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Kurosh Kalantar, Eliisa Kekaldinen, Riitta Lahesmaa ja Seppo Meri

Immunologinen toleranssi ja FOXP3: fysiologian
tai laaketieteen Nobelin palkinto 2025

Shimon Sakaguchi, Mary E. Brunkow ja Fred Ramsdell.

uoden 2025 fysiologian tai lidketieteen
Nobelin palkinnon saajiksi valittiin yh-
dysvaltalaistutkijat Mary E. Brunkow ja

Fred Ramsdell sekd japanilainen ladkaritutki-
ja Shimon Sakaguchi. Palkinto myonnettiin
perifeeristi immunologista toleranssia yllapi-
tavien saitelija-T-solujen ja niiden keskeisen
transkriptiotekijin FOXP3:n tunnistamisesta.
Sddtelija-T-solut ovat tirkeitd immuunireakti-
oiden hillitsemisessd ja autoimmuunitautien
ehkiisyssd. Niiden avulla estimme immuuni-
soluja hyokkddmastd omaa kehoamme vastaan.
Ajatus siitd, etti immuunijirjestelmid voisi
hyokdtd kehon omia kudoksia vastaan nousi
esiin 1900-luvun alussa. Silloin todettiin, ettd
vamma yhdessi silmissi johtaa immuunivilit-
teiseen vaurioon toisessa silmissi (sympaatti-
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nen oftalmia). Samoin kupan todettiin saavan
aikaan reaktion sydimen rakenteita (kardio-
lipiini) vastaan. Havainnon pohjalta syntyi
diagnostinen Wassermannin koe. Paul Ehrlich
oli my®6s lanseerannut termin “horror autotoxi-
cus” arvellessaan, ettd immuunijarjestelma voi
joskus kddntyd meitd itsedimme vastaan, mutta
silld taytyy myos olla mekanismeja, jotka esta-
vit autoreaktiivisuuden (1).

William Dameshekin 16ydés autoimmuu-
nista hemolyyttisestd anemiasta vuonna 1938
oli ensimmadinen selva todiste siita, ettd im-
muunijirjestelmi voisi hyokitd omia soluja
vastaan. Sittemmin autovasta-aineita tunnis-
tettiin muissa sairauksissa kuten systeemisessa
lupus erythematosuksessa (SLE) ja nivelreu-
massa, mikd osoitti sen, ettd immuunijérjestel-
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KUVA. Vuoden 2025 fysiologian tai lddketieteen Nobelin palkintoihin liittyvat havainnot ja niiden merkitys.
A.Vuonna 1995 Shimon Sakaguchi eristi CD4-positiivisia (CD4*) T-soluja terveista hiirista ja siirsi ne immuu-
nipuutteisille hiirille. Han osoitti, ettd CD25*-T-solujen poistaminen aiheutti hiirille vakavia autoimmuunioireita.
Nain [8ytyi uusi T-solualaryhma, joka sddtelee muiden immuunisolujen toimintoja. Solut nimettiin saatelija-T-
soluiksi (regulatoriset T-solut, Tregs). Mary E. Brunkow ja Fred Ramsdell totesivat, ettd immuunipuutteisilla scur-
fy-mutanttihiirilld oli mutaatio Foxp3-geenissa (6). Hiirien pernan ja kateenkorvan tutkimus osoitti, ettd Foxp3:n
puuttuminen johtaa toiminnallisten Treg-solujen taydelliseen puutokseen (7,8). Ndin Foxp3 todettiin keskeiseksi
saatelijaksi Treg-solujen kehityksessa ja toiminnassa. B. Saatelija-T-solut voivat kehittya kateenkorvassa (thymus,
tTreg) tai antigeenialtistuksen jélkeen perifeerisissa kudoksissa (pTregs). Saatelija-T-solut ovat ratkaisevan tarkei-
ta immuunitoleranssin ylldpidossa. Ne estavat autoreaktiivisten T-solujen aktivoitumista omia antigeeneja vas-
taan. FOXP3:n mutaatiot hairitsevat Treg-solujen erilaistumista ja aiheuttavat ihmiselle IPEX-oireyhtyman (immu-
ne dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked), jolle on ominaista usean elimen autoimmuuni-
tauti (enteropatia, ekseema ja tyypin 1 diabetes) (9,10). FOXP3 ja Treg-solut ovat keskeisia toleranssin ylldpidossa
ja siten mahdollisesti hydodynnettavissa autoimmuunitautien ehkaisyssa ja hoidossa.
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mi voi kohdistaa hyokkiyksid omiin rakentei-
siinsa (2).

Myoéhemmin Freund ja Witebsky osoittivat
kokeellisesti, etti autoimmuunitiloja voitiin
saada aikaan eldimissd altistamalla ne omil-
le kudosrakenteilleen yhdessi adjuvanttien
kanssa. Tama heritti kysymyksen siitd, miten
immuunitoleranssia normaalisti ylldpidetdan.
Macfarlane Burnet ehdotti klonaalisen valin-
nan teoriaa, jossa autoimmuniteettia voisivat
aiheuttaa "kielletyt kloonit” eli autoreaktiiviset
lymfosyytit, joita ei eliminoida kehityksen aika-
na. Peter Medawar puolestaan osoitti, ettd im-
muunijérjestelmd voidaan kouluttaa hyviksy-
main tiettyjd omia antigeeneji eli kehittimain
toleranssin (3).

1960- ja 1970-luvuilla huomattiin, ettid au-
toreaktiivisia lymfosyytteja poistuu kehityksen
aikana kateenkorvassa ja luuytimessd. Tami
sentraalinen toleranssi estad autoreaktiivisuutta
mutta ei yksindan riitd yllapitimain immunolo-
gista toleranssia, koska kaikilla on elimistossdin
autoreaktiivisuuteen kykenevid lymfosyytteja.
Sentraalista toleranssia tdydentdmiin tarvitaan
perifeerinen toleranssi, jotta estetidn kypsien
lymfosyyttien aiheuttamat autoimmuunireak-
tiot (4).

Shimon Sakaguchi kuvasi vuonna 1995
solut, joka toimivat tirkednd jarruna kehon
immuunijirjestelmille (S). Nimid CD2S-
positiiviset “sddteliji-T-solut” estivit immuu-
nijirjestelmdd ylireagoimasta elimistén omia
rakenteita kohtaan. Monet tutkijat olivat epail-
leet niiden solujen olemassaoloa ja uskoivat
toleranssin johtuvan pelkistdin efektorisolujen
reagoimattomuudesta ja autoreaktiivisten solu-
jen eliminaatiosta kateenkorvassa. Sakaguchin
tutkimustulokset kuitenkin todistivat toisin.
Hinen havaintonsa ovat avanneet uusia mah-
dollisuuksia hoitaa autoimmuunitauteja, kuten
multippeliskleroosia, lupusta ja tyypin 1 diabe-
testa (KUVA).

Sdatelija-T-soluilla on merkitystd myos
elinsiirteiden hyljinndn estossa. Brunkow ja
Ramsdell tunnistivat ja kloonasivat ensimmai-
sind sditelijasoluille keskeisen FOXP3-geenin
vuonna 2001. He totesivat, ettd FOXP3:n mu-
taatiot aiheuttavat vakavan lymfoproliferatiivi-
sen autoimmuunitaudin niin sanotuissa scurfy-

hiirissi (KuvA) (6). Pian timin jilkeen havait-
tiin, ettd ihmisen vastaavan geenin mutaatiot
aiheuttavat pojille vaikean IPEX-autoimmuu-
nitautioireyhtymidn (immune dysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked).
Tdmén havainnon pohjalta Sakaguchin ryhmi
osoitti vuonna 2003, ettd juuri Foxp3 toimii
transkriptiotekijind, joka ohjaa siddtelija-T-
solujen (regulatoriset T-solut, Tregs) kehitysti
ja sddtelee niiden immuunireaktioita hillitsevid
ominaisuuksia (7). Yhdessi nimi 16ydokset
vahvistivat Foxp3:n keskeiseksi tekijiksi peri-
feerisen immuunitoleranssin yllipidossa.

Brunkowin, Ramsdellin ja Sakaguchin 16y-
dokset ovat perustavanlaatuisia alkuperiis-
havaintoja. Niiden pohjalta ymmirretdin pa-
remmin sitd, miksei immuunijirjestelmdmme
yleensi reagoi omia kudoksiamme vastaan ja
toisaalta my0s sitd, miksi sdidtelyn pettdessd
kehittyy autoimmuunitauteja. Toisaalta sdte-
lija-T-solujen liiallinen toiminta voi olla myds
haitallista estdessddn tehokkaan syopdsoluihin
kohdistuvan immuunivasteen.

Sakaguchi ui valtavirtaa vastaan. Koulu-
kuntien vilisten 1980-luvulla kiytyjen viit-
telyjen seurauksena tuolloinen ajatus sup-
pressorisoluista oli haudattu, eikid sellaisista
puhuminen ollut suosittua. Sakaguchi todensi
kokeellisesti sddtelija-T-solujen merkityksen
molekulaarisine taustoineen. Hdn on jatkanut
tutkimustaan ja pureutunut saitelija-T-solujen
vaikutusten molekyylimekanismeihin. Hin
kuvasi menetelmin ihmisen perifeerisen veren
T-solujen muuttamiseksi sditelija-T-soluiksi ja
kehittdd timén keksintonsa pohjalta saatelija-T-
soluhoitoa autoimmuunitauteihin ja kliinisiin
kokeisiin.

Sakaguchi on vieraillut Turussa useita kerto-
ja ja on Turun yliopiston vieraileva professori.
Hin toi vuonna 2023 kolmentoista professorin
delegaation Turkuun japanilais-suomalaiseen
immunologian symposiumiin, joka entises-
taankin vahvisti maittemme vilistd yhteistyota.
Suomalaiset tutkijamme ovat saaneet nauttia
vuorovaikutuksesta Sakaguchin kanssa luento-
jen, keskustelujen, aivoriihien ja laboratorioret-
riittien muodossa. Hénen syvi ja laaja immu-
nologian tietimyksensa seki oivaltava kykynsa
yhdistelld asioita ovat tehneet ldhtemattoman
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vaikutuksen. Arvokas palaute ja ideoiden vaih-
to ovat johtaneet hedelmalliseen yhteistyohon.

Siitelija-T-solujen hyodyntimiseksi autoim-

muunisairauksien ja hylkimisreaktion hoidos-
sa on kdynnissi lukuisia lihestymistapoja niin
akateemisessa tutkimuksessa kuin yrityksissi-
kin. Toisaalta keinoja séitelija-T-solujen vaiku-
tuksen estdmiseksi tutkitaan aktiivisesti uusien

syovin hoitokeinojen kehittdmiseksi. Ratkaise-
vaa uusien hoitomuotojen luomiseksi on ollut
Nobelin palkinnon saajien pitkdjanteinen ja
sinnikds perustutkimus immuunijirjestelmin
monimutkaisen sddtelyn ymmartimiseksi. In-
novaatioita ja sovelluksia ei synny ilman kor-
keatasoista perustutkimusta, ja sen pitkdjantei-

nen tukeminen on avain immuunivilitteisten
tautien hoitoon ja ehkiisyyn. m
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