iszer(i alakzatban halmozédnak
fel (nyilakkal jeldlve). Ezeket a makrofdghalmazokat nevezziik koronaszer(i képleteknek (,,crown-like structure”). Mérték 50 um.

B) Egy koronaszer(i képlet félvékony metszete, metilénkékkel festve. A nyilak makrofagokat jelolnek. Mérték: 5 um.

makrofagok.® Az elhald zsirsejteket a folyamat sordn egy
makrofagokbdl 4ll6 gylrl veszi koriil, amiben az egyes
makrofagok egymadssal osszeolvadnak, és egy gyullada-
sos Oridssejtet hoznak létre, amit ,crown-like structu-
re”, vagyis koronaszer(i szerkezetnek neveziink® (1. dbra).
A makrofagok altal létrehozott gyulladdsos dridssejtek fo-
lyamatosan gerjesztik a zsirszoveti gyulladdst.* A zsir-
szoveti makrofdgok szerepe ebben a folyamatban karos
az anyagcserére, mivel a gyulladasos jelatvivék gatoljék
a metabolikusan aktiv sejtek - zsirsejtek, majsejtek és
vazizomrostok - inzulinreceptorairdl térténd jelatvitelt.?
Emellett az inzulintermel béta-sejtek alhaldsat okozhat-
jak.* A terdpids cél ebben az esetben a zsirszoveti makro-
fagok szdménak csokkentése és gyulladdsos aktivaciéjuk
mérséklése.?

A ZSIRSZOVETI MAKROFAGOK ELETTANI SZEREPE
Az elmult két évtizedben kialakult értelmezés szerint

a ,klasszikus” aktiviciéj, mds néven M1 zsirszove-
ti makrofdgok az anyagcserét veszélyeztetik, és emiatt

2025. oktober

a zsirszoveti makrofagok élettani éllapota valészintleg
egy gyulladdsgitld, ,alternativ’, mds néven M2 makro-
fagpopuldcié.?*** Ahogy azonban ismereteink gyarapod-
tak a zsirszéveti immunfolyamatokrél, Ggy valt egyre
arnyaltabbd a gyulladdsos citokinek szerepének megité-
1ése is a zsirszovet miikodésében.

J6 példa erre, a zsirszovetben termeléd6 interleukin-6
(IL-6), melynek ttlzott termelédése az egyik oka az el-
hizéshoz tarsulé inzulinrezisztencia kialakulasanak. Al-
latkisérletekben azonban az IL-6 hidnya nem véd sem
az elhizastdl, sem az inzulinrezisztenciatdl, s6t, éppen
ellenkezéleg, fokozza azokat.** Az IL-6 ugyanis elésegi-
ti az inzulinszekrécidt, szabélyozza az inzulin lebontasat,
a zsirsejtekben pedig el8segiti a zsirok lebontasat és a hé-
termelést.>>*¢ A fejlédé zsirszovetben tovabbi gyullada-
sos citokinek - példdul interferonok - jelenléte sziikséges
a megfeleld zsirsejtfejlédéshez és a hétermeld képesség
fenntartdsdhoz.?”****%* Az sem kedvez a zsirszévet mii-
kodésének, ha a zsirszéveti makrofdgokat mestersége-
sen tartjuk gyulladdsgatlé médban, azaz M2 aktivacidban.
Az immunvalasz gatldsa ugyanis egyutt jarhat a hibas sej-
tek toleraldsaval, valamint zsirszéveti fibrézist okozhat.??

DOI: 10.24121/dh.2025.25
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Az M2 makrofagok el8segitik az extracelluldris métrix
molekuldinak termel6dését, ami csckkentheti a zsirsejtek
altal elfoglalhaté teret, és a zsirsejtek telitédése és elhala-
sa hamarabb kévetkezik be, ami végsé soron a zsirszoveti
gyulladést serkenti.®® Fiziolégidsan a gyulladdsgatlé mak-
rofagok talzott felszaporodédsat a zsirszovetben taldlhaté
limfoid sejtek tartjak féken.** A zsirszoveti makrofdgok
aktivacids dllapota és anyagcserére tett hatdsa tehat nem
egyszerUsithetd le olyan médon, hogy a gyulladasserken-
t6 makrofdgok metabolikusan kérosak, mig a gyulladés-
gatlé makrofdgok metabolikusan hasznosak.
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A ZSIRSZOVETI MAKROFAGOK
EMBRIONALIS EREDETE

Az emberi magzatban a makrofagok a mésodik trimesz-
terben jelennek meg a fejlédé zsirszévetben, a harma-
dik trimeszterben és a sziiletést kovetden a zsirszéveti
makrofdgok a zsirsejtek koriil helyezkednek el (2. dbra).
Ugyanez jellemzi az Gjsztlott f6emlésok zsirszovetét is.*>*

Emberi djszulott zsirszovetében a zsirszoveti mak-
rofagok tobb gyulladdsos citokint termelnek, és csak
kevés olyan fehérjét, melyek az alternativ, azaz M2
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2. abra. Makrofagok a fejl6dé emberi zsirszévetben

A) A bGr alatti zsirszovet szovettani képe a méasodik trimeszterben. A nyilak besz(ir6dott fehérvérsejteket jeleznek. Mérték 30 pum.

B) Makrofagok immunhisztokémiai jelolése emberi magzatban a harmadik trimeszter soran. A nyilak makrofagokat jelélnek. Mérték: 30 pm.

C) Makrofdgok az emberi (jsziilott zsirszovetében. Mérték: 30 pm.

Osszefoglald kozlemény
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makrofdgokra jellemz8.** A zsirszoveti makrofdgok egy
embriondlis vérsejtképzé sejtvonalbdl alakulnak ki, és
a vér monocitdi csak mdsodlagosan jarulnak hozzd
a zsirszéveti makrofégok létrehozésahoz. Erdekes médon
a fiatal egerek zsirszévetében a makrofagok olyan nagy
mennyiségben vannak jelen, mint a zsiros tdppal kezelt
egerek hipertrofizlt zsirszovetében.>

A zsirszovetben a makrofagok a sejtosztddas egyik mar-
kerét, Ki67 proteint is kifejeznek, ami azt jelzi, hogy ezek
a makrofagok sejtosztédds révén Ujabb makrofigokat
hoznak létre.***” Emellett a zsirszoveti makrofdgokban
a sejtciklust gatlé MafB transzkripcids szintje alacsony,
ami el6segiti a sejtek osztéddsat.*” A zsirszoveti makro-
fagpopuldcié mintegy fele a csontveldi vérképzéstdl fiig-
getlentl jon létre felnétt egerekben is, ami azt jelzi, hogy
a zsirszoveti makrofagok osztédbképességiik révén képe-
sek sajat dlloményukat fenntartani.®®

Osszegezve, a zsirszéveti makrofagok a sziiletés ide-
jén jelen vannak a zsirszovetben. A sziiletés el6tt kiala-
kulnak, szdmuk és funkcidik tehat a perinatélis életben

Elettani hatasok
fiziolégiasan
elhal6 sejtek
eltavolitasa

hétermelés
fokozasa
a zsirsejtekben

extracellularis
matrix
kialakulasanak
szabalyozasa

B 8!
Yo S

zsirszoveti
hormonszintek
szabalyozasa

A zsirszoveti makrofagok kettGs élete m

meghatdrozédhat. Ez felveti annak a lehetéségét, hogy
a zsirszoveti gyulladés a korai életszakaszban is 1étrejo-
het, de nem kéros inzulinrezisztencidt okoz, hanem els-
segfti a zsirszovet fejlédését.

Feltételezhetd, hogy a makrofagok szerepe a magzati
életben a zsirszovet fejlédése sordn elhalé sejtek eltavoli-
tésa, vagy az extracelluldris tér molekuldinak létrehozdsa-
ban jatszanak szerepet (3. dbra). Pontos szerepiik egyel6re
nem ismert. A sziletés utdni idészakban azonban a zsir-
szoveti makrofagok szerepérdl mar tudjuk, hogy el6segitik
az anyatejben taldlhaté zsirmolekuldk dtalakitdsét olyan
jelatvivé molekuldkkd, melyek elinditjék a zsirokbdl tor-
ténd hétermelést.>> A homeoterm anyaméhbél egy hipo-
termids kornyezetbe keriil az 0jsziilott, ezzel egy idében
az anyai keringésbél kapott tdpanyagok helyébe a tdpcsa-
tornan keresztiili tdplalds 1ép.*® A zsirszovet feladata ekkor
amaghémérséklet fenntartdsa, igynevezett kémiai - vagy
nem didergé - hétermelés révén, amihez az anyatejbdl fel-
vett zsirok szolgélnak energiaforrdsként.® A zsirsejtekben
a hétermelés mitokondrialis szétkapcsolds révén torténik.

Koros hatasok

inzulinérzékenység

csokkentése
az izomban,
zsirszoveti a majban
makrofag és a zsirszovetben

zsirszoveti fibrozis

béta-sejtek
pusztulasa

fokozott csontvel6i
fehérvérsejtképzés

kronikus gyulladas

3. abra. A zsirszoveti makrofagok szerepe a zsirszovet miikodésében

A) Zsirszoveti makrofag elektronmikroszképos felvétele, mérték: 1 mm.

B) A zsirszdveti makrofagok élettani feladatai, melyek a magzati élettSl kezdve egészen a felnGttkorig sziikségesek
a zsirszovet fejlédéséhez és miikodéséhez. Ezeknek a funkcidknak a szabélyozésa jelenleg kevéssé ismert. Sokkal tobb
ismeretiink van a zsirszoveti makrofagok kéros hatasairdl, melyek elhizas soran alakulhatnak ki, és krénikus gyulladast,
inzulinrezisztenciat és az elhizashoz tarsul6 betegségek kialakulasat okozhatjak.

2025. oktober
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Zsirszoveti makrofagok hidnyaban a hétermelésre képes
zsirsejtek szdma jelentésen csokken egér ujszilsttben.
Emberben pedig az anyatejes taplalds hidnya megndveli
a gyermekkori elhizds kockdzatat,****>***+*> egyidejiileg
a hétermelésre képes zsirsejtek szdmanak csokkenésével.*®
Emellett feltehet6, hogy a zsirszéveti makrofigok a zsir-
szoveten beliil szabdlyozhatjék egyes hormonok, mint pél-
daul a noradrenalin szintjét is, ami kdzvetve befolyasolja
a lipolizist és a h8termelést.***” Osszegezve, a zsirszoveti
makrofagok a perinatélis életben a zsirszovet fejlédéséhez
és hétermel§ képességéhez szitkségesek.

A zsirszoveti makrofagokra ma mar nem ugy tekintink,
mint egyszert fagocitdlé sejtekre, melyek az elhalt sejt-
tormeléket tévolitjak el a zsirszévetbdl, hanem olyan sej-
tekre, melyek aktivan befolydsoljak a zsirsejtek fejlédését
és miikodését (3. dbra). A zsirszéveti makrofagok eddig
megismert szerepe kettés: elhizas sordn krénikus gyul-
ladést hozhatnak létre, ami inzulinrezisztenciit okozhat

IRODALOMJEGYZEK

és a pankredsz inzulintermeld képességét gyengitheti (3.
dbra). Ugyanakkor a zsirszévet intrauterin fejlédésében
és a szlletést koveté metabolikus adaptécidban is szere-
pet jatszanak a zsirszoveti makrofagok. Az utébbi ids-
ben fokozott figyelem harul az anyagcsere intrauterin és
posztnatalis meghatdrozottsigara, ugyanis ez hosszud ta-
von befolydsolhatja a testdsszetételt és az anyagcsere sza-
balyozasat. Ebben a folyamatban a zsirszoveti makrofagok
is szerepet kaphatnak, hiszen az anyagcserét képesek le-
hetnek két ellentétes irdnyban befolydsolni: az elhizdstél
védo zsirszoveti hétermelést épptigy elbsegithetik, mint
az elhizdshoz vezet§ zsirraktarozast.
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