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De los “linfocitos T supresores” al Premio Nobel: medio siglo para domesticar la tolerancia inmunolégica

LEONOR PEREZ MARTINEZ Y
GUSTAVO PEDRAZA ALVA

La Dra. Leonor Pérez Martinez es pro-
fesora e investigadora del Instituto de
Biotecnologia de la UNAM. Bidloga por
la UNAM, con maestria en el Instituto
Weizmann (Israel) y doctorado en el Ins-
tituto Friedrich Miescher (Suiza), reali-
z6 un posdoctorado en neurociencias en
la Universidad de Vermont (USA). Es
integrante de la Academia de Ciencias
de Morelos.

El Dr. Gustavo Pedraza Alva es investi-
gador del Instituto de Biotecnologia de
la UNAM. Bidlogo por la UNAM, con
maestria en el Instituto Weizmann (Is-
rael) y doctorado en el Instituto Friedrich
Miescher (Suiza), realiz6 un posdoctora-
do en inmunologia en la Universidad de
Vermont (USA).

Esta publicacion fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Ciencias
de Morelos.

1 pasado 6 de octubre se anun-

ciaron los ganadores del Premio

Nobel 2025 en Fisiologia o Me-
dicina. El premio sera otorgado a Mary
E. Brunkow, Fred Ramsdell y Shimon
Sakaguchi, “por sus descubrimientos
acerca de la tolerancia inmune perifé-
rica”. El terso anuncio de la Fundacién
Nobel no hace justicia a una historia
cientifica fascinante, que combina el
hallazgo de un fenémeno crucial para la
proteccion de todos los mamiferos con-
tra enfermedades y toxinas, pero evitan-
do atacar nuestros propios componentes.
Pocas historias en biomedicina combi-
nan tanta controversia, paciencia y rein-
vencion como la que motiva este Premio
Nobel. Y también pocas tendran conse-
cuencias tan importantes para la salud
humana. Vamos a hablar acerca de ello.

El sistema inmune, nuestro gran pro-
tector

La vida es dificil, lo sabemos. Y es mas
dificil cuando todos los dias estamos ex-
puestos a microbios que producen enfer-
medades, toxinas que afectan a nuestro
cuerpo y adn a células cancerosas con
efectos potencialmente mortales. Afor-
tunadamente, la evolucion nos ha dotado
de un formidable sistema de proteccion,
el sistema inmune, el cual es el principal
protector contra estas agresiones. Muy
simplificadamente, el sistema inmune
estd compuesto, entre distintas células,
por linfocitos B que producen anticuer-
pos, sustancias que pueden atacar muy
especificamente a toxinas, microbios y
virus y neutralizarlas. El sistema inmu-
ne contiene también células, conocidas
como linfocitos T, que pueden cubrir
varias funciones, como promover la
destruccién de microbios y atacar di-
rectamente a células infectadas con vi-
rus o células tumorales, pero también
estimular la multiplicacién, cuando es
necesario, de las células productoras de

anticuerpos. Podriamos pensar, equivo-
cadamente, que los medicamentos son
nuestros principales protectores. En rea-
lidad, los medicamentos nos dan tiempo
y reducen la abundancia de nuestros ata-
cantes, pero es nuestro sistema inmune
el que hace la mayor parte de la tarea.
Sin él, nuestra vida seria muy corta y lle-
na de sufrimientos.

Pero un sistema de defensa tan eficiente
también tiene que controlarse. Tiene que
poder distinguir entre “lo propio” y lo
que hay que atacar, caracteristica cono-
cida como tolerancia inmunoldgica. Sin
tolerancia, nos autolesionariamos; con
demasiada tolerancia, dejariamos pasar
infecciones y tumores. Es un equilibrio
fino. Hacia finales del siglo XX sabia-
mos mucho acerca del sistema de de-
fensa, pero poco acerca de qué sistema
era responsable de la tolerancia. ¢Qué
sistema evita que nuestras defensas nos
ataquen?

Un comienzo a contracorriente (1970—
1974)

A inicios de la década de 1970, labora-
torios liderados por Richard Gershon y
Kazuhiko Kondo documentaron algo
que chocaba con el relato heroico de la
inmunologia: los linfocitos T no son solo
parte de nuestro sistema de defensa, tam-
bién pueden imponer tolerancia. Desde
hacia tiempo se sabia que en el timo,
una glandula localizada atras del ester-
non, era donde maduraban los linfocitos
T. Si en ratones recién nacidos se elimi-
naba el timo, la tolerancia desaparecia,
presentandose enfermedades autoinmu-
nes. Para sorpresa general, encontraron
que, si inyectaban en estos ratones un
extracto de timo procedente de ratones
normales, se reestablecia la tolerancia.
Si, la tolerancia podia “contagiarse” a
otros animales, fenémeno bautizado
como tolerancia infecciosa, posterior-
mente llamada tolerancia central. Poco
después, grupos japoneses demostraron
que los linfocitos T podian apagar res-
puestas de anticuerpos contra diferentes
retos, tocando por primera vez la posi-
bilidad de que existiera un subconjunto
supresor que llamaron linfocitos T supre-
sores. No se conocian los detalles, pero
si un hecho, algunas células T reducian
activamente la respuesta contra lo propio
(Figura 1).

El entusiasmo, sin embargo, no se tradu-
jo en un consenso estable. La biologia de
aquellas células era elusiva, dependien-
te de sistemas fragiles, y la técnica de
la época no ayudaba. Lo que para unos
eran sefiales inequivocas, para otros eran
artefactos de cultivo.

El paramo: por qué el campo se estan-
€6 (1974-1995)

Durante dos décadas, la “supresion”
quedo en una especie de limbo cientifi-
co. Varias causas se encadenaron: por un
lado, se sabia el fenémeno, pero no era
claro qué tipo de célula habia que buscar.
Hay muchos tipos de linfocitos que com-
ponen el sistema inmune, diferenciables
por el tipo de proteinas que producen en
su superficie. Identificar cual de todos
ellos era el responsable era una tarea di-
ficil, complicada ademas por la poca efi-
ciencia en esa época de las tecnologias
para aislar poblaciones de células de un
tipo especifico. El fenémeno de toleran-
cia era ademaés dificil de reproducir, de-
bido a variaciones tanto en condiciones
de laboratorio como en la pureza de los
reactivos empleados. Mds atin, la genéti-
ca con células de mamiferos estaba aun
en sus albores, asi como la posibilidad
de obtener secuencias de genomas y lo-
calizar genes especificos. En ciencia, a
veces los fendmenos interesantes se en-
cuentran antes de que existan las estra-
tegias para resolverlos y este es un buen
ejemplo de ello. Tuvieron que resolverse
todas estas dificultades antes de poder
abordar bien el problema. Fue un pe-
riodo estéril en términos de contestar la
pregunta central acerca de la tolerancia,
pero fructifero en desarrollar las estrate-
gias para lograrlo.

El giro que lo cambié todo (1995): la
prueba causal

El renacimiento llegdé con una férmula
tan simple como impecable. En 1995, el
grupo de Shimon Sakaguchi encontré
que si a ratones carentes de timo (re-
cordemos, estos carecian de tolerancia
inmunolégica, por lo que desarrollaban
enfermedades autoinmunes) se les resti-
tuian linfocitos T procedentes de la san-
gre (no del timo), los ratones se mante-
nian sanos, indicando que se restablecia
la tolerancia (Figura 2). La conclusion es

De los “T supresores” al Nobel: 1970-2025

1970-1975 | 1976-1994 | 1995-2003 | 2010-2020s | 2025
1970-71 Penumbra 1995 2010-2020 2025
Tolerancia CD4*CD25* mantiene la IL-2 baja Premio Nobel
“infecciosa” autotolerancia Treg adoptivas por tolerancia
(Gershon & Kondo) (deplecién/restitucién) CAR-Treg periférica
1972 2000 (Treg/FOXP3)
Se acufia “linfocitos Foxp3/FOXP3

T supresores”
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anticuerpos por
célulasT

scurfy en ratén
IPEX en humanos

2003

FOXP3 programa el linaje

Treg

FIGURA 1. DE las primeras pistas de supresion por linfocitos T al linaje FOXP3* y su salto
a la clinica: medio siglo de investigacién que culmina en el Premio Nobel 2025. Fuente:

elaboracion propia.
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Sakaguchi eliminé el timo de ratones jovenes (3 dias).
Los ratones desarrollaron enfermedades autoinmunes
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que no solo habia tolerancia inmunoldégi-
ca central (causada por linfocitos T en el
timo) sino también tolerancia inmunolé-
gica periférica (causada por linfocitos T
en la sangre periférica).

Aprovechando las ventajas de poder
trabajar con linfocitos T procedentes de
sangre (en lugar de emplear el timo), en
conjunto con los avances experimenta-
les, el grupo de Sakaguchi logr6 iden-
tificar un subconjunto de linfocitos T
que expresaban la proteina CD4 en su
superficie, pero que también producian
la proteina CD25. Al eliminar estos lin-
focitos T CD4 CD25 , los animales
desarrollaban autoinmunidad; al repo-
nerlos, la tolerancia volvia. Aquella de-

Enfermo

Cuando Sakaguchi inyecté estos ratones con
células T maduras de otros ratones, logré
proteccion contra enfermedades autoinmunes

A FIGURA 2. DEMOSTRACION de la
tolerancia inmunoldgica periférica.
Fuente: traduccion al espafiol de una
figura original de la Fundacién Nobel
(© The Nobel Committee for Physiology
or Medicine. Ill. Mattias Karlén,
https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/2025/press-release/)

gene Foxp3 (Figura 4), y casi a la
par, investigadores clinicos encon-
traron que mutaciones en FOXP3
eran responsables de una enferme-
dad autoinmune, el sindrome IPEX
en humanos (llamado asi porque se
presenta inmunodisregulacion, po-
liendocrinopatia y enteropatia liga-
da al cromosoma X).

Sakaguchi elimind los linfocitos T de ratones. Si inyectaba solo
linfocitos T CD4+, los ratones presentaban autoinmunidad

(S
CD4+

Enfermo
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CD25+

Si inyectaba linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD25+ al mismo
tiempo, los ratones permanecian sanos (tolerancia)

mostracion de deplecion-restitucién fue
el punto de inflexi6n, por fin existia una
poblacién aislable, medible y analizable
con un efecto causal sobre la tolerancia.
A partir de ahi, los hallazgos se desenca-
denaron: esas células presentaban todas
las caracteristicas esperadas de un linfo-
cito T supresor, incluyendo la capacidad
de suprimir la activacion de otras células
T. Por esta razon, estas células ahora se
denominan linfocitos T reguladores o
Tregs.

El ancla genética (2001-2003): FOXP3
programa el linaje

El circulo se cerr6 cuando la genéti-
ca entr6 en escena. En 2001, Mary E.
Brunkow y Fred Ramsdell demostra-
ron que la dramadtica autoinmunidad
presentada por el ratén mutante scurfy
se debia a mutaciones que afectaban el
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A FIGURA 3. UNA subpoblacion de
linfocitos T (Tregs) son responsables
de la tolerancia inmunoldgica
periférica. Fuente: traduccion al
espafiol de una figura original
de la Fundacion Nobel (© The
Nobel Committee for Physiology
or Medicine. Ill. Mattias Karlén,
https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/2025/press-release/)

Dos afios después, nuevos trabajos
mostraron que Foxp3 es necesario y

suficiente para lograr tolerancia. Si
se fuerza la expresion de este gene
en linfocitos T que no participan
en tolerancia, ahora estos presen-
tan rasgos de células T reguladoras
(Treg); la pérdida de la expresion
del gene borra estos rasgos.

Con linfocitos T CD25+ para aislar
y la expresion de FOXP3 para de-
finir el destino de estas células, el
campo pas6 de un comportamiento
huidizo a un linaje FOXP3 con
papel crucial en la tolerancia. Lo
que antes eran “supresores” se con-
solidé como Treg con pasaporte ge-
nético.

¢Por qué el Nobel 2025?

El reconocimiento no premia un ha-
llazgo puntual, sino una trayectoria
intelectual: (1) la identificacion fun-
cional de un subconjunto de células
que impone tolerancia; (2) la base
genética que explica su existencia
y su pérdida en enfermedad; y (3)
la traslacion clinica que ya empieza
a cambiar la vida de pacientes con
afecciones autoinmunes. La selec-
cion de los galardonados simboliza
ese arco completo: de la fisiologia
bésica a la terapéutica.

¢Qué hacen realmente las Treg?
La metafora es conocida pero util:
las Treg son los frenos del sistema
inmune. Estdn caracterizadas por
la expresion de FOXP3, alto CD25,
CTLA-4 y otras moléculas. Esto les
permite ejercer una variedad de fun-
ciones necesarias para la tolerancia
inmunolégica. Ante la presencia
de linfocitos T que pudieran da-
flar componentes propios, las Treg
pueden (a) desarmar a los linfocitos
atacantes, a través de modular a las
células dendriticas, necesarias para
activacion, (b) ayunar a los linfoci-
tos agresores, compitiendo por la
disponibilidad de IL-2 (combustible
que le quitan a linfocitos T efecto-
res), (c) bloquear la identificacion
de las células que pudieran ser victi-
mas del ataque, a través de capturar
componentes como CD80/86 vy, (d)
reducir la inflamacién, liberando
citocinas inhibitorias (Figura 5). Su
misién es una gobernanza fina: de-
fender sin autolesionarse y apagar la
hoguera para que no haya incendio.
De ahi su paradoja terapéutica: fal-
tan, aparece autoinmunidad; sobran
(o se acumulan en el tumor), la de-
fensa antitumoral se ahoga.

El raton mutante scurfy pierde tolerancia, presentando enfermedades autoinmunes
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Brunkow y Ramsdell localizaron la mutacién scurfy en el gene Foxp3, ubicado en el
cromosoma X, identificando un controlador de la tolerancia
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FIGURA 5. ESTRATEGIAS de las Tregs para establecer la tolerancia
inmunoldgica. Fuente: Fernanda Garcia Espinoza

Del laboratorio a la clinica: apli-
caciones que ya estan en marcha
Ademéds de ayudarnos a compren-
der un fenémeno biol6gico basico,
las Tregs ofrecen alternativas que
cambiaran la préactica médica (Fi-
gura 6).

En una época en la que el trasplante
de varios 6rganos es posible, persis-
te un problema. Nuestro organismo,
al reconocer al érgano trasplantado
como ajeno, lo atacara con su siste-
ma inmune. Para evitar esto, se em-
plean medicamentos que acallan al

Treg en la clinica: reforzar los frenos o soltarlos con precisién

o Autoinmunidad

- IL-2 a dosis bajas: expandir Tregs

o Trasplante

- Treg adoptivas/CAR-Treg: tolerancia local

o Enfermedad injerto contra huésped (médula 6sea)

- Tregs del donante:

o Cancer

“medicamento vivo”

- Deplecidn intratumoral de Tregs: liberar la respuesta

De reforzar los frenos (autoinmunidad, trasplante, enfermedad de injerto contra
huésped) a soltarlos de forma local (cancer): la tolerancia como terapia de precision

FIGURA 6. ALTERNATIVAS de las Tregs en la practica médica. Fuente:

elaboracién propia.

1) Autoinmunidad e inflamacion

La estrategia clinica mas madura se
basa en un principio elegante: nutrir
los frenos sin pisar el acelerador.
La idea es que dosis bajas de IL-2
expanden selectivamente las Treg
—por su alto CD25— sin activar en
exceso a otros linfocitos. Actual-
mente ya hay ensayos iniciales con
algunas enfermedades autoinmunes
como el lupus o la diabetes tipo 1,
donde la expansion de Tregs lleva a
una mejoria clinica. Seran necesa-
rios estudios mas amplios y la com-
binacién con otros medicamentos
para prolongar el efecto de toleran-
cia y su precisién. No es inmunosu-
presion ciega: es un ajuste fino del
termostato.

2) Tolerancia en trasplantes

FIGURA 4. IDENTIFICACION de Foxp3,
un gene responsable de la tolerancia
inmunologica periférica. Fuente:
traduccion al espafiol de una figura
original de la Fundacién Nobel (©
The Nobel Committee for Physiology
or Medicine. Ill. Mattias Karlén,
https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/2025/press-release/)

sistema inmune en general, hacien-
do al paciente, de por vida, inerme
ante el ataque de diferentes enfer-
medades. La vision es reemplazar
esta inmunosupresion generaliza-
da por tolerancia de precisién. La
idea es hacer una terapia adoptiva
con Tregs donde se recolectarian,
se expandirian y se modificarian
Tregs del propio paciente para rein-
fundirlos y lograr que el érgano
trasplantado sea invisible al sistema
inmune del paciente. Los estudios
buscan seguridad, direccionamien-
to al injerto y reduccién de farma-
cos. Si funcionan, serdn un cambio
de paradigma: inmunomodulacion
localizada en lugar de apagar todo
el sistema.

3) Enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH)

Tras un trasplante de médula osea,
los linfocitos del donante pueden
atacar tejidos del receptor. La infu-
sion de Tregs del donante se perfila
como un medicamento vivo para
amortiguar esa reaccion. Ensayos
clinicos en fases todavia iniciales
muestran seguridad y sefiales de
eficacia; ensayos controlados més
amplios dirdn hasta dénde llega la
promesa.

4) Alergia y asma

La alergia es, en el fondo, un fraca-
so de la tolerancia frente a estimu-
los inocuos. Programas que poten-
cian Tregs —desde inmunoterapia
con alérgenos hasta combinaciones
con IL-2 baja— buscan reeducar
al sistema para que ignore polen,
alimentos o 4caros sin desarmar la
defensa frente a patégenos.

5) Cdncer: cuando hay que soltar
los frenos

Los tumores explotan la biologia
de las Tregs: las reclutan para crear
microambientes inmunes letargi-
cos. La estrategia que siguen es-
tos tumores es diabdlica: hacerse
invisibles al sistema inmune. Por
eso, algunas inmunoterapias (p.
€j., anti-CTLA-4) funcionan mejor
cuando, ademas de bloquear sefia-
les, depletan Tregs intratumorales.
La frontera es de precision: quitar
frenos al sistema inmune dentro del
tumor y de sus ganglios de drenaje,
sin desatar autoinmunidad sistémi-
ca. Es la cara complementaria de la
historia: donde sobra tolerancia, hay
que aflojarla con precision.

De nota al margen a titular

Lo que empezd como una herejia
—que unos linfocitos pusieran el
pie en el freno— termind reconfi-
gurando el sistema operativo de la
inmunologia. Hoy podemos progra-
mar tolerancia con un gen (FOXP3),
dosificarla con una citocina (IL-2),
transferirla como medicamento
vivo (Treg adoptivas) o relajarla
estratégicamente para liberar la in-
munidad antitumoral. La llamada
“brecha” 1974—1995 ya no es un va-
cio vergonzante, sino una leccién:
sin identidad celular, herramientas
y genética, incluso las buenas ideas
se congelan; con ellas, florecen.

El Premio Nobel 2025 en Fisiolo-
gia o Medicina no solo celebra a
tres nombres propios; consagra un
cambio de mentalidad. La medicina
del siglo XXI no sera la de apagar
incendios con mangueras cada vez
mads potentes, sino la de gestionar
el fuego: decidir qué se apaga, qué
se mantiene y qué se aviva. En esa
tarea, las Treg han pasado de sos-
pechosas a arquitectas de un nuevo
equilibrio terapéutico. Y ese, mas
que cualquier experimento aislado,
es el verdadero premio de medio si-
glo de trabajo.

Para saber mas

Nobel Prize in Physiology or Medi-
cine 2025. https:/www.nobelprize.
org/prizes/medicine/2025/press-re-
lease/

Wikipedia. Tolerancia inmunitaria.
https://es.wikipedia.org/wiki/Tole-
rancia_inmunitaria

Wikipedia. Tolerancia periférica.
https://es.wikipedia.org/wiki/Tole-
rancia_perif%C3%A9rica

Esta columna se prepara y edita
semana con semand, en conjunto
con investigadores morelenses con-
vencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social y
econémico de Morelos.
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