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Absztrakt

A 2025. évi orvosi és élettani Nobel-dijat két amerikai és egy japan kutaté, Mary E. Brunkow, Fred
Ramsdell és Szakagucsi Simon (Shimon Sakaguchi) nyerte el a periférids immuntolerancia mechaniz-
musainak és molekuldris alapjainak a felfedezéséért. A kutatok azonositottdk az immunrendszer egy
kordbban ismeretlen sejttipusat, az iin. szabalyoz¢ (reguldtoros, Tge) T-sejteket, amelyek alapvetd sze-
repet jatszanak a szervezet sajat sejtjei elleni esetleges immunvalasz kivédésében. Kimutattédk tovabba,
hogy a Treg-sejtek fejlédésének kozponti szabdlyozoja a FoxP3 transzkripcids faktor, melynek hidnya
mind egerekben, mind emberekben életveszélyes autoimmun betegséget valt ki. Ezek a felfedezések
jelentds paradigmavaltast eredményeztek az immunrendszer miikodésének a megértésében, és lefek-
tették az autoimmunitas, a szervatiiltetést kovetd kilokédési reakeidk és egyes daganatok lehetséges j
terapias kezelésének a tudomanyos alapjait.

Abstract

The 2025 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to three researchers: Mary E. Brunkow
and Fred Ramsdell from the United States, and Shimon Sakaguchi from Japan. They were recognized
for their discovery of the mechanisms and molecular foundations of peripheral immune tolerance.
They identified a previously unknown type of immune cell, known as regulatory (TReg) T cells, which
play a fundamental role in preventing harmful immune responses against the body’s own tissues. They
also demonstrated that the central regulator of TReg cell development is the FoxP3 transcription factor,
the absence of which causes life-threatening autoimmune disease in both mice and humans. These
discoveries have led to a significant shift in our understanding of how the immune system functions,
providing the scientific basis for new therapeutic strategies that target autoimmunity, transplant
rejection, and certain cancers.
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8 Mocsai Attila

Az immunrendszer a szervezet egyik legosszetettebb és legsokréttibb, testiink min-
den részét behalézé miikodési egysége. Szakmai korokben szinte kozhelynek szamit,
hogy immunrendszeriink egyfajta kétéli fegyverként miikodik. Egyrészt alapvetd
szerepet jatszik a korokozok és a belsé veszélyforrasok (példaul daganatsejtek) eltavo-
litdsaban, talzott aktivalodasa ugyanakkor jelentds szovetkdrosodast is okozhat. Az
immunrendszer miikodésének szabalyozasa ezért nagyon sokrétd, serkenté és gatld
folyamatokon keresztiil valosul meg. Immunrendszeriink szinte ,,pengeélen tancol”,
hogy elkeriilje az alulm(ikodésbél eredd sulyos fertézések és a tulmiikodésbol eredd
autoimmun és gyulladasos betegségek kialakulasat.

Az immunrendszer mtkodésének szamos kiillonb6z6 szereplje és rétege van.
Ilyenek a velesziiletett és szerzett immunitas, illetve a testfolyadékokban oldott mole-
kulakkal (4n. humoralis immunvalasz) vagy az immunrendszer sejtjeinek kozrem-
kodésével (un. celluldris immunvélasz) megvalosuld folyamatok. Az immunrendszer
egyik legérdekesebb, legkifinomultabb, egyben legdsszetettebb eleme a T-nyiroksejtek
(T-sejtek) altal kozvetitett immunvélasz folyamata. A T-sejtek kiilonboz6 tipusai a sa-
jat és idegen strukturak megkiilonboztetésében, a virussal fert6zott és a daganatosan
atalakult testi sejtek eltavolitasaban, a teljes immunvalasz koordinaldsaban, valamint
az immunolégiai memoria kialakitasaban is részt vesznek. A T-sejtek az immunrend-
szer legerdsebb ,fegyverei” kozé tartoznak. Ennek megfeleléen azonban talzott ak-
tivalodasuk sulyos kdarokat is tud okozni, ami a tilmikodo sejtek aktivitasat gatolni
képes folyamatok jelenlétét igényli.
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Fejlédésiik soran a T-sejtek komoly molekularis szint(i dtalakuldsokon mennek ke-
resztiil, melyek eredménye az lesz, hogy minden T-sejt csak egy adott idegen struk-
tara felismerésére lesz képes. Ezt nevezziik a T-sejtek klonalitasanak. A T-sejtek mu-
kodésének (de a teljes immunfolyamatnak is) az egyik alapvetd jellegzetessége, hogy
a sejtek csak az idegen strukturakat ismerik fel és tavolitjak el, mikozben a szervezet
sajat sejtjeit nem tamadjak meg. Ezt a jelenséget nevezziik immuntolerancianak, ami
arra utal, hogy a T-sejtek (de az immunrendszer egésze is) ,toleralja” a szervezet sajat
sejtjeit. A T-sejtek miikodésének egyik alapja a sejtek fejlédése soran a csecsemémi-
rigyben torténd tobblépéses kivalogatddas (szelekcid), ami biztositja, hogy csak olyan
T-sejtek keriiljenek a keringésbe és az altalanos szovetekbe, amelyek egyrészt képesek
egylttmikodni a szervezet tobbi sejtjével, masrészt idegen (nem pedig sajat) struk-
turakat ismernek fel (tehat megvaldsul az immuntolerancia). A T-sejtek korai érése
soran létrejové folyamatok eredményeként kialakulé immuntoleranciat nevezziik
centralis tolerancidnak (1. dbra).

Régota ismert azonban, hogy a centralis tolerancia folyamatainak tokéletlensé-
ge vagy késébbi események (példaul fertézések) révén idénként eléfordul a szerve-
zetet megtamadni képes T-sejtek kialakulasa. Szervezetiinkben azonban léteznek
olyan folyamatok is, melyek ezeket a centralis tolerancia folyamatait megkeriil6
sejteket is képesek kordaban tartani. E folyamatok Osszességét nevezziik periférias
immuntolerancianak.

Korai eredmények a gatld T-sejtekkel kapcsolatban

Az 1970-es évektdl kezdddben jelentds kutatasok folytak a T-sejtek miikodését gatlo
mechanizmusok, ezen beliil is elsdsorban egy esetleges gatlo T-sejt-tipus azonositasa-
ért (2. dbra). Szamos kutatasi eredmény sugallta, hogy a T-sejteknek létezik egy alti-
pusuk, ami képes a tobbi T-sejt, illetve altalaban az immunvélasz gatlasara. Ezeket
a feltételezett sejteket szuppresszor (,elnyomd”) T-sejteknek nevezték el. A biztatd
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10 Mocsai Attila

korai eredményeket koveté nagyon intenziv kutatasok azonban nem vezettek érde-
mi eldrelépésre, nem eredményezték az érintett sejtek azonositasat, azok molekularis
jellemzdinek a tisztazasat, a teljes mtikodési koncepcid korvonalainak a letisztulasat.

Az 1990-es évekre ezen immunfolyamatok kutatasa olyannyira ellentmondésok-
kal teli, a letisztult molekularis mechanizmusok hianyaban mélyen megkérdéjelezett
kutatasi irannya vélt, hogy a ,,szuppresszor T-sejt” megnevezés szinte szitokszova valt
a szakirodalomban (Green-Webb 1993).

A szabalyozé T-sejtek felfedezése

Mikozben a szuppresszor T-sejtek kutatdsa egyre inkabb zsdkutcanak bizonyult,
Szakagucsi Simon (Shimon Sakaguchi) munkacsoportja egy tobb évtizeddel ko-
rabbi megfigyelésbdl kiindulva 1995-ben sikeresen azonositott egy specidlis T-sejt-
tipust kisérleti egerekben (2. dbra) (Sakaguchi et al. 1995). Ezek a sejtek egyszerre
fejezték ki az immunvalaszt szabalyozo, Gn. segit6 T-sejtekre jellemz6 CD4-fehérjét
és a T-sejtek mukodését szabalyozo egyik oldhaté molekula (IL-2) receptorat, a
CD25-6t (Sakaguchi et al. 1995). Erdekes médon ezen CD4*CD25% kettés pozitiv
T-sejtek eltavolitasa sulyos autoimmun betegséget okozott a kisérleti egerekben,
mig a CD4*CD25" T-sejtek visszaaddsa képes volt leallitani az autoimmun folya-
matokat. E kisérletek tehat azonositottak egy olyan T-sejt-tipust, amely képes volt az
immunvalasz gatlasara. Mivel ezek a sejtek nem rendelkeztek a korabban szuppresz-
szor T-sejteknek tekintett sejtek feltételezett tulajdonsagaival, a kutatok szabalyozo
(reguldtoros) T-sejteknek, avagy Treq-sejteknek nevezték el Sket. Tovabbi kisérletek
kimutattdk, hogy a Tgeg-sejteknek nagyon erés immunrendszert gitlé hatdsuk van.
E sejtek azonositdsa egyben hatalmas 1épést jelentett a periférids immuntolerancia
folyamatainak megértésében (1. dbra).

Autoimmunitas a ,,scurfy” egerekben és a human IPEX-betegségben

A Nobel-dijhoz vezetd kutatdasok masik dga a fentiekt6l teljesen fiiggetleniil indult el
(2. dbra). Egy amerikai kutatocsoport 1959-ben leirt egy egértorzset, melyet a
jellegzetes sulyos boérelvaltozasok alapjan ,scurfy” (pikkelyes, korpas) egerek-
nek nevezett el (Russell-Russell-Gower 1959). Mivel a jellegzetes bértiine-
tek X-kromoszdmdhoz kotott recessziv oroklddést mutattak, és ez volt az elsd
X-kromoszémadhoz kotott betegség egerekben, az egereket sokaig kizardlag 6rok-
léstani kutatasokban hasznéltdk. Késébb kideriilt azonban, hogy a scurfy egerek-
ben a T-sejtek miikodésének jelentds talmiikodése figyelheté meg, ami sulyos, jel-
lemz8en az elsd élethetekben haldlos autoimmun betegséget okoz (Godfrey et al.
1991; Ramsdell-Ziegler 2014).

A fentiekkel parhuzamosan egy amerikai kutatécsoport azonositott egy
X-kromoszémahoz kototten 6roklédd sulyos autoimmun betegséget (Powell-
Buist-Stenzel 1982), melyet a legjellemz6bb tiinetek alapjan késébb IPEX (immune

Magyar Tudomdny 187/1 (2026)



Orvosi-élettani Nobel-dij 2025: a periférids immuntolerancia molekularis alapjai 11

dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) betegségnek neveztek el
(Park et al. 2020) (2. dbra). A betegség az immunrendszer talmtkodésének ered-
ményeképpen a bélcsatorna és a hormonrendszer miikodésének sulyos zavarait,
megfelelé kezelés nélkill pedig az érintett fin wjsziilottek csecsemdkori elhalalo-
zasat okozta (Powell-Buist-Stenzel 1982; Park et al. 2020). A fenti human és egér
autoimmun betegségek felismerése, 6roklédése és egyéb jellemz6i ellenére a betegsé-
gek molekuldris mechanizmusa sokaig felderitetlen maradt.

A FoxP3 transzkripcios faktor felfedezése és szerepe

A scurfy mutacio6 és az IPEX-betegség molekularis alapjainak a felfedezésére 2001-
ben keriilt sor (2. dbra). Az eredményeket a Nature Genetics folyoirat egy szama-
ban, harom kiilon kozleményben kozolték (Brunkow et al. 2001; Wildin et al. 2001;
Bennett et al. 2001). A legrészletesebb tanulmany Mary E. Brunkow és Fred Ramsdell
vezetésével azonositotta a scurfy egerekben megtigyelhet6 betegséget eredményezd
mutaciot (Brunkow et al. 2001). A kutatdk azonositottak egy 4j, az X-kromoszoman
kédolt transzkripcios faktort, amit FoxP3-nak neveztek el. A scurfy egerekben egy
két bazisparos inzerciot taldltak a FoxP3 génjében, ami a gén mikodésképtelenségét
okozta. Az egészséges FoxP3 gén visszajuttatdsa megsziintette az autoimmun beteg-
séget, ami formalisan is igazolta a FoxP3 szerepét a scurfy betegség kialakulasaban.
Ezzel parhuzamosan két munkacsoport (egyikiik Mary E. Brunkow vezetésével) ki-
mutatta, hogy tobb IPEX-ben érintett csaladban is jelen van a FoxP3 transzkripcids
faktor funkcidvesztéses mutdcidja, ami arra utal, hogy a human IPEX-betegséget is
a FoxP3 mutdacidi okozzak, illetve hogy az egér scurfy és a human IPEX betegségek
egymas megfelel6inek tekinthet6k (Wildin et al. 2001; Bennett et al. 2001). Egy to-
IPEX-ben szenvedd betegekben (Chatila et al. 2000).

Bar a fenti eredmények egyértelmien azonositottak az egér scurfy és a human
IPEX molekularis alapjait, tovabbra sem volt ismert, hogy mi a mechanizmusa a
FoxP3 hianyaban létrej6vé sulyos autoimmun betegségnek.

A FoxP3 szerepe a szabalyoz6 T-sejtekben

A Nobel-dijat megalapoz6 fenti kutatasok mindeddig két kiilon szalon futottak:
Szakagucsi Simon (Shimon Sakaguchi) munkacsoportja felfedezte a Tgeg-sejt-
populéciét, Mary E. Brunkow és Fred Ramsdell munkacsoportjai pedig azonositot-
tak a scurfy és az IPEX-betegségek molekularis alapjait. A két szalat tobb munka-
csoport parhuzamos munkaja kapcsolta 0ssze. Szakagucsi munkacsoportja 2003-ban
(2. abra) kimutatta, hogy a FoxP3 specifikusan a Treg- (CD47CD25") sejtekben feje-
z6dik ki, és a FoxP3 bejuttatasa FoxP3-at eredetileg nem kifejezé T-sejtekbe a sejtek
immunolégiai aktivitasdnak a csokkenését és az immunvalaszt gatlo képesség megje-
lenését eredményezi (Hori-Nomura-Sakaguchi 2003).
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12 Mocsai Attila

Par héttel kés6bb két masik munkacsoport kimutatta, hogy a FoxP3 genetikai tor-
lése a Treg-sejtek hidnydt eredményezi (Fontenot-Gavin-Rudensky 2003; Khattri et
al. 2003), egy késdbbi tanulmany (Fontenot et al. 2005) pedig tobb oldalrdl is igazolta
a FoxP3 dontd és specifikus szerepét a Treg-sejtvonal létrej6ttében (2. dbra).

Osszefoglalas

A fenti kisérletek dsszességében arra utaltak, hogy a FoxP3 a Treg-sejtek fejlédésének
kozponti és elengedhetetlen szabalyozé faktora, és hogy a FoxP3 genetikai hidnya
a Treg-sejtek hidnydn és ezdltal a Tge,-fliggé gdtlé mechanizmusok felfiiggesztésén
keresztiil eredményezi a scurfy egerekben és az IPEX-betegségben szenved6 gyerme-
kekben megfigyelhet6 stlyos autoimmun betegséget.

A Nobel-dijat megalapoz6 eredmények, mas parhuzamos kutatasokkal egyiitt, az
immunrendszer mikodésének egy komplex és kifinomult mechanizmusat kérvona-
laztak (1. dbra). Eszerint a T-sejtek csecsemOmirigyben vald fejlédése soran a centralis
immuntolerancia mechanizmusai biztositjak, hogy donté részben csak a szervezetre
veszélytelen T-sejtek kertiljenek a keringésbe. Ez a mechanizmus azonban nem toké-
letes, igy a csecsemOmirigybdl kikeriilé T-sejtek egy része mégis képes felismerni a
szervezet sajat strukturait és azok ellen stlyos kovetkezményekkel jaré immunvalaszt
inditani. Ezeket a sejteket a periférias immuntolerancia egyik alapmechanizmusaként
a parhuzamosan kialakul6, de a FoxP3 dltal ,,atprogramozott” Tgeg-sejtek tartjak kor-
déban (1. abra). A periférids immuntolerancia sordn tehdt a Tpey-sejtek a szervezet vé-
delmében egyfajta féket biztositanak a tulmiik6dé immunrendszer sejtjeivel szemben.

Jelentdség és kitekintés

A Nobel-dijjal kitiintetett kutatok munkdssaga alapvet6 Uj ismereteket eredmé-
nyezett az immunrendszer miikodésének szabalyozasaval, az immunfolyamatok
finomhangolasaval kapcsolatban. A fenti eredmények igazoltak, hogy a periférias
immuntolerancia egy ténylegesen létez6 aktiv folyamat, ami a szervezet érdekében
kordaban tartja a sulyos szévetkdrosodds kivaltdsara képes T-sejtes immunitast. Az
immunrendszer miikodésének a megértésében alapvet$ paradigmavaltast jelentett a
felismerés, hogy az immunrendszer nemcsak taimado, hanem aktiv, programozott vé-
démechanizmusokat is miikodtet. A kapott eredmények kiilon szépsége, hogy egyet-
len transzkripcios faktor (4n. ,master regulator”) képes irdnyitani egy teljes sejttipus
fejlodését és egy teljes immunoldgiai mechanizmus létrejottét. A folyamat jelentdsé-
gét jelzi, hogy a FoxP3-Tgeg-tengely kdrosoddsa sulyos és életveszélyes autoimmun
folyamatok kialakulasat okozza.

A tudomanyos felismeréseken tulmenden a Nobel-dijas eredményeknek jelentds
tovabbi tarsadalmi hasznuk is varhat6 (Von Boehmer-Daniel 2013; Sharabi et al. 2018;
Mikami-Kawakami-Sakaguchi 2020; Bittner-Hehlgans-Feuerer 2023; Wardell-
Boardman-Levings 2025). A Tgeg-sejtek felfedezése és molekuldris miikodésiik
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megértése az alapjat képezheti autoimmun és allergias betegségek, valamint a szerv-
attiltetést koveto kilokddési reakciok Tgeg-alapu terdpidjanak. Szamos eredmény utal
arra is, hogy egyes daganatok a Tge,-funkciok el6segitésével aktivan akaddlyozzdk
a daganatellenes immunvalaszt. Ennek a folyamatnak a gydgyszeres vagy sejtalapu
befolyasoldsatol szintén jelentds terapids hatas varhatd. A Nobel-djijjal kitiintetett ku-
tatasi eredményekben rejld terapids lehetdségeket jol mutatja, hogy jelenleg is kozel
szdz kiilonboz6 klinikai vizsgélat folyik a Treg-sejtek terdpids alkalmazdséval kapcso-
latban (Wardell-Boardman-Levings 2025).
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