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OSSZEFOGLALAS

A szerzGk irodalmi attekintésukben bemutatjak, milyen szerepet toltenek be a
Kupffer-sejtek — mint a majban talalhatd rezidens makrofagok - a gyulladasos
valaszreakcié és az anyagcsere-folyamatok szabalyozasaban. Allatorvosi szem-
pontbdl is nagy jelentdségl, hogy a Gram-negativ baktériumok altal kivaltott
bélgyulladasok soran felszivodé lipopoliszacharid (LPS) tipusG endotoxinok a
Kupffer-sejtek kozvetitésével okoznak gyulladast a majban. A Kupffer-sejtek
sejtfelszini receptorai az LPS-t megkotve aktivalddnak, ami kulonféle citokinek,
eikozanoidok és kemokinek fokozott termelésével jar, igy ezen mediator mole-
kulak kozvetitésével a gyulladasos valasz dsszetett szabalyozasaért felelGsek.
A szerz6k ramutatnak, hogy Ujabb irodalmi adatok szerint a Kupffer-sejtek
mUkodését jelentdsen befolyasoljak a lipidforgalom zavarai, ugyanakkor maguk
a Kupffer-sejtek is fontos szerepet toltenek be a kiulénféle oktanl zsiros majel-
fajulasok korfejlddésében. Tovabba részben a Kupffer-sejtek felelések a majban
a metabolikus folyamatok dsszehangolt iranyitasaért, igy elsésorban az inzulin-
érzékenység, ezaltal a glikézforgalom, valamint a lipidanyagcsere gyulladas-
fligg6 szabalyozasaért.
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A KUPFFER-SEJTEK SZEREPE

Allat-egészségligyi szempontbdl kiléndsen fontos az enteralis eredet(i kér-
okozdk, elsGsorban baktériumok okozta fertdzések és gyulladasos folyamatok
elleni védekezés hatékonysaganak novelése az anyagcsere-folyamatok egyidejl
élettani alkalmazkodasa mellett. Mivel a Kupffer-sejtek elsddleges szerepet
jatszanak be a bélbdl a majba jutd kdrokozdk elpusztitasaban és a megfeleld
immunvalasz kialakitasaban, gyulladédsos és anyagcsere-folyamatokban betdl-

tott szereplk tanulmanyozasa allatorvosi szempontbdl is nagy jelentéségd.

A Kupffer-sejtek képezik
az MPS-rendszer legna-
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FIGURE. High maginification picture on canine liver

A maj sinusoidjaiban taldlhatd makrofagok, a Kupffer-sejtek képezik a mono-
nuklearis fagocita rendszer (mononuclear phagocyte system - MPS) sejtjeinek
mintegy 80-90%-a Kupffer-sejt (7). A majsejtekhez és a majban talalhato egyéb,
nem parenchymalis sejttipusokhoz viszonyitott aranyuk is jelentds, élettani
korilmények kézott a maj sejtjeinek 10-15%-at teszik ki (50, 51). Az MPS-rendszer
tagjaként f6 funkcidjuk a portalis keringéssel a majba jutd idegen anyagok fel-
ismerése és eltavolitadsa, tovabbd a megfelelé gyulladasos reakcid, ill. immun-
valasz beinditasa (45). Mivel anatémiai helyzetiknél fogva el8szor taldlkoznak
a gyomor-bélrendszerbdl felszivodd idegen anyagokkal, a teljes hepatikus és
szisztémas valaszreakcid elinditdinak és fd szabalyozd sejtjeinek tekinthetdk.
Emellett szdmos, kéros folyamatra utaldé endogén molekularis jel hatasara is
aktivalédnak, igy kdézponti szerepet toltenek be az anyagcsere-folyamatok sza-
bélyozasaban és a homeosztazis fenntartasaban is (5). Az exogén vagy endogén
hatasra aktivalédd Kupffer-sejtek szamos, egymassal 6sszefliggd és jol szaba-
lyozott folyamat révén vesznek részt a kérokok eltavolitadsaban (8, 11, 40). Leg-
fontosabb szerepilk, hogy kulonféle gyulladasos mediatorokat, igy citokineket
és eikozanoidokat termelnek, valamint kemokinjeik révén eldsegitik az immun-
talé és antigénprezentdld MPS-sejtekként bekebelezik
a koérokozdkat és az egyéb, testidegen vagy kdrosan
mobdosult sajat molekuldkat, majd az antigének sejtfel-
szini bemutatasaval gyorsitjak a cellularis és humoralis
immunvalasz kialakulasat.

A Kupffer-sejtek jelentds szerepet toltenek be
tovabba az anyagcsere-folyamatok, elsésorban az inzu-
lin-homeosztazis és a lipidanyagcsere - gyulladasos
valaszreakcidéval dsszehangolt - szabalyozasaban (5).
Emellett a xenobiotikum-biotranszformacié 1. fazisd
reakcidiban kozponti szerepl mikroszomalis citokrom
P450 (CYP) enzimrendszer, ill. a Il. fazisU reakcidk kozé
tartozd konjugacidos folyamatok mikodését is alapve-
t8en befolyasoljak (47).

A KUPFFER-SEJTEK SZEREPE A GYULLA-
DASOS FOLYAMATOK ES AZ IMMUN-
VALASZ KIALAKULASABAN

A gyomor-bélcsatornan atjutd, és a portalis keringéssel
a majba érkezd kérokozdk, azok egyes alkotbéelemei,
toxikus anyagcseretermékek és egyéb testidegen

anyagok egyarant gyulladasos valaszreakcidot valthat-
nak ki a majban. Ennek kialakitdsdhoz a Kupffer-sejtek
elsGként felismerik az idegen, ill. kéros molekularis

The arrows point at Kupffer cells
(Photo taken by DR. JakAB CSABA)
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mintazatokat, elsGsorban lipideket, fehérjéket vagy nukleinsavakat. A kérokozd mik-
roorganizmusok sejtfelszinén taladlhatdé ilyen mintakat patogén-asszocialt mole-
kularis mintazatoknak (pathogen associated molecular pattern — PAMP) nevezzik
(17, 41), amelyek kozil az egyik legfontosabb csoportot a Gram-negativ baktériu-
mok sejtfaldban taldlhato lipopoliszacharid (LPS) tipusi endotoxinok alkotjak. Ezek
enteralis fert6zések, bakterialis bélgyulladasok soran kiléndsen nagy mennyiség-
ben szivédnak fel, amit eldsegit, hogy LPS hatasara a bélfal barrier-funkcidja sérul,
ezaltal dteresztdvé valik szamos nagymeéretld molekula szamara (39). A PAMP szer-
kezeti elemek kozé tartoznak tovabba pl. a gombakban megtaldlhaté mannanszar-
mazékok és a viralis nukleinsavak (pl. duplaszald RNS), amelyek ugyancsak aktivaljak
a Kupffer-sejteket. Ehhez hasonléan a kéros allapotba kerult, igy a sérUlt, apopto-
tizald vagy daganatosan transzformalt testi sejtek is bocsatanak ki kilonféle jele-
ket, amelyeket sérllés-asszocialt molekularis mintazatoknak (damage associated
molecular pattern - DAMP) vagy alarminoknak neveziink (6). Ilyen molekulak példaul
a h&sokkfehérjék, az extracellularis matrix egyes proteolitikus bontasi termékei,
valamint a nem fehérje természet(i DAMP-ok kdzé tartozd higysav (6).

A PAMP- és DAMP-molekuldk a Kupffer-sejtek kiilonféle sejtfelszini receptorai-
hoz kapcsolédnak, amelyek kdzil a Toll-like receptorok (TLR) csalddja a legfonto-
sabb (32, 41). Az allatorvosi klinikai szempontbél is jelent8s szerepl LPS tipusu
endotoxinokat a TLR-4 receptorok ismerik fel (32, 41). Az idegen anyag és a TLR
kapcsoldédasa intracellularis jelatviteli utakat indit el, amelyek hataséara fokoz6-
dik a kiulonféle gyulladasos mediatorok termelddése, valamint a TLR-expresszid
novekedése is megfigyelhetd (3, 9, 19).

A TLR ligandkotése révén aktivalt Kupffer-sejtek elkezdik az LPS bekebelezé-
sét, ezzel mérsékelve az LPS altal a majsejtekre gyakorolt karos hatasokat a
gyulladas kezdeti szakaszan (18). Kilénosen fontos, hogy ezzel egyidejlleg -
elsésorban az NFkB (nuclear factor kappa B) magreceptor kdzvetitette Gtvonal
aktivacidjan keresztil - a Kupffer-sejtek mediator anyagok széles korét terme-
lik és adjak le az extracellularis térbe, ezaltal aktivalva szamos tovabbi sejtti-
pust, elsGsorban a majsejteket (4, 9, 12). A termelt medidtorok kozé tartoznak
a citokinek, kemokinek, valamint eikozanoidok, proteolitikus enzimek, reaktiv
oxigéngyokok (reactive oxygen species — ROS) és a nitrogén-monoxid egyarant.
A gyulladasos citokinek kozul kiemelkedd szerepet toltenek be az interleukinok
(IL), els8sorban az IL-1, IL-2, IL-6 és IL-8, valamint a tumor necrosis faktor alfa
(TNF-a) (15, 37). Ezek a sejtek kozotti kommunikacié fontos elemei, amelyek hoz-
zajarulnak a generalizalt valasz kialakulasahoz, hiszen a szisztémas keringésbe
jutva a szervezet egészében gyulladdsos folyamatokat inditanak be (10). EI&nyds
hatasaik mellett azonban - elhlUz6dd gyulladasos reakcid esetén — a mediator
molekulak, igy példaul a TNF-a vagy az IL-6, jelent8s szerepet tolthetnek be a
majsejtek és endothelsejtek karosodasaban (35, 48). A majgyulladds szamos for-
majaban igazoltadk a Kupffer-sejtek aktiv szerepét a betegség korfejlédésében,
ill. a majkdrosodas kialakuldsaban (2).

A Kupffer-sejtek altal termelt gyulladdsos mediatorok hatdsara - a gyulladas
kezdeti szakaszaban, az Un. akutfazis-reakcid soran — a majsejtek fehérjeszinteti-
zal6 tevékenysége is megvaltozik, az akutfazis-fehérjék (mint a komplement-fe-
hérjék, alvadasi fehérjék, C-reaktiv fehérje, szérum amiloid A) szintézise kerul
el6térbe. Ennek kovetkeztében az Un. negativ akutfazis-fehérjék - amelyek nem
vesznek részt a gyulladasos valaszreakciéban (pl. albumin) - termel8désének
mértéke jelentésen csokken, igy a vérben |évs plazmafehérjék ardnya szamot-
tevGen megvaltozik. Az akutfazis-fehérjék csokkentik a szbvetsérilés mértékét,
fontos szereplk van a sérllt szovetek regeneraladsaban, valamint részt vesznek
a gyulladasos védekezési mechanizmusokban. Az akutfazis-reakcié soran a koz-
ponti idegrendszer megnodveli a mellékvesekéreg glukokortikoid-termelését, ami
pedig a majsejtekben fokozza az akutfazis-fehérjék IL-1 és TNF-a altal medialt
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szintézisét. Ezzel egy id6ben negativ visszacsatolasi mechanizmusként a gliko-
kortikoidok a makrofagokban, igy a Kupffer-sejtekben is csdkkentik egyes gyul-
ladasos citokinek, példaul az IL-1 szintézisének mértékét.

A kemokinek termelésével és sejtfelszini adheziv molekuldk fokozott exp-
resszidjaval a Kupffer-sejtek el8segitik tovabba a vérarambdl szamos egyéb
immunsejt, igy elsésorban a neutrophil granulocytak, természetes 616- (natural
killer — NK) sejtek és nem szdveti makrofagok majba jutasat. Kilonosen jelen-
t3s a maj neutrophil granulocytdkkal valdé besz(rddésében betdltott szereplk,
ami hozzajarul a kérokozdk hatékony eliminalasahoz, ugyanakkor mikrotalyogok
kialakuldsat okozhatja (13, 35).

A Kupffer-sejtek — mas makrofagokkal és egyéb fagocitakkal kozosen - beke-
belezik és szamos aerob, ill. anaerob anyagcsere-Utvonalon keresztil lebontjak
az exogén vagy endogén anyagokat, igy a kérokozdkat, azok sejtalkotdit, marad-
vanyait és az apoptotikus sejteket egyarant (35). Antigénprezentalé sejtekként
hozzajarulnak a szerzett immunitas kialakuldsdhoz, elsdsorban a citotoxikus és
szabalyozé szerepl T-lymphocytak aktivaciéja révén. Mindezen hatasok révén
a Kupffer-sejtek, mint a koéroki tényezbket elsSként felismerd és a kialakuld
valaszreakcidt elsGdlegesen szabalyozd sejtek, nélkildzhetetlenek a maj élet-
tani viszonyainak helyreallitdsaban. Elégtelen m(ikodésUk vagy tulzott aktivaci-
6juk azonban egyarant fokozza a majkarosodas kialakuldsanak valdszinlségét,
tovabba karos lehet a szervezet egésze szempontjabdl is (5).

A Kupffer-sejtek mUkodését jelentésen befolyasolja a szervezet lipidhomeosz-
tazisa és a majsejtek lipidtartalma, ill. maguk a Kupffer-sejtek is részt vesznek a
lipidforgalom szabalyozasaban. Klilonb6zd eredet( zsiros majelfajulasok esetén
komoly kozvetité szerepet tdltenek be az elvaltozasok kialakulasaban, 6ssze-
hangolva a zsiranyagcsere folyamatait a gyulladdsos valasz létrejottével (5).
A zsirral telt, megnagyobbodott majsejtek hatdsara romlik a sinusoidok perfi-
zidja, ami megneheziti az immunvalasz soran a fehérvérsejtek majba torténd
vandorlasat, ugyanakkor aktivalja a majban taladlhaté Kupffer-sejteket (14).

A sinusoidalis vér megemelkedett szabadzsirsav-koncentraciéja szamos jelat-
viteli 0t mUkodését befolyasolja, elsésorban a TLR-4-receptoron keresztll hatva
(26). A telitett zsirsavak aktivaljak a TLR-4 altal szabalyozott jelatviteli Gtvonalat,
mig a tobbszordsen telitetlen zsirsavak gatoljak a gyulladasos kaszkad mikodé-
sét (25, 44). A telitett zsirsavak ardnyanak novekedésével a Kupffer-sejtek gyul-
ladasos citokintermelése fokozddik, valamint a maj inzulinérzékenysége csok-
kenhet, inzulinrezisztencia alakulhat ki (23). A lipidanyagcsere kéros valtozasai
révén jelentésen megvaltozhat a bioldgiai membranban taldlhatd foszfolipidek
zsirsavosszetétele is, ami karosan befolydsolhatja a lipidraftok (a sejthartya
funkcionalis morfolégiai egységei) szerkezetét és mikodését, ill. a sejtfelszini
antigénstruktlrak és receptorok felépitését (26). A zsirosan elfajult majsejteket
a Kupffer-sejtek ezen mechanizmusok miatt idegennek ismerhetik fel, ami kéros
immunreakciét valthat ki (28). Kimutattdk, hogy a koleszterinnek is |ényeges
szerepe van a majelzsirosodassal jard, Kupffer-sejtek altal kozvetitett gyulladas
kialakuldsaban, de ennek mechanizmusa még nem pontosan tisztazott (52).

A maj sejtjeinek anyagcseréjét alapvetéen befolyasolja a PPAR- (peroxisome
proliferator-activated receptor) magreceptorok kifejez8dése és aktivacidja, ame-
lyek transzkripciés szinten szabalyozzak az anyagcsere komplex mUkodését (30,
46). A PPARD specifikusan a Kupffer-sejtekben taldlhatd, és — a parenchymalis
sejtekben taldlhatd PPARy-val kézdsen - jelentésen hozzajarul az inzulinérzé-
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kenység fokozasahoz és a sejtekben torténd triglicerid-felhalmozédas megaka-
dalyozasahoz (22, 36). Emellett a PPAR-jelpalya a gyulladasos valasz kialakitasa-
ban is kulcsszerepU, hiszen hozzajarul a makrofagok Gn. alternativ, IL-4 és IL-13
kozvetitette aktivaciojahoz (49). A PPARS jelatviteli Gtjat azonban nagyban befo-
lyadsolja a klildonb6z8 szabad zsirsavak jelenléte, igy lipidforgalmi zavarok esetén
a Kupffer-sejtek ezen Gtvonal hidnyos mikddése révén is szerepet jatszhatnak a
majelzsirosodas kialakuldsaban (36).

A zsirszovet altal termelt adipokinek is hozzajarulhatnak a Kupffer-sejtek
anyagcserehatasainak kialakuldsahoz. lgazoltadk, hogy a leptin gyulladaskeltd
hatast fejt ki mind a Kupffer-sejtekben, mind az Ito-féle csillagsejtekben (1, 21,
43), mig a rezisztin serkenti a zsirraktarozast a makrofagokban (27), a mesen-
terialis zsirszovet altal termelt viszfatin pedig fokozza a TNF-a és az IL-6 terme-
lését a monocytakban (34). Ez utobbi két adipokin Kupffer-sejtekre gyakorolt
- a keringé makrofagok esetében leirtakhoz feltételezhetden hasonld - hatasa
azonban még nem teljesen tisztazott (5).

A Kupffer-sejtek - a |ép rezidens makroféagjaival kozésen - kdzponti szerepet
toltenek be a porfirinvazas vegytlletek, igy a hemoglobin bontasaban a hemoxi-
genaz-1 (HO-1) enzim mikodése révén, amely a hemet két Iépésben biliverdinné
alakitja, majd abbél a biliverdin-reduktaz hatasara bilirubin alakul ki (30). A HO-1
katalizalta reakcidban szén-monoxid szabadul fel, amely a maj és az epeutak
mikodésének fontos szabalyozdja (35). A HO-1 az indukalhatd enzimek kozé tar-
tozik, expresszidja jelentGsen emelkedik kllonféle stresszorok, igy gyulladasos
citokinek, hyperthermia és egyes nehézfémek hatasara (16, 20). Leirtdk, hogy a
majon végzett sebészeti beavatkozasokat gyakran kisérd ischaemia, majd az azt
kovets reperflzid aktivalja a Kupffer-sejteket, egylttal fokozva bennik a HO-1
enzim kifejez6dését, ami kuldndsen gyors hembontashoz és fokozott biliru-
bin-termeléshez vezet (35).

Az LPS 3&ltal kivaltott szisztémas gyulladadsos folyamatok soran jelentésen
csOkken a maj méregtelenité tevékenyégében kulcsfontossagl mikroszoma-
lis CYP-enzimek génexpresszidja, ill. aktivitdsa (33, 39, 42). A Kupffer-sejteknek
ebben is kdzponti szabalyozd szerepik van, hiszen elsdsorban az altaluk termelt
gyulladasos citokinek gyakorolnak gatlé hatast a majban talalhaté CYP-enzimekre
(47). A CYP-enzimcsalad tagjainak f6 feladata (a szteroid-anyagcsere egyes reakci-
6inak katalizalasa mellett) a majba jutd testidegen anyagok, gydgyszerek, toxinok
- leggyakrabban redoxireakcidkkal vald - atalakitasa az |. fazisu reakcidk soran,
ezaltal el6készitve azokat a késébbi konjugacidra (Il. fazish reakcidk), majd f8ként
az epével vagy a vizelettel vald Uritésre (31, 39). igy a kilonféle hepatikus és szisz-
témas gyulladasos folyamatok sordn megfigyelhetd, Kupffer-sejtek altal kdzve-
titett CYP-szupresszid jelentGsen megvaltoztathatja a terapias célbdl alkalma-
zott gydgyszerek farmakokinetikajat. Ez a CYP-enzimek aktivitdsadnak csdkkenése
miatt elh(Gz6d6 gydgyszerlebontassal és -Urlléssel, valamint ennek kovetkezté-
ben a mellékhatasok fokozott kockazataval és - élelmiszer-termeld allatok esetén
- az élelmezés-egészségligyi varakozasi idé megnyulasaval jarhat.

A Kupffer-sejtek altal termelt citokinek a xenobiotikum-anyagcsere Il. fazisu
reakcidéiban és a bilirubinforgalomban egyarant részt vevd konjugalé enzimet,
az UDP-glukuronil-transzferazt is gatolhatjak, amely révén a glikuronsavas kon-
jugéciéban részt vevd molekulak Uritése akadalyozott (47). Ez tovabb lassithatja

élelmiszer-biztonséagi jellegl problémak veszélyét.
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