EDITORIAL

Tolerancia inmunoldgica:

del *horror autotoxicus” a lainmunorregulacion moderna

En medicina, el término “tolerancia” se aplicé inicialmen-
te a la resistencia frente a venenos. Ya un siglo antes de
Cristo, Mitridates VI (EI Grande], Rey del Ponto, introdujo el
concepto de mitridatismo: estado en que el organismo se
vuelve resistente (tolerante) a la accién de determinados
tdxicos, debido a la ingestién sucesiva, y en pequefas dosis,
del mismo téxico. Este uso temprano del término senté una
analogia conceptual, que siglos mas tarde seria retomada
por lainmunologia para describir otro tipo de resistencia: “La
tolerancia inmune”. Este, es un estado de falta de respuesta
especifica a un determinado antigeno, inducido por exposi-
cion previa al mismo. Aunque, puede inducirse tolerancia a
antigenos no propios, el aspecto mas interesante es el que
hace referencia a la autotolerancia, es decir, que el organis-
mo evita la respuesta inmune frente a los propios antigenos.
Este estado de tolerancia a lo propio, se impide en procesos
altamente complejos y sofisticados que tienen lugar durante
el desarrollo y no estd codificado genéticamente.

De la misma manera que el concepto de “tolerancia”, la
nocién de inmunidad también atraves6 una transformacién
semantica antes de adquirir su significado bioldgico actual,
con un origen extra médico. En la antigliedad se aplicaba a
personas liberadas de impuestos u obligaciones. Luego co-
menzé a usarse para describir a quienes no adquirian una
enfermedad infecciosa. La primera referencia médica clara
aparece en el afio 434 a.C. cuando Tucidides en La guerra del
Peloponeso, describe una plaga que devastd gran parte de
Atenas. Las personas que habian sobrevivido quedaban “li-
bres” de la enfermedad, es decir, inmunes.

Recién a comienzo del siglo XX, Paul Ehrlich, considerado
el padre de lainmunologia, introdujo el concepto de anticuer-
pos (Antikdrper, en aleman] y propuso la existencia de “ca-
denas laterales” en la superficie celular — primer modelo de
receptor inmunitario — capaces de unirse especificamente a
toxinas y antigenos. Estas cadenas producidas en exceso,
serian liberadas al suero como anticuerpos, anticipando,
adema3s, la idea de memoria inmunoldgica. Sin evidencia
experimental directa, su intuicion se adelanté de forma sor-
prendente, a lo que mas tarde demostraria la biologia mo-
lecular. Ehrlich, introdujo también la idea de “tolerancia a lo
propio”, postulando que el organismo debe reconocer los an-
tigenos propios y que, si no lo hiciere, podria reaccionar con-
tra si mismo, concepto que denomind “horror autotoxicus”.
Ehrlich y su discipulo Ilja Metchnikoff recibieron, en 1908, el
Premio Nobel de Medicina por sus aportes fundamentales a
la inmunidad.

Posteriormente, en 1938 Traub indujo tolerancia especifi-
ca al administrar a un ratén, intradtero, virus de la coriome-
ningitis linfocitaria, cuando estos ratones en su vida adulta

eran enfrentados nuevamente con el virus no generaban una
respuesta inmune. Sin embargo, esta infeccién, en ratones
normales adultos, producia una fuerte respuesta de anti-
cuerpos neutralizantes.

Un hito fundamental en la comprensién moderna de la
tolerancia inmunolégica se produjo cuando, en 1945, R.D.
Owen realiz6 una observacidn, considerada un “experimen-
to de la naturaleza”, al estudiar mellizos bicigotos bovinos,
donde advirtié que compartian grupos sanguineos idénticos
pese a poseer genotipos diferentes. Demostré que dicha
concordancia no derivaba de la identidad genética, sino del
intercambio de células hematopoyéticas entre los fetos a
través de la anastomosis placentaria, lo que generaba un
quimerismo hematolégico estable desde etapas tempranas
del desarrollo. Estas observaciones proporcionaron una evi-
dencia crucial: el sistema inmune en desarrollo es capaz de
aceptar como “propias” células genéticamente ajenas cuan-
do la exposicién ocurre en el periodo fetal.

Fue Peter Medawar (1953] quien explicd la tolerancia in-
munoldgica, al observar que ratones de una cepa A expues-
tos en la etapa embrionaria a células de ratones de la cepa B
ya en la etapa adulta, aceptaban trasplantes histicos de la
cepa B perorechazaban los de la cepa C. Estos experimentos
iban de lamano de lo propuesto por Frank Macfarlane Burnet
(1957) quien formuld la teoria de la seleccion clonal, propo-
niendo que cada antigeno que penetra en el organismo, lue-
go del nacimiento, selecciona un determinado inmunocito
que se divide y da lugar a un clon de células hijas, todas con
la misma especificidad. Sin embargo, los antigenos presen-
tes antes del nacimiento dan lugar a la delecidn clonal de di-
chas células, a las que denoming “clones prohibidos”. Burnet
y Medawar recibieron el Premio Nobel en 1960.

Ya en los afios 60 y 70 se definieron los mecanismos de
tolerancia central en linfocitos T, con los trabajos de Zinker-
nagel y Doherty (Premio Nobel 1996], quienes manifestaron
que la eliminacién clonal de linfocitos T en el timo, el papel
esencial de la interaccion entre el receptor celular T (TCR) y
el complejo mayor de histocompatibildad (MHC]).

Paralelamente, los trabajos de David Nemazee indicaron
que los linfocitos B inmaduros autorreactivos pueden ser
eliminados o someterse a la edicion del receptor para conti-
nuar con su ruta de maduracién. De manera independiente,
Martin Weigert demostré que los linfocitos B son capaces de
modificar sus genes de inmunoglobulinas para dejar de ser
autorreactivos. Esto consolidé el concepto de edicidn del re-
ceptor como mecanismo central de tolerancia B.

Enun esfuerzo colectivo, los grupos de Diane Mathis, Mark
Anderson, Christofer Goodnow y Adrian Liston dilucidaron la
funcion del gen AIRE (Autoimmune Regulator]. Este factor
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promueve la transcripcién en el epitelio medular timico, de
numerosos genes especificos de antigenos presentes en te-
jidos periféricos. Esta expresidn ectépica de Ag permite la eli-
minacién (o educacion) de linfocitos T autorreactivos durante
la seleccién negativa. Las mutaciones en el gen AIRE causan
el sindrome autoinmune poliglandular tipo 1 (APECED).

Aun asi, la tolerancia central no elimina todas las células
autorreactivas. De hecho, es fisiol6gico que existan linfocitos
y anticuerpos con cierto grado de autorreactividad, necesa-
rios para funciones de homeostasis, vigilancia y eliminacion
de componentes celulares y antigenos.

Enla periferia, intervienen mecanismos de tolerancia, que
evitan que linfocitos autorreactivos que escapan de la selec-
cién central se activen de forma inadecuada en los tejidos.
Estos incluyen:

* Anergia clonal, por reconocimiento de antigenos sin coes-
timulacién.

 Supresion por linfocitos reguladores (Treg), naturales o
inducibles.

 Delecion clonal periférica, por apoptosis intrinseca (via
Bim/p53) o extrinseca (Fas/FasL).

* Ignorancia clonal, cuando el antigeno esta en baja concen-
tracién o esta secuestrado.

* Mecanismo inhibidor de la respuesta inmune a través del
factor de transcripcién FOXP3 y generacién de linfocitos T
reguladores (LTreg).

Finalmente, es relevante mencionar la teoria de la red
idiotipo — antiidiotipo propuesta por Niels K Jerne quien re-
cibié el Premio Nobel en 1984. Los idiotipos (Id) son deter-
minantes antigénicos (epitopes) propios de la inmunoglo-
bulina, pueden ser publicos, si estan en la regién constante,
o privados si estan en la regién variable. Los Id privados son
Unicos de cada inmunoglobulina. Uno de los Id en particular,
el que estd dirigido contra el sitio de unién al antigeno y que
es inhibible por el mismo, va a ser la imagen del antigeno
al cual estd dirigido el anticuerpo. A su vez, este anti-ld pri-
vado, denominado Ab2[3, tiene un anticuerpo anti-anti-ld y
asi sucesivamente, hasta formar una gran red regulatoria.
Esta red tiene como funcién mantener el equilibrio inmune,
limitar las respuestas excesivas, contribuir a la memoria y
autorregular el sistema.

La tolerancia inmune se sostiene mediante mecanismos
centrales y periféricos, y resulta esencial para preservar el
equilibrio dindmico, celular y macromolecular del organismo,
garantizando el reconocimiento de lo propio sin activar la
respuesta autoinmune anormal. Su estudio ha sido central
en las ciencias biomédicas, desde las primeras intuiciones
de Paul Ehrlich hasta los aportes fundamentales de Mary E.
Brunkow, Fred Ramsdell y Shimon Sakaguchi (Premio Nobel
2025] en la regulacion inmunitaria a través de los LTreg.
Este recorrido intelectual y experimental transformd nues-
tra comprension del sistema inmune y fue reconocido al mas
alto nivel, contribuyendo a la obtencién de varios Premios
Nobel vinculados a este campo.
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