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A periférids immuntolerancia mechanizmusai:

orvosi-elettani Nobel-dij 2025

Bécsi Attila
molekuléris biolégus, egyetemi tanar, Debreceni Egyetem

A 2025-06s orvosi-€lettani Nobel-dijat az amerikai Mary E. Brunkow és Fred Ram-
sdell, valamint a japan Shimon Sakaguchi kapta (1. 4bra) megosztva ,,a periférias
immunolégiai tolerancia terén elért felfedezéseikért”.

Az eredményeik megértéséhez tekintsiik at réviden az immunrendszer
mitkodésének alapjait. Az immunrendszer feladata a szervezet védelme a bekertiilé
koérokozok és méreganyagok, illetve a kialakul6 daganatsejtek ellen. Ehhez az im-
munrendszer sejtjeinek fel kell ismernitik a kérokozdkat vagy mas, veszélyt je-
lentd struktirakat, majd kozombositeniiik kell vagy elpusztitaniuk azokat. Ezt az
Osszetett feladatot az immunrendszer két, jol elkiilonithet6 aga, a velesziiletett és
a szerzett (adaptiv) immunitas latja el. A velesziletett immunitas a szervezet gyor-
san mitkodésbe 1ép6 védekezo rendszere, amely mar sziiletéstol jelen van: azonnal
reagél, de kevésbé specifikus. Ezzel szemben az adaptiv immunitas a szlletés utan
fokozatosan alakul ki; valasza az aktivaciot kovetGen lassabban indul be, viszont
rendkivil specifikus, és pontosan ismeri fel az egyes struktdrakat (antigéneket).
Emellett ,,emlékszik” is ezekre, igy ha a nemkivanatos antigének ismét megjelen-
nek a szervezetben, az immunvalasz sokkal gyorsabban és hatékonyabban aktiva-
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Az adaptiv immunitas két {6 sejttipusa a B- és a T-limfocitdk. A B-sejtek
aktivaciojukat kovetden ellenanyagokat (antitesteket) termelnek, amelyek felis-
merik az antigéneket, semlegesitik a virusokat vagy a méreganyagokat, illetve fo-
kozzak a velesziiletett immunitas védekez6 mechanizmusainak hatékonysagat. A
T-sejtek tobbféle feladatot latnak el, ezért a kutatok a kiilonb6z6 T-sejt alcsopor-
tokat a sejtek felszinén talalhato fehérjék alapjan kiillonboztetik meg. A segitd
(helper) T-sejtek példaul a CD4 nevii fehérje alapjan azonosithatok; ezek a CD4*
sejtek iranyitjak és felerdsitik az immunvalaszokat. A CDS8 fehérjét kifejezd
(CD8") 0616 (citotoxikus) T-sejtek kozvetleniil elpusztitjak a fert6zott vagy daga-
natos sejteket.

Felmertil a kérdés, hogy milyen mechanizmus teszi lehet6vé a T-sejtek sza-
mara a rendkivill nagyszamu, potencialisan veszélyes struktira felismerését. A
hatékony védekezés egyik alapfeltétele, hogy a szervezetben folyamatosan nagy
szamban, mintegy 1011102 (100 milliard-1 billi6) T-limfocita van jelen. Minden
T-sejt felszinén specialis fehérjék, igynevezett T-sejt receptorok talalhatok. Ezek
segitségével a T-sejtek ,,letapogatjak™ a tobbi sejtet, hogy felismerjék, az adott sejt
vagy maga a szervezet tamadas alatt all-e. A T-sejt receptorok kiilonlegessége,
hogy mind eltéré szerkezetliek, vagyis kiilonb6z6 antigéneket ismernek fel nagy
specificitassal. llyen hatalmas szamu egyedi T-sejt receptor létrehozasahoz termé-
szetesen nem elegendd az emberi genomban taldlhaté mintegy 20 000—21 000
strukturalis gén. Ma mar ismert, hogy a csecsemOmirigyben (timuszban) fejlodo
T-sejtek receptorainak antigénkotd régioi rovid DNS-szakaszok (génszegmensek)
antigéntdl fliggetlen, véletlenszerli kombinaciojaval, azaz szomatikus rekombina-
cidval jonnek létre. A folyamat soran nemcsak a génszegmensek kombinalédnak,
hanem a kapcsolddasi pontokon Uj, a genetikai allomanyban eredetileg nem kédolt
DNS-szekvenciak is beéplilnek, ami tovabb noveli a keletkez6 receptorok diver-
zitasat. A kiilonb6z6 specificitast receptorokkal rendelkezé T-sejtek hatalmas re-
pertoarja biztositja, hogy mindig legyenek olyan sejtek, amelyek képesek felis-
merni egy behatol6 kérokoz6 vagy egy kialakulé daganat jellegzetes antigénjeit.
Ugyanakkor a szervezet elkerilhetetlentl olyan T-sejteket is létrehoz, amelyek
receptorai a sajat szoveteink egyes komponenseit antigénként ismerik fel, vagyis
autoreaktivak. Mi teszi tehat lehet6vé, hogy a T-sejtek a korokozokra és daganat-
sejtekre reagaljanak, mikozben a sajat, egészséges sejtjeinket toleraljak, és ne ta-
madjak meg azokat?

Az 1980-as években a kutatok mar tudtak, hogy amikor a T-sejtek a timusz-
ban érnek, ellenérzési folyamaton (szelekcion) mennek keresztiil, amely soran
azok a T-sejtek, amelyek a szervezet sajat antigénjeit ismerik fel, eltavolitasra ke-
rulnek. Ezt a szelekcids mechanizmust kdzponti (centralis) tolerancidnak nevez-
zik. Emellett egyes kutatdk feltételezték egy Ugynevezett szuppresszor T-sejt po-
pulécié 1étezését is, amely képes csokkenteni az immunvalaszok erésségét. Ugy
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Vélték, hogy ezek a sejtek elnyomjék azoknak a T-sejteknek a mitkodését, ame-
lyek ,,atcsusztak” a timuszban zajlé szelekcion. A szuppresszor T-sejteket azon-
ban nem sikerilt megbizhat6 médon azonositani, és a szuppresszid molekularis
mechanizmusai sem voltak egyértelmiiek. Raadasul a klinikai immunologia sem
szolgaltatott meggy6z6 bizonyitékot arra, hogy a szuppresszor T-sejtek miitkodési
zavara Onmagaban barmely immunologiai betegség elsédleges oka lenne. Mind-
ezek kovetkeztében a kutatok ezt a hipotézist végll elvetették, és a kutatasi teriilet
egy idore hattérbe szorult.

Sakaguchi felismerése: az immunrendszernek sziiksége van ,,békefenntar-
tora”

A szuppresszor T-sejtek kutatasaval parhuzamosan azonban egy masik iranyvonal
is kibontakozott az immunol6giaban, amely azt vizsgalta, miként alakulhat ki au-
toimmun betegség a sajattal szembeni tolerancia megsziinésének kovetkeztében,
illetve hogyan el6zhetd meg ez a folyamat. E kisérletek soran ujszil6tt ragcsalok
timuszat a sziiletést kovetden kiilonb6z6 idépontokban sebészi tton eltavolitottak,
majd vizsgaltdk ennek hatésat az autoimmun folyamatok kialakulasara. Az ered-
mények szerint, ha a miitétet harom nappal a sziiletés utan végezték el, az immun-
rendszer talmikddésbe kezdett, és az allatokban kiilonb6z6é autoimmun betegsé-
gek alakultak ki (Nishizuka Y. és Sakakura, T., 1969). A jelenség jobb megértése
érdekében az 1980-as évek elején Shimon Sakaguchi és munkatarsai genetikailag
azonos egerekbdl szarmazo, mar érett T-sejteket izolaltak, majd ezeket timusz nél-
kiili egerekbe oltottak. Meglepé mddon azt tapasztaltak, hogy bizonyos T-sejtek
képesek megvédeni az allatokat az autoimmun betegségek kialakulasatol. Kilo-
nosen a CD4" T-sejtek bizonyultak hatékonynak ebben a védelemben (Sakaguchi
S., 1982a). Normal korlilmények kozott ezek a sejtek az immunvalasz aktivalasa-
ban vesznek részt, azonban Sakaguchi kisérleteiben éppen ellenkezd hatas volt
megfigyelhet6: az immunvalasz gatlodott. Ezek az eredmények arra utaltak, hogy
a normal timusz folyamatosan termel egy, az autoimmunitast gatlo CD4" T-sejt-
populéciot. Az egerekben a sziiletés utani korai iddszakban végzett timuszeltavo-
litas megsziinteti ennek a fejlédésileg meghatarozott, gatlo funkcidji CD4+ T-sejt-
populédcidnak a forrasat. Ennek kovetkeztében a mar jelen 1évo autoreaktiv CD4+
T-sejtek spontén aktivalédhatnak, ami autoimmun betegségek kialakulasahoz ve-
zet. Vilagossa valt, hogy kezeletlen, normal egerekben kétféle CD4* T-sejt-popu-
lacio létezik egymas mellett: az egyik potencialisan autoimmun reakcidk kivalta-
sara képes, mig a masik dominans médon elnyomja ezeket a kéros immunvala-
szokat (Sakaguchi S., 1982b).

A kovetkez6 kulcskérdés az volt, hogy miként kiilonithet6 el egymastol ez
a két, funkcionalisan eltér6 CD4" T-sejt-populaci6. A véalasz megtalalasa tébb
mint egy évtizedet vett igénybe. Egy 1995-ben publikalt tanulmany kimutatta,
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hogy az immunvalaszt ,,lecsendesit” T-sejtek nemcsak CD4-et, hanem egy masik
felszini fehérjét, a CD25-6t is kifejezik (Sakaguchi S., 1995). A CD4 és CD25
fehérjéket egyarant kifejez6, szuppressziv hatast T-sejteket regulatdrikus T-sej-
teknek, roviden Treg sejteknek nevezték el. Sok kutat6 azonban kezdetben szkep-
tikus volt e sejtek 1étezését illetGen, és tovabbi bizonyitékokat tartott sziikségesnek
Shimon Sakaguchi felfedezésének elfogadasahoz. A dontd, megerdsité megfigye-
Iések végll Mary E. Brunkow és Fred Ramsdell munkajabol szarmaztak.

A Vvéletlen szerepe a felfedezésekben

A 2025-6s orvosi Nobel-dij odaitéléséhez vezeté masik Ut az Egyesiilt Allamok
egyik laboratoriumaban megfigyelt, beteges him egerekkel kezdédott az 1940-es
években. Ebben a laboratériumban, amely Oak Ridge varosaban miikodott, a ku-
tatok a sugarzas €16 szervezetre gyakorolt hatasait vizsgaltak. A kutatasok a Man-
hattan Project részét képezték, igy kdzvetve az atombomba kifejlesztéséhez kap-
csolodtak. Az az egértorzs, amely késébb kulcsszerepet jatszott a Nobel-dij torté-
netében, tulajdonképpen egy evolucids véletlen eredményeként jott létre
(Fernholm A., 2025). A kisérletekbe bevont egerek egy csoportjaban néhany him
egyed varatlanul pikkelyes, hamlo borrel, valamint kifejezetten megnagyobbodott
leppel és nyirokcsomokkal sziletett, és minddssze néhany hétig élt. Az egértorzs
— amely a scurfy nevet kapta — hamar felkeltette a kutatok érdekl6dését. Bar a
molekularis genetika még gyerekcipOben jart, mar akkor felismerték, hogy a be-
tegseget okoz6 mutécio az egerek X-kromoszomajan helyezkedik el. Ennek meg-
felel6en a him egerek fele betegedett meg, mig a ndstények — két X-kromoszoma-
juk révén — altaldban tlinetmentes hordozok maradtak, mivel az egyik kromo-
szoma az ép allélt tartalmazta. fgy a ndstény egerek tovabborokitették a scurfy
mutéciot a kovetkezd generacidkba. Ez volt az elsé olyan mutacio, amelyrdl ki-
mutattak, hogy X-kromoszomahoz kototten 6roklédik egérben. Az 1990-es évek-
ben — amikor a molekularis genetikai modszerek jelentésen fejlodtek — a kutatok
elkezdték feltarni, mi all a scurfy him egerek sulyos megbetegedésének hatteré-
ben. Kideriilt, hogy a kiilonb6z6 szerveket T-sejtek tdmadjak meg. Mindez arra
utalt, hogy a scurfy mutaci6 valamilyen mddon az autoreaktiv T-sejtek kéros ak-
tivaciojahoz vezet.

Brunkow és Ramsdell azonositjak egerekben a scurfy fenotipus és egy sulyos
human betegség okéat

Két kutato, akiket kiildndsen érdekelt a scurfy mutacié, Mary E. Brunkow és Fred
Ramsdell, egy biotechnolégiai vallalatnal, a Celltech Chiroscience cégnél dolgoz-
tak az Egyesiilt Allamokban, Bothell varosaban. A vallalat autoimmun betegségek
kezelésére fejlesztett gydgyszereket. Brunkow és Ramsdell felismerték, ha sikerdil
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feltarniuk a scurfy egerek betegségének molekuléris hatterét, donté betekintést
nyerhetnek az autoimmun betegségek kialakulasaba (Fernholm A., 2025). Ezért
elhatéroztak, hogy azonositjak a scurfy fenotipusért felelés mutans gént. Ma mar
a modern technoldgiak segitségével egy egér teljes genomja gyorsan feltérképez-
het6, és egy mutacio akar néhany nap alatt is azonosithatd. Az 1990-es években
azonban ez lényegesen bonyolultabb feladat volt. Az egér X-kromoszomajat al-
kot6 DNS-lanc kordlbeltl 170 millié bazisparbdl all, igy egyetlen mutacié meg-
talalasa ebben az driasi genetikai allomanyban nagyon sok idét, kitartast és a kor-
szak molekuléris biol6giai modszereinek kreativ alkalmazasat igényelte. Evek ki-
tartd munkaja utan vegul sikerllt azonositaniuk a scurfy mutaciot. A hibas gén
korabban ismeretlen volt, de szdmos hasonlésagot mutatott az Ugynevezett
forkhead box (FOX) géncsalad tagjaival, ezért az Gj gént Foxp3-nak nevezték el
(Brunkow M. E., 2001). A FOX csaladba tartozd gének transzkripcios faktorokat
kodolnak, amelyek mas gének aktivitasat szabalyozzak, és ezaltal alapveten be-
folyasoljak a sejtek fejlodését és mitkodését. A felfedezés szorosan kapcsolodott
egy mar korabban leirt human betegséghez. 1982-ben egy amerikai kutatcsoport
azonositott egy X-kromoszomahoz koétotten 6roklddo, sulyos autoimmun korké-
pet (Powell B. R., 1982), amelyet néhany évvel késébb a legjellemzébb tiinetek
alapjan IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-lin-
ked) szindromanak neveztek el (Park J. H., 2020). A betegség az immunrendszer
kéros tulmiikodésének kdvetkezménye, amely sulyos bélgyulladashoz és a hor-
monrendszer milkodésének jelentOs zavaraihoz vezet. IPEX szindroma esetén a
prognozis kedvezotlen: kezelés nélkiil a legtobb érintett fiigyermek mar az elsé
életévben meghal. Munkajuk soran Brunkow és Ramsdell mar feltételezték, hogy
az IPEX az emberi megfelel6je lehet a scurfy egerek betegségének. Ennek igazo-
lasara a vilag kiilonb6z6 pontjairdl, gyermekgyogyaszok egyiittmiikodésével min-
takat gytjtottek [IPEX-ben szenvedd fiuktdl. A mintak genetikai elemzése soran
kimutattak a Foxp3 gén mutacidit. 2001-ben, a Nature Genetics folyoiratban meg-
jelent tanulmanyokban Brunkow, Ramsdell és munkatarsaik bemutattak, hogy a
Foxp3 gén mutacidi felelések mind az IPEX nevli huméan betegségért, mind a
scurfy egerek sulyos fenotipusaért (Brunkow M. E., 2001; Wildin R. S., 2001;
Bennett C. L., 2001).

Minden Ut a Treg sejtekhez vezet?

A két, eltér6 Gton induld kutatasi irany 2003-ban ért 6ssze, amikor a Fred Ram-
sdell-, a Shimon Sakaguchi-, valamint az Alexander Y. Rudensky vezette kutaté-
csoportok egymast kovetd honapokban kozolték eredményeiket. Ramsdell és
munkatarsai kimutattak, hogy a scurfy egerek stlyos immunolégiai eltérései azért
alakulnak ki, mert a hibas Foxp3 gén a Treg sejtek miikodésének zavarahoz vezet
(Khattri R., 2003). A Sakaguchi-csoport igazolta, hogy a Foxp3 gén mesterséges
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bejuttatdasa a CD4" konvencionalis T-sejtekbe regulatdrikus fenotipus kialakulasat
eredményezi (Hori S., 2003). Rudensky és munkacsoportja igazolta, hogy nem-
csak a Treg sejtek mitkodése, hanem fejlédése is FOXP3-fliggd folyamat (Fonte-
not J. D., 2003). A FOXP3 mint a Treg sejtek molekularis azonosit6janak felfe-
dezése forradalmasitotta a teriiletet, és jelentOs elérelépésekhez vezetett a Treg

ey

A regulatérikus T-sejtek tipusai

A Treg sejteknek a mai ismereteink szerint két f6 tipusa kiilonithet6 el. Az egyik
csoportba a timuszban kialakulo Treg sejtek (tTreg) tartoznak, amelyek elsdsor-
ban a szisztémas és szOvet-specifikus autoimmunitas gatlasaban jatszanak szere-
pet (Jordan M. S., 2001; Apostolou I., 2002). A masik csoportot a periférian, el-
sOsorban a masodlagos nyirokszervekben differencialodé Treg sejtek (pTreg) al-
kotjak, amelyek az adaptiv immunvalaszok lecsengési fazisdban jelennek meg, és
6 funkciojuk a gyulladasos reakciok szabalyozasa (Apostolou I. és von Boehmer
H., 2004; Curotto de Lafaille M. A., 2008). A pTreg sejtek kulcsszerepet téltenek
be a kdrnyezettel szembeni tolerancia fenntartasaban a szervezet hatarfelliletein
is, elésegitve a nem patogén mikroorganizmusokkal val6 békés egyittélést (Ha-
ribhai D., 2011). A daganatok mikrokornyezetébe vandorld Treg sejtek jelentés
hatdssal vannak a betegség prognozisara és az immunterapiara adott valaszra, el-
sOsorban a hatékony tumor-ellenes immunvalaszok gatlasa és a T-sejt-diszfunkcid
elésegitése révén (Tay C., 2023).

A felfedezések klinikai jelentosége

Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell és Shimon Sakaguchi 1tt6r6 felfedezései nem-
csak hozzajarultak annak megértéséhez, miként marad fenn a sajat szovetekkel
szembeni immunoldgiai tolerancia a periférian, hanem jelent6s klinikai alkalma-
zassal is birnak. A Treg sejtek stabil és erételjes immunvalaszt elnyomo hatassal
rendelkeznek. Szaporodoképességik kihasznalasaval az antigénspecifikus Treg
sejtek alkalmasak lehetnek a sajat szovetekkel szembeni tolerancia megerdsitésére
vagy helyreallitdsara autoimmun betegségekben. Ezen kivul alkalmasak a nem-
sajat antigénekkel szembeni tolerancia indukalasara szervtranszplantaciét kove-
téen, sulyos allergiaban és gyulladasos bélbetegségekben. Ezzel ellentétes meg-
kozelitésként a Treg sejtek szamanak vagy funkcidjanak szelektiv csokkentése —
az effektor T-sejtek mennyiségének megdrzése vagy fokozasa mellett — igéretes
stratégiat jelenthet a daganatellenes immunitas kivaltasara és erdsitésére dagana-
tos betegekben, valamint a kérokozdkkal szembeni immunvélasz fokozésara kro-
nikus fert6zések esetén. A Treg sejtek miikodésével kapcsolatos sz&mos kérdés
ugyanakkor tovabbra is megvalaszolatlan, és a kovetkez6 évek klinikai vizsgalatai
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fogjak eldonteni, hogy a Treg-sejteken alapuld terapias megkdozelitések sokféle-
sége — beleértve a Treg-sejt-terapiat, a Treg-sejt-engineeringet, a Treg-indukalo
vakcindkat, a CAR-Treg sejteket és egyéb stratégidkat — valdban beteljesiti-e a
hozzajuk fiizott reményeket a kiilonb6z6 betegségek kezelésében.
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