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Resumen
El Premio Nobel de Medicina 2025, otorgado a Shi-
mon Sakaguchi, Mary Brunkow y Fred Ramsdell, 
reconoce descubrimientos fundamentales sobre 
la tolerancia inmune periférica y el rol de las cé-
lulas T reguladoras (Tregs). Estos hallazgos, ini-
cialmente orientados a comprender mecanismos 
sistémicos de autoinmunidad, tienen una resonan-
cia particular en oftalmología, donde el equilibrio 
inmunológico es crucial para preservar la función 
visual. La córnea constituye un ejemplo único de 
inmunoprivilegio, sustentado en barreras anató-
micas, mediadores inmunorreguladores y la ac-
ción de Tregs locales que limitan la inflamación. 
En trasplante corneal, la presencia o disfunción de 
estas células influye directamente en la aceptación 
o rechazo del injerto, abriendo la posibilidad de 
futuras terapias dirigidas basadas en FOXP3 o en 
la expansión selectiva de Tregs para promover to-
lerancia sin inmunosupresión sistémica.
Asimismo, el conocimiento derivado de estos in-
vestigadores permite reinterpretar diversas patolo-
gías oculares —desde enfermedades autoinmunes 
de la superficie ocular hasta conjuntivitis alérgicas, 
tumores conjuntivales y procesos uveíticos— bajo 
la lente de la regulación inmune fina. En conjun-
to, los avances reconocidos por el Nobel iluminan 
cómo el ojo, y en particular la córnea, actúan como 
un microecosistema donde la tolerancia periférica 
se expresa de manera ejemplar, ofreciendo nuevos 
horizontes terapéuticos para la práctica oftalmoló-
gica.
Palabras clave: Nobel, oftalmología, córnea, ojos, 
sistema inmune.
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Regulatory T cells and immune tolerance: 
from the Nobel prize to corneal immune 
privilege
Abstract

The 2025 Nobel Prize in Physiology or Medicine, 
awarded to Shimon Sakaguchi, Mary Brunkow, and 
Fred Ramsdell, recognizes fundamental discoveries 
in peripheral immune tolerance and the central role 
of regulatory T cells (Tregs). Although originally 
framed within systemic immunology, these findings 
hold particular relevance for ophthalmology, where 
immune balance is essential to preserving vision. The 
cornea represents a unique model of immune privi-
lege, sustained by anatomical barriers, local immuno-
modulatory factors, and the action of tissue-resident 
Tregs that limit inflammation. In corneal transplanta-
tion, the presence or dysfunction of these cells direct-
ly influences graft acceptance or rejection, suggesting 
future therapeutic avenues based on FOXP3 modula-
tion or targeted Treg expansion to promote localized 
tolerance without systemic immunosuppression.
Moreover, the knowledge derived from these Nobel 
laureates reframes the understanding of multiple oc-
ular disorders —from autoimmune diseases of the 
ocular surface to allergic conjunctivitis, conjunctival 
tumors, and uveitic processes— through the lens of 
finely tuned immune regulation. Collectively, the ad-
vances recognized by the Nobel Prize highlight the 
eye, and particularly the cornea, as a living microen-
vironment where peripheral tolerance is expressed in 
its most refined form, offering new conceptual and 
therapeutic perspectives for ophthalmic practice.
Keywords: Nobel, Ophthalmology, cornea, eyes, im-
mune system.

Células T reguladoras e tolerância 
imunológica: do Nobel ao imunoprivilégio 
da córnea
Resumo

O Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 2025, 
concedido a Shimon Sakaguchi, Mary Brunkow e 
Fred Ramsdell, reconhece descobertas fundamen-
tais sobre a tolerância imune periférica e o papel 
central das células T reguladoras (Tregs). Embora 

inicialmente situadas no campo da imunologia sis-
têmica, essas contribuições têm relevância particu-
lar para a oftalmologia, onde o equilíbrio imuno-
lógico é essencial para preservar a visão. A córnea 
representa um modelo singular de privilégio imu-
nológico, sustentado por barreiras anatômicas, fato-
res imunomoduladores locais e pela ação de Tregs 
residentes no tecido que limitam a inflamação. No 
transplante de córnea, a presença ou disfunção des-
sas células influencia diretamente a aceitação ou re-
jeição do enxerto, sugerindo futuras abordagens te-
rapêuticas baseadas na modulação de FOXP3 ou na 
expansão direcionada de Tregs para promover tole-
rância localizada sem imunossupressão sistêmica.
Além disso, o conhecimento derivado desses lau-
reados do Nobel oferece uma nova perspectiva 
para entender múltiplas doenças oculares —des-
de enfermidades autoimunes da superfície ocular 
até conjuntivites alérgicas, tumores conjuntivais e 
processos uveíticos— sob a ótica de uma regulação 
imune finamente ajustada. Em conjunto, os avanços 
reconhecidos pelo prêmio destacam o olho, e parti-
cularmente a córnea, como um microambiente vivo 
onde a tolerância periférica se manifesta de forma 
exemplar, oferecendo novos horizontes conceituais 
e terapêuticos para a prática oftalmológica.
Palavras-chave: Nobel, oftalmología, córnea, olhos, 
sistema imunológico.

Introducción

Recientemente se conoció el nombre del pre-
mio Nobel en Medicina sobre un área de gran 
interés para la oftalmología, pero que tal vez el 
porqué de su relevancia no ha sido resaltada. Por 
lo tanto, el motivo del presente artículo es hacer 
un breve repaso de por qué nos resulta impor-
tante en oftalmología el trabajo que han realizado 
los científicos elegidos como premios Nobel en 
medicina 2025.

El Nobel 2025: La era de la tolerancia 
periférica

El Premio Nobel de Medicina 2025 fue otor-
gado a los investigadores Shimon Sakaguchi, 
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Mary Brunkow y Fred Ramsdell por sus descu-
brimientos sobre los mecanismos de tolerancia 
inmune periférica, fundamentales para evitar 
que el sistema inmunitario ataque los propios 
tejidos del cuerpo. Sus investigaciones identifi-
caron y caracterizaron a las células T reguladoras 
(Tregs), un subtipo de linfocitos CD4+ que expre-
san el marcador CD25 y el factor de transcripción 
FOXP31.

En 1995, Sakaguchi describió por primera vez 
estas células como guardianas de la autoinmu-
nidad2. Años más tarde, Brunkow y Ramsdell 
demostraron que mutaciones en el gen FOXP3 
—denominado entonces “scurfin”— provoca-
ban autoinmunidad letal en ratones (scurfy) y 
un síndrome equivalente en humanos (síndrome 
IPEX)3-4. Posteriormente, Sakaguchi y colabora-
dores confirmaron que FOXP3 regula el desa-
rrollo y la función de las Tregs, consolidando la 
base molecular de la tolerancia periférica5. Estos 
hallazgos explicaron cómo el sistema inmune 
puede reconocer antígenos propios sin destruir 
tejidos y sentaron las bases para nuevas terapias 
en enfermedades autoinmunes, rechazo de tras-
plantes y cáncer6.

El privilegio inmune de la córnea: un 
microcosmos de tolerancia

La córnea representa un ejemplo paradigmá-
tico de inmunoprivilegio: un entorno ocular 
donde la respuesta inmune está modulada para 
preservar la transparencia y la visión. Este fenó-
meno combina barreras anatómicas, humorales 
y celulares que reducen la inflamación y el daño 
tisular. Algunas características básicas son, por 
ejemplo, la ausencia de vasos sanguíneos y lin-
fáticos en condiciones normales. También, la 
expresión local de moléculas inmunomodulado-
ras como TGF-β, FasL, PD-L1 y α-MSH. Otra 
característica es la capacidad de producción de 
mediadores antiinflamatorios en el humor acuoso 
y la presencia de células T reguladoras locales 
inducidas por antígenos corneales y por factores 
del microambiente ocular. Las Tregs, descritas 
por Sakaguchi y sus colegas, son esenciales para 
mantener este equilibrio. En modelos experimen-

tales de trasplante corneal, la depleción de Tregs 
acelera el rechazo del injerto, mientras que su 
expansión o inducción promueve la aceptación 
prolongada del tejido.

Implicancias clínicas relacionadas con la 
córnea

A continuación se enumeran algunos de los 
aspectos más relevantes en relación con las impli-
cancias clínicas y la córnea.

a) Trasplante de córnea: en relación con el éxito 
del injerto, depende en gran parte del manteni-
miento del privilegio inmune. El entendimiento 
del rol de las Tregs abre la posibilidad de terapias 
celulares o moleculares que potencien la tole-
rancia local sin necesidad de inmunosupresión 
sistémica.

b) Enfermedades autoinmunes oculares: para 
patologías como el síndrome de Sjögren o la que-
ratitis autoinmune, la disfunción de Tregs puede 
romper la tolerancia periférica y contribuir a la 
inflamación crónica.

c) Terapias futuras: la modulación de FOXP3 
y las vías asociadas podría permitir inducir tole-
rancia ocular específica, evitando el rechazo en 
trasplantes de limbo, córnea o superficie ocular 
compleja.

Otras implicancias para la oftalmología

Pero además, la utilidad del conocimiento 
construido a lo largo de las vidas de estos pre-
mios Nobel también se aplican en la compren-
sión fisiopatológica y nuevas estrategias terapéu-
ticas para conjuntivitis alérgicas9, enfermedades 
autoinmunes tiroideas10, ojo seco asociado a 
artritis reumatoide11, tumores conjuntivales12 y 
procesos uveíticos13-14.

Conceptos finales a modo de conclusión.

El trabajo de Sakaguchi, Brunkow y Ramsdell 
no solo revolucionó la inmunología sistémica 
sino que ofrece una base conceptual para enten-
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der el inmunoprivilegio ocular como un modelo 
natural de tolerancia periférica controlada.

La córnea, transparente por fuera y silencio-
samente inmunológica por dentro, se consolida 
como un laboratorio vivo donde la tolerancia y 
la inmunidad encuentran su equilibrio.
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