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El premio Nobel en Fisiologia o Medicina fue
este ano para Mary E. Brunkow, Fred J. Ramsdell y
Shimon Sakaguchi. Estos investigadores explica-
ron cémo el sistema inmune se activa para com-
batir una gran cantidad de microorganismos, y,
al mismo tiempo, se regula para no responder
equivocadamente contra nuestras propias cé-
lulas provocando autoinmunidad. El trabajo de
los premiados logré identificar una poblacién de
linfocitos T, las llamadas “células T regulatorias”,
y el gen clave para su funcionamiento, Foxp3,
que permite mantener la tolerancia hacia los
antigenos propios aun en situaciones de enorme
activacién causada por microorganismos.

Los linfocitos T y B generan, durante su ma-
duracién, una gran diversidad de moléculas de
superficie con las que reconocen antigenos ex-
tranos. Este mecanismo de generacién de diver-
sidad puede dar lugar a linfocitos que reconoz-
can antigenos propios. La mayor parte de estos
linfocitos “peligrosos” son eliminados durante la
maduracién en la médula ésea o el timo, antes
de que salgan a la periferia. Sin embargo, algu-
nos escapan de este control central y, en deter-
minadas situaciones, pueden activarse y provo-
car dano a los tejidos sanos. Esto es lo que Paul
Ehrlich, Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
1908, denomind “horror autotoxicus”. Ya desde
principios del siglo pasado se reconocia el ries-
go autoinmune asociado con ciertas respuestas
anti-infecciosas, pero los mecanismos respon-
sables de controlar las reacciones inmunes in-
adecuadas no se conocian.

Hacia 1970 se publicaron trabajos que inten-
taron demostrar la existencia de linfocitos T “su-
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presores” como contrapartida de los linfocitos T
colaboradores que ayudaban a la produccién de
anticuerpos. Sin embargo, los primeros experi-
mentos para identificar esas células no pudie-
ron ser reproducidos y se carecia, por otra parte,
de una molécula marcadora que definiera a esta
poblacién. Es por ello que la idea misma de la
existencia de una poblacién de linfocitos supre-
sores cay6 en el olvido. Pero no para siempre.
Veinte anos después, Shimon Sakaguchi, quien
se habia incorporado recientemente al labora-
torio de Yasuaki Nishizuka, en el Aichi Cancer
Center Research Institute en Nagoya, Japdn, re-
tomoé el tema. Lo hizo basandose en experimen-
tos previos que demostraban que la remocién
del timo en ratones recién nacidos daba lugar a
desoérdenes de tipo autoinmune. En 1982, el gru-
po reportd que el proceso autoinmune provoca-
do por la timectomia neonatal podia revertirse
transfiriendo linfocitos de ratones sanos que ex-
presaran el marcador CD5. Sakaguchi continué
sus investigaciones para tratar de identificar
mejor a esta poblacién y demostrd, en una pu-
blicacién notable, que los linfocitos T CD4* que
expresan en la membrana la cadena alfa del re-
ceptor para interleuquina 2 (IL-2), también cono-
cido como CD25, poseen funciones regulatorias.
Los autores mostraron que los ratones inocula-
dos con leucocitos deplecionados de linfocitos
T CD25* desarrollaban multiples desérdenes
autoinmunes, mientras que la reconstituciéon
con células CD4*CD25* prevenia la autoinmuni-
dad. Cabe senalar que este trabajo, que se pu-
blic6 en 1995 en el Journal of Immunology, una re-
vista sin la relevancia de Nature, Science o Cell, ya
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fue citado mas de 1000 veces'. La identificacién
de los linfocitos T regulatorios (CD4* CD25%) sig-
nificé un avance enorme y dio lugar a muchas
nuevas investigaciones en este campo (Fig. 1A).
A nivel funcional, se demostrd que estas célu-
las pueden suprimir la proliferacién y activacién
de otras poblaciones mediante el contacto cé-
lula a célula, la secrecién de mediadores solu-
bles como IL-10, TGFf e IL35 y el secuestro del
principal factor de crecimiento de los linfocitos
T, la IL-22. Con la identificacién de las células T
regulatorias se inicié la busqueda de marcado-
res especificos para esta poblaciéon ya que CD25
también es expresado por otros linfocitos cuan-
do se activan.

El segundo avance decisivo en el estudio de
estas células tuvo lugar en los laboratorios de
la compania CellTech Chiroscience en Bothell, en
el Estado de Washington, EE.UU. a finales del si-
glo pasado. En el bioterio de CellTech se contaba,
junto con otras cepas de roedores, con los de-
nominados ratones scurfy. Estos ratones mutan-
tes habian sido generados en los afios 40 como
parte del Proyecto Manhattan, en el que se es-
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tudiaban los efectos de la radiacién en los se-
res vivos. Los ratones scurfy desarrollaban una
grave enfermedad autoinmune que era letal en
los machos, pero no en las hembras, es decir
que el gen mutante se localizaba en el cromoso-
ma X. En los laboratorios de CellTech trabajaban
Mary Brunkow y Fred Ramsdell que decidieron
identificar la mutacién haciendo uso de la tec-
nologia disponible en aquella época. Luego de
largos y meticulosos esfuerzos para ubicar los
genes candidatos en el cromosoma, aislarlos y
secuenciarlos, Brunkow y Ramsdell describieron
un gen, ausente de las bases de datos hasta el
momento, que denominaron Forkhead box P3
(Foxp3) (Fig. 1B). Para probar que la mutaciéon era
la responsable del fenotipo autoinmune, gene-
raron cinco lineas de ratones transgénicos que
portaban el gen Foxp3, cada una con un nime-
ro de copias distinto. Al cruzar los ratones scurfy
con los distintos transgénicos pudieron demos-
trar que el gen Foxp3 no mutado rescataba a
los ratones scurfy de la autoinmunidad?. Para-
lelamente a los estudios en roedores, Brunkow
y Ramsdell, en colaboracién con Hans Ochs del

Figura 1 | Esquema abreviado de los experimentos que condujeron a la identificacion de las células T regulatorias
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Departamento de pediatria de la Universidad de
Washington, demostraron que los pacientes con
un raro sindrome autoinmune conocido como
IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked sindrome; en espanol: inmu-
nodeficiencia, poliendocrinopatia, enteropatia,
ligada al cromosoma X) presentaban mutacio-
nes en FOXP3, la contraparte humana del gen
mutado en los ratones scurfy*.

Luego de la identificacion de Foxp3, el equipo
de Sakaguchi rapidamente establecié la cone-
xion entre las células T regulatorias y este gen,
demostrando que se expresa selectivamente en
los linfocitos TCD4*CD25* y que la transferencia
de Foxp3 a linfocitos T convencionales los con-
vierte en regulatorios®. Poco después se reportd
que los ratones scurfy presentan un nimero au-
mentado de células T regulatorias y que quitar
Foxp3 Gnicamente en los linfocitos T basta para
inducir el fenotipo autoinmune de los ratones
scurfy.

En conjunto, los hallazgos realizados en los
laboratorios de los tres ganadores del Premio
Nobel 2025 permitieron concluir que la ausen-
cia de un solo tipo celular, las células T regulato-
rias, controladas por un Unico gen, foxp3/FOXP3,
es suficiente para romper la tolerancia inmune
periférica y provocar el “horror autotoxicus” de
Ehrlich. La identificacién de esta poblaciéon por
los ganadores del premio ha promovido multi-
ples lineas de investigacién, algunas dirigidas a
profundizar el conocimiento molecular y celu-
lar de las células T regulatorias, y otras con un
objetivo clinico concreto. En relacién con la in-
vestigacion bésica se sigue investigando de qué
manera se seleccionan las células T regulatorias
en el timo, como se comportan en ambientes
inflamatorios particulares o qué otros eventos
transcripcionales, mas alld de Foxp3 regulan el
desarrollo y mantenimiento de esta poblacién®.
Por otro lado, muchos grupos de investigadores
clinicos exploran estrategias, ya sea para apro-
vechar la capacidad supresora de las células T
regulatorias o bloquearla, dependiendo de la
patologia que se quiera tratar. Los propdsitos
son multiples y variados: desde mantener la
homeostasis previniendo la autoinmunidad a
controlar la inflamacién crénica, regular las res-
puestas inmunes durante los procesos infeccio-
sos o evitar el rechazo fetal en la prenez.
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El potencial terapéutico de las células T re-
gulatorias estd siendo explorado en mas de 200
ensayos clinicos (www.clinicaltrials.gov) (Fig. 2). En
el caso de la enfermedad celiaca, donde se cono-
ce el epitope patogénico derivado del gluten, se
generan células T regulatorias que suprimen de
manera especifica a los linfocitos T que danan
el epitelio intestinal. En otros ensayos, como los
llevados a cabo en pacientes con esclerosis late-
ral amiotréfica, se expanden las células T regu-
latorias autdlogas ex vivo usando IL-2 para luego
reinfundirlas. Cabe senalar que estas terapias
celulares enfrentan numerosos retos que deben
superarse para mostrar su real eficacia. Entre los
problemas que se han reportado se destacan la
insuficiente pureza de la poblacién regulatoria
aislada de sangre, la actividad inestable de las
células T regulatorias después de varios dias en
cultivo y el potencial cambio funcional o feno-
tipico postexpansién. Mas recientemente se ha
intentado expandir a las células T regulatorias
in vivo mediante inoculaciones con IL-2 en baja
dosis, por ejemplo, en pacientes con lupus erite-
matoso sistémico.

A diferencia de las estrategias que buscan
aumentar la actividad de las células T regulato-
rias para contrarrestar la inflamacién o el dano
autoinmune, en el caso de las terapias anti-tu-
morales, el objetivo es deplecionar de células T
regulatorias o bloquear su actividad. Esto es asi
ya que en muchos casos estas células se acumu-
lan en el microambiente tumoral y suprimen la
respuesta T citotoxica contra las células malig-
nas. Una de las estrategias que se ha utilizado
en melanoma metastasico es el empleo de an-
ticuerpos dirigidos contra CD25, con el inconve-
niente que esta molécula también se expresa en
linfocitos T convencionales al activarse y puede
conducir a su deplecién. Otra estrategia consis-
te en inhibir la acumulacién de células T regu-
latorias en el microambiente tumoral mediante
el empleo de anticuerpos monoclonales contra
receptores de ciertas quemocinas (CCRS, CCR10)
indispensables para que la poblacién regulatoria
migre hacia el tumor.

Las células T regulatorias también estan sien-
do manipuladas en pacientes trasplantados.
Numerosa evidencia indica que cuanto mayor
es el numero de células T regulatorias funcio-
nales menor es la tasa de rechazo en trasplante
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Figura 2 | Ensayos clinicos registrados desde 2010 a la fecha que investigan el uso terapéutico de las células T regulatorias
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de érgano soélido, ya sea rinén, higado o corazén.
Las estrategias descriptas para enfermedades
autoinmunes también estén siendo probadas en
el caso de los trasplantes’. Mas recientemente
se han comenzado a evaluar tecnologias como
las CAR Treg (chimeric antigen receptor T regulatory
cells; en espanol: células T regulatorias con re-
ceptores de antigenos quiméricos) que presen-
tan la ventaja de ser independientes del comple-
jo mayor de histocompatibilidad. En resumen, el
potencial terapéutico de las células T regulato-
rias es enorme.

La historia que estd detrds de este Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina 2025 nos habla
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de la perseverancia en perseguir un objetivo
que confiamos alcanzar. El laboratorio del Dr.
Sakaguchi persistié en sus intentos de identi-
ficar una poblacién que explicara la tolerancia
inmune aun cuando las células T supresoras
habian caido en el descrédito unos anos antes
por errores de interpretacién de los resultados
y experimentos inadecuados. Los laureados
mostraron ademas la importancia de integrar
la investigaciéon basica con las observaciones
clinicas. Cabe esperar que en un futuro cercano
el beneficio terapéutico de las células T regu-
latorias alcance a un creciente numero de pa-
cientes.
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