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Nach dem Nobelpreis: Werden regulatorische T-Zellen ihre therapeutischen Versprechen
einhalten?

BarbaraZenz | Veroffentlicht 02.03.2026

Der Nobelpreis flir Physiologie oder Medizin ging 2025 an eine Forscherin und zwei Forscher: Mary Brunkow, Fred
Ramsdell und Shimon Sakaguchi wurden fiir die Entdeckung regulatorischer T-Zellen (Tregs), die als Wéchter der
Selbsttoleranz im peripheren Immunsystem wirken, ausgezeichnet. Anlasslich der Bekanntgabe der Verleihung
wurde angemerkt, dass die Selbsttoleranz des Immunsystems lange Zeit fiir ein Phdnomen gehalten wurde, das
ausschlieBlich durch die Eliminierung schadlicher selbstreaktiver T-Zellen im Thymus entsteht.

Der Begriff ,periphere Immuntoleranz” steht dagegen fiir Mechanismen immunologischer Toleranz, die auBerhalb
des Thymus wirksam werden. Hinter den erst seit wenigen Jahrzehnten erforschten Abldufen steht eine
Untergruppe von T-Lymphozyten: Regulatorische T-Zellen, friiher auch als T-Suppressor-Zellen bezeichnet. Sie
spielen eine Schliisselrolle bei der Aufrechterhaltung der immunologischen Homdostase, indem sie autoreaktive T-
Zellen, die der Kontrolle und Eliminierung im Thymus entgangen sind, in der Peripherie inhibieren.

Den Grundstein fiir dieses relativ junge Forschungsfeld legten Shimon Sakaguchi und sein Team vor mehr als dreiRig
Jahren mit einer Arbeit, in der sie erstmals beschreiben, wie aktivierte T-Zellen die immunologische Selbsttoleranz
aufrechterhalten und zu welchen Folgen der Verlust eines einzigen Mechanismus dieser Selbsttoleranz fiihrt. Die
von den Forscherinnen und Forschern identifizierte CD4+-Untergruppe exprimiert auch den Oberflaichenmarker
CD25+ - er entspricht der a-Kette des Interleukin-2-Rezeptors. Diese T-Zellen wurden in der Folge auch als CD4+-
CD25+-T-reg-Zellen bezeichnet.

Natiirliche, periphere und induzierte Tregs

Regulatorische T-Zellen werden - so wie andere T-Zell-Untergruppen - im Knochenmark gebildet und reifen im
Thymus aus. Sie kdnnen aber auch au3erhalb des Thymus, in der Peripherie oder in Zellkulturen, durch
Differenzierung naiver T-Zellen entstehen. Je nach Entstehungsort haben sich unterschiedliche Bezeichnungen fiir
diese Zellpopulationen etabliert: Regulatorische T-Zellen aus dem Thymus werden auch als natiirliche Tregs, die in
der Peripherie gebildeten als adaptive oder periphere Tregs bezeichnet.

Fiir in vitro hergestellte regulatorische T-Zellen hat sich der Begriff induzierte Tregs durchgesetzt. Er wird von einigen
Autorinnen und Autoren auch fiir naive CD4+-Zellen, die in der Peripherie heranreifen, verwendet. Neben CD4+-
CD25+-T-reg-Zellen existieren weitere Tregs, die zum Teil dhnliche Eigenschaften und Oberflachenmarker besitzen.
Dazu zahlen etwa CD8+-Zellen und NK-T-Zellen.

Die gemeinsamen Merkmale vieler T-Zell-Populationen machten es in der Vergangenheit schwierig, Effekte
einzelnen Untergruppen zuzuordnen. Das anderte sich mit der Identifizierung eines Gens, das fiir den
Transkriptionsfaktor FOXP3 (forkhead box P3) codiert. FOXP3 wird von allen regulatorischen T-Zellen exprimiert, und
die am besten erforschte Untergruppe wird seither auch als CD4+-CD25+-FOXP3+-T-regs bezeichnet.

Mutationen im FOXP3-Gen fiihren beim Menschen zum IPEX-Syndrom, einer angeborenen systemischen
Autoimmunerkrankung, die hauptsachlich bei Jungen auftritt. Brunkow, Ramsdell et al. konnten diesen
Funktionsverlust auch an einer Mausepopulation mit spontaner Mutation, der ,Scurfy Mouse”, nachweisen, wie sie
in ihrer fur den Forschungszweig mafgeblichen Arbeit aus 2001 beschrieben haben.

Entwicklung und regulatorische Funktionen durch FOXP3 gesteuert

Mit der Identifizierung von FOXP3 als determinierendem Faktor fiir die Funktion regulatorischer T-Zellen eroffnete
sich eine neues Forschungsfeld in der Immunologie. Es wurde nun méglich, zu bestimmen, welche spezifischen
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Aufgaben Tregs im peripheren Immunsystem erfiillen und wie ihre immunsuppressive Aktivitat im Laufe der
Immunantwort moduliert wird, um Autoimmunreaktionen zu verhindern.

In den Folgejahren konnten die Struktur und viele Funktionen regulatorischer T-Zellen ndher beschrieben und
weitere Marker bestimmt werden. So ist heute etwa bekannt, dass Tregs verschiedene inhibitorische Zytokine und
weitere Botenstoffe mit immunsuppressiver Wirkung produzieren, und vermutlich andere Zellen zur Produktion von
IL-10 anregen kénnen. Und natdrlich stellte sich bald die Frage, ob sich Tregs therapeutisch nutzen lassen.

Hohes therapeutisches Potenzial angenommen

Regulatorischen T-Zellen wird ein hohes therapeutisches Potenzial nachgesagt. In Zukunft soll die Forschung an
Tregs zu klinischen Anwendungen bei sehr unterschiedlichen Erkrankungen fiihren: Vor allem in der
Transplantationsmedizin und der Onkologie, aber auch in der Behandlung von Autoimmunerkrankungen zeichnen
sich mogliche Einsatzfelder ab. Noch gilt es, bekannte Hiirden wie die begrenzte Antigenspezifitat und geringe
Persistenz regulatorischer T-Zellen zu Giberwinden.

Auch fehlen noch Daten zur Stabilitat modifizierter Tregs in vivo. Erste klinische Studien und Ubersichtsarbeiten aus
den letzten Jahren lassen die Hoffnung, dass Tregs eines Tages gezielt therapeutisch eingesetzt werden kénnen, aber
jedenfalls berechtigt erscheinen.

Ein Mangel an funktionsfahigen Tregs oder Mutationen in Genen, die fiir essenzielle Treg-Proteine codieren, wurden
in den letzten Jahren fir viele Autoimmunerkrankungen nachgewiesen - dazu zidhlen etwa Typ-1-Diabetes, Multiple
Sklerose, systemischer Lupus erythematodes und Psoriasis. Therapeutische Ansatze, die aktuell in klinischen Studien
Uberpriift werden, zielen unter anderem auf die Erhéhung der Anzahl funktionsfahiger Tregs (iber eine verstarkte
Expression des IL-2-Rezeptors ab, der die immunsuppressiven Funktionen von Tregs durch Bindung an extrazellulare
[I-2 aktiviert.

Dabei zeigen sich erste Erfolge in Phase |- und Il-Studien an Patientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis
(von denen ein Teil auch an Asthma litt), Typ-1-Diabetes in der Friihphase und Alopezia areata. Der untersuchte
selektive Interleukin-2-Rezeptoragonist Rezpegaldesleukin ware im Falle einer klinischen Zulassung der erste seiner
Substanzklasse.

Die Modifikation von T-Zellen, um konsistente zielgerichtete Immunantworten zu erzeugen ist dagegen langst kein
Neuland mehr. Hier Iasst sich auf langjahrige Erfahrungen zuriickgreifen, und viele therapeutische Ansatze
orientieren sich an bewahrten Techniken. Obwohl sich Tregs funktionell von anderen T-Zellen unterschieden, teilen
sie bestimmte Charakteristika wie die Expression von CD3 und T-Zell-Rezeptoren (TCRs), die fur das Erkennen von
Antigenen wesentlich sind.

So ist es heute moglich, Tregs mit chimaren Antigenrezeptoren (CAR), wie sie in der CAR-T-Zell-Therapie verwendet
werden, oder antigen-spezifischen chimaren Autoantikérper-Rezeptoren (CAAR) herzustellen. Damit bieten sich
zukiinftige Einsatzmdglichkeiten in der Behandlung von Krebs, aber auch von Autoimmunerkrankungen.

Wie lange wird es bis zur klinischen Anwendung dauern?

So hoch die Erwartungen an den therapeutischen Einsatz von Tregs auch sein moégen - bis sich das vorhandene
Potenzial in regulare klinische Anwendungen umsetzen lasst, wird trotz erster Erfolge noch einige Zeit vergehen. Die
Weichen sind aber zweifellos gestellt: Unter vielen anderen beschaftigt sich auch die Arbeitsgruppe von
Nobelpreistrager Shimon Sakaguchi weiter mit den Herausforderungen, die es noch zu tiberwinden gilt, bis Tregs in
der Klinik ankommen. Dazu zahlt vor allem die Schwierigkeit, ausreichende Mengen an regulatorischen T-Zellen aus
Patientinnen und Patienten zu isolieren. Ein Ansatz, um dieses Problem zu I6sen, ist die Umwandlung
konventioneller antigenspezifischer T-Zellen in regulatorische T-Zellen.

Die Gruppe publizierte im letzten Jahr eine Arbeit, die sich der L6sung dieses Problems widmet. Es gelang ihr, durch
Inhibition von CDK8/19 in konventionellen, antigen- und IL-2-stimulierten humanen und murinen T-Zellen in vitro
eine hohe Expression von FOXP3 auszuldsen. Des Weiteren wurde die CD28-Kostimulierung, die essenziell fir die
Aktivierung von T-Zellen ist, wahrend der Treg-Induktion unterdriickt, um Treg-spezifische epigenetische
Veranderungen zu veranlassen, die die FOXP3-Expression zusatzlich férdern. Die mehrmalige Wiederholung dieser



Schritte in Kulturen, die ausschlieBlich IL-2 enthielten, erzielte die gewlinschten Ergebnisse: Aus den verwendeten
naiven sowie Effektor-/Gedachtnis-CD4+-T-Zellen und T-Helferzellen vom Typ 1 (TH1), TH2 und TH17 entstanden
FOXP3+-Treg-Zellen.

Diese induzierten Tregs dhnelten, so die Forschungsgruppe, in Transkription und epigenetischer Modifikation
natiirlichen Tregs, zeigten sich in vivo funktionell und phanotypisch stabil, und unterdriickten effektiv entziindliche
Darmerkrankungen und Graft-versus-Host-Reaktionen in Mausmodellen. Die Forscherinnen und Forscher testeten
solcherart gewonnene funktionelle Tregs im Anschluss im Tiermodell fir Pemphigus vulgaris. Auch dort zeigte die
innovative Therapiestrategie Wirkung: Die Bildung von Autoantikérpern wurde gehemmt, ohne die
Gesamtpopulation der B-Zellen zu beeintrachtigen; das Fortschreiten der Erkrankung gemildert, ohne eine
systemische Immunsuppression auszuldsen.

Das sei, so das Autorenteam, ein Gberzeugender Beleg dafiir, dass pathogene autoreaktive T-Zellen in
krankheitsspezifische Treg-Zellen umgewandelt werden kdnnen, die ihre Antigen-Spezifitdt beibehalten. Lassen sich
diese Ergebnisse in weiteren Studie reproduzieren, ware das ein sehr groBer Schritt in Richtung antigen- und
krankheitsspezifischer Behandlung von Autoimmunerkrankungen.

Die Forschung hinter dem Nobelpreis: Wie FOXP3 identifiziert wurde

Es lohnt sich, abschlieRend auch einen Blick auf die Forschungsgeschichte hinter der Entdeckung der regulatorischen
T-Zellen zu werfen. Sie steht geradezu exemplarisch fir wissenschaftliche Neugier, hohes teilnehmendes Interesse
an der Arbeit von Kolleginnen und Kollegen sowie groBes Durchhaltevermoégen: Obwohl bereits in den 1970er-
Jahren viele Hinweise auf T-Zellen, die auBerhalb des Thymus fiir die Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz sorgen,
vorlagen, war deren Existenz in der wissenschaftlichen Community namlich lange Zeit umstritten. Das ging so weit,
dass im Verlauf der Forschungsgeschichte sogar vom urspriinglich verwendeten Begriff der ,T-Suppressorzelle”
abgegangen wurde. Mit der Bestatigung des Vorhandenseins dieser T-Zellart und der neuen Bezeichnung
"regulatorische T-Zelle” erfolgte dann quasi ein ,,Rebranding”.

Schon lange bevor die bahnbrechenden Arbeiten von Sakaguchi, Brunkow und Ramsdell publiziert wurden,
arbeiteten einzelne Forscherinnen und Forscher - allen voran der US-amerikanische Immunologe Richard K.
Gershon - intensiv an der Identifizierung von Zellen, die in der Lage sind, Autoimmunantworten zu unterdriicken.
Allerdings konnten ein verantwortliches Gen mit der damaligen Technologie nicht bestimmt werden.

Es wurde zwar vermutet, dass ein historisch als ,,I-J“ bezeichnetes Gen daflir ma3geblich sein kdnnte - jedoch stellte
sich heraus, dass ein solches Gen real nicht existiert. In der Folge verlor die Suche nach den Suppressor-T-Zellen des
Immunsystems an Bedeutung. Ihre Renaissance erlebte sie erst mit der Publikation der bahnbrechenden Arbeiten
der nunmehrigen Nobelpreistrager.

Die Forschungsbemiihungen der letzten Jahrzehnte und die gemeinsamen Fortschritte sehr heterogener
Forschungsgruppen mit unterschiedlichen Schwerpunkten fiihrten schlie8lich zu den zentralen Erkenntnissen: dass
FOXP3 in allen nattirlichen CD25+ Zellen exprimiert wird und nach Einbringen in naive T-Zellen veranlasst, dass diese
zu Tregs konvertieren. Daraus ergeben sich heute ein GroRteil der Forschungsansatze fir den zukiinftigen
therapeutischen Einsatz regulatorischer T-Zellen - und moglicherweise in Zukunft ja auch weitere Nobelpreise.
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