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Resumen

Antecedentes: basados en una analogia lingiiis-
tica aplicada al repertorio inmune B y T especifi-
cos, el sistema inmune se puede caracterizar por
su grado de complejidad como se hace con los
lenguajes naturales.

Material y métodos: este estudio es la aplica-
cion de una ley matematica al repertorio inmune.
Se aplicé la ley de Zipf-Mandelbrot, observada en
los lenguajes naturales, al estudio del repertorio T
especifico contra el alergeno Poa p9.

Resultados: se observd un comportamiento a
escala de la ley en el repertorio especifico para
el alergeno obtenido de un paciente alérgico en
presencia y ausencia de interferon 4, y en los
clones de células Th. Los repertorios T en pre-
sencia y ausencia de interferon 4 se comportan
fractal-mente, con una dimension fractal de
0.661165y 0.923895 respectivamente
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Conclusion: el grado de complejidad del re-
pertorio T contra el alergeno Poa p9 es una me-
dida matematica objetiva y reproducible del re-
pertorio inmune, la dimension fractal es un
parametro matematico apropiado para carac-
terizar la fisiologia del sistema inmune. Este
comportamiento fractal puede tener

implicaciones generales para la inmunologia. .

Palabras clave: sistema inmune, interferon tipo
I, células clonales, alergenos, linfocitos T, Poa,
ley de Zipf-Mandelbrot, fractal, dimension fratal.

Summary

Background: based on a linguistic analogy
applied to the immune specific B and T
repertoires the immune system it has been
characterized by the degree of fractal complexity

like the one observed in the natural languages.

Material and methods: this study is the
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application of a mathematical law to the
immune repertoire. The Zipf-Mandelbrot law,
observed in the natural languages, was applied
to the study of the specific T repertoire
against the allergen Poa p9.

Results: the scale behavior of the law was
observed in the specific repertoire from an
allergic patient, with a without alfa
interferon, like in Th cells clones.

Conclusion: complexity degree of T
repertoire against Poa p9 allergen can be
identified by fractal dimension, as a
appropriate mathematical parameter to
characterize the physiology of the immune
system, this fractal behavior has general
implications for the immunology.

Key words: Immune system, interferon type
I, clone cells, allergens, T-Lymphocytes, Poa,
Zipf-Mandelbrot law, fractal, fractal
dimension.

Introduccion

La geometria fractal, nuevo tipo de geome-
tria, desarrollado por Benoit Mandelbrot, per-
mite describir objetos irregulares (1-3). Con
la geometria fractal es posible calcular la di-
mension del objeto irregular (4,5), obtenien-
do una caracterizacion matematica objetiva.
En la actualidad se utilizan diferentes defini-
ciones de dimension fractal. Si el objeto es
abstracto, como en el caso del conjunto de
Cantor, el triangulo de Sierpinski o la curva
de Koch, la dimensién Hausdorff es la mas
aplicada (3,5). Si los objetos presentan la pro-
piedad de superposicion entre sus partes,
como lo hacen los objetos naturales, se con-
sideran fractales salvajes y su dimension se
calcula con el método de Box-Counting (5).
Con esta metodologia se han caracterizardo

objetivamente (6-10) células, 6rganos y tejidos, ade-
mas se ha utilizado para diferenciar tejidos y redes
vasculares sanas de cancerigenas (11,12). Traba-
jos con modelos de experimentacion animal en ar-
terias coronarias diferenciaron matematicamente
las arterias sanas de las enfermas lo que sugiere su
utilidad como método de evaluacion de las inter-
venciones moleculares (13).

Otro tipo de fractal, es el estadistico, descubierto
en los lenguajes naturales donde la frecuencia de
distribucion de las palabras se describe mediante la
ley de Zipf-Mandelbrot demostrando una estructu-
ra ordenada, jerarquizada y estatica, que evalia el
grado de complejidad del sistema (3).

Laley de Zipf-Mandelbrot es una ley empirica que
permite estudiar cualquier fendémeno que se pueda
caracterizar por la aparicion de frecuencias de al-
guna variable. Zipf desarroll6 una organizacion je-
rarquica de la aparicion de palabras en un texto a la
cual asign6 rangos haciendo corresponder a la ma-
yor frecuencia el menor rango, con los rangos au-
mentando en forma inversamente proporcional a
las frecuencias, se evidencié un comportamiento
hiperbolico del fenémeno.

Posteriormente Mandelbrot, mediante una lineali-
zacion logaritmica de las frecuencias y de los ran-
gos definio la dimension fractal estadistica calcu-
lando el inverso de la pendiente de esta linealizacion.

El sistema inmune de los vertebrados posee dos
tipos de respuestas especificas de memoria: la hu-
moral de linfocitos B y la celular de linfocitos T.
Ambas se expresan en lo molecular por receptores
de membrana que median la reactividad de los
linfocitos T y B para antigenos especificos gene-
rando una respuesta inmune.

Lareorganizacion de los genes implicados en la co-
dificacion de los receptores de membrana constitu-
ye los repertorios inmunes T y B, proceso de alta
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complejidad bioldgica segun evidencia experi-
mental (14-16).

Analisis fractales recientes que usaron una ana-
logia lingtiistica, en donde las letras representa-
ban reacciones positivas o negativas, las pala-
bras, los patrones de reactividad y el discurso, el
repertorio particular de estudio, se encontr6 un
comportamiento fractal estadistico como el ob-
servado en los lenguajes naturales (17,18), en
el repertorio B contra el Ag pr8 del virus de la
influenza y en el repertorio de linfocitos T
citotoxicos sanos. En uno de estos trabajos (18)
la respuesta inmune T de ratones irradiados
perdia el orden fractal mientras que en ratones
atimicos se disminuia drasticamente su comple-
jidad, sugeriendo que ésta puede ser una meto-
dologia de evaluacion del estado de salud o en-
fermedad.

Este trabajo parte primero del estudio de la or-
ganizacion jerarquica de las palabras de los len-
guajes naturales con su correspondiente grado
de complejidad y su aplicacién en forma
analégica al repertorio inmune B y T, respecto a
las frecuencias de mayor a menor de clones T o
B especificos en trabajos experimentales en ra-
tones Balbc B10.D2, B10.BR (17,18), evaluan-
dose la respectiva dimension fractal, con aso-
ciaciones sobre normalidad y enfermedad, para
finalmente buscando repertorios de aplicacion
clinica, encontrar el trabajo de Parronchi y su
grupo, quienes en inmunoterapias en presencia
y ausencia de interferén, molécula inmuno-
moduladora del repertorio inmune, con pacien-
tes alérgicos encontraron frecuencias de clones
de mayor a menor de linfocitos T especificos de
repertorios T contra el Poa p9 los cuales eran
candidatos para realizar los calculos matemati-
cos correspondientes.

Con este analisis matematico de Zipf—~Mandel-
brot se busca establecer el comportamiento
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fractal estadistico del repertorio T especifico
para el alergeno Poa p9 en presencia y ausen-
cia de interferon 4 y las frecuencias de células
Th en ausencia de interferon 4, como también
plantear posibles metodologias sobre el diagnds-
tico y la evaluacion del tratamiento en alergias,
junto con algunas ideas de aplicacion general a
la inmunologia.

Definiciones

Dimension fractal estadistica: grado de com-
plejidad o irregularidad del sistema. La dimen-
sion fractal estadistica D toma los valores entre
Oyl.

D_log(O'+V)
Ley de Zipf-Mandelbrot =~ (Fj
ey de Zipf-Mandelbro logﬁ,

Donde:
D: dimension fractal estadistica.
0: designa el rango asumido para cada frecuen-
cia.
P: frecuencia de aparicion de clones T especifi-
cos de los repertorios.

, donde N es el numero de fre-
cuencias medidas.
F: corresponde a un cofactor secundario que
esta asociado al punto de corte en la linealizacion.

Repertorio inmune: es el nimero total de
especificidades antigénicas reconocidas de los
linfocitos en un individuo. Se calcula que se puede
distinguir al menos 10° determinantes antigénicos
diferentes en el sistema inmunitario de los ma-
miferos. En este trabajo se evaluan las especifi-
cidades antigénicas reconocidas por linfocitos T
de seis péptidos del alérgeno Poa p9.

Citocina: moléculas protéicas que se producen
durante las fases efectoras de la inmunidad na-
tural y especifica y sirven para mediar y regular
las respuestas inmunitarias e inflamatorias.
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Tabla 1. Clones de linfocitos T(CLT) especificos

para el Poa p9 recombinante.

CLT IFN- O() IFN-Ol(#)
2 8 9
5.1 2

6,7 2

9 1
14 4

17 2
19 1

21 1

22 1 2
n.d.! 2 1
TOTAL 21 15

n.d.': no detectados.

Patrones Th: proporciones predominantes en
la produccion de citocinas de linfocitos durante
las fases efectoras de la respuesta inmune. Para
este trabajo el patrén Th2: produce interleucina
(IL)4, IL5 y no produce interferon gama (IFN3);
el patron Th1 o ThO: produce IFNa y limitadas
cantidades de IL 4 y IL5 o no las producen.

Analogia lingiiistica: en este trabajo las pala-
bras representadas por las frecuencias de clones
y el discurso es el repertorio particular contra el
alergeno.

Material y métodos

Parronchi y cols (19) desarrollaron un estudio
sobre los efectos del interferon & en el reperto-
rio T especifico contra el alergeno Poa p9. El
conjunto de clones del repertorio T especifico
contra el alergeno fue aislado de sangre
periférica de un paciente alérgico buscando es-
tablecer los repertorios de cada respuesta T es-
pecifica contra el alergeno en presencia y au-
sencia de interferéon 4 recombinante, y de los
patrones Th. Primero desarrollaron un panel de
clones de células T especifico para el Poa p9,
establecido de sangre periférica de un donador
con rinitis estacional y con hipersensibilidad in-
mediata cutanea al Poa p9, con péptidos sintéti-

Fmnomicis _

e ] Fremencias vs. rangos

Figura 1. Grafica hiperbdlica. La frecuencia de clones
de linfocitos T en ausencia del interferon o.es inversa-

mente proporcional al rango.

cos especificos, P5, P11, P20, P23, P25, P26 del
alérgeno, para luego examinar el patroén de se-
crecion de citocinas en cultivos en presencia y
ausencia de interferon a, evaluando la secre-
cion de citocinas como IFNa IL 4 y IL5 y esta-
bleciendo el patron Th para cada cultivo y final-
mente secuenciar las cadenas genéticas 4 del
receptor Ty establecer el repertorio T especifi-
co de donde fueron obtenidos los datos del re-
pertorio T contra el alergeno (Tabla 1).

Las distribuciones de frecuencias del repertorio
se obtienen dividiendo el nimero de clones es-
pecificos hallados entre el nimero total de clones
encontrados y se organizan en orden decrecien-
te resultando un comportamiento hiperbdlico,
ley de Zipf (Figura 1), esta expresion puede ser
linealizada redefiniendo las funciones y evaluando
su logaritmo para calcular la dimension fractal
como describe Burgos (17, 18), (Tablas 2 y 3).

Resultados

Los repertorios T en presencia y ausencia de
interferén 4 se comportan fractalmente, sien-
do la dimension fractal de 0.661165 y 0.923895
respectivamente. En la figura 2 se observa la
linealizacion en ausencia de la citoquina. La
complejidad para los clones de patrones de c¢-
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Tabla 2. Valores para la linealizacion del repertorio

en los cultivos sin interferon

P R R+V LOG(R+V) LOG(P)
8 0380952 1 1,1428571 0,0579919 -0,41913
4 0,190476 2 2,1428571 0,3309932 -0,72016
2 0,095238 3 3,1428571 04973246 -1,02119
2 0,095238 4 4,1428571 0,6173 -1,02119
2 0,095238 5 51428571 0,7112045 -1,02119
1 0,047619 6 6,1428571 0,7883704 -1,32222
1 0,047619 7 7,1428571 0,853872  -1,32222
1 0,047619 8 8,1428571 0,9107768 -1,32222

Tabla 3. Valores para la linealizacion del repertorio en

los cultivos con interferon.

P R R+V LOG(R+V) LOG(P)
9 06 1 125  0,09691 -0,22185
2 0,133333 2 225  0,3521825  -0,87506
2 0,133333 3 325 0,5118834  -0,87506
1 0,066667 4 425 0,6283889  -1,17609
1 0,066667 5 525 0,7201593  -1,17609

lulas Th en ausencia de interfer6én a fue ser
de 0.633676.

La tabla 4 muestra los valores de la dimen-
sidn fractal D en el caso del repertorio T pro-
ducido contra el alergeno Poa p9 en presen-
cia y ausencia de interferon a y del patron de
células Th, mostrando las respectivas varia-
ciones en los grados de complejidad de la res-
puesta inmune.

Discusion
Este es el primer trabajo en el que se calcula

la dimension fractal del repertorio T contra
un alergeno especifico. Este repertorio mos-

J. Rodriguez V.
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Zipf - Mandelbrot

y =-1.0824x-0.3761
D= 0,9238

Log
f

3,64x10
2,73x10

1,82x10

1,00x1,
9,09xT.
8,18xT

5,45x 10

3,00x 10 T
0,5 0,60,70,8,91 2 3 4

Log(r+V)
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Figura 2. Ley de Zipf— Mandelbrot aplicada al reper-
torio T contra el alergeno Poa p9 en ausencia de inter-
ferona

tré una distribucion hiperbodlica y un comporta-
miento fractal en presencia y ausencia de
interferon a en el cultivo. La dimension fractal
del repertorio para el alergeno tratado con el
interferén 4 mostroé que el grado de complejidad
fue menor en presencia que en ausencia de la
citocina. De igual forma se calcul6 la dimension
fractal del patron Th2 encontrando concordan-
cia con la analogia lingiiistica, evidenciando que
los repertorios y patrones Th pueden expresarse
en forma de una ley matematica objetiva y re-
producible para la fisiologia inmune. De acuerdo
con esto la dimension fractal caracteriza mate-
maticamente y de manera precisa la compleji-
dad de los repertorios contra alergenos y sus po-
sibles tratamientos, interferdn a en este caso, lo-
grando hacer correlaciones entre resultados in
vitro y las caracterizaciones matematicas.

Los trabajos de Mandelbrot se pueden aplicar a
cualquier texto coherente por lo que es una ley
empirica general, asi como la analogia lingiiisti-
caes aplicable al sistema inmune, pues los clones

Tabla 4. Dimensiones fractales estadisticas de los repertorios T contra el alergeno Poa p9.

Caracteristicas Tipo de repertorio Especificidad D
T Interferén a: Ausente y 0.923895
Paciente alérgico Presente 0.661165
T Patron de células Th en
ausencia de Interferén a 0.633676



Rev Fac Med Univ Nac Colomb 2005 Vol. 53 No. 2

de linfocitos presentan distribuciones de fre-
cuencias a las que se les pueden asignar los
rangos correspondientes, en cualquier experi-
mento realizado con repertorios, lo que implica
la aplicacion general al sistema inmune y sus
implicaciones al verlo como un lenguaje estruc-
turado (17,18), por lo que se plantea la genera-
lidad del trabajo a pesar de un solo experimen-
to con y sin interferdn 4 y el experimento que
mide los patrones Th.

El céalculo del grado de complejidad del patron
Th2 predominante contra el alergeno en au-
sencia de la citocina muestra como se pueden
caracterizar matematicamente de manera ob-
jetiva patrones de células Th, lo que por la ge-
neralidad de estos patrones tiene implicaciones
no solo en las alergias sino en todas las areas
de la inmunologia, ademas de la importancia
clinica en inmunoterapias. En algunos casos los
tres patrones Th no se encuentran, lo que po-
dria solucionarse suponiendo una frecuencia
minima de uno para la ausente, aplicando la
metodologia y realizando asi las correlaciones.

Considerando el sistema inmune como un sis-
tema que se autoorganiza, de acuerdo al indice
de auto organizacion que sera llamado “critica-
lidad autoorganizada” (20), el sistema inmune
actuaria dentro de puntos criticos fisiologica-
mente efectivos, como se evidencia en las co-
rrelaciones de salud y enfermedad en ratones
sanos y enfermos cuyas dimensiones fractales
se encuentran entre 0 y 1 y mayores de uno
respectivamente. Desde estas consideraciones
el estudio de las alergias y la evolucion de los
patrones Th predominantes podria generar la
busqueda de una comprension desde leyes ma-
tematicas de la fisiologia inmune, su evolucién
propia y una forma de aplicarla en estudios ex-
perimentales y clinicos.

Conclusiones

El grado de complejidad del repertorio T contra
el alergeno Poa p9 es una medida matematica
objetiva y reproducible de la organizacién y fun-
cionamiento del sistema inmune. El repertorio T
especifico contra el alergeno Poa p9 en presen-
cia y ausencia del interferon 4 presenta com-
portamiento fractal, con un menor grado de com-
plejidad en presencia de la citocina. El patron de
células Th en ausencia de interferon 4 se com-
porta de acuerdo a la ley de Zipf- Mandelbrot,
lo cual permite una caracterizacion matematica
objetiva y reproducible del sistema. El grado de
complejidad caracteriza matematicamente de
manera precisa los repertorios contra alergenos
in vitro y sus posibles inmunoterapias, interferén
a en este caso.
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