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Objetivos generales y específicos 
General:
-Analizar las estrategias moleculares disponibles para extender la vida útil del timo y mantener su 
funcionalidad más allá de la adolescencia, evaluando su potencial terapéutico en la reversión de la 
involución tímica.
Específicos:
-Identificar los mecanismos moleculares que regulan la involución tímica y determinar las dianas 
terapéuticas más prometedoras.
-Evaluar las estrategias terapéuticas basadas en manipulación transcripcional, hormonal y de factores 
de crecimiento
-Examinar enfoques de terapia celular y medicina regenerativa para la reconstitución tímica

Metodología

- Manipulación de FOXN1 [1]
La proteína recombinante CCR9-FOXN1-TAT administrada IV 
incrementa TECs en 2.5x y timocitos en 3.1x en ratones de 14 meses

El timo es un órgano linfoide primario esencial 
para el desarrollo de células T y el 
establecimiento de inmunidad adaptativa 
[2][4], responsable de la selección y 
maduración de linfocitos T naive que 
constituyen la base de la respuesta inmune.

-Búsqueda sistemática en bases de datos: PubMed, Nature, Frontiers in Immunology, Science 
Immunology

-Términos clave: "thymic regeneration", "FOXN1", "thymic involution", "sex steroid ablation", "aaTECs"

-Criterios de inclusión: Artículos 2010-2025 sobre regeneración tímica en modelos murinos y 
humanos

-Análisis: Estudios preclínicos y ensayos clínicos fase I/II con endpoints de reconstitución inmune

- La evidencia actual apoya que es posible revertir parcialmente la involución tímica relacionada con la edad, gracias a que el tejido tímico conserva cierta plasticidad aún en etapas avanzadas de la vida.

- El uso de la proteína recombinante FOXN1 representa una de las opciones más prometedoras en investigación para lograr la restauración de la estructura y funcionalidad tímica, y abre líneas innovadoras para 
futuras intervenciones en humanos.

- La expansión de células epiteliales tímicas asociadas a la edad (aaTECs) parece limitar de manera relevante el éxito de las regeneraciones, por lo que abordarlas puede ser clave en nuevas estrategias.

- Los estudios clínicos disponibles muestran que la supresión de esteroides sexuales mediante antagonistas de LHRH está validada como forma eficaz de promover la regeneración inmunológica en adultos mayores, 
con resultados concretos en la recuperación de poblaciones de linfocitos T.
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La involución tímica relacionada con la edad 
representa uno de los aspectos más críticos del 
envejecimiento inmunológico [2, limitando 
severamente la capacidad del organismo para 
generar nuevas células T naive y responder a 
antígenos novedosos. Se caracteriza por:

- Disrupción de la arquitectura epitelial.
- Proceso adipogénico progresivo.
- Arresto del desarrollo de timocitos.
- Reducción en la expresión de FOXN1 [1].

- Ablación de esteroides sexuales [5]
Antagonistas de LHRH en pacientes 60-77 años (n=12) 
incrementan células T CD4+ naive en 35% y CD8+ naive en 42%

-Factores de Crecimiento
KGF/FGF7: Activa PI3K-Akt Mejora timopoyesis en ratones envejecidos [11].
BMP4: Induce FOXN1 y Dll4, Regeneración endógena.
IL-21: Activa STAT1/3/5 acelerando recuperación tímica 2-3x [3].


