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Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2025

"for deras upptéckter rérande perifer immuntolerans”

De forstod hur immunfoérsvaret halls i schack

Kroppens kraftfulla immunfdrsvar maste regleras, annars kan det angripa vara egna
organ. Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell och Shimon Sakaguchi tilldelas 2025 ars
Nobelpris i fysiologi eller medicin for sina banbrytande upptickter rérande perifer
immuntolerans som hindrar immunforsvaret fran att skada kroppen. Upptiackterna har
lagt grunden till ett nytt forskningsfilt och sporrat utvecklingen av nya behandlingar mot

bland annat cancer och autoimmuna sjukdomar.

Immunforsvaret ar ett av evolutionens masterverk. Varje dag skyddar det oss mot tusentals
olika virus, bakterier och andra mikrober, som férsoker invadera vara kroppar. Utan ett

fungerande immunforsvar skulle vi inte Gverleva.

Till immunforsvarets markvardigheter hor dess formaga att identifiera smittamnen och
sarskilja dem fran kroppsegna celler. De mikrober som hotar var kropp har ingen enhetlig
uniform, utan alla ser olika ut. Manga av dem har dessutom utvecklat likheter med méanskliga
celler, som ett slags kamouflage. Sa hur kan immunforsvaret halla reda pa vad det ska

attackera och vad det ska skydda? Varfor angriper det inte oftare var egen kropp?

Lange trodde forskare att de visste svaret pa dessa fragor: att immunceller mognar genom en
process som kallas central immuntolerans. Men vart immunfdrsvar visade sig vara mer
komplext dn vad de forstod. Mary Brunkow, Fred Ramsdell och Shimon Sakaguchi belonas
med 2025 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin for sina fundamentala upptackter rérande
perifer immuntolerans. Nobelpristagarna identifierade immunforsvarets ordningsvakter

kallade regulatoriska T-celler. Darmed lade de grunden till ett nytt forskningsfalt. Upptackten

|

har dven lett till utvecklingen
av potentiella medicinska
behandlingar som nu
utvarderas i kliniska studier.
Férhoppningen ar att kunna
behandla eller bota
autoimmuna sjukdomar,
utveckla effektivare

cancerbehandlingar och hindra

allvarliga komplikationer efter

stamcellstransplantationer.



Lat oss sétta scenen for 2025 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin och inleda med en kort
presentation av vad 1990-talets forskare visste om immunforsvarets T-celler. Det ar namligen

dessa vara beskyddare som upptackterna handlar om.

T-celler — centrala spelare i kroppens férsvar

T:et i T-celler kommer fran ordet tymus, som ar det latinska namnet f6r brassen. I det
organet, som sitter strax bakom brostbenet, mognar alla T-celler fram. Nar 1990-talet tog sin

borjan hade forskare identifierat tva huvudtyper av T-celler:

T-hjalparceller som konstant patrullerar kroppen. Om de upptéacker en angripande mikrob,

larmar de andra immunceller som da gar till attack.

T-moérdarceller utplanar celler som har blivit infekterade av ett virus eller annat smittamne.

De kan aven angripa tumorceller.

Forutom dessa celler finns manga andra sorters immunceller som fyller olika funktioner,

men dem lamnar vi darhan f6r nu ar det T-cellerna som ska sta i rampljuset.

Kanselsprot som kan upptéacka inkraktare

Gemensamt for alla T-celler ar att de har speciella proteiner kallade T-cellsreceptorer pa ytan.
Det gar att likna dessa receptorer vid ett slags kdnselsprot. Med hjalp av dem kan T-cellerna
skanna av andra celler och upptacka om kroppen dr under attack. T-cellsreceptorer ar
speciella for de har alla, likt pusselbitar, olika form. De bildas fran en rad gener, som
kombineras slumpmassigt. Rent teoretiskt kan kroppen darfor skapa mer an 10% olika

T-cellsreceptorer.
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Den stora mangden T-celler med olika receptorer sdkerstaller att det alltid finns nagra som
kan kdnna av formen av en inkraktande mikrob (figur 2), d&ven helt nya virus, exempelvis det
som inledde coronapandemin 2019. Samtidigt bildar kroppen oundvikligen ocksa T-celler
med receptorer som kan fasta vid delar av kroppens egna vavnader. Sa vad gor att T-cellerna

reagerar pa fientliga mikrober men inte pa kroppsegna celler?

T-cellerna fostras till att undvika den egna kroppen

Pa 1980-talet hade forskare forstatt att T-celler genomgar ett slags test nar de mognar fram i
tymus (figur 3). I det testet elimineras T-celler som kanner igen kroppens egna proteiner.

Selektionsprocessen kallas central tolerans.

Sa sallas skadliga T-celler bort

T-cellerna mognar i tymus. De som kdnner igen kroppsegna proteiner séllas bort. Processen kallas central tolerans.
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Figur 3

Utover detta misstankte en del forskare att det fanns en sorts cell som de kallade suppressor-
T-cell. De menade att dessa celler tog hand om T-celler som oupptédckta hade smitit igenom
testet i tymus. Nagra forskare inom detta falt drog dock oriktiga slutsatser av sina
experiment. Nar det uppdagades att en del av bevisen for suppressor-T-cellerna var
felaktiga, forkastade forskarsamhallet hela hypotesen. Det ledde till att forskningsfaltet mer

eller mindre 6vergavs.

En forskare gick dock emot strommen. Han heter Shimon Sakaguchi och arbetade vid Aichi

Cancer Center Research Institute i Nagoya, Japan.

Sakaguchis insikt: immunférsvaret maste ha en ordningsvakt

Shimon Sakaguchi inspirerades av ett motsédgelsefullt experiment som hans kollegor tidigare
hade genomfort. For att forsta vilken roll tymus spelar for T-cellers utveckling hade de

opererat bort organet fran nyfédda moss. De forvantade sig att mossen skulle fa farre T-celler
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och ett simre immunfdrsvar, men om operationen skedde tre dagar efter mossens fodelse
blev immunfdrsvaret tvartom overaktivt och gick barsarkagang. Det ledde till att mdssen

utvecklade en rad allvarliga autoimmuna sjukdomar.

For att battre forsta fenomenet testade Shimon Sakaguchi i borjan av 1980-talet att injicera de
opererade mossen med T-celler som hade mognat fram hos andra, genetiskt identiska, moss.
Det gav en intressant effekt: det verkade finnas T-celler som kunde skydda mdssen fran

autoimmuna sjukdomar (figur 4).

Fenomenet som Sakaguchi sékte svar pa

1 Tre dagar efter fodelsen tog Sakaguchi bort tymus fran méssen
Det ledde till att mdssen fick autoimmuna sjukdomar.
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Figur 4

Detta och andra liknande resultat 6vertygade Sakaguchi om att det maste finnas ndgon form
av ordningsvakt i immunforsvaret, som kan dampa andra T-celler och halla dem i schack.

Men vad var det fOr en sorts cell?

Sakaguchi upptacker en ny klass av T-celler

Nar forskare skiljer olika T-celler fran varandra, utgar de fran vilka proteiner som cellerna
har pa sin yta. T-hjalparceller kinns igen med hjalp av ett protein som kallas CD4, medan

T-mordarceller utmarks av CDS.

I experimentet da Shimon Sakaguchi skyddade mossen mot autoimmuna sjukdomar
anvande han celler med CD4 pa ytan, alltsa T-hjalparceller. Men T-hjalparceller vacker
immunfdrsvaret och driver det framat. I Sakaguchis experiment dimpades immunfdrsvaret.

Hans slutsats blev att det maste finnas olika former av T-celler som bar pa CD4.

For att testa sin hypotes behovde Sakaguchi hitta ett sitt att sarskilja de olika T-cellerna. Det
tog honom 6ver 10 ar, men ar 1995 kunde han presentera en helt ny klass av T-celler f6r

varlden. I The Journal of Immunology visade han att dessa T-celler — som dampar



immunfdrsvaret — kdannetecknas av att de utéver CD4 ocksa bar proteinet CD25 pa ytan
(Figur 5).
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Sakaguchi definierar ny klass av T-celler

Sakaguchi visade att T-celler som flaggar med CD25 skyddar mot autoimmun sjukdom i experiment pa moss som saknade T-celler.
Om han injicerade T-celler med CD4 pa ytan, men tog bort alla celler som aven bar pa CD25, sé utvecklade mossen allvarliga
autoimmuna sjukdomar. Om han lade till de CD25-barande cellerna séa holl sig mossen friska.

Figur 5

Den nya klassen av T-celler fick namnet requlatoriska T-celler, men méanga forskare var
skeptiska till dess existens. De kravde ytterligare bevis for att tro pa Sakaguchis upptackt.
Nyckelbevis skulle komma fran Mary Brunkow och Fred Ramsdell. Det ar dags for andra
akten av 2025 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin. Den borjar med att det f6ds skropliga
moss vid ett laboratorium i USA pa 1940-talet.

En mutation far immunférsvaret att géra myteri

Vid laboratoriet, som lag i Oak Ridge, Tennessee, studerade forskare konsekvenserna av
stralning. Satsningen var en del av Manhattanprojektet och utvecklingen av atombomben.
Den musstam som ar viktig for arets Nobelpris kom till av en slumpvis mutation. Nar vissa
mushannar foddes var de ovantat tackta av fjall och flagor; mjalten och lymfkortlarna var

kraftigt forstorade och de dog inom loppet av nagra veckor.

Musstammen — som fick namnet scurfy — fangade forskarnas uppmarksamhet. Den
molekyldra genetiken var i sin linda, men de insag att den sjukdomsframkallande
mutationen maste ligga pa mossens X-kromosom. Halften av hannarna blev sjuka, men
mushonor kunde leva med mutationen. De har tva X-kromosomer, varav en bar pa ett friskt

anlag. Sa mushonor férde scurfy-mutationen vidare till nya generationer.

Pa 1990-talet — da molekylarbiologins verktyg hade blivit betydligt skarpare — borjade
forskare undersoka varfor scurfy-hanar blev sa sjuka. Det visade sig att deras organ hade
attackerats av T-celler, som brot ner vavnaden. Scurfy-mutationen verkade alltsad av nagon

anledning orsaka ett myteri i immunforsvaret.



Brunkow och Ramsdell séker férklaringar till autoimmuna sjukdomar

Tva av de forskare som blev nyfikna pa scurfy-mutationen var Mary Brunkow och Fred
Ramsdell. De arbetade vid biotechforetaget Celltech Chiroscience i Bothell, Washington,
USA. Foretaget utvecklade bland annat lakemedel mot autoimmuna sjukdomar och
Brunkow och Ramsdell insag att scurfy-mossen kunde ge dem viktiga ledtradar i det arbetet.
Om de kunde forsta den molekylara mekanismen bakom mdssens sjuklighet, skulle de
kunna fa avgorande insikter om hur autoimmuna sjukdomar uppstar. Sa de tog ett

betydelsefullt beslut: de skulle leta upp scurfy-mossens muterade gen.

Numera gar det att kartlagga arvsmassan hos moss och hitta en avvikande gen pa nagon dag.
Pa 1990-talet var det som att leta efter en nal i en gigantisk hostack. Den DNA-strang som
utgor X-kromosomen i mdss byggs upp av ungefdr 170 miljoner basparande nukleotider. Att
hitta en mutation — en liten forandring — i den massan av DNA var mdgjligt, men kravde tid,

talamod och en kreativ anvandning av datidens molekyldrbiologiska metoder.

Brunkow och Ramsdell hittar nalen i DNA-héstacken

Andra forskares kartlaggningar hade visat att scurfy-mutationen maste ligga ndgonstans mitt
pa X-kromosomen. Brunkow och Ramsdell lyckades snédva in det mojliga omradet till
ungefar 500 000 nukleotider. Sedan tog de sig an mastodontarbetet att detaljkartlagga den

delen av X-kromosomen.

Det tog lang tid. Nar Brunkow och Ramsdell var klara kunde de konstatera att omradet
inneholl 20 mojliga gener. Nasta utmaning blev att jaimfora dessa gener hos friska moss och
scurfy-mdoss. De granskade gen efter gen. Forst vid den tjugonde och sista genen blev det

bingo. Efter aratal av idogt arbete hittade de dntligen scurfy-mutationen (Figur 6).
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Brunkow och Ramsdell hittar scurfy-mutationen

Scurfy-mutationen orsakar ett myteri i immunforsvaret. Brunkow och Ramsdell lyckades ringa in omradet dar mutationen lag
och lokaliserade den till genen Foxp3, som visade sig vara avgorande for de regulatoriska T-cellernas utveckling.

Figur 6



Genen som fallerade var dittills okdnd, men hade stora likheter med en grupp av gener som
kallas for forkhead box eller FOX—gener. Sddana gener styr hur aktiva andra gener ar, vilket i
sin tur kan paverka cellens utveckling. Mary Brunkow och Fred Ramsdell dopte den nya

genen till Foxp3.

Upptackten avsléjade orsaken till en allvarlig mansklig sjukdom

Under sitt arbete hade Brunkow och Ramsdell borjat misstanka att en séllsynt autoimmun
sjukdom kallad IPEX, som ocksa ar kopplad till X-kromosomen, méjligen kunde vara den
manskliga varianten av scurfy-mossens sjukdom. Néar de sokte i en databas dar forskare lagrar
information om nyupptackta gener, hittade de den méanskliga motsvarigheten till Foxp3. Med
hjélp av barnldkare fran en rad lander, samlade de in prover fran IPEX-drabbade pojkar. Néar de

kartlade proverna, hittade de mycket riktig skadliga mutationer i FOXP3-genen.

I tidskriften Nature Genetics kunde Mary Brunkow och Fred Ramsdell ar 2001 avsloja att
mutationer i FOXP3-genen orsakar bade den méanskliga sjukdomen IPEX och scurfy-mdssens
sjuklighet. Dessa viktiga fynd ledde till en febril aktivitet i flera laboratorier. Nar forskare
lade ihop ett och ett forstod de namligen att FOXP3-genen kunde vara viktig for de
regulatoriska T-celler som Sakaguchi tidigare hade upptackt.

Regulatoriska T-celler — kroppens ordningsvakter

Tva ar senare kunde Shimon Sakaguchi — och snart darefter flera andra forskare — pa ett
overtygande satt visa att FOXP3-genen styr utvecklingen av de regulatoriska T-cellerna.
Dessa celler hindrar andra T-celler fran att felaktigt angripa kroppsegen vavnad (figur 7),
vilket ar viktigt i en process som kallas perifer immuntolerans. Regulatoriska T-celler ser
ocksa till att lugna immunfdrsvaret nar det har eliminerat en inkréktare, sa att det inte

fortsatter att ga pa hogvarv.

Sa skyddar regulato'riska T-celler oss

1 En T-cell som har smitit igenom testet i tymus 2 Regulatoriska T-celler upptécker att angreppet ar felaktigt
reagerar pa ett kroppseget fragment. och dampar det. Det férhindrar autoimmuna sjukdomar.
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De grundliaggande kunskaper som forskare har fatt genom upptackten av regulatoriska
T-celler och deras betydelse for perifer immuntolerans, har sporrat utvecklingen av en rad
potentiella medicinska behandlingar. Kartlaggningar av tumorer visar bland annat att de kan
locka till sig en stor mangd regulatoriska T-celler, som skyddar dem fran immunforsvaret.
Forskare undersoker darfor om de kan sl ut barridren av regulatoriska T-celler, sa att

immunforsvaret kan komma at tumorerna.

Vid autoimmuna sjukdomar provar forskare i stéllet att driva pa bildandet av fler
regulatoriska T-celler. I kliniska pilotforsok ger de patienter interleukin-2, ett amne som far
regulatoriska T-celler att frodas. Forskare undersoker ocksa om interleukin-2 kan anvandas

for att forhindra att immunforsvaret stoter bort ett transplanterat organ.

En annan strategi som forskare testar for att bromsa ett 6veraktivt immunforsvar ar att
isolera regulatoriska T-celler fran patienter och odla dem i laboratoriet. Sedan aterfors
cellerna till patienten, vilket gor att antalet regulatoriska T-celler i kroppen okar. I vissa fall
modifierar forskare ocksa T-cellerna, sa att de far antikroppar pa ytan som fungerar som en
sorts adresslapp. Pa det viset kan forskare skicka dessa celluldra ordningsvakter till

exempelvis en transplanterad lever eller njure och skydda organet fran immunforsvaret.

Det finns manga fler exempel pa hur forskare forsoker anvanda regulatoriska T-celler for att
motverka sjukdomar. Genom sina banbrytande upptacker har Mary Brunkow, Fred
Ramsdell och Shimon Sakaguchi gett oss fundamentala kunskaper om hur immunforsvaret

regleras och halls i schack. Darmed har de gjort manskligheten den storsta nytta.
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