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CD43 forma una barriera glico-immunitaria che limita sia l'immunità antileucemica 
innata che quella adattativa 
 

The right attitude can transform a barrier into a blessing. 
Cory Booker  

 

Premessa 
Le cellule immunitarie rilevano, inglobano e distruggono continuamente microbi invasivi e cellule 
tumorali. Questo processo, chiamato fagocitosi, è svolto dai macrofagi che devono distinguere tra 
segnali pro-inglobamento e segnali inibitori ("non mangiarmi"). Il cluster di differenziazione 47 
(CD47), un recettore di superficie cellulare, è il segnale archetipico "non mangiarmi".  
 
Molti tumori aumentano l'espressione di CD47 per sfuggire alla fagocitosi e il blocco di CD47 
promuove la fagocitosi delle cellule tumorali nei topi. Tuttavia, i bloccanti di CD47 non hanno 
mostrato benefici clinici nei pazienti con leucemia mieloide acuta (LMA), un tumore aggressivo 
delle cellule immunitarie del sangue.  
Questa discrepanza ha sollevato la possibilità che i programmi molecolari che inibiscono la 
fagocitosi differiscano tra topi e umani  
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riferiscono che i meccanismi che controllano la funzione dei macrofagi nelle cellule umane e 
murine sono effettivamente diversi. Identificano inoltre il cluster di differenziazione 43 (CD43) 
come un potenziale bersaglio per il trattamento della leucemia mieloide acuta umana. 

https://academic.oup.com/jimmunol/article-abstract/172/5/2731/8060352


 
I macrofagi presenti nel microambiente tumorale esercitano effetti antitumorali attraverso la 
fagocitosi e/o un'attività tumoricida diretta.  
 
La fagocitosi delle cellule tumorali avviene tramite meccanismi di fagocitosi cellulare anticorpo-
dipendente (ADCP) e anticorpo-indipendente (AICP).  
 
Nonostante le solide prove che i macrofagi possano mediare il controllo del tumore nella leucemia 
mieloide acuta (LMA) e in altre patologie, gli agenti terapeutici che potenziano la fagocitosi dei 
macrofagi, inclusi gli anticorpi neutralizzanti anti-CD47, non hanno portato a un miglioramento 
degli esiti clinici.  

 
Pertanto, è necessaria una comprensione più completa dei fattori intrinseci al tumore che 
sopprimono la fagocitosi dei macrofagi umani. 
 
Per identificare sistematicamente i principali percorsi che regolano la fagocitosi da parte dei 
macrofagi umani, abbiamo eseguito screening di knockout CRISPR su scala genomica in linee 
cellulari di leucemia mieloide acuta umana co-coltivate con macrofagi derivati da monociti umani. 
 
E’ stato eseguito uno screening CRISPR in vitro su scala genomica per identificare le principali vie 
metaboliche che regolano l'ADCP e l'AICP nei macrofagi umani.  
 
Inaspettatamente, è stato dimostrato  che il classico segnale "non mangiarmi" CD47 ha un impatto 
minimo sulla fagocitosi dei macrofagi umani.  
 
Al contrario, CD47 ha soppresso fortemente la fagocitosi dei macrofagi murini. Inoltre, è stato 
identificato il complesso maggiore di istocompatibilità di classe I (MHC di classe I) come il più 
potente regolatore negativo dell'ADCP.  
 
Integrando i risultati degli screening di AICP e ADCP, è stato dimostrato che le vie di glicosilazione 
O-linked e sialilazione regolano negativamente sia l'AICP che l'ADCP.  
 
 



 
CD43, una glicoproteina di superficie cellulare fortemente sialilata, è risultata essere il principale 
mediatore degli effetti inibitori delle vie di glicosilazione O-linked e sialilazione.  

L'attività inibitoria di CD43 dipendeva dai suoi residui di acido 
sialico e dalla lunghezza del suo ectodominio, ma era indipendente dai recettori canonici leganti 
l'acido sialico  
 

SIGLEC-1, SIGLEC-7 e SIGLEC-9. 

 
 

L'espressione di CD43 riduceva l'avidità delle interazioni tra cellule effettrici immunitarie e cellule 
leucemiche, in linea con un modello in cui CD43 forma una barriera glicocaliceale sterica o 
elettrostatica che riduce le interazioni con la superficie delle cellule leucemiche.  
 
Si conclude che CD43 è sovraespresso nei campioni di pazienti affetti da leucemia mieloide acuta 
(LMA) e che l'inibizione di CD43 con anticorpi aumenta la fagocitosi delle linee cellulari di LMA e 
dei campioni derivati da pazienti. Infine, abbiamo scoperto che CD43 non solo limita la fagocitosi 
dei macrofagi umani, ma anche la citotossicità delle cellule natural killer (NK) e delle cellule T 
umane. 
 
La glicoproteina di superficie cellulare CD43 è un potente inibitore dell'immunità antileucemica 
innata e adattativa. L'attività inibitoria della CD43 sulle cellule immunitarie dipende dalle 
modificazioni post-traduzionali dell'acido sialico, che vengono aggiunte attraverso le vie di 
glicosilazione O-linked e sialilazione.  
 
Pertanto, la CD43 sialilata rappresenta un potenziale bersaglio terapeutico per il trattamento della 
leucemia mieloide acuta (LMA). 
 

 



Gli screening di fagocitosi su scala genomica identificano la proteina CD43 sialilata come un 
potente inibitore dell'immunità antileucemica 

 

 

Gli screening CRISPR su scala genomica di cellule di leucemia mieloide acuta umana (LMA) coltivate in co -coltura 
con macrofagi umani hanno permesso la scoperta di regolatori della fagocitosi anticorpo -dipendente e 
anticorpo-indipendente. La O-glicosilazione della superficie cellulare della glicoproteina CD43 è un potente 
inibitore della fagocitosi dei macrofagi. La delezione genetica di CD43 potenzia sia l'immunità antileucemica 
innata che quella adattativa. sgRNA, RNA guida singolo; KO, knockout.  
 

 

In sintesi  
I macrofagi esercitano un'attività antitumorale attraverso la fagocitosi, ma le terapie che 
potenziano la fagocitosi non hanno migliorato gli esiti della leucemia mieloide acuta (LMA). Per 
identificare i regolatori della fagocitosi, è stato eseguito screening di knockout CRISPR in cellule di  
LMA umana co-coltivate con macrofagi umani.  
 
Il segnale "non mangiarmi" CD47 inibiva la fagocitosi dei macrofagi murini, ma non di quelli umani. 
Tuttavia, la glicosilazione O-linked e la sialilazione si sono rivelate forti regolatori negativi della 
fagocitosi.  
Nella LMA, la glicoproteina di superficie cellulare simile alla mucina CD43 era il principale effettore 
di queste vie. L'inibizione della fagocitosi da parte di CD43 dipendeva dalla lunghezza del suo 
ectodominio ed era indipendente dai recettori dell'acido sialico dei macrofagi SIGLEC-1, SIGLEC-7 e 
SIGLEC-9.  
Gli effetti inibitori di CD43 si estendevano dai macrofagi umani alle cellule natural killer e ai 
linfociti T. Pertanto, CD43 forma una barriera glico-immunitaria che limita sia l'immunità 
antileucemica innata che quella adattativa. 
 
 
 


