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Recettori
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Il segnale

• Citochine, o immunocitochine, è il nome 
generico per indicare diversi gruppi di 
proteine solubili o peptidi che agiscono 
come regolatori dell’attività cellulare a 
concentrazioni 10-9-10-12 molare; 

• Le citochine modulano la funzione di cellule 
o tessuti sia in condizioni normali che 
patologiche.
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Cosa sono
• Le citochine sono importanti regolatori (positivi o 

negativi) della mitosi (proliferazione), del 
differenziamento, della migrazione, della sopravvivenza 
e della morte cellulare e della trasformazione;

• La maggior parte delle citochine non sono 
immagazzinate nelle cellule che le producono (con 
l’eccezione di TGF-β e PDGF che sono contenuti nelle 
piastrine);

• L’espressione delle citochine è strettamente regolata;
• L’espressione è, normalmente, transiente e può essere 

regolata a tutti i livelli dall’espressione genica;
• È stato osservato un timing delle citochine.
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Come sono fatte

• Fra le diverse citochine quelle di tipo I 
hanno una comune struttura a quattro 
α-eliche alle quali corrisponde la 
superfamiglia dei recettori di classe I.

• Nonostante la scarsa similitudine di 
sequenza le citochine di tipo I hanno 
tutte al simile struttura.
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Come agiscono
• Proteine a basso peso 

molecolare (30 KDa)
• Si legano a recettori
• Alterano l’espressione genica;
• Possono legarsi a recettori su:

– la stessa cellula che le 
secerne: autocrine

– una cellula vicina: paracrine
– in cellule distanti (pochi casi): 

endocrine

• Altissima affinità per i 
recettori: Kd ~10-10-10-12 M
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Classificazione (?)

• La definizione di citochine riferendosi alla cellula 
che le produce o al bersaglio dell’azione è
inaccurato

• Il concetto (storico) di citochina legato al 
concetto di “un produttore / un bersaglio” è falso 
per quasi tutte le citochine:
– Quasi tutte le citochine hanno un effetto PLEIOTROPICO 

(attività biologica multipla)
– Diverse citochine hanno attività biologica sovrapponibile;
– Una singola cellula interagisce con diverse citochine con, 

apparentemente, la stessa risposta - cross-talk
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Classificazione per categorie
• Interleuchine

– prodotte esclusivamente dai leucociti;

• Linfochine
– prodotte dai linfociti

• Monochine
– prodotte esclusivamente dai monociti

• Interferoni
– coinvolti nella risposta antivirale

• Colony Stimulating Factors (CSF)
– supportano la crescita cellulare in mezzi semisolidi

• Chemochine
– promuovono la chemotassi.  
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Classificazione strutturale

• Quattro famiglie
1. Famiglia quattro α-eliche
2. Famiglia IL-1
3. Famiglia IL-17
4. Famiglia delle citochine cysteine-knot
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1. Famiglia quattro α-eliche
• Tre sottofamiglie

1. La sottofamiglia IL-2: La 
più popolata. Contiene 
diverse citochine non 
immunologiche: 
Eritropietina (EPO) e 
trombopoietina (TPO).

2. La sottofamiglia 
dell’interferone (IFN)

3. La sottofamiglia IL-10

• La famiglia delle citochine 
quattro α-eliche può essere 
anche suddivisa in citochine 
a:
– corta catena:

• IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-9, 
IL-13, IL-15

• Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF)

• Monocyte-CSF (M-CSF), 

• Stem cell factor (SCF)

– lunga catena
• IL-6, IL-11

• Erithropoietina (EPO)

• Trombopoietina (TPO)

• Leptina

• Leukemia inhibitory factor (LIF)

• Oncostatin M (OSM)

• Ciliary neurotrophic factor (CNTF)

• Cardiotrofina-1 (CT-1) 

• Granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF)
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Classificazione strutturale

2. Famiglia IL-1: 
– comprende IL-1 e IL-18

3. Famiglia IL-17: 
– non completamente caratterizzata, le 

citochine di questa famiglia hanno uno 
specifico effetto nella proliferazione dei TH 
che causano effetti citotossici

4. Famiglia delle citochine cysteine-knot:
– fanno parte i TGF-β (Transforming Growth

factor: TGF-β1, TGF-β2 e TGF-β3)
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Le citochine

MOOOOLTI

IFNα
IFNβ
IFNγ
IFNδ
IFNκ
IFNω
IFNτ

TNF α
TNF β
LT α
LT β

IL-1
…

IL-27

Fattori di 
crescita

InterferoniTNFInterleuchine
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Classificazione funzionale

• Mediatori dell’immunità innata:
–TNF, IL1, IL6 e IL12, IL15, IFN

• Mediatori dell’immunità specifica:
– IL2, IL4, IL5, IL6 e TNF

• Fattori di crescita del sistema 
ematopoietico: 
– IL3, IL7
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Citochine e ematopoiesi
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Struttura

• Piccola proteina non-
enzimatica 

• Peptide monomerico glicosilato
(150 aa)

• Omodimeri
– IL-5, M-CSF

• Omotrimeri
– TNF-α, LT-α

• Eterodimeri
– IL-12, IL-27

• Eterotrimeri
– LT-α/β)
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2B8U

Interleuchina 4

1ITI

v. 1.5.1 © gsartor 2016 Trasduzione del segnale III 20

2B8U

Interleuchina 4

1ITI
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Interferone 
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Come agiscono le citochine

• Possono attivare diversi tipi di cellule
• Possono avere un effetto pleiotropico 

(differenti effetti in differenti cellule)
• Possono dare:

– Ridondanza: 
• più citochine con la stessa azione;

– Sinergia: 
• l’azione combinata di due citochine è maggiore della 

somma degli effetti delle singole;

– Antagonismo:
• azione inibente di una citochina nei confronti di un’altra.
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Famiglia quattro α-eliche
• Circa 50 membri (ematopoietine)
• Ruolo fondamentale nell’attivazione e lo sviluppo dei linfociti e 

mielociti.
• Tutte traducono il segnale attraverso la via JAK/STAT
• Si posso dividere in due famiglie i funzione dei recettori che 

legano
• Citochine che legano recettori di tipo I

– Famiglia γC
• IL-2 (IL-2, IL-7, TSLP, IL-9, IL-15, IL-21) (STAT5)

• IL-4 (IL-4 e IL-13) (STAT6)

– Famiglia IL-3 (IL-3, IL-5 e GM-CSF) (STAT5)

– Famiglia estesa gp130 (STAT3)
• IL6-gp130 (IL-6, IL-11, CNTF, LIF, OSM, CT-1, NP, NNT1/BSF3) (STAT3)

• gp130-like (OSM, IL-31, G-CSF, Leptin)
• IL-12 (IL-12, IL-23, IL-27, IL-30) (STAT4)

– Singola catena: Epo, GH, PRL, Tpo (STAT5)

• Citochine che legano recettori di tipo II
– Tipo I IFN (α-IFNs, IFN-β, IFN-ω, limitin) (STAT1-3)
– Tipo II IFN (solo IFN-γ) (STAT1)
– IFN-λ (IL-28a, IL-28b, IL-29) (STAT3)
– IL-10 (IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26) (STAT3)
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Come funzionano
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Recettori 
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Recettori 
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Recettori di tipo I
• I recettori di tipo I sono 

recettori transmembrana sulla 
superficie di cellule che 
rispondono alle citochine 
formate da quattro α-eliche

• Questi recettori sono anche 
conosciuti come recettori 
ematopoietinici

• Hanno in comune il motivo 
WSXWS localizzato nella 
porzione adiacente alla 
membrana 

• Alcuni dei membri di questa 
classe di recettori sono 
coinvolti nel legame con il 
ligando/citochina altri sono 
coinvolti nella modulazione 
della trasduzione del segnale.
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Sottofamiglia dei recettori per GM-CSF
(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
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Sottofamiglia dei recettori per GM-CSF
(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

• La sottofamiglia dei recettori per le 
citochine GM-CSF (Granulocyte-
macrophage colony-stimulating
factor), Interleuchina-3(IL-3), e 
Interleuchina-5 (IL-5) partecipa alla 
regolazione della produzione, 
proliferazione e attivazione 
funzionale delle cellule 
ematopoietiche

• I recettori per queste tre citochine 
sono formati da due subunità (α e β)

• È noto che attraverso l’interazione 
con la citochina si forma un 
eterodimero attivo αβ

• Il meccanismo della dimerizzazione
è sconosciuto ed è probabile una 
organizzazione di maggiore 
complessità.
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Sottofamiglia dei recettori per GM-CSF

α

β

GM-CSF

3CXE
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Sottofamiglia dei recettori per GM-CSF

α

β

GM-CSF

W

S

C

3CXE
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Sottofamiglia dei recettori per GM-CSF
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Sottofamiglia dei recettori per GM-CSF

• La struttura del 
complesso GM-
CSF/GM-CSF rivela 
la formazione di un 
esamero 2:2:2 
assemblato con
– Due molecole di 

GM-CSF 
– Due catene di 

GMRα e
– Due catene βc. 

3CXE
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The structure of the GM-CSF receptor complex reveals a distinct mode of cytokine receptor activation.
Hansen, G., Hercus, T.R., McClure, B.J., Stomski, F.C., Dottore, M., Powell, J., Ramshaw, H., Woodcock, 
J.M., Xu, Y., Guthridge, M., McKinstry, W.J., Lopez, A.F., Parker, M.W.
Cell (2008) 134: 496-507 
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Sottoclasse IL-2

• I recettori delle citochine IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, e 
IL-15 importati dal punto di vista immunologico, 
condividono la subunità γ (γ chain: γc) nel recettore.

• Tutte queste citochine sono del tipo I a corta 
catena.

• Ciò permette una notevole modulazione della 
risposta in funzione sia della citochina che 
dell’espressione/esposizione del recettore.

• IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, e IL-15 hanno ruoli 
sovrapponibile in relazione alla sviluppo e funzione 
dei linfociti T, B, NK e mastocitici.
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IL-2R

2B5I

IL-2

IL-2Rβ

IL-2Rα

IL-2Rγ
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IL-2R

2B5I W

S

C
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Recettori di tipo II

• I recettori di tipo II 
non contengono la 
sequenza WSXWS che 
è caratteristica dei 
recettori di classe I.

• Sono in genere 
eterodimeri o 
multimeri con 
componenti a bassa e 
alta affinità.
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Iniziazione del segnale
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INFγ

1FG9
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A valle del recettore:
JAK-STAT
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Via di segnalazione delle JAK/STAT
• JAK (Just Another Kinase): kinasi Janus, almeno quattro. 

– Il nome è dovuto alla presenza di due domini molto simili 
(bifronte).

• STAT (Signal Transducers and Activators of Trascription);
– almeno sette. 
– Si ancorano al recettore fosforilato mediante il loro dominio 

SH2. 
– Fosforilati su Tyr da JAK si staccano dal recettore, formano 

dimeri (omo- o etero-) che migrano nel nucleo e regolano la 
trascrizione

– Utilizzata da GH, prolattina, citochine (eritropoietina) e 
linfochine, interleuchine, interferone, e alcuni fattori di crescita 
(CNTF: fattore neurotrofico ciliare), leptina (prodotta dal 
tessuto adiposo)

– Come la maggior parte delle tirosina kinasi regola la 
proliferazione cellulare. 

– Regola anche la maturazione degli eritrociti
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JAK/STAT

• Il recettore è attivato dal 
segnale della citochina 
(interferone, interleuchina, 
fattore di crescita o altri 
messaggeri);

• Viene attivata la funzione 
kinasica di JAK che si 
autofosforila;

• STAT si lega al recettore 
fosforilato e transloca nel 
nucleo dove si lega al DNA 
e promuove la trascrizione 
dei geni che rispondono a 
STAT
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JAK/STAT
• STAT si lega alla sequenza 

promotore che controlla 
l’espressione di un’altra 
sequenza di DNA con 
conseguente controllo delle 
funzioni cellulari come:
– Crescita
– Differenziamento
– Morte cellulare (Apoptosi)

• La via  JAK/STAT è conservata 
dalle muffe ai vermi ai 
mammiferi (ma non nei funghi 
e nelle piante).

• L’alterazione o la mancata 
regolazione della via JAK/STAT 
può portare a sindromi 
immunodeficienti o al cancro.
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Famiglie

JAK

• JAK1
• JAK2
• JAK3
• Tyk2

STAT

• STAT1
• STAT3
• STAT5 A/B
• STAT6
• STAT2
• STAT4
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JAK

• Quattro membri della famiglia nei 
mammiferi: 
– JAK1, JAK2, JAK3 e Tyk2. 

• Peso molecolare da 120 a 130 kDa, circa 
1000 AA

• JAK1, JAK2 e Tyk2 sono espressi 
ubiquitariamente mentre l’espressione di 
JAK3 è ristretta alle cellule della linee 
mieloide e linfoide. 
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Struttura di JAKs
• Ci sono sette regioni ad alta omologia 

nelle proteine JAK (JH):
– Dominio kinasico attivo (JH1);
– Dominio pseudokinasico inattivo (JH2);
– Dominio SH2 (JH3, JH4);
– Dominio FERM (JH6, JH7) che media il legame 

al recettore transmembrana e regola l’attività
kinasica

Ghoreschi et al. Immunol Rev., 2009
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JAK1
• Tirosin-kinasi umana essenziale per 

le citochine di tipo I e II
• Interagisce con la catena γ del 

recettore
• È coinvolta nella trasduzione del 

segnale dalle famiglie recettoriali IL-
2 (IL-2R, IL-7R, IL-9R e IL-15R), IL-
4 (IL-4R e IL-13R),  gp130 (IL-6R, 
IL-11R, LIF-R, OSM-R, 
cardiotrophin-1 receptor (CT-1R), 
ciliary neurotrophic factor receptor
(CNTF-R), neurotrophin-1 receptor
(NNT-1R) e Leptina. 

• È anche importate nella trasduzione 
del segnale interferone di tipo I 
(IFN-α/β) e tipo (IFN-γ) 

• IL-10 via recettore delle citochine di 
tipo II.

3EYG
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JAK2

• Recettori delle citochine di tipo II (interferone), 
• il segnale JAK2 è attivato anche dal recettore della 

prolattina.

2B7A
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JAK3

• L’espressione di JAK3 è
ristretta alle cellule 
ematopoietiche
è comunemente espresso in 
cellule T e NK ma è stata 
indotta l’espressione in 
leucociti e monociti

• Mutazioni di JAK3 portano a 
severa immunodeficienza 
(SCID). 

• Topi che non esprimono JAK3 
hanno i linfociti T e B che non 
rispondono a molte citochine.

1YVJ
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Tyk2
• Tyk2 è stato il primo membro della famiglia JAK 

descritto
• È coinvolto nei segnali mediati da IFN-α, IL-6, IL-

10 e IL-12.

3LXN
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Famiglie

JAK

• JAK1
• JAK2
• JAK3
• Tyk2

STAT

• STAT1
• STAT3
• STAT5 A/B
• STAT6
• STAT2
• STAT4
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STAT

• Le proteine STAT (Signal Transducer and
Activator of Transcription, o Signal
Transduction And Transcription) 

• Regolano la crescita, la sopravvivenza e il 
differenziamento.

• Sono attivate da JAK.
• Sono coinvolte nello sviluppo del sistema immune 

e giocano un ruolo essenziale nel mantenere il 
sistema immunitario e la sorveglianza dei tumori.
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STAT1
• STAT1 è coinvolta nella up-regolazione di geni dovuti a segnali da 

interferone di tipo I, II e III
• A seguito della stimolazione con IFN-γ, STAT1 forma omodimeri o 

eterodimeri con STAT3 e lega l’elemento promotore GAS (Interferon-
Gamma Activated Sequence) 

• In risposta a stimolazione con IFN-α or IFN-β, STAT1 forma eterodimeri 
con STAT2 per legarsi a al promotore ISRE (Interferon Stimulated
Response Element) 

• In entrambi i casi si ha un aumento dell’espressione di ISG (Interferon 
Stimulated Genes).

• L’espressione di STAT1 può essere indotta da diallil-solfuro (aglio).
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Interferon Stimulated Response Elements 
(ISREs)

ISG54 TAGTTTCACTTTCCC

ISG15 CAGTTTCGGTTTCCC

GBP TACTTTCAGTTTCAT

IP10 AGGTTTCACTTTCCA

OAS TGGTTTCGTTTCCTC

HLA-A CAGTTTCTTTTCTCC

MX GAGTTTCGTTTCTGA
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STAT2

• In risposta all’interferone forma un 
complesso con STAT1 e il fattore 
regolatorio p48 (ISGF3G), con il 
quale agisce da transattivatore senza 
avere la capacità di legare il DNA

• Gli adattori di trascrizione P300/CBP 
(EP300/CREBBP) interagiscono 
specificatamente con questa 
proteina.
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STAT3

• Questa proteina è fosforilata in Tyr705 e Ser 727 in risposta 
a diverse citochine (interferone, EGF, interleuchina 5, 6, 
hepatocyte growth factor, leukemia inhibitory factor (LIF), 
bone morphogenetic protein 2 e leptina)

• Media l’espressione dei svariati geni responsabile della 
crescita cellulare e dell’apoptosi

• La GTPasi Rac1 si lega e regola STAT3.
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STAT5 A
• Media la risposta a IL2, 

IL3, IL7 GM-CSF, 
eritropoietina, 
trombopoietina e diversi GF

• L’attivazione di questa 
proteina nei linfomi e 
mielomi è associata con la 
fusione genica  con 
TEL/JAK2 che è
indipendente da stimoli 
cellulari

• Questo gene induce 
l’espressione si 
BCL2L1/BCL-X(L), che ne 
suggerisce una funzione 
anti-apoptotica.

1Y1U
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Regolazione di JAK/STAT
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Regolazione di JAK/STAT
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Regolazione di JAK/STAT
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Regolazione di JAK/STAT
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.

Rawlings J S et al. J Cell Sci 2004;117:1281-1283
©2004 by The Company of Biologists Ltd
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Chemochine

• Citochine chemotattiche
• Basso peso molecolare (8-10kd)
• Promuovono il reclutamento, la chemotassi e l’attivazione dei 

leucociti
• Possono essere suddivise in sottoclassi in funzione della 

struttura
• La maggior parte delle chemochine ha quattro Cys che 

formano ponti disolfuro
– Classe CC – le prime due Cys sono adiacenti (MCP-1, RANTES)
– Classe CXC – le prime due Cys non sono adiacenti (IL-8)
– Classe C – solo due Cys (Linfotactina)
– Classe CXXXC – ci sono tre residui tra le prime due Cys e N-

terminale.
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Effetti delle chemochine

• Promuovono la 
chemotassi
attraverso:
– la variazione della 

forma delle cellule
– la polimerizzazione e 

depolimerizzazione 
dell’actina

– azione sui sistemi di 
adesione:
• Lamellipodi
• Integrine
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Recettori per le chemochine

• Recettori specifici legano 
citochine specifiche:
– CXCR1 lega IL-8

• Ci sono recettori condivisi
– CCR1 lega MIP -1a, 

RANTES, MCP-2 e MCP3

• Esistono recettori 
promiscui che legano tutte 
le classi

• Recettori codificati da 
virus:
– Citomegalovirus- CMV U28 

lega chemochine CC



v. 1.5.1 © gsartor 2016 Trasduzione del segnale III 83

Virus

• Gli agenti possono utilizzare il sistema delle 
citochine per evitare la risposta immune dell’ospite

• I fattori codificati da virus possono influenzare 
l’attività delle citochine in diversi modi:
– attraverso l’inibizione della sintesi e del rilascio delle 

citochine dalle cellule infettate;
– interferendo nell’interazione citochina-recettore;
– inibendo la trasduzione del segnale indotto dalle citochine;
– inducendo la sintesi di citochine antagoniste delle citochine 

dell’ospite (virocettori e virochine).
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Referenze sul WEB
• Vie metaboliche 

– KEGG: http://www.genome.ad.jp/kegg/
• Degradazione degli xenobiotici: 

http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/map/map01196.html
• Struttura delle proteine: 

– Protein data bank (Brookhaven): http://www.rcsb.org/pdb/
– Hexpasy

• Expert Protein Analysis System: http://us.expasy.org/sprot/
• Prosite (protein families and domains): http://www.expasy.org/prosite/
• Enzyme (Enzyme nomenclature database): 

http://www.expasy.org/enzyme/
– Scop (famiglie strutturali): http://scop.berkeley.edu/

• Enzimi: 
– Nomenclatura - IUBMB: http://www.chem.qmw.ac.uk/iubmb/
– Proprietà - Brenda: http://www.brenda.uni-koeln.de/
– Expasy (Enzyme nomenclature database): http://www.expasy.org/enzyme/

• Database di biocatalisi e biodegradazione: http://umbbd.ahc.umn.edu/
• Citocromo P450: http://www.icgeb.org/~p450srv/
• Metallotioneine: http://www.unizh.ch/~mtpage/MT.html
• Tossicità degli xenobiotici: Agency for Toxic Substances and Disease Registry

http://www.atsdr.cdc.gov
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