
Citochine, chemochine e 
recettori



Meccanismi di 
comunicazione

Segnali chimici ed elettrici

consentono la comunicazione di circa 

75 mila mld di cellule che

componogono il nostro organismo. 



Comunicazione intercellulare

Trasferimento diretto di materiale citoplasmatico tramite le GIUNZIONI 
COMUNICANTI di cellule adiacenti

Segnali dipendenti dal contatto intercellulare, in seguito a contatto di 
molecule di superficie di una cellula con un’altra cellula 

Comunicazione locale tramite segnali chimici che diffondono tra le 
cellule 

Comunicazione a grandi distanze tramite terminazioni nervose (segnali 
elettrici) sangue circolante (segnali chimici)



Comunicazione locale 

Giunzioni comunicanti Segnali dipendenti
dal contatto intercellulare

Segnali autocrini/paracrini
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Comunicazione a distanza
Sistema endocrino e nervoso

Neurotrasmettitore
Neuromodulatore
Neurormone
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Le citochine

Proteine regolatorie modulanti le 
risposte di difesa dell’organismo

Identificate più di 200 

• Interleuchine (IL) • Fattori di Necrosi 
Tumorale (TNF) • Interferoni (IFN) • 
Chemochine • Fattori stimolanti la 

formazione di colonie (CSF) • Fattori di 
crescita (GF)

Sono sintetizzate e secrete da 
tutte le cellule  nucleate in 
risposta ad uno stimolo ed 
agiscono in maniera paracrina o 
autocrina

• Sviluppo

• Differenziamento cellulare

• Risposta immunitaria

• Ematopoiesi



Le citochine

Mediatori solubili della immunità 
innata e specifica

Proteine o glicoproteina a basso 
peso molecolare 

Modulano la durata e l’intensità 
della risposta 

Fase di attivazione crescita e 
differenziamento dei Linfociti e poi 
di cellule effettrici



Le citochine

Prodotte da tutte cellule 
nucleate

Azione autocrina e 
paracrina

Differenze con ormoni: 
cellule target e sintesi 
limitata e di breve durata



Le citochine, la classificazione

cellula di produzione

• fagociti mononucleati (monochine)

• linfociti (linfochine) 

Prodotte da entrambi i tipi di cellule → citochine

Prodotte da leucociti ed agenti su di loro → interleuchine



Le citochine, la classificazione

Strutturale

• Citochine a CATENA LUNGA (long chain cytokines)

• Citochine a CATENA CORTA (short chain cytokines)



Le citochine, la classificazione

• Mediatrici dell'immunità naturale/innata (IFN di tipo I, TNF-α) 

• Regolatrici di crescita, attivazione e differenziazione dei linfociti (IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-
15) 

• Attivatrici delle cellule infiammatorie in processi virali (IFN-γ) 

• Stimolatrici dell’ematopoiesi (IL-3, GM-CSF, IL-7)

• Le citochine hanno generalmente una massa molecolare inferiore ai 30 kDa; studi 
strutturali hanno dimostrato che le citochine caratterizzate finora appartengono a 
quattro gruppi: la famiglia delle ematopoietine, la famiglia degli interferoni, la 
famiglia delle chemochine e, infine, la famiglia dei fattori di necrosi tumorale. 

Funzionale



lo svolgimento delle attività biologiche delle citochine avviene mediante il

legame a specifici recettori presenti sulla membrana delle cellule bersaglio.

Sono tutti composti da una o piu proteine/domini transmembrane, la cui

porzione extracellulare è deputata al legame con le la citochina e quella

citoplasmatica alla cascata dei segnali di trasduzione del segnale intracellulare.

Le citochine, la classificazione



Molecola segnale

Attiva

Generano

Le citochine

Possono agire, come gli ormoni, su cellule a

distanza grazie al flusso sangugno. Differisco da

ormoni perchè:

• agiscono su più ampio spettro di cellule

bersaglio;

• sono prodotte e rilasciate dopo stimolo

• emivita breve



Subunità Recettoriali Comuni

• Recettori tirosino-chinasici (CSF-1) 

• Recettori citochinici di tipo I (ematopoietine) 

• Recettori citochinici di tipo II (interferoni) 

• Recettori serina-chinasici (TGF-β)

• Recettori della famiglia del TNF 

• Recettori IL-1/toll-like 

• Recettori legati alle proteine G (chemochine) 

Le citochine, la classificazione







Recettori tirosino-chinasici

Legame ligando
Legame ligando
intracellulari dominio SH2



Recettori tirosino-chinasici

Attivazione di Ras
GTPasi monomeriche

Attivazione Mitogen Activated 
Protein-chinasi

MEK

Raf

Erk

Fattore di scambio nucleotidico (GEF)
Proteine che attivano Gpasi (GAP)

Serina-treonina



Recettori citochinici di tipo I (ematopietine) 
e II (interferoni) 

4Cys conservate (CCCC)

triptofano-serina-
X- triptofano-serina (WSXWS)

4Cys conservate (CCCC) 

tipo I  tipo II  

tipo I  tipo II  
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Janus. 4 JAK, tirosina-chinasi citoplasmatiche
Signal Transducer and Activator of Transcription proteins, 7 STAT

Dominio SH2, 
attracco e dimerizzazione
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Sottoclassi di tipo I, subunità in comune
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Regolazione negativa del pathway JAK/STAT

• Endocitosi e degradazione recettore-mediata 

• Defosforilazione da parte di tirosino-fosfatasi (SHP-1 e SHP-2)

• Stat domini negativi come STAT1β e STAT3β che non hanno il 

dominio di transattivazione

• Protein inhibitor of activated Stats (PIAS)

• Suppressor of cytokine signaling (SOCS)



Suppressor of cytokine signaling (SOCS)

• Proteine con dominio SH2 e SOCS box, 

40 aa 

• Interazione recettore/Jak

• Ubiquitinazione Jak

• SOCS-1 -> INF gamma, SOCS-3 ->IL-6. 



Recettori serin-chinasici (TGF-β)

Domini extracellullari cys
Singolo domini intramembrana
Dominio intracellulare serina-treonina chinasico

SMAD 8, tre classi;

• Receptor-associated SMAD
• co-SMAD
• Inhibitory SMAD

MH1 ed MH2
Created with BioRender.com



Recettori serin-chinasici (TGF-β)



Recettori della famiglia del TNF 

Domini  conservate ricchi in Cys

Lisi cellule bersaglio

Attivazione localizzata endotelio NO mediata

Controllo molecole di adesione e MHCI e II 
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Recettori della famiglia del TNF
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Tumor Necrosis Factor-α
Basse concentrazioni azione locale

• lisi delle cellule bersaglio, 

• il mediatore centrale del danno tissutale indotto da LPS

• attivazione localizzata dell'endotelio vascolare, 

• il rilascio di NO con vasodilatazione aumento della permeabilità vascolare

• Incremento adesività piastrinica, favorendo la formazione del trombo e 

l'occlusione dei vasi

• Permeabilità mitocondri 

Alte concentrazioni azione sistemica

• Sintesi PG e inibizione contrattilià miocardiociti



Recettori IL-1/toll-like 

Secrezione da mononucleate fagociti, neutrofili, cellule 
endotelaini ed epiteliali LPS o TNF-indotta

dominio Ig extracellulare
domino TIR (Toll-like/IL1 receptor) intracitoplasmatico



Recettori IL-1/toll-like

IL-1α e IL-1 β

Entrambe sono sintetizzate come 
precursori di 33 kDa, 
successivamente clivate 
proteoliticamente per ottenere la 
forma matura di 17 KDa.

dominio Ig extracellulare
domino TIR (Toll-like/IL1 receptor) intracitoplasmatico

MyD88 



Recettori legati alle proteine G (chemochine) 





Tipologia



Carattersitiche



Cellule di produzione e target



Funzioni



Caratteristiche citochine

Pleiotropismo cellulare 

Ridondanza

Multifunzionalità

Sinergia/antagonismo  

Azioni locali (autocrina o paracrina)o sistemica (endocrina)

Secrezione controllata e limitata



Pleiotropismo 
cellulare 

una particolare citochina può

agire su diversi tipi di cellule 



Ridondanza

differenti citochine possono

esercitare gli stessi effetti



Multifunzionalità ed Autoamplificazione del 
segnale

la stessa citochina regola differenti funzioni

Feedback positivo



Azione sinergico o antagonizzante



Chemochine

Citochine chemotattiche

Piccole molecole di 8-14 kDa strutturalmente omologhe

1977 PF4 

1987 Identificazione della chemochina IL-8 

Oggi si conoscono piu 100 chemochine



Chemochine
molecole in grado di indurre chemiotassi e quindi di richiamare 
cellule nel sito di infiammazione, mediante azione su recetttori
integrinici e citoscheletro. 

Hanno residui di Cys su N-term:

• CXC 

• CXXXC

• CC

• C



Chemochine recettori

recettori per chemochine a 7 domini alpha-elica accoppiati a proteine G;

DRYLAIV motivo  conservato (D: Aspartato; R: Arginina; Y: Tirosina; L: Leucina, 
A: Alanina; I: Isoleucina; V: Valina)

α- (CXC)

β- (CC) 

γ- (C)



Recettori legati alle proteine G (chemochine) 



Gli agenti chemiotattici si legano a recettori transmembrana accoppiati alla proteina G. 

Cascata di segnali ed attivazione di molecole effettrici che in ultimo danno luogo a:

•Attivazione della Fosfolipasi C

•Rilascio di Calcio dal reticolo endoplasmatico

•Sintesi di integrine

•Produzione di Acido Arachidonico

•Produzione di elementi del citoscheletro per consentire la motilità

• Favoriscono il travaso delle leucociti

• promuovono l'angiogenesi e riparo delle ferrite

• Sono coinvolte nello sviluppo di diversi organi non linfoidi

Chemochine effetti



Meccanismi di feedback negativo

• Recettori inattivi

• Molecole che bloccano interazione con chinasi accessorie

• Fosfatasi

• Molecole che bloccano interazione con fattori di 

trascizione a valle
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Citochine ed ematopoiesi

Le citochine controllano I normali processi

ematopoietici a livello midollare assicurando

un omeostasi dei leucociti. 

Colony Stimulating Factor, espansione e 

mobilitazione delle cellule progenitrici



Citochine ed ematopoiesi

Chemochine omeostatiche:

• Mobilizzazione, cellule staminali ematopoietiche dal midollo osseo 

nel sangue periferico

• Homing



Meccanismo di mobilitazione

G-CSF induce il rilascio di una serie di

proteasi, neutrophil elastase,   che 

vanno a clevare diverse interazioni tra 

le molecole di adesione, come ad 

esempio tra CXCR4 e SDF-1.



Trapianto cellule staminali ematopoietiche 
(HSCs) 

Il trapianto di HSCs è una procedura che permette di ripristinare il sistema

immunitario del paziente, che è stato distrutto dopo il trattamento chemioterapico.

Esistono due tipi di trapianto : Autologo il donatore e il ricevente sono la

stessa persona) ed Allogenico (il donatore è una persona che presenta con

il paziente un’alta compatibilità del gene del complesso maggiore di

istocompatibilità , gene HLA).



Fonti HSC

• Midollo osseo

• Sangue del cordone ombelicale

• Liquido amniotico

• Sangue periferico



Effetti citochine su funzione immunitaria
Caratteristiche Immunità innata Immunità specifica

esempi TNF, IL-1, IL-12, IFN-γ IL-2, IL-4, IL-5, INF-γ

cellule Macrofagi e NK Linfociti T

Funzioni Su immunità innata, sistemico e 
locale. Diapedesi neutrofili e 
monociti. 

Proliferazione e 
differenziamento dei Linfociti, 
attivazione macrofagi, eosinofili
e mastociti. Locale 

Stimoli LPS, peptide glicani batterici, RNA 
virale citochine dai Linfociti T (INF-γ)

Ag proteici

Livelli Elevati sierici Bassi non rilevabili nel siero

Inibitori Corticosteroidi Ciclosporine, FK-506



Effetti su infiammazione acuta e cronica

•Esordio rapido (secondi o minuti) •Durata relativamente breve (da pochi minuti a 
diverse ore, fino ad alcuni giorni) •Formazione di un essudato composto da liquido e 
proteine del plasma (EDEMA) •Migrazione dei leucociti, soprattutto neutrofili 
•Guarigione successiva all’infiammazione

•Maggiore durata (settimane, mesi) •Presenza di linfociti e macrofagi 
•Infiammazione e tentativi di guarigione simultanei •Proliferazione di vasi sanguigni 
•Fibrosi e necrosi tissutale



Fase acuta

• Alterazioni del calibro vascolare 

• Modificazioni strutturali nella 

microvascolarizzazione che 

consentono fuoriuscita dei leucociti 

dal microcircolo



Attivazione dell’endotelio per acquisire 

la capacità di legare i leucociti (rolling

e diapedesi)

Selectine → glicoproteine

I-CAM V-CAM PECAM→ integrine



TNF, IL-1 
Chemochine



Fase acuta

• Il macrofago è il principale protagonista

cellulare dell’infiammazione cronica.

Altre cellule sono leucociti, plasmacellule,

eosinofili e mastociti

• Vengono attivati da vari stimoli (cirochine,

endotossine batteriche, altri mediatori chimici)



Citochine e tumori

evasione dall’apoptosi e dei meccanismi di risposta infiammatoria

- autonomia di crescita

- insensibilità ai segnali anti-crescita

neoangiogenesi e supporto crescita 

- potenziale replicativo illimitato

- invasione e metastasi 









IL-2 and IFN-α, demonstrated mild clinical benefit and consequently received The Food

and Drug Administration (FDA) approval for the treatment of several malignant diseases.

IL-2 was approved for the treatment of advanced renal cell carcinoma (RCC)3 and

metastatic melanoma,4 whereas IFN-α was approved for the treatment of hairy cell

leukaemia,5 follicular non-Hodgkin lymphoma,6 melanoma7 and AIDS-related Kaposi’s

sarcoma.

Citochine e tumori

https://www.nature.com/articles/s41416-018-0328-y#ref-CR3
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0328-y#ref-CR4
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0328-y#ref-CR5
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0328-y#ref-CR6
https://www.nature.com/articles/s41416-018-0328-y#ref-CR7


IL-6
è una citochina prodotta da 
monociti/macrofagi, cellule endoteliali e 
fibroblasti

reattività immunitaria, nella risposta di 
fase acuta, nell’oncogenesi e nella 
ematopoiesi.

Il rilascio di questa citochina è stimolato 
da TNF-α e IL-1

Risposta intracellulare chinasica legata 
ad associazione complesso IL-6/IL-6R con 
glicoproteine gp130



TNF-alpha

Nelle prime fasi della risposta infiammatoria, citochine quali IL-1, 

IL-6 e TNF-α stimolano rilascio delle proteine note come “proteine 

di fase acuta”. 

Il TNF-α e la interleuchina 6 (IL-6) sono anche  le principali citochine 

rilasciate durante l’infiammazione cronica, sono note per stimolare la 

proliferazione delle cellule tumorali, la loro sopravvivenza e la 

loro disseminazione.



Cytokine storm 

eccessiva attivazione delle
cellule T (sia Th che CD8+)

elevati livelli sierici/plasmatici di
citochine pro-infiammatorie e
chemochine (IL-2, IL-6, IL-7, IL-
10, granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF), IP-10,
MCP-1, MIP-1 and TNF-α)



Tocilizumab 
(RoActemra® 
concentrato per 
soluzione per infusione 
20 mg/ml) è un 
anticorpo monoclonale
umanizzato in grado di 
legarsi in modo 
aspecifico ai recettori 
dell’IL-6 sia solubile 
(sIL-6R) che di 
membrana
(mIL-6R), dimostrando 
di inibire i segnali da 
essi mediati. 



Metodi di dosaggio delle citochine

Diretti

Immunodosaggi

Citofluorimetria

Indiretti

Proliferazione

migrazione



DIRETTO
INDIRETTO

COMPETITIVO
SANDWICH



Metodi di dosaggio delle citochine





La citofluorimetria consente l’analisi veloce ed automatica di popolazioni 
cellulari in sospensione misurandone le caratteristiche fisiche e/o 
biochimiche (volume, granulosità, antigenicità).

• Sistema fluido per il trasporto del campione

• Sistema di eccitazione, una o più sorgenti luminose, solitamente laser

• Sistema ottico-elettronico che raccoglie segnale luminoso e converte
in segnale elettrico

• Computer di analisi dati

Metodi di dosaggio delle citochine



Bead based multiplex assays

consentono il rilevamento e la quantificazione simultanea di più citochine e 

chemochine. Questa tecnologia ad alto rendimento produce risultati paragonabili 

all’ ELISA ma con maggiore efficienza, sensibilità, velocità e gamma dinamica.

Dosaggio basato su microsfere magnetiche di diametro 5.6µm sulla cui superficie è 

legato un anticorpo specifico per la citochina  che vogliamo quantificare



Doppio laser;
biglia ed eccitazione fluoroforo





• Piccolo volume di campione necessario per l’analisi (in genere 50µl) 

• Ampi intervalli quantitativi di analisi 

• Permette lo studio di molecole presenti in molte tipologie diverse di fluidi 

biologici dai surnatanti di colture cellulari, al plasma, il siero , il fluido follicolare, 

la saliva, il liquido sinoviale, le lacrime etc

Metodi di dosaggio delle citochine



Metodi di dosaggio delle citochine
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