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RESUMEN
El presente trabajo constituye el primer estudio cuantitativo del fenómeno de la supresión mediada por células T, a
partir de técnicas biomatemáticas. Los resultados obtenidos en el mismo aportan una visión novedosa, cuantitativa,
sobre el fenómeno de la Tolerancia Inmunológica mediados por linfocitos T-reguladores. En particular se predijo y
demostró por primera vez la proliferación de los linfocitos T reguladores bajo la influencia de los efectores. Se
descartaron como improbables varios modelos propuestos en la literatura para el mecanismo de acción de las
células T reguladoras. Se definieron las condiciones en las cuales es posible el surgimiento de enfermedades
autoinmunes y aquellas en que es posible lograr una inmunización efectiva. Se propuso una explicación totalmente
novedosa para la selección positiva y la selección negativa en el timo; que diverge de la visión convencional. Este
tipo de técnicas, basadas en la construcción de formalismos matemáticos y su simulación en computadoras,
resultan imprescindibles para la comprensión de los fenómenos inmunológicos, a medida que la ciencia va
superando los enfoques reduccionistas del Siglo XX, y sustituyéndolos por análisis a nivel de sistemas complejos,
donde las propiedades del sistema, tolerancia e inmunogenicidad en este caso, no se intenta reducirlas a
propiedades de las células componentes; sino que se estudian como propiedades dinámicas de todo el sistema.
La intuición y los análisis cualitativos suelen fallar en este nivel de complejidad; y así las herramientas tales como
las construidas en este trabajo, se vuelven esenciales para la comprensión de los fenómenos y para el diseño de
nuevos experimentos.

Introduccion
Los mecanismos por los cuales el sistema inmune
distingue aquellas estructuras moleculares contra las
cuales debe reaccionar (lo “ajeno”) de aquellas que
deben ser toleradas (lo “propio”) constituye el pro-
blema central de la inmunología [1]; y tiene enormes
implicaciones prácticas para el tratamiento de infec-
ciones, cáncer y enfermedades autoinmunes. En los
últimos 10 años ha habido un cambio trascendental
en la manera de pensar de los inmunólogos sobre este
tema: a la explicación clásica basada en la idea de que
los clones autoreactivos son suprimidos (deleción
clonal) [2, 3] se adiciona ahora la posibilidad de que
para muchos antígenos los linfocitos potencialmente
auto-agresivos existen, pero son controlados por
otros linfocitos-T-reguladores (tolerancia dominan-
te) [4, 5]. La interpretación cuantitativa de la tole-
rancia es ahora más compleja, pues si bien en la teoría
de la deleción clonal la tolerancia a lo propio es sim-
plemente la ausencia de células autoreactivas; para la
teoría de la tolerancia dominante, la capacidad de
tolerar lo propio es una propiedad dinámica de todo
el sistema [6].

El presente trabajo estudió el papel de las células T
reguladoras en la tolerancia inmunológica. El enfoque
de este estudio es biomatemático. En él se desarrolla-
ron varios modelos teóricos y se confrontaron con
datos experimentales. En este trabajo se distinguieron
dos etapas complementarias. Inicialmente se estudió
el mecanismo por el cual las células T reguladoras
suprimen la actividad de sus células blanco. En esta
primera etapa los modelos matemáticos se utilizaron
para evaluar y comparar cuantitativamente varias hi-
pótesis alternativas para dicho mecanismo. Posterior-
mente, y a partir de los modelos antes analizados, se
estudiaron las implicaciones de estos mecanismos de
regulación en la organización y funcionamiento del

sistema inmune. Particularmente, el interés se centró
en las implicaciones para una distinción efectiva entre
antígenos propios y ajenos en el sistema inmune. En
esta última etapa los modelos matemáticos sirvieron
para establecer relaciones causales entre fenómenos
en diferentes niveles de organización del sistema. En
otras palabras, para derivar las consecuencias a nivel
sistémico de propiedades individuales de las células y
sus interacciones.

Descripción de los resultados

Construcción y calibración de un modelo
para la actividad de las células T reguladoras
La hipótesis principal a lo largo de este trabajo es que
las células T reguladoras suprimen la actividad de sus
células blanco mientras ambas células están simultá-
neamente conjugadas con la misma célula presentado-
ra de antígenos (APC) [7-9]. En otras palabras, la
supresión requiere la formación de complejos multi-
celulares, que contienen al menos una APC, una célula
reguladora y una célula blanco. Las interacciones entre
complejos multicelulares han sido propuestas en va-
rios problemas biológicos, no obstante al comienzo
del presente trabajo no existían en la literatura mode-
los matemáticos para su análisis. Por esta razón la
primera tarea y el primer resultado fue el desarrollo de
un formalismo matemático para el estudio de esta cla-
se de interacciones celulares, aplicándolo directamen-
te al estudio de la interacción entre las células
reguladoras y sus células blancos (Figura 1).

El modelo desarrollado [10] esta compuesto de dos
ecuaciones diferenciales ordinarias que describen la
variación en el tiempo del número de células
reguladoras (R) y células blanco (T) como resultado
de su interacción mutua y con las APCs. En la formu-
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lación del modelo se hicieron las siguientes asuncio-
nes, que ayudan a simplificar el mismo:

1. Las APCs constituyen una población homogé-
nea de células, que poseen en su superficie un numero
dado (parámetro S) de sitios independientes para su
unión a linfocitos.

2. Los procesos de conjugación y desconjugación
de los linfocitos a los sitios de conjugación en las
APCs pueden ser descritos como procesos cinéticos
de primer orden, en analogía con los formalismos
utilizados para describir las interacciones proteína-
ligando. Estos procesos fueron además asumidos
como procesos rápidos comparados con otros pro-
cesos en la fisiología de los linfocitos (ejemplo divi-
sión y muerte celular).

En el formalismo obtenido fueron implementados
cuatro modelos matemáticos específicos que se des-
cribe la dinámica de las poblaciones de las células
reguladoras y sus células blancos (Figura 1). Estos
modelos representan las siguientes hipótesis existen-
tes en la literatura para el mecanismo de supresión:

C1- La supresión es el resultado de la competencia
entre las células R y T por recursos en la superficie de
las APCs [8-9].

C2- La supresión es mediada por una señal
inhibitoria directa dada por la célula R a la célula T  en
el complejo multicelular [11].

C3- La interacción  entre las células T y R no solo
media una inhibición directa de la activación de las
células T, sino que también media una estimulación
positiva de a proliferación de las células R. Quizás
como resultado de factores de crecimiento producido
por las célula T [10].

C4- La célula  R no solo inhibe la activación de las
células T, sino que induce la diferenciación de las mis-
mas al fenotipo regulador [12].

Para cada uno de estos modelos [10] se obtuvieron
inicialmente sus diagramas de fase y se analizó la bi-
furcación de sus propiedades dinámicas dependiendo
de los parámetros del mismo. Se argumentó que para
explicar cuantitativamente los resultados de los expe-
rimentos de transferencia adoptiva de tolerancia (in
vivo), se requiere un modelo donde: i) exista una re-
gión de su espacio de parámetros donde es biestable,
siendo posible interpretar estos dos estados de equili-
brio estable como un estado de tolerancia y otro de
inmunidad, respectivamente; y ii) en el estado de equi-
librio, interpretado como tolerancia, ambas poblacio-
nes de células, las reguladoras y sus blancos, pueden
coexistir en equilibrio. Se concluyó entonces que sólo
aquellos modelos de interacción donde el crecimiento
de la población de células T reguladoras es estricta-
mente dependiente de sus células blancos cumplen
con las dos propiedades antes mencionadas (modelos
C3 y C4) y por tanto son compatibles con los resulta-
dos de experimentos in vivo.

Posteriormente [13] los modelos fueron compara-
dos en cuanto a su capacidad de explicar cuantitativa-
mente los resultados de experimentos de supresión in
vitro. Este estudio permitió cuantificar la eficiencia de
la supresión en mecanismos de interacción que son de-
pendientes de la formación de complejos multicelula-
res, demostrándose la existencia de un límite superior.
La comparación de este límite con los datos experimen-
tales mostró que el modelo C1 no es capaz de ajustar

los datos experimentales en ningún rango de parámetros,
mientras que el modelo C2 solo alcanza los niveles de
supresión obtenidos para valores no realistas para el
tiempo medio de división de las células T (td< 6 horas)
(Figura 2A). Por otra parte los modelos C3 y C4 consi-
guieron ajustar los datos experimentales para valores
realistas de sus parámetros (Figura 2B), concluyéndo-
se que solo estos dos modelos son compatibles con los
resultados de inhibición in vitro.

De conjunto, el análisis teórico realizado redujo con-
siderablemente el número de hipótesis para el meca-
nismo de supresión y se propuso como modelo
adecuado aquel en el cual la población de células T
reguladoras crece dependiendo de las células blanco
que suprime. El crecimiento de la población de células
reguladoras pudiera explicarse a partir de la prolifera-
ción de estas células dependiente de estimulación por
las células blanco o a partir de una diferenciación de
las células blanco al fenotipo regulador. La primera de
estas hipótesis, que fuera originalmente propuesta en
el grupo (modelo C1), fue entonces explorada experi-
mentalmente a partir del diseño de un nuevo ensayo
de supresión in vitro [6, 14] donde la proliferación de
las células reguladoras y sus blancos puede ser cuanti-
ficada independientemente usando la citometría de flu-
jo. Los resultados de este estudio (Figura 3)  muestran
que las células blanco cuando se estimulan in vitro en
ausencia de células reguladoras, proliferan y se obser-
van varios picos en el marcaje con CFSE. Más si se
co-cultivan células T y células R, la proliferación de
las células T disminuye dependiendo de la proporción
de células R en el cultivo. Por otra parte las células R
no proliferan cuando se estimulan solas con APCs en
cultivo (se observa único pico en el marcaje con CFSE).
Pero si se co-cultivan con células T, entonces se ob-
serva claramente su proliferación. Por lo que este es-
tudio corroboro experimentalmente la hipótesis
planteada con lo que se demostó por primera vez que
las células reguladoras T CD4+CD25+ proliferan si

Figura 1. Formalismo matemático para el estudio de interacciones en complejos multicelulares. Diferentes
hipótesis para la interacción de las células R y T entre si y con las APCs pueden ser representados, a partir
de  la definición de los coeficientes de interacción αe(i,j) y αr(i,j) .
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son estimuladas en presencia de células blanco T
CD4+CD25-. Mas aún, la proliferación de las células
reguladoras correlaciona directamente con la prolife-
ración de las células blanco, sugiriendo la existencia de
un factor de crecimiento compartido por ambas po-
blaciones y que es producido exclusivamente por las
células blanco en ausencia de supresión directa por las
células reguladoras. La naturaleza de este factor de
crecimiento fue extensamente discutida, proponién-
dose que el mejor candidato es la IL-2, lo que
adicionalmente proporciona una explicación mecanis-
tica simple para la alta expresión del receptor de IL-2
(CD25) en las células del fenotipo regulador.

Discriminación propio/foráneo en un modelo
de sistema inmune con células T reguladoras
Una vez desarrollado y validado el modelo matemá-
tico de los mecanismos de regulación, se pasó a uti-

lizarlo en el estudio de las implicaciones de la su-
presión mediada por células T para una efectiva dis-
criminación entre antígenos propios y foráneos en
el Sistema Inmune [15]. Si la actividad supresora de
las células reguladoras sobre las células blanco es
mediada por el co-reconocimiento de antígenos en
las APCs y los antígenos foráneos son siempre co-
presentados con algún antígeno propio en las APCs,
entonces ¿cómo puede el Sistema Inmune garantizar
tolerancia a los antígenos propios y a la vez montar
respuestas inmune efectivas contra microorganis-
mos invasores? Para abordar este problema varias
simulaciones numéricas de los modelos fueron dise-
ñadas e implementadas y se adicionaron a las mis-
mas funciones para la generación y selección
intratímica de nuevos clones de células reguladoras
y blanco. La Figura 4 muestra esquemáticamente la
estructura de las simulaciones.
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Figura 2. Ajuste de los modelos C2, C3 y C4 a datos experimentales obtenidos en la literatura.
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Figura 3. Proliferación de las células blanco (CD4+CD25- ,
marcador  Thy 1.1)  y reguladoras (CD4+CD25+, marcador
Thy 1.2) cultivas in vitro en diferentes proporciones. La
proliferación es medida a partir de marcaje con una sustancia
fluorescente (CFSE) que permite determinar el número de
veces que una célula se ha dividido a partir de un marcaje
inicial. Esto es células que no se dividieron están en el pico del
extremo derecho del perfil de CFSE. Células que se han
dividido una, dos o más veces aparecen ordenadas en los picos
subsiguientes de derecha a izquierda.

Figura 4. Representación esquemática de las  simulaciones del sistema inmune. Los clones generados en
el compartimento “timo” son seleccionados en su interacción con los antigenos propios y sólo aquellos
con afinidades de reconocimiento dentro de cierta ventana son exportados al compartimiento periferia.
En la periferia  los linfocitos interactúan inicialmente con antígenos propios y ocasionalmente se introduce
en este compartimiento un  nuevo antigeno que se denomina como antigeno foráneo (o no propio) para
simular un reto antigénico.
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Los resultados alcanzados demostraron que existe
una solución dinámica simple al problema antes plan-
teado. En las simulaciones la interacción con antígenos
propios produce 1 de 2 modos diferentes de respuesta
(Figura 5) que se pueden identificar respectivamente
como autoinmunidad y tolerancia. Dada la aleatoriedad
de la simulación estos 2 modos de respuesta pueden
ser siempre obtenidos, mas la frecuencia de aparición
de uno u otro depende de los parámetros que contro-
lan el sistema. Mas aun a partir de un sistema que se
organiza tolerante a los antigenos propios (Figura 5b),
el sistema puede ser perturbado por la introducción de
un antigeno foráneo a producir una expansión de las
células T específicas para el antigeno introducido
(modo de respuesta inmune (Figura 6), volviéndose al
estado tolerante después de eliminado el antigeno fo-
ráneo. La obtención de este modo de respuesta  requie-
re que la introducción del antígeno foráneo provoque
una reducción cuantitativa de la frecuencia de APCs
conjugadas con células reguladoras. Lo que en el mode-
lo puede lograse si la introducción de un antígeno forá-
neo conlleva al desplazamiento significativo de los
antígenos propios de las APCs o al incremento del
número total de APCs en el sistema.

Finalmente un balance adecuado de tolerancia e in-
munidad en las simulaciones depende de los parámetros
que controlan el sistema y particularmente aquellos
que controlan la generación y selección del repertorio
en el timo. La Figura 7 muestra esta dependencia. Para
altos valores de la velocidad de generación de nuevos
clones en el timo y altas afinidades de reconocimiento
por antígenos propios escapando la eliminación el
timo, el sistema tolera frecuentemente los antígenos
propios, y también tolera frecuentemente la introduc-
ción de antígenos foráneos. Mientras que para valores
pequeños de las magnitudes antes mencionadas el sis-
tema raramente tolera los antígenos propios, mas si lo
hace es muy reactivo a la introducción de antígenos
foráneos. Solo en una franja intermedia del  plano de
parámetros el sistema tolera frecuentemente a los
antígenos propios, mas mantiene una alta reactividad
a la introducción de un antígeno foráneo. Esta depen-

dencia permite concluir que una adecuada distinción
entre antígenos propios y ajenos requiere que el timo
seleccione los clones generados para tener afinidades
de interacción por los antígenos propios dentro de
una ventana de valores dados, pero una vez satisfecha
esta condición, la diferenciación de los timocitos al
fenotipo regulador puede asumirse como antígeno in-
dependiente. Este resultado plantea una reinterpreta-
ción del papel de los procesos de selección positiva y
negativa en el timo en este marco teórico que es preci-
samente la opuesta a la propuesta por las teorías
inmunológicas clásicas. La selección positiva es nece-
saria para obtener una frecuencia lo suficientemente
elevada de células T autoreactivas, tanto efectoras como
reguladoras, que garanticen una tolerancia robusta a
los antígenos propios. La selección negativa es nece-
saria para prevenir la aparición en periferia de clones
T reguladores de muy alta afinidad por los antígenos
propios, lo que impediría la ruptura de tolerancia a
partir de la introducción de un antígeno foráneo.

Conclusiones
El presente trabajo constituye el primer estudio cuan-
titativo del fenómeno de la supresión mediada por
células T, a partir de técnicas biomatemáticas. Los
resultados obtenidos aportan una visión novedosa
(cuantitativa) sobre el fenómeno de la Tolerancia In-
munológica mediados por linfocitos T-reguladores. Los
principales aportes de este estudio son:

- La construcción de un formalismo matemático ba-
sado en ecuaciones diferenciales para describir las in-
teracciones entre células presentadoras, linfocitos
efectores y linfocitos reguladores.

- La extensión del modelo para incorporar el efecto
de la salida permanente de nuevos clones celulares del
timo, para obtener un primer simulador simple del
sistema inmune.

- La comparación cuantitativa de 4 modelos alter-
nativos propuestos en la literatura para el mecanismo
de acción de las células T reguladoras, se descartaron
los 2 primeros modelos por no ajustarse a los datos
experimentales.
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Figura 5. Modos de respuesta del modelo en la interacción con antigenos propios. A) Modo de interacción autoinmune. En este caso
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- La predicción, según los modelos 3 y 4, que la
población de células T-reguladoras debe expandirse en
su interacción con las células efectoras, se obtuvieron
datos experimentales que demostraron la prolifera-
ción de las células T reguladoras en presencia de sus
células blanco (según lo propuesto en el modelo 3).

- La proposición de una explicación totalmente
novedosa para la selección positiva y la selección ne-
gativa en el timo; que diverge de la visión convencio-
nal, al establecer que la selección positiva es necesaria
para asegurar un numero suficiente de células auto-
reactivas y hacer posible la tolerancia; mientras que la
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selección negativa de las muy altas afinidades es re-
querida para evitar la aparición en periferia de células
reguladoras de alta afinidad, que harían imposible la
reacción contra antígenos foráneos.

Por otra parte, el “simulador” matemático desarro-
llado tendrá aplicaciones prácticas en el diseño de tra-
tamientos con vacunas de cáncer. Nótese que el mismo
puede ser utilizado para estudiar las condiciones en
las que una “vacunación” contra células cancerosas es
posible, con la inclusión de algunas condiciones “con-
tra-intuitivas” tales como la necesidad de combinar
vacunas con tratamientos de reducción de linfocitos
reguladores. Actualmente estos estudios se desarro-
llan en el Centro de Inmunología Molecular, para el
diseño de experimentos de inmunoterapia combinada
entre anticuerpos, vacunas y citostáticos; así como
para el diseño de ensayos clínicos.

Figura 6. Inducción de un modo de respuesta inmune por la
introducción de un antigeno foráneo. La introducción del
antigeno (signo + en el grafico) provoca la expansión de
células blanco antigeno especificas. La eliminación del antigeno
foráneo  (signo – en el grafico) provoca el  retorno al estado
tolerante en la interacción con antigenos propios.

Figura 7. Dependencia del comportamiento del modelo con los
parámetros que controlan la generación y selección del
repertorio de linfocitos Reguladores y Blanco.
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