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A 2025-ös orvosi-élettani Nobel-díjat az amerikai Mary E. Brunkow és Fred Ram-

sdell, valamint a japán Shimon Sakaguchi kapta (1. ábra) megosztva „a perifériás 

immunológiai tolerancia terén elért felfedezéseikért”.  

Az eredményeik megértéséhez tekintsük át röviden az immunrendszer 
működésének alapjait. Az immunrendszer feladata a szervezet védelme a bekerülő 

kórokozók és méreganyagok, illetve a kialakuló daganatsejtek ellen. Ehhez az im-

munrendszer sejtjeinek fel kell ismerniük a kórokozókat vagy más, veszélyt je-
lentő struktúrákat, majd közömbösíteniük kell vagy elpusztítaniuk azokat. Ezt az 

összetett feladatot az immunrendszer két, jól elkülöníthető ága, a veleszületett és 

a szerzett (adaptív) immunitás látja el. A veleszületett immunitás a szervezet gyor-

san működésbe lépő védekező rendszere, amely már születéstől jelen van: azonnal 
reagál, de kevésbé specifikus. Ezzel szemben az adaptív immunitás a születés után 

fokozatosan alakul ki; válasza az aktivációt követően lassabban indul be, viszont 

rendkívül specifikus, és pontosan ismeri fel az egyes struktúrákat (antigéneket). 
Emellett „emlékszik” is ezekre, így ha a nemkívánatos antigének ismét megjelen-

nek a szervezetben, az immunválasz sokkal gyorsabban és hatékonyabban aktivá-

lódik. 

 

1. ábra. Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell és Shimon Sakaguchi 
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Az adaptív immunitás két fő sejttípusa a B- és a T-limfociták. A B-sejtek 
aktivációjukat követően ellenanyagokat (antitesteket) termelnek, amelyek felis-

merik az antigéneket, semlegesítik a vírusokat vagy a méreganyagokat, illetve fo-

kozzák a veleszületett immunitás védekező mechanizmusainak hatékonyságát. A 

T-sejtek többféle feladatot látnak el, ezért a kutatók a különböző T-sejt alcsopor-
tokat a sejtek felszínén található fehérjék alapján különböztetik meg. A segítő 

(helper) T-sejtek például a CD4 nevű fehérje alapján azonosíthatók; ezek a CD4⁺ 

sejtek irányítják és felerősítik az immunválaszokat. A CD8 fehérjét kifejező 
(CD8⁺) ölő (citotoxikus) T-sejtek közvetlenül elpusztítják a fertőzött vagy daga-

natos sejteket. 

Felmerül a kérdés, hogy milyen mechanizmus teszi lehetővé a T-sejtek szá-

mára a rendkívül nagyszámú, potenciálisan veszélyes struktúra felismerését. A 
hatékony védekezés egyik alapfeltétele, hogy a szervezetben folyamatosan nagy 

számban, mintegy 10¹¹–10¹² (100 milliárd–1 billió) T-limfocita van jelen. Minden 

T-sejt felszínén speciális fehérjék, úgynevezett T-sejt receptorok találhatók. Ezek 
segítségével a T-sejtek „letapogatják” a többi sejtet, hogy felismerjék, az adott sejt 

vagy maga a szervezet támadás alatt áll-e. A T-sejt receptorok különlegessége, 

hogy mind eltérő szerkezetűek, vagyis különböző antigéneket ismernek fel nagy 
specificitással. Ilyen hatalmas számú egyedi T-sejt receptor létrehozásához termé-

szetesen nem elegendő az emberi genomban található mintegy 20 000–21 000 

strukturális gén. Ma már ismert, hogy a csecsemőmirigyben (tímuszban) fejlődő 

T-sejtek receptorainak antigénkötő régiói rövid DNS-szakaszok (génszegmensek) 
antigéntől független, véletlenszerű kombinációjával, azaz szomatikus rekombiná-

cióval jönnek létre. A folyamat során nemcsak a génszegmensek kombinálódnak, 

hanem a kapcsolódási pontokon új, a genetikai állományban eredetileg nem kódolt 
DNS-szekvenciák is beépülnek, ami tovább növeli a keletkező receptorok diver-

zitását. A különböző specificitású receptorokkal rendelkező T-sejtek hatalmas re-

pertoárja biztosítja, hogy mindig legyenek olyan sejtek, amelyek képesek felis-
merni egy behatoló kórokozó vagy egy kialakuló daganat jellegzetes antigénjeit. 

Ugyanakkor a szervezet elkerülhetetlenül olyan T-sejteket is létrehoz, amelyek 

receptorai a saját szöveteink egyes komponenseit antigénként ismerik fel, vagyis 

autoreaktívak. Mi teszi tehát lehetővé, hogy a T-sejtek a kórokozókra és daganat-
sejtekre reagáljanak, miközben a saját, egészséges sejtjeinket tolerálják, és ne tá-

madják meg azokat? 

Az 1980-as években a kutatók már tudták, hogy amikor a T-sejtek a tímusz-
ban érnek, ellenőrzési folyamaton (szelekción) mennek keresztül, amely során 

azok a T-sejtek, amelyek a szervezet saját antigénjeit ismerik fel, eltávolításra ke-

rülnek. Ezt a szelekciós mechanizmust központi (centrális) toleranciának nevez-

zük. Emellett egyes kutatók feltételezték egy úgynevezett szuppresszor T-sejt po-
puláció létezését is, amely képes csökkenteni az immunválaszok erősségét. Úgy 
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vélték, hogy ezek a sejtek elnyomják azoknak a T-sejteknek a működését, ame-
lyek „átcsúsztak” a tímuszban zajló szelekción. A szuppresszor T-sejteket azon-

ban nem sikerült megbízható módon azonosítani, és a szuppresszió molekuláris 

mechanizmusai sem voltak egyértelműek. Ráadásul a klinikai immunológia sem 

szolgáltatott meggyőző bizonyítékot arra, hogy a szuppresszor T-sejtek működési 
zavara önmagában bármely immunológiai betegség elsődleges oka lenne. Mind-

ezek következtében a kutatók ezt a hipotézist végül elvetették, és a kutatási terület 

egy időre háttérbe szorult. 

 

Sakaguchi felismerése: az immunrendszernek szüksége van „békefenntar-

tóra” 

 
A szuppresszor T-sejtek kutatásával párhuzamosan azonban egy másik irányvonal 

is kibontakozott az immunológiában, amely azt vizsgálta, miként alakulhat ki au-

toimmun betegség a sajáttal szembeni tolerancia megszűnésének következtében, 
illetve hogyan előzhető meg ez a folyamat. E kísérletek során újszülött rágcsálók 

tímuszát a születést követően különböző időpontokban sebészi úton eltávolították, 

majd vizsgálták ennek hatását az autoimmun folyamatok kialakulására. Az ered-
mények szerint, ha a műtétet három nappal a születés után végezték el, az immun-

rendszer túlműködésbe kezdett, és az állatokban különböző autoimmun betegsé-

gek alakultak ki (Nishizuka Y. és Sakakura, T., 1969). A jelenség jobb megértése 

érdekében az 1980-as évek elején Shimon Sakaguchi és munkatársai genetikailag 
azonos egerekből származó, már érett T-sejteket izoláltak, majd ezeket tímusz nél-

küli egerekbe oltották. Meglepő módon azt tapasztalták, hogy bizonyos T-sejtek 

képesek megvédeni az állatokat az autoimmun betegségek kialakulásától. Külö-
nösen a CD4⁺ T-sejtek bizonyultak hatékonynak ebben a védelemben (Sakaguchi 

S., 1982a). Normál körülmények között ezek a sejtek az immunválasz aktiválásá-

ban vesznek részt, azonban Sakaguchi kísérleteiben éppen ellenkező hatás volt 
megfigyelhető: az immunválasz gátlódott. Ezek az eredmények arra utaltak, hogy 

a normál tímusz folyamatosan termel egy, az autoimmunitást gátló CD4⁺ T-sejt-

populációt. Az egerekben a születés utáni korai időszakban végzett tímuszeltávo-

lítás megszünteti ennek a fejlődésileg meghatározott, gátló funkciójú CD4⁺ T-sejt-
populációnak a forrását. Ennek következtében a már jelen lévő autoreaktív CD4⁺ 

T-sejtek spontán aktiválódhatnak, ami autoimmun betegségek kialakulásához ve-

zet. Világossá vált, hogy kezeletlen, normál egerekben kétféle CD4⁺ T-sejt-popu-
láció létezik egymás mellett: az egyik potenciálisan autoimmun reakciók kiváltá-

sára képes, míg a másik domináns módon elnyomja ezeket a kóros immunvála-

szokat (Sakaguchi S., 1982b).  

A következő kulcskérdés az volt, hogy miként különíthető el egymástól ez 
a két, funkcionálisan eltérő CD4⁺ T-sejt-populáció. A válasz megtalálása több 

mint egy évtizedet vett igénybe. Egy 1995-ben publikált tanulmány kimutatta, 



ORVOSI-ÉLETTANI NOBEL-DÍJ 2025  273 

 

 

hogy az immunválaszt „lecsendesítő” T-sejtek nemcsak CD4-et, hanem egy másik 
felszíni fehérjét, a CD25-öt is kifejezik (Sakaguchi S., 1995). A CD4 és CD25 

fehérjéket egyaránt kifejező, szuppresszív hatású T-sejteket regulatórikus T-sej-

teknek, röviden Treg sejteknek nevezték el. Sok kutató azonban kezdetben szkep-

tikus volt e sejtek létezését illetően, és további bizonyítékokat tartott szükségesnek 
Shimon Sakaguchi felfedezésének elfogadásához. A döntő, megerősítő megfigye-

lések végül Mary E. Brunkow és Fred Ramsdell munkájából származtak. 

 

A véletlen szerepe a felfedezésekben  

 

A 2025-ös orvosi Nobel-díj odaítéléséhez vezető másik út az Egyesült Államok 

egyik laboratóriumában megfigyelt, beteges hím egerekkel kezdődött az 1940-es 
években. Ebben a laboratóriumban, amely Oak Ridge városában működött, a ku-

tatók a sugárzás élő szervezetre gyakorolt hatásait vizsgálták. A kutatások a Man-

hattan Project részét képezték, így közvetve az atombomba kifejlesztéséhez kap-
csolódtak. Az az egértörzs, amely később kulcsszerepet játszott a Nobel-díj törté-

netében, tulajdonképpen egy evolúciós véletlen eredményeként jött létre 

(Fernholm A., 2025). A kísérletekbe bevont egerek egy csoportjában néhány hím 
egyed váratlanul pikkelyes, hámló bőrrel, valamint kifejezetten megnagyobbodott 

léppel és nyirokcsomókkal született, és mindössze néhány hétig élt. Az egértörzs 

– amely a scurfy nevet kapta – hamar felkeltette a kutatók érdeklődését. Bár a 

molekuláris genetika még gyerekcipőben járt, már akkor felismerték, hogy a be-
tegséget okozó mutáció az egerek X-kromoszómáján helyezkedik el. Ennek meg-

felelően a hím egerek fele betegedett meg, míg a nőstények – két X-kromoszómá-

juk révén – általában tünetmentes hordozók maradtak, mivel az egyik kromo-
szóma az ép allélt tartalmazta. Így a nőstény egerek továbbörökítették a scurfy 

mutációt a következő generációkba. Ez volt az első olyan mutáció, amelyről ki-

mutatták, hogy X-kromoszómához kötötten öröklődik egérben. Az 1990-es évek-
ben – amikor a molekuláris genetikai módszerek jelentősen fejlődtek – a kutatók 

elkezdték feltárni, mi áll a scurfy hím egerek súlyos megbetegedésének hátteré-

ben. Kiderült, hogy a különböző szerveket T-sejtek támadják meg. Mindez arra 

utalt, hogy a scurfy mutáció valamilyen módon az autoreaktív T-sejtek kóros ak-
tivációjához vezet. 

 

Brunkow és Ramsdell azonosítják egerekben a scurfy fenotípus és egy súlyos 

humán betegség okát  

 

Két kutató, akiket különösen érdekelt a scurfy mutáció, Mary E. Brunkow és Fred 

Ramsdell, egy biotechnológiai vállalatnál, a Celltech Chiroscience cégnél dolgoz-
tak az Egyesült Államokban, Bothell városában. A vállalat autoimmun betegségek 

kezelésére fejlesztett gyógyszereket. Brunkow és Ramsdell felismerték, ha sikerül 
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feltárniuk a scurfy egerek betegségének molekuláris hátterét, döntő betekintést 
nyerhetnek az autoimmun betegségek kialakulásába (Fernholm A., 2025). Ezért 

elhatározták, hogy azonosítják a scurfy fenotípusért felelős mutáns gént. Ma már 

a modern technológiák segítségével egy egér teljes genomja gyorsan feltérképez-

hető, és egy mutáció akár néhány nap alatt is azonosítható. Az 1990-es években 
azonban ez lényegesen bonyolultabb feladat volt. Az egér X-kromoszómáját al-

kotó DNS-lánc körülbelül 170 millió bázispárból áll, így egyetlen mutáció meg-

találása ebben az óriási genetikai állományban nagyon sok időt, kitartást és a kor-
szak molekuláris biológiai módszereinek kreatív alkalmazását igényelte. Évek ki-

tartó munkája után végül sikerült azonosítaniuk a scurfy mutációt. A hibás gén 

korábban ismeretlen volt, de számos hasonlóságot mutatott az úgynevezett 

forkhead box (FOX) géncsalád tagjaival, ezért az új gént Foxp3-nak nevezték el 
(Brunkow M. E., 2001). A FOX családba tartozó gének transzkripciós faktorokat 

kódolnak, amelyek más gének aktivitását szabályozzák, és ezáltal alapvetően be-

folyásolják a sejtek fejlődését és működését. A felfedezés szorosan kapcsolódott 
egy már korábban leírt humán betegséghez. 1982-ben egy amerikai kutatócsoport 

azonosított egy X-kromoszómához kötötten öröklődő, súlyos autoimmun kórké-

pet (Powell B. R., 1982), amelyet néhány évvel később a legjellemzőbb tünetek 
alapján IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-lin-

ked) szindrómának neveztek el (Park J. H., 2020). A betegség az immunrendszer 

kóros túlműködésének következménye, amely súlyos bélgyulladáshoz és a hor-

monrendszer működésének jelentős zavaraihoz vezet. IPEX szindróma esetén a 
prognózis kedvezőtlen: kezelés nélkül a legtöbb érintett fiúgyermek már az első 

életévben meghal. Munkájuk során Brunkow és Ramsdell már feltételezték, hogy 

az IPEX az emberi megfelelője lehet a scurfy egerek betegségének. Ennek igazo-
lására a világ különböző pontjairól, gyermekgyógyászok együttműködésével min-

tákat gyűjtöttek IPEX-ben szenvedő fiúktól. A minták genetikai elemzése során 

kimutatták a Foxp3 gén mutációit. 2001-ben, a Nature Genetics folyóiratban meg-
jelent tanulmányokban Brunkow, Ramsdell és munkatársaik bemutatták, hogy a 

Foxp3 gén mutációi felelősek mind az IPEX nevű humán betegségért, mind a 

scurfy egerek súlyos fenotípusáért (Brunkow M. E., 2001; Wildin R. S., 2001; 

Bennett C. L., 2001). 

 

Minden út a Treg sejtekhez vezet? 

 
A két, eltérő úton induló kutatási irány 2003-ban ért össze, amikor a Fred Ram-

sdell-, a Shimon Sakaguchi-, valamint az Alexander Y. Rudensky vezette kutató-

csoportok egymást követő hónapokban közölték eredményeiket. Ramsdell és 

munkatársai kimutatták, hogy a scurfy egerek súlyos immunológiai eltérései azért 
alakulnak ki, mert a hibás Foxp3 gén a Treg sejtek működésének zavarához vezet 

(Khattri R., 2003). A Sakaguchi-csoport igazolta, hogy a Foxp3 gén mesterséges 



ORVOSI-ÉLETTANI NOBEL-DÍJ 2025  275 

 

 

bejuttatása a CD4⁺ konvencionális T-sejtekbe regulatórikus fenotípus kialakulását 
eredményezi (Hori S., 2003). Rudensky és munkacsoportja igazolta, hogy nem-

csak a Treg sejtek működése, hanem fejlődése is FOXP3-függő folyamat (Fonte-

not J. D., 2003). A FOXP3 mint a Treg sejtek molekuláris azonosítójának felfe-

dezése forradalmasította a területet, és jelentős előrelépésekhez vezetett a Treg 
sejtek biológiájának megértésében. 

 

A regulatórikus T-sejtek típusai 
 

A Treg sejteknek a mai ismereteink szerint két fő típusa különíthető el. Az egyik 

csoportba a tímuszban kialakuló Treg sejtek (tTreg) tartoznak, amelyek elsősor-

ban a szisztémás és szövet-specifikus autoimmunitás gátlásában játszanak szere-
pet (Jordan M. S., 2001; Apostolou I., 2002). A másik csoportot a periférián, el-

sősorban a másodlagos nyirokszervekben differenciálódó Treg sejtek (pTreg) al-

kotják, amelyek az adaptív immunválaszok lecsengési fázisában jelennek meg, és 
fő funkciójuk a gyulladásos reakciók szabályozása (Apostolou I. és von Boehmer 

H., 2004; Curotto de Lafaille M. A., 2008). A pTreg sejtek kulcsszerepet töltenek 

be a környezettel szembeni tolerancia fenntartásában a szervezet határfelületein 
is, elősegítve a nem patogén mikroorganizmusokkal való békés együttélést (Ha-

ribhai D., 2011). A daganatok mikrokörnyezetébe vándorló Treg sejtek jelentős 

hatással vannak a betegség prognózisára és az immunterápiára adott válaszra, el-

sősorban a hatékony tumor-ellenes immunválaszok gátlása és a T-sejt-diszfunkció 
elősegítése révén (Tay C., 2023). 

 

A felfedezések klinikai jelentősége 

 

Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell és Shimon Sakaguchi úttörő felfedezései nem-

csak hozzájárultak annak megértéséhez, miként marad fenn a saját szövetekkel 
szembeni immunológiai tolerancia a periférián, hanem jelentős klinikai alkalma-

zással is bírnak. A Treg sejtek stabil és erőteljes immunválaszt elnyomó hatással 

rendelkeznek. Szaporodóképességük kihasználásával az antigénspecifikus Treg 

sejtek alkalmasak lehetnek a saját szövetekkel szembeni tolerancia megerősítésére 
vagy helyreállítására autoimmun betegségekben. Ezen kívül alkalmasak a nem-

saját antigénekkel szembeni tolerancia indukálására szervtranszplantációt köve-

tően, súlyos allergiában és gyulladásos bélbetegségekben. Ezzel ellentétes meg-
közelítésként a Treg sejtek számának vagy funkciójának szelektív csökkentése – 

az effektor T-sejtek mennyiségének megőrzése vagy fokozása mellett – ígéretes 

stratégiát jelenthet a daganatellenes immunitás kiváltására és erősítésére dagana-

tos betegekben, valamint a kórokozókkal szembeni immunválasz fokozására kró-
nikus fertőzések esetén. A Treg sejtek működésével kapcsolatos számos kérdés 

ugyanakkor továbbra is megválaszolatlan, és a következő évek klinikai vizsgálatai 
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fogják eldönteni, hogy a Treg-sejteken alapuló terápiás megközelítések sokféle-
sége – beleértve a Treg-sejt-terápiát, a Treg-sejt-engineeringet, a Treg-indukáló 

vakcinákat, a CAR-Treg sejteket és egyéb stratégiákat – valóban beteljesíti-e a 

hozzájuk fűzött reményeket a különböző betegségek kezelésében. 
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