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Costruzione di una centrale intra epatica timica  per il controllo dell’omeostasi 
immunitaria 
 

Non cercare la soluzione, trova l’equilibrio:  
esso porterà la soluzione. 

Swami Satchidananda 
 

 
L'invecchiamento ha un profondo effetto sul sistema immunitario, incluso il repertorio delle cellule 
T, portando a una ridotta resilienza immunitaria  
 
Nikolich-Žugich J. The twilight of immunity: emerging concepts in aging of the immune system. 
Nat Immunol. 2018 Jan;19(1):10-19.  
 

López-Otín C et al.  Meta-hallmarks of aging and cancer. Cell Metab. 2023 Jan 3;35(1):12-35.  
 
Al centro di questo declino negli esseri umani e nella maggior parte degli altri mammiferi c'è 
l'involuzione del timo. L'involuzione timica limita la produzione di cellule T naive, riduce la 
diversità del repertorio dei recettori delle cellule T (TCR) e attenua le risposte primarie, mentre le 
cellule T periferiche accumulano stati disfunzionali che aumentano la suscettibilità alle infezioni, al 
fallimento dei vaccini e al cancro. 
 

 
 
Gli sforzi per contrastare l'invecchiamento immunitario si sono concentrati principalmente 
sull'inversione dell'involuzione timica attraverso ormoni  



 
Ormoni 

 
Una delle principali cause dell'invecchiamento del sistema immunitario è l'atrofia strutturale e 
funzionale del timo e il conseguente declino della genesi delle cellule T. Questa perdita di cellule T 
naïve riduce l'immunità adattativa a nuovi stimoli e innesca una predisposizione periferica alle 
cellule della memoria contro gli antigeni precedenti. Sebbene molteplici meccanismi possano 
contribuire a questo processo, l'alleanza temporale tra declino timico e pubertà ha implicato un 
ruolo causale per gli steroidi sessuali.  
Di conseguenza, l'ablazione degli steroidi sessuali induce un profondo ringiovanimento timico. 
Sebbene il timo mantenga una certa funzionalità, seppur molto limitata, negli adulti sani, questa 
non è sufficiente per ripristinare il pool di cellule T dopo trattamenti citoablativi come 
chemioterapia e radioterapia e AIDS.  
L'aumento del rischio di infezioni opportunistiche e di recidiva o comparsa di cancro ne sono una 
conseguenza diretta. L'ablazione temporanea degli steroidi sessuali può quindi fornire un mezzo 
clinicamente efficace per rigenerare il timo e il sistema immunitario negli stati di 
immunodeficienza. 
Hince M, Sakkal S, Vlahos K, Dudakov J, Boyd R, Chidgey A. The role of sex steroids and 
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Citochine 

 
L'interleuchina allarminica (IL) 33 è un prodotto di Sca1 + mesenchima timico, necessario e 
sufficiente per la rigenerazione del timo attraverso una rete immunitaria innata di tipo 2. L'IL33 
stimola l'espansione delle cellule linfoidi innate di tipo 2 (IL52) che producono IL5, innescando un 
interruttore cellulare nella disponibilità intratimica di IL4. Ciò consente la produzione di IL4 da 
parte degli eosinofili per ristabilire il mesenchima timico prima del recupero dei compartimenti 
epiteliali che inducono la timopoiesi.  
 
Nel complesso, è stabilmente attivo un meccanismo di feedback positivo dell'immunità innata di 
tipo 2 che regola il recupero della funzionalità del timo a seguito di un danno tissutale. 
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Parabiosi eterocronica 
 
I ricercatori del  Laboratory of Applied Pharmacology and Toxicology,  Kyiv 

 

 
 

 Hanno controllato i livelli di corticosterone, testosterone, fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-
1), insulina e tiroxina nel sangue dei parabionti eterocronici, ma non hanno riscontrato 
cambiamenti significativi rispetto ai controlli correlati all'età. Poiché numerosi dati supportano la 
possibilità di ringiovanimento di cervello, muscoli e altri tessuti utilizzando il modello di parabiosi 
eterocronica, così come dati opposti, è stato pianificato di valutare l'effetto complessivo di questo 
scambio di sangue a lungo termine sul tasso di invecchiamento dell'organismo.  
 
E’ stata  misurata la durata della vita degli animali il cui sangue è stato scambiato per 3 mesi e poi 
è stato disconnesso.  
 
L'aspettativa di vita mediana e massima è diminuita nei giovani parabionti eterocronici rispetto al 
controllo isocronico. I vecchi parabionti eterocronici hanno mostrato solo una piccola tendenza 
all'aumento della durata media della vita, ma non statisticamente significativa, e la durata 
massima della vita non è cambiata rispetto ai parabionti isocronici.  
 
Questi dati supportano l’ipotesi che il “sangue vecchio” contenga fattori in grado di indurre 
l'invecchiamento negli animali giovani. 
Yankova T et al. Three Month Heterochronic Parabiosis Has a Deleterious Effect on the Lifespan of Young Animals, 
Without a Positive Effect for Old Animals. Rejuvenation Res. 2022 Aug;25(4):191-199.  

 

Modulazione diretta dell’ematopoiesi 
 
Il timo è estremamente sensibile ai danni, tipicamente sotto forma di irradiazione, chemioterapia 
citoriduttiva o corticosteroidi indotti (o somministrati) da stress. Mentre la maggior parte di questi 
insulti colpisce i progenitori delle cellule T (in particolare i timociti CD4+CD8+ DP), anche le TEC 
sono particolarmente colpite sia dall'irradiazione che dalla chemioterapia citoriduttiva.  
 



 
 
 
I corticosteroidi colpiscono specificamente i timociti e quindi altre popolazioni cellulari, tra cui TEC, 
cellule dendritiche (DC), fibroblasti (FC), cellule linfoidi innate (ILC) e cellule endoteliali (EC), 
rimangono inizialmente relativamente indenni (sebbene a causa del crosstalk si verifichi un calo 
del numero di cTEC e mTEC dopo la deplezione dei timociti). Le ILC e le EC, e in misura minore FC e 
DC, sono notevolmente resistenti al danno acuto. Dopo un danno, il timo ha una notevole capacità 
di rigenerarsi. Sebbene i meccanismi alla base di questa rigenerazione rimangano poco compresi, 
negli ultimi anni sono stati scoperti diversi pathway. Tra questi, i pathway IL-23/IL-22 e KGF, che 
hanno come target le cellule TEC; IL-7, che può essere prodotta sia dalle cellule TEC che dalle 
cellule fibrose e ha come target i progenitori precoci delle cellule T; e VEGF, che può essere 
prodotto dalle cellule TEC e da alcuni timociti e ha come target le cellule endoteliali per indurre 
l'angiogenesi, un passaggio cruciale durante la rigenerazione degli organi. 
Chaudhry MS et al . Thymus: the next (re)generation. Immunol Rev. 2016 May;271(1):56-71.  

 

Per affrontare questo problema, gli scienziati del Broad Institute  

 

 
hanno sviluppato un metodo per programmare temporaneamente le cellule epatiche in modo da 
potenziare le prestazioni dei linfociti T. L'obiettivo è compensare il declino del timo, l'organo in cui 
normalmente maturano i linfociti T, legato all'età 
 
 
 
 



Il report   
 

Friedrich MJ et al. 

Transient hepatic reconstitution  
of trophic factors enhances aged immunity. 

Nature. 2025 Dec 17. 

 
Ha identificato identificato le vie di segnalazione nel timo e nei linfociti T del sangue periferico che 

diminuiscono con l'età attraverso una mappatura multi-omica che ha consentito l’identificazione di 
azione delle vie di Notch e del ligando della tirosina chinasi 3 Fms-like (FLT3L), insieme alla 
segnalazione dell'interleuchina-7 (IL-7), come in declino con l'età.  
 
La somministrazione di mRNA codificanti per il ligando Delta-like 1 (DLL1), FLT3L e IL-7 agli 
epatociti ha espanso i progenitori linfoidi comuni, ha potenziato la timopoiesi de novo senza 
influenzare la composizione delle cellule staminali emopoietiche (HSC) e ha ripristinato le cellule T, 
migliorando al contempo l'abbondanza e la funzione delle cellule dendritiche.  
 
Il trattamento con questi mRNA ha migliorato le risposte al vaccino peptidico e ripristinato 
l'immunità antitumorale nei topi anziani, aumentando l'infiltrazione di CD8 + tumore-specifica e la 
diversità clonale e sinergizzando con il blocco dei checkpoint immunitari.  
 
Questi effetti sono risultati reversibili dopo la sospensione della somministrazione e non hanno 
violato l'autotolleranza, a differenza delle vulnerabilità infiammatorie e autoimmuni dei 
trattamenti con citochine ricombinanti.  
 

Considerazioni sul lavoro  
 
La funzione immunitaria può essere migliorata riutilizzando il fegato come piattaforma per la 
produzione ectopica di fattori immunitari. I risultati mostrano che la somministrazione al fegato di 
mRNA codificante DLL1, IL-7 e FLT3-L in combinazione ha migliorato con successo la funzione 
immunitaria nei topi anziani. Questo approccio presenta il potenziale per una sinergia con altri 
trattamenti immunostimolanti,  
 
Sebbene i ruoli biologici di IL-7 e FLT3-L siano ben noti, con entrambi i fattori noti per supportare 
la timopoiesi, l'espansione delle cellule dendritiche e l'omeostasi delle cellule T periferiche , la loro 
combinazione con DLL1 e il loro rilascio negli epatociti consente la creazione di un ambiente 
immunitario transitorio e ringiovanito nei topi anziani, a differenza degli approcci convenzionali 
basati sull'infusione di proteine ricombinanti, che mancano di controllo spaziale e tendono a 
richiedere un dosaggio cronico o ad avere un'elevata tossicità.  
 
L’utilizzo di mRNA mitiga l’infiammazione sistemica e le sequele autoimmuni tipicamente associate 
alle terapie basate su citochine ricombinanti. Tuttavia, la natura transitoria del rilascio di mRNA 
richiede somministrazioni ripetute per mantenere gli effetti terapeutici. E’ indispensabile valutare 
le conseguenze a lungo termine dell'esposizione continua a questi fattori, soprattutto negli 
individui anziani, dovrebbero essere analizzate attraverso ampi studi di sicurezza a lungo termine. 
 



In sintesi, questo studio dimostra che il riutilizzo transitorio del fegato per esprimere e secernere 
diverse proteine terapeutiche potrebbe rappresentare un approccio generalizzabile 
all'ingegnerizzazione dei processi fisiologici.  
Imitando specifiche nicchie di segnalazione all'interno del fegato o secernendo proteine per la 
circolazione sistemica al fine di ripristinare i segnali omeostatici in tutto l'organismo, questa 
strategia ha il potenziale per migliorare la salute e affrontare un'ampia gamma di patologie e 
condizioni umane. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


