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Cooperazione Linfociti CD4-macrofagi nell’induzione della ipossia tessutale
tumorale

Lavorare in collaborazione vuol dire perdere la meta del proprio tempo

per spiegare all’altro che le sue idee sono stupide.
Georges Wolinski

Le cellule tumorali producono tipicamente molecole (antigeni) distinte da quelle prodotte dalle
cellule normali, che possono essere rilevate dal sistema immunitario adattativo. La maggior parte
delle strategie di immunoterapia oncologica, tra cui il blocco dei checkpoint immunitari e le
terapie cellulari, sfruttano la capacita dei linfociti di uccidere direttamente le cellule tumorali che
esprimono tali specifici antigeni e di "presentarli" sulla loro superficie.

| tumori sfuggono all'eliminazione limitando I'accesso dei linfociti alle cellule tumorali o attraverso
la sopravvivenza selettiva di varianti inizialmente rare che non esprimono o non presentano
I'antigene.

Approcci complementari che prendono di mira lo stroma tumorale anziché le cellule tumorali
stesse potrebbero contribuire a superare queste limitazioni.

Le cellule T CD4 . sono regolatori centrali delle risposte immunitarie e dell'omeostasi tissutale.
Esercitano funzioni pleiotropiche producendo mediatori secreti e legati alla membrana che
controllano la differenziazione e la funzione di altri componenti tissutali, sia immunitari che non
immunitari.

Professional

Patogeno Antigen Presenting Cell

Frammento Antigenico

-

\ = Linfocita T Helper



Le cellule T CD4 - colonizzano spesso i tumori umani e studi clinici pionieristici ne hanno
dimostrato il potenziale terapeutico. Tuttavia, in linea con le loro molteplici attivita, le cellule T
CD4 + possono promuovere o controllare la crescita tumorale. Le cellule T CD4 + riconoscono gli
antigeni, inclusi gli antigeni tumore-specifici, presentati da cellule presentanti [|'antigene
professionali e non cancerose dotate di attivita fagocitica.

L'identificazione dei meccanismi di immunosorveglianza tumorale e di riconoscimento degli
antigeni & fondamentale per lo sviluppo di trattamenti antitumorali piu efficaci.

Il team della Section, Laboratory of Immune System Biology, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA.
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hanno studiato il microambiente tumorale e scoperto che due linee cellulari immunitarie, i linfociti
T CD4 + e i macrofagi, collaborano per interrompere I'afflusso di sangue al tumore e ucciderlo. |
linfociti T CD4 + riconoscono gli antigeni tumorali e inducono i macrofagi ad aggregarsi attorno ai
vasi sanguigni intratumorali.

| linfociti T rilasciano un segnale (interleuchina-3) che istruisce i macrofagi a produrre il fattore di
necrosi_tumorale, il quale danneggia la vascolarizzazione del tumore e gquindi compromette
I'accesso delle cellule tumorali all'ossigeno e ai nutrienti, portando a una diffusa morte cellulare.
Questo meccanismo_suggerisce _un _approccio per attaccare i tumori interrompendo il loro
microambiente di supporto piuttosto che uccidendo direttamente le cellule tumorali.

Nel dettaglio

Per dimostrare che le cellule T CD4 : possano esercitare funzioni antitumorali indirette, mediate
dallo stroma, sono stati creati sistemi sperimentali murini in cui le cellule tumorali, le cellule T
CD4 . specifiche del tumore e i tessuti dell'ospite potevano essere manipolati geneticamente,
consentendo un'analisi indipendente della funzione di ciascun componente.

Utilizzando diversi modelli distinti, abbiamo scoperto che le cellule T CD4 . contrastavano la
crescita dei tumori che esprimevano il loro antigene bersaglio. Il controllo del tumore non
richiedeva la presentazione diretta dell'antigene da parte delle cellule tumorali e non coinvolgeva
ulteriori sottotipi di linfociti.



Dipendeva invece dal reclutamento di macrofagi derivati dai monociti nel tumore, accompagnato
dalla loro riprogrammazione funzionale verso I'attivita inflammatoria.

Utilizzando I'imaging tissutale multiplex insieme alla trascrittomica a singola cellula e a livello
tissutale, e stato dimostrato che le cellule T CD4 + inducevano la formazione di aggregati di cellule
mieloidi attorno ai vasi sanguigni intratumorali, inclusi macrofagi infiammatori.

Questi macrofagi producevano il fattore di necrosi tumorale (TNF), necessario per il controllo del
tumore. Il TNF non agiva direttamente sulle cellule tumorali, ma danneggiava i vasi sanguigni
intratumorali, inducendo la morte delle cellule endoteliali e dei periciti, compromettendo la
perfusione tissutale e causando ipossia e un'estesa morte delle cellule tumorali.
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Le cellule T CD4 +riconoscono gli antigeni tumorali in prossimita della vascolarizzazione tumorale e
promuovono il reclutamento e la differenziazione inflammatoria dei macrofagi intorno ai vasi sanguigni.
La secrezione di IL-3 da parte delle cellule T in questi aggregati perivascolari induce i macrofagi a secernere
TNF, che compromette l'integrita vascolare, causando una perfusione alterata, una ridotta apporto di
ossigeno e nutrienti e la conseguente morte delle cellule tumorali. Ag, antigene; APC, cellula presentante
I'antigene; TAM, macrofago associato al tumore.

A differenza dei meccanismi antitumorali delle cellule T CD4 -« descritti in precedenza , I'attivazione
di questa cascata di cellule T CD4 + -macrofagi-TNF richiedeva l'interleuchina-3 (IL-3) derivata dalle
cellule T CD4 +, ma non l'interferone vy, la citochina prototipica che attiva i macrofagi. Le analisi di
set di dati trascrittomici spaziali umani hanno identificato disposizioni perivascolari simili di cellule



T CD4 +, cellule mieloidi, strutture vascolari e regioni tumorali ipossiche, suggerendo che questi
risultati ottenuti nei topi siano rilevanti per il cancro umano.

Questi risultati hanno consentito di identificare una modalita distinta di controllo tumorale
mediato dalle cellule T CD4 -+ che induce un rimodellamento infiammatorio dello stroma tumorale
e interrompe la vascolarizzazione del tumore, anziché uccidere direttamente le cellule cancerose.

Inoltre questo meccanismo amplia il repertorio noto delle funzioni antitumorali delle cellule T
CD4 + e suggerisce approcci terapeutici che potrebbero integrare le attuali strategie incentrate
sull'uccisione diretta delle cellule tumorali mediata dal recettore antigenico.



