
CITOCHINE 
DELL’IMMUNITÀ INNATA

Argomento della lezione
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DELL’IMMUNITÀ INNATA

II parte



Chemochine
Le chemochine sono una grande famiglia di
circa 50 citochine, omologhe per la struttura, 
che hanno il compito di:
�Richiamare i leucociti nel sito dell’infezione
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�Richiamare i leucociti nel sito dell’infezione
�Mediare il traffico dei linfociti
Sono prodotte da differenti tipi di leucociti e da
cellule di vari tessuti



Suddivisione in  quattro famiglie di chemochine in 
base al numero e alla posizione dei residui di 

cisteina
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Recettori

I loro recettori hanno una struttura
caratteristica a sette domini adα-elica di
transmembrana, associate alle proteine G.
Sono denominati aggiungendo una R ad
una sottofamiglia: (es famiglia CXC,
recettoreCXCR)
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recettoreCXCR)



CXC Family  

Human 
Ligand   

Receptor   

GROα  CXCR2>CXCR1  

GROβ  CXCR2>CXCR1  

GROγ  CXCR2>CXCR1  

PF4  ?  

ENA-78  CXCR2, CXCR1  

Sottofamiglia αααα - chemochine C-X-C (CXCL)
(Due residui di cisteina separati da un amminoacido qualsiasi )

Generalmente i membri della famiglia αααα

IL-8

ENA-78 (peptide di derivazione epiteliale 
attivante i neutrofili) 

PF-4 (il fattore piastrinico- 4)

GRO-αααα (il fattore stimolante la crescita del 
melanoma)
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ENA-78  CXCR2, CXCR1  

GCP-2  CXCR1, CXCR2  

NAP-2  CXCR2  

IL-8  CXCR1, CXCR2  

MIG  CXCR3  

IP-10  CXCR3  

I-TAC  CXCR3  

SDF-1α/β  CXCR4  

 

Generalmente i membri della famiglia αααα
sono prodotti dai fagociti mononucleati, 

dalle cellule endotelialie dai fibroblasti 

attivati dal TNF-α e IL-1  e sono citochine

attivatrici e chemiotattiche per i neutrofili

(sono mediatori dell’infiammazione acuta). 

Corecettore per il 
virus HIV



CC Family  

Human 
Ligand   

Receptor   

I-309  CCR8  

MCP-1  CCR2  

MIP-1α  CCR1, 
CCR5  

MIP-1β  CCR5  

RANTES  CCR1, 
CCR3, 
CCR5  

MCP-3  CCR1, 
CCR2, 

Sottofamiglia ββββ - chemochine C-C (CCL)
Due residui di cisteina adiacenti 

RANTES

MCP-1, MCP-2, MCP-3 (il fattore chemiotattico ed 
attivante i macrofagi) 

MIP-1αααα, M1P-1ββββ (le proteine infiammatorie per i 
macrofagi) 

eotassina (fattore chemiotattico ed attivante per gli 
eosinofili).

Corecettore
per HIV
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CCR2, 
CCR3  

MCP-2  CCR3  

Eotaxin  CCR3  

MCP-4  CCR2, 
CCR3  

HCC-1  CCR1  

MIP-1δ, 
Lkn-1  

CCR1, 
CCR3  

TARC  CCR4, 
CCR8  

MIP-3β  CCR7  

MIP-3α  CCR6  

 

eosinofili).

I membri della famiglia ββββ sono prodotti dai

linfociti T attivati e sono chemiotattici per i

monociti e per gli stessi linfociti T.



Ingresso cellulare di HIV 
1) Avvicinamento HIV alla cellula 

bersaglio (Linfocita T-helper)
3) Legame col corecettore CCR5 

o CXCR4
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2) Interazione tra recettore CD4 e 
gp120 virale 4) Fusione tra le due membrane



Sottofamiglia γγγγ - chemochine C (CL) 
Un solo residuo di cisteina

Linfoactina (prodotto dai linfociti e fattore 

chemiotattico per gli stessi linfociti).

Chemochine CX 3C 
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Fractalina (prodotto dalle cellule endoteliali 

attivate e fattore chemiotattico per cellule NK, 

monociti e linfociti CD8+).
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Due residui di cisteina separati da 
3 aminoacidi



Denominazione 
attuale

β
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α

γ



Attività biologiche delle chemochine

Nei processi infiammatori le chemochine sono 
prodotte dai leucociti in risposta a stimoli esogeni

Le chemochine che regolano il traffico cellulare
sonoprodotte in assenzadi stimoli esogeni(cioè
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sonoprodotte in assenzadi stimoli esogeni(cioè
sono espresse costitutivamente) dai diversi tipi
cellulari presenti negli organi

Le chemochine promuovano l’angiogenesi e il
riparo delle ferite
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INTERFERENZA VIRALE
• Cellule infettate da virus non possono essere

ulteriormente infettate da ceppi omologhi (1935), né da
ceppi virali antigenicamente diversi (1937)

• Il fattore che determina resistenza alla superinfezione
(INTERFERENZA) è un fattore proteico solubile
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(INTERFERENZA) è un fattore proteico solubile
rilasciato nel mezzo di coltura (INTERFERON) (1957)

• Lo stato di resistenza antivirale può essere trasferito
anche a colture di cellule non infette, incubate con
terreno contenente l’Interferon



INTERFERONI

Gli interferoni (IFNs) sono stati divisi in due gruppi:

•l’ IFN-αααα e l’IFN- ββββ (Tipo I )

γγγγ
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•l’ IFN-γγγγ (Tipo II ), detto ancheIFN immune

I due Tipi di IFN possono essere distinti in base al

peso molecolare, alla sensibilità al pH acido, al

calore e alla diversa capacità antivirale.



INTERFERONI UMANI
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•IFN α,β: prodotti da quasi tutti i tipi di cellule infette

•IFN γ: prodotto solo dai linfociti Th1 attivati e cellule NK



Gli Interferon di tipo I 
sono prodotti  dalle 
cellule infettate dai 

virus in risposta agli 
acidi nucleici virali che 
si legano ai vari PRR 
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si legano ai vari PRR 
intracellulari TLR3, 
TLR7, TLR9, RIG-I, 

che portano 
all’attivazione del 

fattore di trascrizione 
IRF3/7



Tutti gli IFN di tipo I si legano ai 
recettori di tipo II
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Gli Interferon di tipo I 
svolgono due funzioni 

principali:
1. Inibiscono la replicazione 

del virus;
2. Potenziano l’espressione 
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2. Potenziano l’espressione 
delle molecole MHC di 
classe I con conseguente 

aumento dell’attività 
citotossica del CTL 



Attività biologica degli Interferoni

IFN-αααα IFN-ββββ IFN-γγγγ
Attività antivirale si si si
Attività antiproliferativa su cellule normali e neo plastiche si si si
Aumento dell'espressione MHC di classe I si si si
Aumento citotossicità delle cellule NK si si siCTL
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Induzione ed aumento MHC di classe II no no si
Attivazione macrofagi no no si
Induzione scambio isotipico (IgG2) nelle cellule B no no si
Aumento espressione CD64 e CD32 no no si
Antagonista degli effetti dell'IL-4 sui linfociti B no no si
Inibitore della sottopopolazione Th2 no no si
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� IFN alpha

�Hepatitis B & CHepatitis B & CHepatitis B & CHepatitis B & C,  Hairy cell leukemia, Chronic 

myeloid leukemia, multiple myeloma, low 

grade lymphomas, Kaposi’s Sarcoma, 

Melanoma

� IFN beta
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� IFN beta

�Multiple Sclerosis, (Ulcerative colitis)

� IFN gamma

� Chronic granulomatous disease,            
Chronic Myeloid Leukemia, Renal cell 
Carcinoma 



INTERLEUCHINA-10 (IL-10)

L’interleuchina-10 (IL-10) è una citochina anti-

infiammatoria , prodotta dai macrofagi attivati e dai

linfociti  Th regolatori, ed è implicata sia nel controllo

dell’immunità innata che in quello dell’immunità
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dell’immunità innata che in quello dell’immunità

acquisita cellulo-mediata.  

Si lega ai recettori di tipo I. 



Agisce 

inibendo: 

• la produzione di molte citochine infiammatorie, 
come il TNF-αααα, IL-1, IL-6, IL-8 (CXCL8) e IL-12;

• la produzione delle prostaglandine E2;

• la produzione dell’anione superossido e dei 
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• la produzione dell’anione superossido e dei 
metaboliti reattivi dell’ossigeno (ROI);

• L’espressione di molecole co-stimolatorie e delle 
molecole MHC di classe II nei macrofagi e cellule 

dendritiche

• La trascrizione del gene per l’IL-2



Interleuchina-12

L’IL-12 è una citochina pro-
infiammatoria, prodotta dai
fagociti mononucleati e cellule
dendritiche attivate.

E’ il principale mediatore delle
prime fasi delle risposte innate
contro i microrganismi
intracellulari.
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Svolge un ruolo centrale
nell’induzione delle risposte
cellulo-mediate.

Stimola la produzione di IFN-γγγγ
nei linfociti T e cellule NK.
Insieme all’ IFN-γγγγ induce la
differenziazione in Th1.

Potenzia l’attività citotossica
delle cellule NK e dei CTL.



IL-12B (p40)

La molecola dell’IL-12 è un eterodimero
(p70) 

24

IL-12A (p35)



IL-12 IL-27IL-23

THE IL-12 CYTOKINE FAMILY

Correlata alla 
IL-12p40

Correlata
alla 

IL-12p35
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Trinchieri, Nat Rev Immunol 2003, 19;641

gp130



INTERLEUCHINA-23

eterodimero: p19 and p40 (p40 come IL-12)  e i loro

recettori condividono la subunità IL-12Rβ1

Prodotta dalle cellule dendritiche e dai macrofagi in risposta ad 
infezioni microbiche
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Il recettore per l’IL-23 è espresso dai linfociti T e  NK

Induce la sintesi della citochina pro-infiammatoria (IL-17) da parte 
dei CD4+ Th17 

E’ implicata nella manifestazioni infiammatorie abnormi, per es. 
nelle malattie autoimmuni



Macrophage

IL-12

Th1

IFNγ
Cell-Mediated

Immunity

CTL

NK cell

IL-12R
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Adapted from Iwakura & Ishigame, J Clin Invest 116:1218-1222 
(2006)

Dendritic 
cell

IL-23
Th17

IL-17

Neutrophil-
dependent
response

Macrophage

Neutrophil

IL-23R



INTERLEUCHINA-27

E’ un eterodimero composto da p28 (correlata alla IL-12p40) 
e da EBI3 (correlata alla IL-12p35) il suo recettore condivide

la subunità gp130 con IL-6

Prodotta dalle cellule dendritiche e dai macrofagi in risposta alle
infezioni

Il recettore per l’IL-27 è espresso dai linfociti T effettori, dellamemoria, 
regolatorie dacellule  NK e NK-T quiescenti
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regolatorie dacellule  NK e NK-T quiescenti
Insieme all’IL-12 induce la differenziazione dei linfociti Th1 e la loro

produzione di INF-γ

IL-27 ha un’azione opposta all’IL-23, in quanto inibisce la 
differenziazione dei Th17 e la produzione dell’IL-17.

Per questo può essere definita come una citochina pro-infiammatoria e 
anche anti-infiammatoria



IL -12Rb1IL -12Rb2 IL -23R

p40p35 p19

IL-12p70 IL-23

p40

IL -12Rb1

IL-27

WSX1

EBI3p28

gp130

KEY ACTIONS OF IL-12 CYTOKINE FAMILY MEMBERS
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IL -12Rb1IL -12Rb2 IL -23R

IFN-γ

IL -12Rb1

IL-23/IL17-dependent
Inflammation

IL-17

WSX1gp130
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E’ una citochina pro-infiammatoria. Aumenta la 
produzione  delle chemochine come IL-8, monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), e quindi promuove  
il reclutamento dei neutrofili e dei monociti. 
Stimola, inoltre,  la produzione  di IL-6, di PGE2 e 
l'induzione della molecola ICAM, incrementando la 

IL -17
E’ prodotta dalle cellule Th17
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l'induzione della molecola ICAM, incrementando la 
risposta infiammatoria.
Stimola la produzione delle citochine ematopoietiche, 
quali  G-CSF e (GM)-CSF.  

Una produzione elevata delI’L-17 è associata con
l’artrite reumatoide, la sclerosi multipla, LES e l’asma.



Interleuchina-15

L’attività dell’IL-15 è simile a quella dell’IL-2 .

E’ sintetizzata precocemente nel corso delle infezioni
virali e in risposta all’LPS dai fagociti mononucleati

Stimola la crescitalinfociti T, soprattutto CTL e TIL
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Stimola la crescitalinfociti T, soprattutto CTL e TIL
e delle cellule NK.

E’ chemiotattica per i linfociti T ed induce e
potenzia il killing delle cellule LAK.



Interleuchina-18

Definito “fattore inducente IFN- γγγγ”, ha un’attività biologica
simile all’IL-1.

E’ una citochina pro-infiammatoria, prodotta
nell’infiammazione acuta in risposta all’LPS ed altri prodotti
batterici e stimola la produzione di IFN-γγγγ nelle cellule NK e
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batterici e stimola la produzione di IFN-γγγγ nelle cellule NK e
Th, e in tal senso ha un’azione sinergica con l’IL-12.

E’ prodotta dai macrofagi e dalle cellule dendritiche, stimola
la differenziazione dei linfociti Th1.

Si lega al recettore IL-1/TLR


