
MAGYAR ÁLLATORVOSOK LAPJA | 2015. SZEPTEMBER
   137. / 569-575. i

É
LE

T
TA

N

Role of Kupffer-cells in 
the regulation of hepatic 

inflammatory and metabolic 
processes

Literature review

Mátis Gábor*

Hatala Patrícia
Kulcsár Anna

Kulcsárné Petrilla Janka
Neogrády Zsuzsanna

G. Mátis*

P. Hatala
A. Kulcsár

P. J. Kulcsárné
Zs. Neogrády

SZIE ÁOTK Élettani és  
Biokémiai Tanszék

H-1078 Budapest, István utca 2.

*e-mail: Matis.Gabor@aotk.szie.hu

A Kupffer-sejtek szerepe a máj  
gyulladásos és metabolikus  
folyamatainak szabályozásában

Irodalmi áttekintés

ÖSSZEFOGLALÁS
A szerzők irodalmi áttekintésükben bemutatják, milyen szerepet töltenek be a 
Kupffer-sejtek – mint a májban található rezidens makrofágok – a gyulladásos 
válaszreakció és az anyagcsere-folyamatok szabályozásában. Állatorvosi szem-
pontból is nagy jelentőségű, hogy a Gram-negatív baktériumok által kiváltott 
bélgyulladások során felszívódó lipopoliszacharid (LPS) típusú endotoxinok a 
Kupffer-sejtek közvetítésével okoznak gyulladást a májban. A Kupffer-sejtek 
sejtfelszíni receptorai az LPS-t megkötve aktiválódnak, ami különféle citokinek, 
eikozanoidok és kemokinek fokozott termelésével jár, így ezen mediátor mole-
kulák közvetítésével a gyulladásos válasz összetett szabályozásáért felelősek.  
A szerzők rámutatnak, hogy újabb irodalmi adatok szerint a Kupffer-sejtek 
működését jelentősen befolyásolják a lipidforgalom zavarai, ugyanakkor maguk 
a Kupffer-sejtek is fontos szerepet töltenek be a különféle oktanú zsíros májel-
fajulások kórfejlődésében. Továbbá részben a Kupffer-sejtek felelősek a májban 
a metabolikus folyamatok összehangolt irányításáért, így elsősorban az inzulin- 
érzékenység, ezáltal a glükózforgalom, valamint a lipidanyagcsere gyulladás-
függő szabályozásáért.

SUMMARY
Based on literature data, the authors present the central role of Kupffer cells as 
resident liver macrophages in the regulation of hepatic inflammatory response 
and metabolic processes. Lipopolysaccharide (LPS) type endotoxins originated 
from Gram negative bacteria causing enteric infections, may trigger inflamma-
tion in the liver via the mediation of Kupffer cells, which is of special importance 
in the veterinary medicine, as well. Kupffer cells are being activated by binding 
LPS to cell surface receptors, stimulating pro-inflammatory cytokine, eicosanoid 
and chemokine production, thus regulating the systemic immune response. The 
authors showed that according to recent studies, the function of Kupffer cells 
could be affected by alterations of lipid homeostasis, and Kupffer cells are play-
ing pivotal role in the pathogenesis of hepatic lipidosis. Furthermore, Kupffer 
cells are highly involved in the complex regulation of metabolic processes, being 
potent effectors of insulin sensitivity, carbohydrate and lipid metabolism as key 
cells in immunometabolic interactions.
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Állat-egészségügyi szempontból különösen fontos az enteralis eredetű kór-
okozók, elsősorban baktériumok okozta fertőzések és gyulladásos folyamatok 
elleni védekezés hatékonyságának növelése az anyagcsere-folyamatok egyidejű 
élettani alkalmazkodása mellett. Mivel a Kupffer-sejtek elsődleges szerepet 
játszanak be a bélből a májba jutó kórokozók elpusztításában és a megfelelő 
immunválasz kialakításában, gyulladásos és anyagcsere-folyamatokban betöl-
tött szerepük tanulmányozása állatorvosi szempontból is nagy jelentőségű.

A máj sinusoidjaiban található makrofágok, a Kupffer-sejtek képezik a mono-
nukleáris fagocita rendszer (mononuclear phagocyte system – MPS) sejtjeinek 
legnagyobb populációját, ugyanis a szervezetben található szöveti makrofágok 
mintegy 80–90%-a Kupffer-sejt (7). A májsejtekhez és a májban található egyéb, 
nem parenchymalis sejttípusokhoz viszonyított arányuk is jelentős, élettani 
körülmények között a máj sejtjeinek 10–15%-át teszik ki (50, 51). Az MPS-rendszer 
tagjaként fő funkciójuk a portális keringéssel a májba jutó idegen anyagok fel-
ismerése és eltávolítása, továbbá a megfelelő gyulladásos reakció, ill. immun-
válasz beindítása (45). Mivel anatómiai helyzetüknél fogva először találkoznak 
a gyomor-bélrendszerből felszívódó idegen anyagokkal, a teljes hepatikus és 
szisztémás válaszreakció elindítóinak és fő szabályozó sejtjeinek tekinthetők. 
Emellett számos, kóros folyamatra utaló endogén molekuláris jel hatására is 
aktiválódnak, így központi szerepet töltenek be az anyagcsere-folyamatok sza-
bályozásában és a homeosztázis fenntartásában is (5). Az exogén vagy endogén 
hatásra aktiválódó Kupffer-sejtek számos, egymással összefüggő és jól szabá-
lyozott folyamat révén vesznek részt a kórokok eltávolításában (8, 11, 40). Leg-
fontosabb szerepük, hogy különféle gyulladásos mediátorokat, így citokineket 
és eikozanoidokat termelnek, valamint kemokinjeik révén elősegítik az immun-
rendszer keringésben lévő sejtes elemeinek májba történő migrációját. Fagoci-

táló és antigénprezentáló MPS-sejtekként bekebelezik 
a kórokozókat és az egyéb, testidegen vagy kórosan 
módosult saját molekulákat, majd az antigének sejtfel-
színi bemutatásával gyorsítják a celluláris és humorális 
immunválasz kialakulását.

A Kupffer-sejtek jelentős szerepet töltenek be 
továbbá az anyagcsere-folyamatok, elsősorban az inzu-
lin-homeosztázis és a lipidanyagcsere – gyulladásos 
válaszreakcióval összehangolt – szabályozásában (5). 
Emellett a xenobiotikum-biotranszformáció I. fázisú 
reakcióiban központi szerepű mikroszomális citokróm 
P450 (CYP) enzimrendszer, ill. a II. fázisú reakciók közé 
tartozó konjugációs folyamatok működését is alapve-
tően befolyásolják (47).

A KUPFFER-SEJTEK SZEREPE A GYULLA-
DÁSOS FOLYAMATOK ÉS AZ IMMUN- 
VÁLASZ KIALAKULÁSÁBAN

A gyomor-bélcsatornán átjutó, és a portális keringéssel 
a májba érkező kórokozók, azok egyes alkotóelemei, 
toxikus anyagcseretermékek és egyéb testidegen 
anyagok egyaránt gyulladásos válaszreakciót válthat-
nak ki a májban. Ennek kialakításához a Kupffer-sejtek 
elsőként felismerik az idegen, ill. kóros molekuláris 
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mintázatokat, elsősorban lipideket, fehérjéket vagy nukleinsavakat. A kórokozó mik-
roorganizmusok sejtfelszínén található ilyen mintákat patogén-asszociált mole-
kuláris mintázatoknak (pathogen associated molecular pattern – PAMP) nevezzük 
(17, 41), amelyek közül az egyik legfontosabb csoportot a Gram-negatív baktériu-
mok sejtfalában található lipopoliszacharid (LPS) típusú endotoxinok alkotják. Ezek 
enteralis fertőzések, bakteriális bélgyulladások során különösen nagy mennyiség-
ben szívódnak fel, amit elősegít, hogy LPS hatására a bélfal barrier-funkciója sérül, 
ezáltal áteresztővé válik számos nagyméretű molekula számára (39). A PAMP szer-
kezeti elemek közé tartoznak továbbá pl. a gombákban megtalálható mannánszár-
mazékok és a virális nukleinsavak (pl. duplaszálú RNS), amelyek ugyancsak aktiválják 
a Kupffer-sejteket. Ehhez hasonlóan a kóros állapotba került, így a sérült, apopto-
tizáló vagy daganatosan transzformált testi sejtek is bocsátanak ki különféle jele-
ket, amelyeket sérülés-asszociált molekuláris mintázatoknak (damage associated 
molecular pattern – DAMP) vagy alarminoknak nevezünk (6). Ilyen molekulák például 
a hősokkfehérjék, az extracelluláris mátrix egyes proteolitikus bontási termékei, 
valamint a nem fehérje természetű DAMP-ok közé tartozó húgysav (6).

A PAMP- és DAMP-molekulák a Kupffer-sejtek különféle sejtfelszíni receptorai- 
hoz kapcsolódnak, amelyek közül a Toll-like receptorok (TLR) családja a legfonto-
sabb (32, 41). Az állatorvosi klinikai szempontból is jelentős szerepű LPS típusú 
endotoxinokat a TLR-4 receptorok ismerik fel (32, 41). Az idegen anyag és a TLR 
kapcsolódása intracelluláris jelátviteli utakat indít el, amelyek hatására fokozó-
dik a különféle gyulladásos mediátorok termelődése, valamint a TLR-expresszió 
növekedése is megfigyelhető (3, 9, 19).

A TLR ligandkötése révén aktivált Kupffer-sejtek elkezdik az LPS bekebelezé-
sét, ezzel mérsékelve az LPS által a májsejtekre gyakorolt káros hatásokat a 
gyulladás kezdeti szakaszán (18). Különösen fontos, hogy ezzel egyidejűleg – 
elsősorban az NFĸB (nuclear factor kappa B) magreceptor közvetítette útvonal 
aktivációján keresztül – a Kupffer-sejtek mediátor anyagok széles körét terme-
lik és adják le az extracelluláris térbe, ezáltal aktiválva számos további sejttí-
pust, elsősorban a májsejteket (4, 9, 12). A termelt mediátorok közé tartoznak 
a citokinek, kemokinek, valamint eikozanoidok, proteolitikus enzimek, reaktív 
oxigéngyökök (reactive oxygen species – ROS) és a nitrogén-monoxid egyaránt. 
A gyulladásos citokinek közül kiemelkedő szerepet töltenek be az interleukinok 
(IL), elsősorban az IL-1, IL-2, IL-6 és IL-8, valamint a tumor necrosis faktor alfa 
(TNF-α) (15, 37). Ezek a sejtek közötti kommunikáció fontos elemei, amelyek hoz-
zájárulnak a generalizált válasz kialakulásához, hiszen a szisztémás keringésbe 
jutva a szervezet egészében gyulladásos folyamatokat indítanak be (10). Előnyös 
hatásaik mellett azonban – elhúzódó gyulladásos reakció esetén – a mediátor 
molekulák, így például a TNF-α vagy az IL-6, jelentős szerepet tölthetnek be a 
májsejtek és endothelsejtek károsodásában (35, 48). A májgyulladás számos for-
májában igazolták a Kupffer-sejtek aktív szerepét a betegség kórfejlődésében, 
ill. a májkárosodás kialakulásában (2).

A Kupffer-sejtek által termelt gyulladásos mediátorok hatására – a gyulladás 
kezdeti szakaszában, az ún. akutfázis-reakció során – a májsejtek fehérjeszinteti-
záló tevékenysége is megváltozik, az akutfázis-fehérjék (mint a komplement-fe-
hérjék, alvadási fehérjék, C-reaktív fehérje, szérum amiloid A) szintézise kerül 
előtérbe. Ennek következtében az ún. negatív akutfázis-fehérjék – amelyek nem 
vesznek részt a gyulladásos válaszreakcióban (pl. albumin) – termelődésének 
mértéke jelentősen csökken, így a vérben lévő plazmafehérjék aránya számot-
tevően megváltozik. Az akutfázis-fehérjék csökkentik a szövetsérülés mértékét, 
fontos szerepük van a sérült szövetek regenerálásában, valamint részt vesznek 
a gyulladásos védekezési mechanizmusokban. Az akutfázis-reakció során a köz-
ponti idegrendszer megnöveli a mellékvesekéreg glükokortikoid-termelését, ami 
pedig a májsejtekben fokozza az akutfázis-fehérjék IL-1 és TNF-α által mediált 
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szintézisét. Ezzel egy időben negatív visszacsatolási mechanizmusként a glüko-
kortikoidok a makrofágokban, így a Kupffer-sejtekben is csökkentik egyes gyul-
ladásos citokinek, például az IL-1 szintézisének mértékét.

A kemokinek termelésével és sejtfelszíni adhezív molekulák fokozott exp-
ressziójával a Kupffer-sejtek elősegítik továbbá a véráramból számos egyéb 
immunsejt, így elsősorban a neutrophil granulocyták, természetes ölő- (natural 
killer – NK) sejtek és nem szöveti makrofágok májba jutását. Különösen jelen-
tős a máj neutrophil granulocytákkal való beszűrődésében betöltött szerepük, 
ami hozzájárul a kórokozók hatékony eliminálásához, ugyanakkor mikrotályogok 
kialakulását okozhatja (13, 35).

A Kupffer-sejtek – más makrofágokkal és egyéb fagocitákkal közösen – beke-
belezik és számos aerob, ill. anaerob anyagcsere-útvonalon keresztül lebontják 
az exogén vagy endogén anyagokat, így a kórokozókat, azok sejtalkotóit, marad-
ványait és az apoptotikus sejteket egyaránt (35). Antigénprezentáló sejtekként 
hozzájárulnak a szerzett immunitás kialakulásához, elsősorban a citotoxikus és 
szabályozó szerepű T-lymphocyták aktivációja révén. Mindezen hatások révén 
a Kupffer-sejtek, mint a kóroki tényezőket elsőként felismerő és a kialakuló 
válaszreakciót elsődlegesen szabályozó sejtek, nélkülözhetetlenek a máj élet-
tani viszonyainak helyreállításában. Elégtelen működésük vagy túlzott aktiváci-
ójuk azonban egyaránt fokozza a májkárosodás kialakulásának valószínűségét, 
továbbá káros lehet a szervezet egésze szempontjából is (5).

A KUPFFER-SEJTEK SZEREPE A LIPIDANYAGCSERE SZABÁ-
LYOZÁSÁBAN

A Kupffer-sejtek működését jelentősen befolyásolja a szervezet lipidhomeosz-
tázisa és a májsejtek lipidtartalma, ill. maguk a Kupffer-sejtek is részt vesznek a 
lipidforgalom szabályozásában. Különböző eredetű zsíros májelfajulások esetén 
komoly közvetítő szerepet töltenek be az elváltozások kialakulásában, össze-
hangolva a zsíranyagcsere folyamatait a gyulladásos válasz létrejöttével (5).  
A zsírral telt, megnagyobbodott májsejtek hatására romlik a sinusoidok perfú-
ziója, ami megnehezíti az immunválasz során a fehérvérsejtek májba történő 
vándorlását, ugyanakkor aktiválja a májban található Kupffer-sejteket (14).

A sinusoidális vér megemelkedett szabadzsírsav-koncentrációja számos jelát-
viteli út működését befolyásolja, elsősorban a TLR-4-receptoron keresztül hatva 
(26). A telített zsírsavak aktiválják a TLR-4 által szabályozott jelátviteli útvonalat, 
míg a többszörösen telítetlen zsírsavak gátolják a gyulladásos kaszkád működé-
sét (25, 44). A telített zsírsavak arányának növekedésével a Kupffer-sejtek gyul-
ladásos citokintermelése fokozódik, valamint a máj inzulinérzékenysége csök-
kenhet, inzulinrezisztencia alakulhat ki (23). A lipidanyagcsere kóros változásai 
révén jelentősen megváltozhat a biológiai membránban található foszfolipidek 
zsírsavösszetétele is, ami károsan befolyásolhatja a lipidraftok (a sejthártya 
funkcionális morfológiai egységei) szerkezetét és működését, ill. a sejtfelszíni 
antigénstruktúrák és receptorok felépítését (26). A zsírosan elfajult májsejteket 
a Kupffer-sejtek ezen mechanizmusok miatt idegennek ismerhetik fel, ami kóros 
immunreakciót válthat ki (28). Kimutatták, hogy a koleszterinnek is lényeges 
szerepe van a májelzsírosodással járó, Kupffer-sejtek által közvetített gyulladás 
kialakulásában, de ennek mechanizmusa még nem pontosan tisztázott (52).

A máj sejtjeinek anyagcseréjét alapvetően befolyásolja a PPAR- (peroxisome 
proliferator-activated receptor) magreceptorok kifejeződése és aktivációja, ame-
lyek transzkripciós szinten szabályozzák az anyagcsere komplex működését (30, 
46). A PPARδ specifikusan a Kupffer-sejtekben található, és – a parenchymalis 
sejtekben található PPARγ-val közösen – jelentősen hozzájárul az inzulinérzé-
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kenység fokozásához és a sejtekben történő triglicerid-felhalmozódás megaka-
dályozásához (22, 36). Emellett a PPAR-jelpálya a gyulladásos válasz kialakításá-
ban is kulcsszerepű, hiszen hozzájárul a makrofágok ún. alternatív, IL-4 és IL-13 
közvetítette aktivációjához (49). A PPARδ jelátviteli útját azonban nagyban befo-
lyásolja a különböző szabad zsírsavak jelenléte, így lipidforgalmi zavarok esetén 
a Kupffer-sejtek ezen útvonal hiányos működése révén is szerepet játszhatnak a 
májelzsírosodás kialakulásában (36).

A zsírszövet által termelt adipokinek is hozzájárulhatnak a Kupffer-sejtek 
anyagcserehatásainak kialakulásához. Igazolták, hogy a leptin gyulladáskeltő 
hatást fejt ki mind a Kupffer-sejtekben, mind az Ito-féle csillagsejtekben (1, 21, 
43), míg a rezisztin serkenti a zsírraktározást a makrofágokban (27), a mesen-
terialis zsírszövet által termelt viszfatin pedig fokozza a TNF-α és az IL-6 terme-
lését a monocytákban (34). Ez utóbbi két adipokin Kupffer-sejtekre gyakorolt 
– a keringő makrofágok esetében leírtakhoz feltételezhetően hasonló – hatása 
azonban még nem teljesen tisztázott (5).

A KUPFFER-SEJTEK SZEREPE A PORFIRIN-ANYAGCSERÉBEN 
ÉS A GYÓGYSZER-METABOLIZMUSBAN

A Kupffer-sejtek – a lép rezidens makrofágjaival közösen – központi szerepet 
töltenek be a porfirinvázas vegyületek, így a hemoglobin bontásában a hemoxi-
genáz-1 (HO-1) enzim működése révén, amely a hemet két lépésben biliverdinné 
alakítja, majd abból a biliverdin-reduktáz hatására bilirubin alakul ki (30). A HO-1 
katalizálta reakcióban szén-monoxid szabadul fel, amely a máj és az epeutak 
működésének fontos szabályozója (35). A HO-1 az indukálható enzimek közé tar-
tozik, expressziója jelentősen emelkedik különféle stresszorok, így gyulladásos 
citokinek, hyperthermia és egyes nehézfémek hatására (16, 20). Leírták, hogy a 
májon végzett sebészeti beavatkozásokat gyakran kísérő ischaemia, majd az azt 
követő reperfúzió aktiválja a Kupffer-sejteket, egyúttal fokozva bennük a HO-1 
enzim kifejeződését, ami különösen gyors hembontáshoz és fokozott biliru-
bin-termeléshez vezet (35).

Az LPS által kiváltott szisztémás gyulladásos folyamatok során jelentősen 
csökken a máj méregtelenítő tevékenyégében kulcsfontosságú mikroszomá-
lis CYP-enzimek génexpressziója, ill. aktivitása (33, 39, 42). A Kupffer-sejteknek 
ebben is központi szabályozó szerepük van, hiszen elsősorban az általuk termelt 
gyulladásos citokinek gyakorolnak gátló hatást a májban található CYP-enzimekre 
(47). A CYP-enzimcsalád tagjainak fő feladata (a szteroid-anyagcsere egyes reakci-
óinak katalizálása mellett) a májba jutó testidegen anyagok, gyógyszerek, toxinok 
– leggyakrabban redoxireakciókkal való – átalakítása az I. fázisú reakciók során, 
ezáltal előkészítve azokat a későbbi konjugációra (II. fázisú reakciók), majd főként 
az epével vagy a vizelettel való ürítésre (31, 39). Így a különféle hepatikus és szisz-
témás gyulladásos folyamatok során megfigyelhető, Kupffer-sejtek által közve-
tített CYP-szupresszió jelentősen megváltoztathatja a terápiás célból alkalma-
zott gyógyszerek farmakokinetikáját. Ez a CYP-enzimek aktivitásának csökkenése 
miatt elhúzódó gyógyszerlebontással és -ürüléssel, valamint ennek következté-
ben a mellékhatások fokozott kockázatával és – élelmiszer-termelő állatok esetén 
– az élelmezés-egészségügyi várakozási idő megnyúlásával járhat.

A Kupffer-sejtek által termelt citokinek a xenobiotikum-anyagcsere II. fázisú 
reakcióiban és a bilirubinforgalomban egyaránt részt vevő konjugáló enzimet, 
az UDP-glükuronil-transzferázt is gátolhatják, amely révén a glükuronsavas kon-
jugációban részt vevő molekulák ürítése akadályozott (47). Ez tovább lassíthatja 
egyes gyógyszerek eliminációját, növelve a már említett farmakoterápiás és 
élelmiszer-biztonsági jellegű problémák veszélyét.

A zsírszövet által 
termelt adipokinek is 

hozzájárulhatnak a 
Kupffer-sejtek anyag-

cserehatásainak  
kialakulásához

A Kupffer-sejtek  
központi szerepet 

töltenek be a porfirin-
vázas vegyületek, így a 

hemoglobin bontásában

A Kupffer-sejtek májbeli 
és szisztémás gyulla-

dásos folyamatok során 
csökkentik a gyógysze-
rek lebontásában részt 
vevő CYP-enzimcsalád 

aktivitását
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