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BIOLOGIA MOLECOLARE
E FUNZIONI DELLE CITOCHINE

I1 termine citochine si riferisce ad una
vasta serie di componenti proteiche
prodotte dalle cellule in risposta ad una
varieta di stimoli inducenti. I classici
ormoni peptidici soddisfano una simile
definizione ma essi sono prodotti da
organi endocrini specifici mentre le
citochine sono prodotte da diversi tipi
cellulari in differenti tessuti [1,2].
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utte le citochine condividono, dal
punto di vista molecolare, la carat-
teristica comune di essere piccoli
fattori proteici (tipicamente di 15-
30 kDa), in alcuni casi modificati da residui
carboidratici (glicoproteine).
In generale, si puo ritenere come valido 1l
concetto generale che I'azione delle citochi-
ne e quella di una componente che agisce
su recettori definiti presenti sulle cellule ber-
saglio ed attiva una serie di modificazioni
funzionali che possono essere principal-
mente:
a - mediazione della risposta immunitaria
naturale o/e specifica tramite produzio-
ne di altre citochine o di altri mediatori e
regolazione delle molecole di membrana
(recettori);
b - azione sulla crescita ed il differenziamen-
to cellulare;
¢ - azione sull'espressione e la sintesi pro-
teica di altri fattorl,

Linterazione citochina-cellule “target” (o
“bersaglio”) puo essere distinta in tre cate-
gorie: autocrina, se la citochina agisce sulla
cellula che I'ha prodotta; paracrina, se la ci-
tochina agisce su una cellula contigua ma
differente rispetto al tipo cellulare che I'ha
prodotta; telecrina se la citochina, prodotta
da un definito tipo cellulare, viene rilasciata
nel circolo sanguigno per agire su una cel-
lula bersaglio in altra sede.

Per quanto riguarda la classificazione, si
possono delineare alcune classi o raggrup-
pamenti di citochine sulla base delle loro
funzioni e del loro ruolo.
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Una prima distinzione prevede il rag-
gruppamento delle citochine in fattori di cre-
scita, linfochine, fattor stimolanti le colonie
o CSF (la lista delle abbreviazioni usate & ri-
portata in fondo), fattori di crescita trasfor-
manti o TCE, fattori di necrosi tumorale o TNF
ed interferoni o [FN,

Una seconda classificazione distingue le
linfochine (prodotte dai linfociti), le mono-
chine (prodotte dai fagociti monenucleati) e
le chemochine (dette anche intercrine), ci-
tochine pro-infiammatorie prodotte da di-
verse cellule [3]. Queste classificazioni as-
sumono un semplice significato didattico, in
quanto la maggior parte delle citochine ha
un notevole pleiotropismo di bersagli e ri-
dondanza d'azione e pertanto il ruolo di u-
na citochina di un gruppo pud spesso so-
vrapporsi a quello di una seconda citochina
di altro raggruppamento. Tale concetto € 1l-
lustrato dall'esempio riportato n figura 1, do-
ve si vede come i fagocifi (in questo caso i
macrofagi) attivati da vari stimoli producono
varie citochine che hanno varie azioni, piti 0
meno ad amplo Spettro.

Compatibilmente con delle esigenze di-
dattiche, si puo disegnare un quadro gene-
rale della funzione delle citochine prenden-
do in esame le loro attivita come:

— agenti capaci di promuovere la crescita, la
proliferazione ed il differenziamento cel-
lulare (fattori di crescita);

— agenti capaci di instaurare refi di comuni-
cazione nel sistema immunitario (linfochi-
ne ed interleuchine);

— agenti comvolti nelle reazioni infiammato-
rie (chemochine, linfochine).
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Ovviamente, un argomento di tale vastita
non pud essere trattato esaurientemente in
una singola rassegna. Qui ci si limitera ad al-
cune note di carattere generale ed a fornire
notizie essenziali sulle azioni della maggior
parte delle citochine note, rimandando ulte-
riori approfondimenti alla letteratura citata.

RUOLO DELLE CITOCHINE
COME FATTORI DI CRESCITA
E DI DIFFERENZIAMENTO
CELLULARE

Uno dei ruoli pit: significativi delle cito-
chine ¢ quello di promuovere e controllare
la crescita, la proliferazione ed il differenzia-
mento cellulare; numerose citochine assol-
vono questo compito in modo pressoché u-
Nivoco e per tale motivo vengono pit comu-
nemente conosciute con il nome di fattori di
crescita (growth factors).

I fattori di crescita rappresentano una va-
stissima classe di componenti particolar-
mente implicate nella crescita e nel differen-
ziamento cellulare, Sebbene, come avremo
modo di constatare, ci sia una sovrapposi-
zione di ruoli fra citochine diverse (ad e-
sempio: l'interleuchina 3 € un noto fattore e-
mopoietico), si possono considerare fattori
di crescita le citochine elencate in Tabella 1.

Molte di queste componenti agiscono su
cellule di origine ectodermica, sulle cellule
epiteliali e su cellule di origine mesodermi-
ca e sono raggruppate in famiglie, come ad
esempio la famiglia dei fattori di crescita tra-
sformanti beta, TGF-f, di cui si conoscono
almeno due dozzine di membri [4].

Un gruppo che si va ampliando e rappre-
sentato dalla famigfia dei fattori di crescita e-
pidermici di cui il fattore di crescita epider-
mico (ECF) & il rappresentante pit noto [3).
Questa famiglia include diversi mitogen, tra
cui il fattore di crescita frasformante alfa
(TGF-a) [6], il fattore di crescita vaccinico
7, il fattore di crescita derivato dall'anfire-
qulina/schwannoma (AR o SDGF) [8], il fat-
tore simil-EGF legante 1'eparina (HB-EGF)
[9], il fattore di differenziamento neuronale

neu (NDF) [10] e le ereguline [11].
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Fig. 1 - Rappresentazione schematica del pleiotropismo di funzioni caratterizzante I'a-
zione delle citochine nella fisiologia dell’organismo. Vari stimoli di natura esogena od
endogena innescano la produzione di citochine (citochine infiammatorie) da parte del si-
stema fagocitario. Questo meccanismo induce la risposta immunitaria specifica ed una
serie di reazioni riguardanti: a) la riparazione dei tessuti lesi (azione sulle cellule meso-
dermiche ed epiteliali, fibroblasti, eventuale formazione di strutture fibrotiche o scleroti-
che); b) I'endotelio (espressione ¢i molecole adesive per i leucociti e le piastrine, pro-
duzione di sostanze legate all’infiammazione, angiogenesi); c)la sintesi di proteine epa-
tiche (proteine della fase acuta); d) un’azione sul sistema nervoso centrale e sull'asse i-
potalamo-ipofisario (produzione di ACTH, febbre, sonnolenza).
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Tutti questi membri si legano al medesi-
mo recettore di superficie di 170 kDa e con-
dividono una rilevante omologia di sequen-
za con alcuni domini dell’ ECE, soprattutto per
la conservazione di 6 residui di cisteina nel-
le posizioni 35-40.

Come I'ECGF anche il TGF-a € un potente
fattore angiogenico in vivo ed inoltre & uno
stimolatore della migrazione dei cheratino-
citi. L'azione su cellule di origine ecto o me-
sodermica rappresenta uno degli elementi
chiave nel ruolo assunto dalle citochine nel-
lo sviluppo e nella riparazione dei tessut, Di-
versi fattori di crescita presentano anche pro-
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prieta angiogeniche, cioé di crescita cellu-
lare dei vasi sanguigni, proprieta che sono
appannaggio di una citochina recentemen-
te caratterizzata da linee tumorali umane di
adeno-carcinoma al colon, |'angiogenina u-
mana (ANG) [12], le cui caratteristiche mo-
lecolari permetterebbero di includerla nel-
la superfamiglia delle ribonucleasi. Attual-
mente, non esistono evidenze circa |'esi-
stenza di un effetto diretto dell ANG sulla cre-
scita dei vasi: sembra, piuttosto, che essa fa-
ciliti il ruolo di altri fattori come il TGF-f e gl
FGF acido e basico che vedremo piii avantl.
Inoltre, favorisce l'adesione e la migrazione
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T6F-or | 50 aa, 6 kDa Mitogeno per fibroblasti. ,
Induzione sviluppo epitelio e migrazione cheratinociti.
TGF-B 112 aa, 26 kDa Soppressione di funzioni dei linfociti T & B
Tre forme; TGFB1, e di cellule NK e di monociti.
2 eR3 Stimolazione chemiotassi dei fagociti. Stimola formazione
di ECM e osteoblasti. Controllo dello sviluppo.
EGF 5344, 6 kDa Crescita e differenziamento di epitelio e cellule
mesenchimali. Inibizione della secrezione gastrica.
HB-EGF 86 aa Ruolo nelfa riparazione delle ferite.
FGF 18-28kDa Mitogeno per fibroblasti ed altre cellule di
7 forme di FGF natura ecto, endo o mesodermica.
CSF Distinti in GM-CSF, Ematopoiesi.
G-CSF & M-CSF
HGF Due subunita; o Stimolazione melanociti e cheratinociti, epitelio
(440 aa, 50.8kDa) e renale, dell'endotelio e sviluppo epatico.
B (234 aa, 26 kDa)
Presenza kringle
IGF Due forme: IGF-I Crescita @ mantenimento del fessuto nervoso.
(70 aa) e IGF-I1 (67 aa) | Regolazione crescita ossa e fetale.
NGF 121 aa, 13.5 kDa Induzione 1g in linfociti B, Attivazione cellule
infiammazione. Crescita del sistema nervoso.
PDGF 200 aa, 30 kDa Attivita mitogenica.
Vasculotropina | 130 aa, 34-42kDa | Attivita angiogenica.
Angiogenina | 123 aa, 14.2 kDa Attivita angiogenica.
SCF 189 aa, 23 kDa Ematopoiesi.

Tab. 1 - Citochine e fattori di crescita

dei fibroblasti legandosi alla matrice extra-
cellulare (ECM), e si pensa che favorisca la
polimerizzazione ed il rilascio dell'actina
della superficie cellulare, pre-requisito per
I'ancoraggio delle cellule epiteliali al ECM
ed importante, ad esempio, nel caso della
crescita dell'epitelio della cornea. Fonda-
mentale e soprattutto il ruolo delle citochine
nella crescita e fisiologia dei fibroblasti il
quale viene assunto da alcuni fattori come
I'HB-EGF [9], un fattore mitogenico specifi-
co perifibroblasti, che non agisce sulle cel-
lule endoteliali a differenza di altre compo-
nenti della famiglia degti EGF a cui appar-
tiene e, come gli FGF che vedremo avanti,
interagisce con gli eparan-solfato proteogli-
cani (HSPG) presenti, ad esempio, sulla su-
petficie delle cellule muscolari lisce: que-
st'ultima condizione sembra che venga ri-

chiesta per il legame ad alta affinita di HB-
EGF al recettore per 'EGE Probabilmente
quest ultimo dato indicherebbe che l'intera-
zione con i componenti della matrice extra-
cellulare, con le cellule epiteliali e/o endote-
liali, sia, per molte citochine, un requisito im-
portante per il ruolo come fattori di cresci-
ta: |'interazione rappresenta, probabilmen-
te, un elemento in un complesso sistema di
comunicazioni, finemente regolato, tra 1 di-
versi fessutl.

Nell'ambito dei fattori di crescita signifi-
cative, a questo proposito, appaiono due ca-
tegorie di citochine: i fattori di crescita del
fibroblasto (FGF) e i fattori di crescita delle
colonie emopoietiche (CSF). La famiglia de-
gli FGF comprende almeno 7 membri finora
nofi i quali assumono un ruolo fondamenta-
le nella fisiologia dei fibroblasti. Essi favori-
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scono lo sviluppo, il mantenimento e la ripa-
razione del tessuti, la loro rigenerazione e ri-
parazione ed inoltre sono implicati anche
nella tumorigenesi e nelle metastasi.

I membri della famiglia hanno circa il 30-
50% di omologia di sequenza, agiscono su
cellule di origine meso-, ecto- ed endoder-
mica, e quasi tutti sono mitogenici per i fi-
broblasti [13]. FGF-1 e FGF-2, ad esempio,
stimolano tutte le cellule di origine meso-
dermica, oltre a cellule di altra origine. Il
KGF o FGF-T, di 28 KDa, € un fattore legan-
te 'eparina (da questo punto di vista simile
all'HB-ECF) che viene prodotto in rilevanti
quantita durante la reazione di riparazione
dei tessuti, insieme ad un incremento di e-
spressione del suo recettore (KGIFR).

Liattivita proliferativa e di crescita puo ri-
guardare molti altri tessuti ed organi, ad e-
sempio: a) il tessuto nervoso, verso cul agi-
sce la famiglia dei fattori di crescita simil-in-
sulina (insulin-like), che hanno un ruolo an-
che nel differenziamento del tessuto timico
e il fattore di crescita dei nervi (NGF) che,
come vedremo piti avanti, ha un ruolo anche
nel sistema immunitario; b) il fegato, nei con-
fronti del quale agisce il fattore di crescita
degli epatociti (HGF).

Questa citochina ha un notevole pleiotro-
pismo in quanto promuove anche la crescita
e la sintesi di DNA nei melanociti dell'epi-
dermide, nei cheratinociti, nell'epitelio ga-
strico, nell'endotelio vascolare, negli epato-
citi e nell'epitelio biliare.

Inoltre & inferessante notare che la struttu-
ra molecolare dell HGF presenta un motivo
kringle, struttura condivisa anche dal fibri-
nogeno e dalla lipoproteina Lp(a).

I diversi distretti tissutali sono pitl 0 meno
influenzati dall'azione dei fattori indicaty; mol-
to spesso |'azione proliferativa é da colle-
garsi con una risposta adattativa dell organi-
smo. E il caso, ad esempio, di alcune cito-
chine coinvolte nella complessita del mec-
canismi immunologici.

E ormai accertato che esista uno stretto
collegamento tra il sistema immunitario e
|'attivita ematopoietica. I CSF sono un grup-
po di citochine che possiedono la capacita
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di stimolare in vitro la formazione di colonie
di cellule progenitrici ematopoietiche. In vi-
vo il loro ruolo e quello di stimolare la proli-
ferazione e la funzione delle linee granuloci-
to/monocitiche (GM-CSF), neutrofiliche (gra-
nulocitiche) (G-CSF) e macrofagiche (M-C-
SF) [14-16).

11 GM-CSE, di 124 aa, PM. 35 kDa, codifi-
cato da un gene sul cromosoma 5 (linked ai
geni per I'll-3, Il-4 e I'll-5), stimola a pro-
liferazione delle colonie immature di neutro-
fili, monociti/macrofagi ed eosinofili ma an-
che quella dei progenitori della linea eritroi-
de e dei megacariociti. La citochina viene e-
spressa, come |'lL-3, dai linfociti T, ma anche
dai fibroblasti e dalle cellule endoteliali del
midollo osseo.

In effetti, quest'ultimo tipo di cellule e-
sprime anche gl altri CSF citati, G-CSF, ¢i-
tochina attiva sulla linea granulocitaria, e M-
CSF che é attiva sulla linea monocitico/ma-
crofagica.

Queste due citochine non vengono pro-
dotte dai linfociti T ma dall'endotelio, dalle
cellule stromali del midollo, dai neutrofili e
dai macrofagi.

La citochina M-CSE, viene prodotta anche
dai fibroblasti. Aftualmente si conosce una
ulteriore citochina ematopoietica, il fattore di
crescita della cellula staminale (stem cell fac-
tor) o SCF, detto anche fattore di Steel. Que-
sto fattore, prodotto dalle cellule stromali, a-
gisce sui progenitori della linea mieloide e
linfoide ma in particolare sui mastociti im-
maturi e maturi, per cui viene definito anche
fattore di crescita delle mast cells o MCE, sti-
molando la proliferazione delle colonie e la
produzione di mediatori infiammatori nei
mastociti maturi, sia in assenza che in pre-
senza di stimoli IgE-associati [17].

Il ruolo assunto dalle citochine come fat-
tori di crescita, proliferazione cellulare e dif-
ferenziamento & una caratteristica abbastan-
za comune alla maggioranza di questi fatto-
11, Si fratta di una proprieta che consente a
queste molecole di controllare Ia fisiologia
cellulare in un modo che ricorda molto da vi-
cino quello assunto dai classici ormoni pep-
tidicl.

Da questo punto di vista, si frafta di una
funzione molto delicata e per cio stesso “vul-
nerabile” dalla patologia; un'eccessiva pro-
duzione o una abnorme struttura molecola-
re delle citochine pué rappresentare un ele-
mento patogenetico fondamentale nello svi-
luppo delle neoplasie, come ¢ dimostrato dal
fatto che i geni codificanti per molte citochi-
ne si comportano da oncogeni quando affetti
da mutazioni.

INTERLEUCHINE E RUOLO
DELLE CITOCHINE NEL
SISTEMA IMMUNITARIO

Molte citochine sono definite in un contesto
molto pil stringente e strategico che é quel-
lo della risposta immunitaria. In questo caso,
comungue, non € appropriato fare una reale
distinzione poiché molte citochine mediano
la risposta immunitaria specifica (anticorpo
dipendente) a quella aspecifica (fagociti) ed
moltre popolazioni cellulari comvolte prima-
riamente nei fenomeni di immunita naturale
ed inflammatori (granulocitl) producono ci-
tochine importanti nel reclutamento e nella
comunicazione conilinfociiBe T

Sicuramente, si possono ritenere citochi-
ne per antonomasia un gruppo di citochine
prodotte dal sistema immunitario e definite
interleuchine. Questo termine ¢ attribuito ad
un gruppo di almeno 15 molecole note a
tutt'oggi che hanno il compito precipuo di
mediatori nella risposta immunitaria natura-
le e/o specifica (Tabella 2).

Queste molecole assolvono un compito
strategico mediando la funzione del sistema
immune naturale o aspecifico con quella del
sistema immunitario specifico o anficorpo di-
pendente (Figura 2). La funzione stessa di
queste citochine costituisce un *network” di
interazioni nella quale medesime citochine
agiscono su pit cellule bersagtio.

Linterleuchina-1 (IL-1), definita anche pi-
rogeno endogeno, agente della febbre, &
probabilmente una delle citochine pitl note
ed importanti [18]. Esistono due forme di in-
terleuchina 1:1Tl-1a e IL- 1P, Enframbe pos-
siedono uno spettro di proprietd infiamma-
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torie, metaboliche, fisiologiche, ematopoie-
tiche ed immunologiche simili.

L1L-le, attiva anche come pro-peptide di
31 KDa, ed I'll-1 esercitano i loro effetti le-
gandosi a recettori specifici appartenenti al-
la famiglia delle immunoglobuline: un recet-
tore di 80 kDa, indicato con IL-1Ri], presen-
te sui linfociti T, i fibroblasti, i cheratinociti, le
cellule endoteliali, le cellule della sinovia, i
condrociti e gli epatociti, con un dominio in-
tra-citoplasmatico di 213 aa, ed un recettore
di tipo II, indicato con [L-1R{ll, espresso sui
linfociti B, i neutrofili e le cellule del midollo
0sseo, del PM. di 68 kDa, con una porzione
citoplasmatica ridotta di 29 aa. Lazione del-
le due forme riguarda l'uso di entrambi 1 re-
cettori, pur avendo struttura molecolare di-
versa e probabilmente funzione diversa.

Un ruolo per il recettore di tipo II, sprov-
visto di una porzione che conduca a ritene-
re l'uso di un sistema di trasduzione del se-
gnale come per il recettore di tipo I, po-
trebbe essere quello di essere impiegato
principalmente come recettore solubile, che
serve a regolare |'attivita dell'IL-1, in appro-
priate condizioni. La produzione di [L-1 pu¢
essere nfluenzata da diversi fattor), come ad
esempio le prostaglandine e le prostacicli-
ne, ed ¢ determinata in sequito ad una infe-
zione 0 all'incidenza di un danno cellulare. [
tipi cellulari che producono citochine com-
prendono, oltre ai monociti-macrofag, i linfo-
citiBe T ifibroblasti, i cheratinociti della pel-
le, gl astrociti e le cellule della microglia.

Le funzioni dell'll-1 sono molteplici; pro-
babilmente Ia sua funzione principe & quel-
la di mediare la risposta inflammatoria
dell'ospite nell immunitd naturale. L1L-1 -
duce la sintesi dei fattor1 di necrosi tumorale
e di IL-6 dai monociti/macrofagi, attiva le cel-
lule T, soprattutto quelle CD4+, facendo e-
sprimere, in questi linfociti, il recettore per
I'll-2 e inducendo nel contempo anche la
produzione di [L-2. Liazione dellTL-1 sui
linfociti T moltre induce sintesi di GM-CSF e
di 14 da queste cellule. Inoltre IL-1 agisce
sulle cellule natural killer (NK), come la IL-2,
lall-12 elall-15, e contribuisce con queste
ultime citochine all attivita fumoricida.
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Interleuchina 1

ed IL-16 153 aa.
P.M. 17 kDa febbre.

1a1592a

Induzione &/0 soppressione di atre citochine,
Induce e ativa endotelo. Induce Sitesi

APP. Azione sinergica con IL-3 &

GM-CSF. Co-stimolazione di linfociti Be T.

Interleuchina 2

133 aa, 15-18 kDa

Differenziamento dei linfociti T. Stimola i
linfociti B e cellule NK.

Interleuchina 3

134.140 aa, 28 kDa

CSF multipotente. Stimola la crescita dei mastociti,

Interleuchina 4

120 ag, 19 kDa

Proliferazione linfociti B. Induce sintesi 1gG ed IgE.
Sinergismo con G-CSF.

Interleuchina 5

115 aa, 34 kDa

Differenziamento eosinofili

Interleuchina 6

189 aa, 21 kDa

Crescita e differenziamento di linfociti B. Co-stimola
i linfociti T. Induce APP. Stimolazione epatica.

Interleuchina 7 | 152 aa, 15 kDa Proliferazione timociti e linfociti T. CSF per la
linea linfoide.

Interleuchina 8 | 72 aa, 8 kDa Attivazione e chemiotassi dei neutrofili.

Interleuchina9 | 126 aa, 14 kDa Crescita dei CD4+. Stimolazione del BFU-E.

Interleuchina 10 | 160 aa Inibizione sintesi di IFN e IL-2 dai linfociti T.

Interleuchina 11 | 178 aa, 19 kDa Megacariocitopoiesi. Crescita delle linee

cellulari indotte da IL-6.

Interleuchina 12

197 aa, 73 kDa

Sinergismo con IL-2 per I'attivazione delle
cellule NK. Crescita dei linfociti T.

Interleuchina 13 | 132 aa Altivazione di linfociti B. Crescita di linfociti B.
' Inibizione della sintesi di citochine nei monogiti.
Interleuchina 14 | 483 aa Crescita dei linfociti B. Inibisce secrezione g.
Interleuchina 15 | 114 aa Proliferazione linfociti T. Attivazione cellule NK.
Fattore di necrosi | 157 aa Citotossicita per tumori.
Due forme: o (17 kDa) | Crescita e differenziamento linfociti T.
e 3 (19 kDa) Induzione di integrine. Induce febbre. Attiva endotelio.
Interferone y 143 aa, 20-25 kDa Effetti anti-proliferativi. Attivazione cellule NK.
Espressione antigeni MHC-I1. Azione antivirale.
‘ Attiva macrofagi.
RANTES 60 aa Chemioattrattante per monociti & linfociti T.
MCP-1/MCAF | 76 aa Regolazione espressione molecole di adesione e
produzione citochine in monociti.
MIP Due forme: Chemiotassi monogciti.
MIP-1a (66 aa) & Altivazione mastociti,
MIP-18 (69 aa) i
GROYMGSA | 73aa Chemiotassi dei neutrofili.
NAP-2 Chemiotassi dei neutrofili.
Fattore inibitorio Sinergismo con IL-3 =y
leucemico Attiva APP. Inibizione adipogenesi come IL-11.
OncostatinaM | 28 kDa Regola espressione IL-6 in endotelio. Induce APP
ed espressione rec. HDL.
Pleiotrofina 136 aa | Ruolo in embriogenesi.
SLPI 11.7 kDa Inibizione elastasi dei leucociti.
LMW-BCGF | 106 aa, 12 kDa Stimolazione linfociti B.

Tab. 2 - Interleuchine e citochine implicate nella risposta immune

Liazione modulatrice dell'lL-1 pud coin-
volgere | 'attivazione di fattori nucleari impli-
cati nella trascrizione genica. Si sa attual-
mente che almeno due fattori sono [L-1 in-
ducibili: il fattore NF,-B e il fattore AP-1. Que-
sta azione di stimolazione o mibizione dell'e-
spressione genica ¢ varia: |'interleuchina 1
(IL-1) incrementa la sintesi della maggioran-
za delle interleuchine, dei TNF e di molti C-
SF. incrementa la sintesi di fattori collegati
con le reazioni infiammatorie (complemento,
PDGE, proteine amiloidogeniche, molecole
di adesione, attivatore del plasminogeno)
mentre inibisce, ad esempio, la sintesi di al-
bumina, di tireoglobulina, di citocromo P450.

IL-1 non agisce solo sul sistema immuni-
tario ma ha effetti sul sistema nervoso, au-
mentando, ad esempio, la funzione del re-
cettore per il GABA, ha effetti sugli epatoci-
ti, sia attraverso la produzione di IL-6, sia di-
rettamente, aumentando la sintesi proteica,
in particolare di alcuni fattori come la SAA
(la proteina siero-amiloide), il fibrinogeno,
le metallotionine. E ben noto che la stessa
molecola funge da pirogeno endogeno in-
fluenzando il centro termoregolatore dell'i-
potalamo (insieme a TNF-. e a IL-6).

Recentemente & stato identificato un ini-
bitore endogeno della funzione della IL-1,
definito antagonista del recettore per I'L-1
(IL-1ra) che viene rilasciato in vivo In alcuni
casi come nella flogosi indotta o in alcune
patologie infiammatorie. IL-1ra blocca l'at-
tivita di [L-1 sia in vitro che in vivo, legan-
dosi al recettore di tipo II (IL-1RII); il com-
pito di questo fattore, di 26 kDa, glicosilato,
che mostra una omologia del 19% con IL-
1o. e del 26% con IL-1p, & quello di regola-
re 'attivita dell interleuchina che, se porta-
ta a condizioni estreme, pud provocare sin-
dromi da shock.

Mentre I'l-] assume il ruolo di citochina
chiave nella risposta infiammatoria collega-
ta con il sistema immunitario specifico, so-
prattutto grazie all'azione stimolante 'e-
spressione dei recettori per !'interleuchina
2, quest'ultima citochina assume un ruolo im-
portantissimo nella risposta immunitaria cel-
lulo-mediata.
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Linterleuchina 2 (IL-2) viene sintetizzata e
secreta primariamente dai linfociti T helper
dopo attivazione da parte di APC o mitoge-
ni [19]. Sitratta di un prodotto specifico del-
lalinea Thl, la quale produce anche [FN-ye
TNF-B mentre non producono Il-4 e IL-5 che
invece sono prodotti, con [L-6 e IL-9, dalla li-
nea Th2.

Fondamentalmente, 12 si pud conside-
rare un fattore di crescita dei linfociti T.

E una glicoproteina caratterizzata per la
prima volta nella linea leucemica Jurkat. Ol-
tre ad assumere un ruolo fondamentale nel-
la risposta immunitaria specifica, la sua a-
zione nfluenza altre cellule come i neutrofi-
li ed i macrofagi, agisce probabilmente co-
me neuromodulatore, come fattore di cre-
scita delle cellule gliali, stimola I'attivita del-
le cellule NK attivate (LAK) e delle cellule TIL
(linfociti infiltrati nei tumori),

Chiave di volta del legame tra risposta im-
munitaria ed ematopoiesi sono alcune cito-
chine legate sullo stesso cromosoma: 1'in-
terleuchina 3, I'interleuchina 4 e 'interleu-
china 5: I'associazione genetica tra il GM-C-
SF ed alcune interleuchine, infatti, cioe la IL-
3, IL-4 ed IL-5, suggerisce un ruolo per que-
st'ultime di mediazione tra la risposta immu-
nitaria e 1a proliferazione ematopoietica.

Come I'lL-2 anche I'IL-3 viene prodotta dai
linfociti T attivati [20]. La sua funzione, pero,
¢ proprio quella di un fattore emopoietico,
come le citochine CSE, e di collegamento (in-
terleuchina) tra il sistema immunitario matu-
10 e la emopoiesi. Al pari di molte citochine,
anche I'l-3 ha molte cellule bersaglio: ma-
crofag), neutrofili, eosinofili, progenitori eri-
troidi, megacariociti, mastociti ed inoltre vie-
ne prodotta da diversi tipi cellulari come le
cellule dell'epitelio timico e 1 neuroni/astro-
citi. Oltre al suo ruolo come ematopoietina,
agisce come fattore di crescita dell'epitelio,
protegge le mast cells dal fenomeno dell'a-
poptosi, agisce sui linfociti T e sui basofili

Lmterleuchina 4 (IL-4) [21] e l'interleuchi-
na 5 (IL-5) [22] sono due citochine che indu-
cono la proliferazione dei linfociti B, sebbene
per I'll-51'azione di proliferazione sui linfociti
B & stata vista solo nel topo, mentre sull'uo-

mo ¢ atfiva solo sulla linea eosinofila. LTL-4,
prodotta dai linfociti T attivati, & una glico-
proteina che attiva i linfociti B aumentando
I'espressione degli antigeni MHC di classe II
e del CD23, induce lo "switch" isotipico di[-
oE e dilgG,, incrementa il potenziale citoli-
tico dei linfociti T CD8+ e delle cellule LAK,
funzionando In concerto con IL-2, e favori-
sce, come 1l fattore di Steel, la crescita dei
mastociti. Per il suo ruolo stimolatore della
sintesi di IgE, tale interleuchina é certamen-
te coinvolta nella patogenesi delle allergie.

La maggior parte delle interleuchine ha
quindi un ruolo nella crescita e della prolife-
razione linfocitaria e nel reclutamento dei
leucociti dell immunita naturale, D'altre par-
te, molte interleuchine assumono anche un
ruolo determinante nel contesto dell'emato-
poiesi e nella funzione e mantenimento del-
le linee mieloidi e linfoidi mature, oltre che
di quelle eritroidi e megacariocitiche.

LIL-T & prodotta dalle cellule stromali del
midollo ed & un potente fattore di crescita
per i linfociti T e per 1 timociti: secondo al-
cuni autori essa rappresenta l'analogo dei C-
SF per la linea linfoide [23].

Anche l'interleuchina 6 ha un ruolo come
fattore stimolatorio nei confronti dei linfociti B
(la citochina viene infatti anche conosciuta
come fattore stimolatorio 2 della cellula Bo
BSF-2), estrinsecandosi quindi nel differen-
ziamento dei linfociti e nella produzione di
anticorpi [24]. La funzione, pero, delllL-6 &
molteplice in quanto agisce sui linfociti T sti-
molandone la produzione di 12 e l'espres-
sione del suo recettore [L-2R e incrementa il
differenziamento dei linfociti T citotossici in
presenza di [L-2 o interferone gamma (IFN-
7). L1IL-6 & una vera citochina pleiotropica,
prodotta da diversi tipi cellulari (monoci-
t/macrofag, fibroblasti, epatociti, cheratino-
citi, astrociti, cellule dell'endotelio vascola-
re, osteoblasti, cellule del Sertoli, vari carci-
nomi e sarcomi) e che agisce sugli epatoci-
fi, stimolando, come I'll-1, 1a sintesi di pro-
teine della fase acuta, ed agisce anche sui
precursori staminali ematopoietici.

Dell'interleuchina 8 (IL-8) si trattera nella
sezione successiva.

Le restanti interleuchine note, l'interleu-
china 9 (IL-9), I mterleuchina 10 (IL-10), I'm-
terleuchina 11 (IL-11), l'interleuchina 12 (IL-
12), l'interleuchina 13 (IL-13), l'interleuchina
14 (IL-14) e I'interleuchina 15 (IL-15) sono
quelle pili recenti come scoperta.

Linterleuchina 9 (IL-9) [25] viene prodot-
ta dalle stesse linee cellulari che produce-
nolall-4 elall-5, cioe ilinfociti CD4+ Th2,
insieme a tali interleuchine, ed alla IL-10, fa
parte di quel gruppo di citochine che assu-
mono un ruolo determinante nella risposta
Immunitaria specifica. Alcuni autori la riten-
gono un fattore di stimolazione autocrina
per alcuni linfomi. Le sue azioni sono, 0gg,
ancora poco note: oltre a stimolare 1 linfoci-
11 CD4+, sembra che abbia un'azione siner-
gica con I'eritropoietina nello sviluppo del-
le BFU-E (unita formanti la proliferazione e-
ritroide).

Anche1TL-10 & prodotta dai linfociti CD4+
Th2 ma, a differenza delle interleuchine vi-
ste finora, sembra che abbia una attivita im-
munosoppressiva sulla proliferazione e sulla
produzione di citochine dei linfociti Thl e
Th2 ed inibendo i macrofagi a presentare
I'antigene ai linfociti [26]. Nel topo essa ini-
bisce anche la produzione di [FN-y e per
questo motivo I'TL-10 € stata anche denomi-
nata "fattore che inibisce la sintesi delle ci-
tochine" o CSIE. Essa puo sopprimere la pro-
duzione di numerose citochine pro-infiam-
matorie, incluso il TNF-a, II-1, IL-6, IL-8, etc.,
dopo stimolazione dei monociti. Il suo ruolo
pud essere, dunque, rilevante nell'immuno-
tolleranza, sebbene sia stato riscontrato che
I'll-10 abbia anche attivita immunostimolan-
ti nei confronti dei Iinfociti B, dei timociti e del
mastociti.

Linterleuchina 11, scoperta nel 1990 co-
me fattore capace di indurre la produzione
di [L-6 InIinee di plasmacitoma umane, e sta-
ta evidenziata come fattore di crescita simile
alla interleuchina 3 ed ai CSF [27]. La sua a-
zione, infattl, & quella di regolare la crescita
ed 1l differenziamento delle linee emato-
poietiche ma & anche rivolta, come |'lL-6, a-
gli epatociti per la produzione di proteine
della fase acuta.
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LiIl-12 assume un ruolo simile allll-2. In
realta, questa interleuchina, nota come fatto-
re di stimolazione delle cellule natural killer
o NKSF, una glicoproteina che presenta o-
mologia con11L-6, assume un ruolo stimola-
torio oltre che nei confronti delle cellule NK
anche verso i linfociti T [28,29]. Inoltre con-
tribuisce all ‘attivazione dei macrofagi trami-
te la sintesi di [FN-y.

Linterleuchina 13 (IL-13), definita anche
proteina P-600, viene prodotta dai linfociti T
(30,31] ma non agisce su queste cellule. Es-
sa induce la crescita ed il differenziamento
cellulare dei linfociti B. Inoltre assume un
ruolo inibitorio nei confronti della produzio-
ne di citochine infiammatorie da parte dei
monocitymacrofagi,

Anche I'interleuchina 14 (IL-14) viene pro-
dotta dai linfociti T ma essa sembra che in-
duca la proliferazione solo dei linfociti B atti-
vati e non resting (a riposo) [32]. Questo mo-
nomero di 468 aa, definito anche high mole-
cular weight B cell growth factor (HMW-
BCGF), cioe fattore di crescita dei linfociti B
ad alto peso molecolare, inibisce anche la
secrezione di immunoglobuline in linfociti B
attivati da mitogeni ed assumerebbe, pro-
babilmente, un ruolo nei fenomeni della tol-
leranza immunologica.

CHEMOCHINE, TNF ED IFN
E RUOLO DELLE CITOCHINE
NELL’ MAZIONE ED
IMMUNITA NATURALE

Le chemochine [33-36] sono una famiglia
di citochine con attivita chemiotattica nei
confronti dei fagociti mononucleati e del
granulociti polimorfonucleati. Esse assumo-
1o un ruolo nel sistema immunitario aspeci-
ficoe, di recente, sono state individuate an-
che come fattori importanti nel reclutamen-
to delle cellule implicate nelle reazioni al-
lergiche [37].

Inoltre sono importanti anche nella funzio-
ne degli eritrociti e nelle patogenesi micro-
biche [38]. Quest ultima caratteristica & inre-
lazione con 'omologia che i recettori di al-
cune chemochine hanno con l'antigene

Duffy, il quale media I'invasione eritrocitaria
di Plasmodium vivax (plasmodio della mala-
ria) [38,30].

L1L-8, il rappresentante piti noto delle che-
mochine, & un fattore chemiotattico dei fa-
gociti, dei linfociti T e delle piastrine, che re-
cluta nel focolaio infiammatorio [40]. LIL-8
fu identificata principalmente sulla base del-
la sua azione sui neutrofili: la citochina indu-
ce in queste cellule chemiotassi e rilascio di
granuli. La chemiotassi & specifica per i neu-
trofili poiche I'lL-8 non induce chemiotassi
nei monociti e negli eosinofili ma sembra
che in vitro attragga anche i basofili, mdu-
cendo in essi rilascio di istamina e sulfido-
leucotrieni,

Le chemochine sono distinte in due sot-
toclassi, o e P, sulla base della presenza di
un motivo di residui cisteinici (C-X-C nell' o
e C-C nel B) e della loro funzione: le che-
mochine ¢, di cui fanno parte 1'1L-8, il NAP-
2 e il fattore GRO/MGSA, sono chemiotat-
tici per i granulociti mentre in quelle P so-
no compresi fattori chemiotattici (MCP-1,
MCP-2, MCP-3, RANTES, MIP-1at) per i mo-
nociti/macrofagi.

RANTES, come I'L-8, pare che sia che-
miotattica anche verso i linfociti T.

La ricerca ha permesso di identificare due
analoghi dell'IL-8, cioe il fattore GRO-a ed il
fattore NAP-2, distinto dal fattore NAP-1 con
cui viene designata | interleuchina 8.

Quest' ultimo fattore, a differenza dell IL-
8, non & generato per induzione. Il NAP-2
deriva dal fluido extracellulare per mezzo di
una scissione proteolitica di fattori proteici
precursori conservati negli a-granuli delle
piastrine.

GRO-o/MGSA, un polipeptide di 73 ag, &
un membro della sottofamiglia o, un che-
mioattrattante 10 volte piu potente dei neu-
trofili che I'lL-8, mentre la proteina 1 che-
miotattica dei monociti (MCP-1), ad esem-
pio, una proteina di 76 aa, € un membro del-
la sottofamiglia p.

Recentemente, sono state scoperte molte
citochine prodotte dai monocit/macrofagi.
Sitratta di agenti chemioattrattanti per i mo-
nociti che per6 vengono prodotti anche da
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altre popolazioni cellulari (fibroblasti, linfo-

cifi B). Tra queste si citano:

a) - la proteina 1 chemiotattica del monociti
(MCP-1/MCAF), strettamente correlata
al fattore MCP-2, MCP-3, probabilmen-
te un monomero di 76 aa che regola l'e-
spressione delle molecole di adesione
della produzione di citochine nei mono-
citi [41];

b) - la proteina | infiammatoria dei macrofa-
g1, presente in due forme monomeriche:
MIP-10: (66 aa) e MIP-1 (69 aa) (que-
st'ultima definita anche fattore attivante
2, Act2), prodotta anche dai linfoctti T e
dai mastociti [42]).

Notevole importanza fisiopatologica assu-
mono 1 fattori di necrosi tumorale (TNE di-
stinti in TNF-o € TNF-) e gli interferoni (di-
stinti in IFN-g, IFN-B e INF-y o interferone im-
mune) [43-45]. La loro importanza si rivela
in due circostanze:

1 - azione contro le infezioni (principalmen-
te di tipo batterico per i TNF e di tipo vi-
rale per gli [FN);

2 - azione contro i tumori. Limmunita natu-
rale, infatti, si avvale fondamentalmente
dell'azione dell TL-1 e del TNF, oltre all'a-
zione in concerto di altre citochine, so-
prattutto quelle con funzione emopoie-
tica 0 chemiotattica e di attivazione del-
le proteine della fase acuta. Come I'lL-
1, anche i TNF sono alla base delle rea-
zioni febbrili, A piccole concentrazioni
(10-° M) il TNF-o: svolge funzioni essen-
ziali nella risposta immune naturale: at-
tiva i monociti ed i macrofagi in sinergia
con 1'IFN-y, & chemiotattico per i mono-
citi, induce la differenziazione di queste
cellule proteggendole dall'apoptosi pro-
babilmente perché induce il rilascio di
(CSF-1, aumenta la risposta dei linfociti
T attivati all TL-2 e la produzione di IL-2,
induce la proliferazione dei timociti in
presenza dill-1, [1-2 ed IL-T, regolal'al-
finita e la risposta ai formil peptidi da
parte dei neutrofili
Inoltre agisce sulle cellule endoteliali,
sul sistema della coagulazione, sull'e-
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spressione delle citochine ematopoieti-
che, sui fibroblasti, sulla cartilagine e
tessuto osseo, sul tessuto adiposo. Ad al-
te dosi induce febbre, sonnolenza, pro-
duzione di ACTH e stimolazione epati-
ca alla sintesi delle proteine della fase
acuta. Inoltre il TNF-o sembra che sia
implicato anche nelle patologie autoim-
muni [46].

I'TNF sono noti anche come fattori di ne-
crosi di alcune neoplasie ed ¢ appunto da
questa proprieta che hanno fratto il nome. Il
TNF-0, detto anche cachegsina, un polipep-
tide di 157 aa e dal PM. di 17 kDa e il TNF-B
detto linfotossina, un polipetide di 171 aa, e
dal PM. di 25 kDa, possono agire sul tumore
In fre modi:

a) - per citotossicita diretta;

b) - modulando I'endotelio che circonda il tu-
more;

¢) - stimolando la risposta dell'ospite al tu-
more,

Liattivita citotossica diretta dei TNF si e-
splica attraverso |'attivazione di fosfolipasi,
l'induzione di proteasi e probabilmente un
danno al DNA ed é potenziata dall TFN-o e
del'TFN-y.

Lazione indiretta si esplica bloccando 1'af-
flusso di sangue alle cellule tumorali, stimo-
lando la citotossicita dei macrofagi, stimo-
lando la produzione di anticorpi tumore-spe-
cifici. Liazione dei TNF ¢ in concerto con
quella degli interferoni. Si tratta di un gruppo
di citochine che inducono una risposta anti-
virale e partecipano alla regressione e ne-
crosi dei tumori.

Come agenti antivirali gli IFN sono poten-
tissimi: ad esempio, bastano 3 pg di I'TFN-0:
per rendere circa 10° cellule resistenti all'at-
tacco di 107 particelle virali. La loro azione
anti-virale ¢ legata a diverse azioni: a) alla
stimolazione della sintesi di (2'-5')A, sinteta-
si che attiva delle endoribonucleasi cellula-
11, b) all'attivazione di protein chinasi P1 (u-
na chinasi serina-treonina) che fosforila I'o
subunita di elF2, fattore di inizio nella sinte-
si proteica, ¢) alla produzione dell' Mx pro-
tein, una GTPasi con azione antivirale, omo-

loga alle dinaminine e alla proteina VPS1 del
lievito (enzimi coinvolti nel traffico intracel-
lulare delle proteine) e che ¢ specificata-
mente diretta contro il virus dell influenza nel
topo e contro il virus della stomatite vesci-
colare nell'uomo [47].

LIFN-y, o interferone immune, ha invece
un ruolo strategico proprio come citochina:
in effetti non tutti gli autori sono propensi a
considerare citochine anche gli [FN-o.e IFN-
B. Liinterferone immune & una glicoproteina
di 143 aa, di circa 20-25 kDa che oltre ad a-
Vere proprieta anti-virali, ha anche attivita im-
munomodulatrice: aumenta la produzione di
[I-1, diPDCE di H,0, e pterina nei monoci-
t/macrofag; incrementa le ICAM-1 e non le
selectine sull' endotelio, protegge i monociti
dalla lisi delle LAK.

AZIONE DELLE CITOCHINE
E RUOLO BIOLOGICO

Resta una sfida della biologia molecolare
quella di disegnare il quadro organico delle
funzioni di queste sostanze nell' immunita
specifica e naturale, nell embriogenesi e nel
differenziamento, nei tumori e nella difesa da
agenti batterici o virali.

Per quanto riguarda il meccanismo d'a-
zione di queste sostanze, attualmente, |'inte-
resse ¢ localizzato sul problema dei recetto-
ri e della frasduzione del segnale.

Le citochine si legano a recettori presenti
sulla superficie delle cellule bersaglio: nei
fluidi esse possono essere presenti a con-
centrazioni molto basse e da questo punto
di vista ricordano gli ormoni peptidici.

Il complesso recettore-ligando viene in-
ternalizzato per endocitosi e puo esercitare
un'‘azione direfta sul nucleo come per ITFN-y.

I sistemi di trasduzione del segnale pos-
sono comnvolgere:

1 - 1a fosforilazione di proteine attraverso ti-
rosin-chinasi sia direttamente sia indiret-
tamente come nel caso dell'll-3. Hanno
attivita tirosin-chinasica i recettori di di-
verse citochine fattori di crescita (IGF-],
M-CSF) e lo stesso recettore per il fatto-
re NAP,
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2 - I'accoppiamento con proteine G che re-
golal'attivita di adenilato-ciclasi, con pro-
duzione di cAMP e attivazione delle ca-
scate fosfolipasiche con produzione di i-
nositolo 1,3,5 trifosfato e diacilglicerolo. Si
sa anche che I'nositolo frifosfato attiva le
protein-chinasi infracellulari Ca** dipen-
denti, mobilitando il Ca** intracellulare;

3 - attivando Ia via di produzione di prosta-
glandine, di leucotrieni e vari secondi
messaggeri lipidici,

Come si & gia accennato sopra, le citochi-
ne giuocano un ruolo preponderante nella
coordinazione delle risposte immunitarie ed
infiammatorie; ad esempio, un ruolo fonda-
mentale viene svolto verso 1 linfociti T [48].

Mentre i fattori di crescita hanno recettori
con una attivita tirosin-chinasica, i recettori
delle citochine non hanno attivita tirosin-chi-
nasica infrinseca.

In base alla loro struttura i recettori delle
citochine sono divisi in diversi gruppi: i re-
cettori ad alta affinita per I'l-2, II-3, IL-5, IL-
6 e GM-CSF sono composti da almeno due
subunita, o B, e quest ultima & uguale per il
GM-CSF e ITL-3.

Questo fatto permette il cosiddetto “cross
talk” tra citochine a livello recettoriale, per
cui si capisce il ruolo molto simile di citochi-
ne diverse. Come avviene realmente la tra-
sduzione del segnale? Una singola citochina
pud agire sia come segnale positivo che co-
me segnale negativo nella cellula bersagtio. I
ligando silega al recettore presente sulla su-
perficie cellulare.

Liinternalizzazione avviene per endocitosi
del complesso citochina-recettore e la cito-
china induce "“down regulation” del numero
di recettori sulla superficie.

Questo fenomeno di controllo, che implica
la diminuzione della presenza di recettori cel-
lulari, puo limitare la grandezza o la durata
della risposta cellulare. Liinternalizzazione
puo essere gia il meccanismo con cui la ci-
tochina induce i suoi effeti.

[l recettore e dunque accoppiato ai siste-
mi enzimatici cellulari (proteasi, fosfolipasi)
dalle GTP-binding proteins (o proteine G). Di
queste proteine si conoscono due classi:
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— le proteine G, costituite da 3 subunita, o
(45 kDa), (35 kDa) e y (10 kDa) che stimo-
lano I'adenilato ciclasi;

—le proteine G, anch'esse costituite da 3 su-
bunita: . (41 kDa), B (35 kDa), y (10 kDa) che
mibiscono l'attivita dell'adenilato ciclasi. Il
cAMP che si forma In sequito puo attivare
delle protein-chinasi serina/treonina specifi-
che. I meccanismi molecolari della trasdu-
zione del segnale recettoriale possono coin-
volgere anche |'azione di fosfolipasi che pro-
ducono altri secondi messaggeri: il diacil gli-
cerolo e 'P3 (inositolo-3-fosfato); quest ulti-
mo controlla i livelli di calcio intracitopla-
smatico.

La descrizione dei meccanismi molecola-
1, tuttavia, non consente ancora di com-
prendere a fondo la panoramica delle fun-
zioni delle citochine. Si tratta di meccanismi
molto indagati e che hanno dato origine al
termine di "network” (rete) per indicare an-
che la complessita di interazioni. Lo studio
dei recettori, o delle “famiglie di recettori”,
nelle cellule target rappresenta uno dei pun-
ti cardine nella ricerca molecolare sulla fun-
zione delle citochine [38,39,49,50].

Attualmente, l'interesse € rivolto anche ai
cosiddetti recettori solubili, di cui per e-
sempio sono noti quelli per i TNF: sSTNFRI e
sTNFRIL Essi regolano I'attivita della ca-
chessina e della linfotossina (LT o TNF-B) e
hanno dunque un ruolo nel controllo dell'at-
tivita delle citochine.

[ recettori solubili sembra che vengano
prodotti per regolare |'azione delle citochi-
ne ed agiscono in modo diverso che dagli
antagonisti recettoriali di cui 1 Tl-1ra ne e un
classico esempio. Essi legano la citochina
circolo bloccandone la funzione.

Qual & il ruolo biologico delle citochine?
A questa domanda si dovrebbe rispondere
prendendo in esame i vari gruppi di citochi-
ne che abbiamo delineato. Emerge, tuttavia,
una caratteristica di questi fattori che € quel-
la di costituire una rete di interazioni per la
cui comprensione sarebbe necessario di-
sporre piti di un quadro sintetico che di un
esame a fuoco su ogni singola citochina; tut-
tavia, disegnare un quadro sintetico € anco-

ANTIGENE

(M2 Py (42
IFN-B 1N [L-4)
Al ~

Fig. 2 - Rappresentazione delle principali relazioni esistenti tra le cellule del sistema
immunitario e della reazione aspecifica. L'antigene, opsonizzato dal complemento e/o
per sue particolari proprieta molecolari (es. presenza di carboidrati complessi) viene in-
ternalizzato dai macrofagi (M), processato e presentato ai linfociti T citotossici (Tctx)
o T helper (TH) per mezzo del complesso maggiore di istocompatibilita (MHC-I e Il ri-
spettivamente). | macrofagi ed i linfociti producono un’ampia serie di molecole segna-
le (per le abbreviazioni vedi il testo), tra loro disposte in rete. Il concerto dei segnali
tende ad attivare e regolare varie risposte effettrici come la sintesi di anticorpi (Ig) da
parte dei linfociti B/plasmacellule, I'espressione della citotossicita da parte dei Tctx e
I'attacco delle cellule bersaglio da parte dei “large granular lymphocytes” (LGL), an-
che detti cellule Natural Killer (NK). All'attivita citotossica possono partecipare anche
i granulociti neutrofili (N), grazie ai loro recettori per il frammento Fc delle immuno-
globuline. L’antigene puo essere attaccato se presente sulle cellule bersaglio legato
all'MHC-I ed anche in soluzione dagli anticorpi. Per le altre interleuchine qui non con-
template, vedi il testo.
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ra un problema arduo e bisogna limitarsi ad
alcuni aspetti parziali (v. ad es. figure 1 e 2).

Sicuramente, un quadro generale sugli a-
spetti della comunicazione cellulare nel qua-
le venga compendiata la funzione ed il ruo-
lo delle citochine consentirebbe, ad esem-
pio, di delucidare moltissimi aspetti funzio-
nali di queste molecole [51]. Attualmente, in
questo contesto, sono stati identificati nuovi
fattori promoventi la trascrizione genica da
parte delle citochine (fattore NF—ATP, ad e-
sempio) [52].

[l pleiotropismo di funzioni, inoltre, pué ri-
velarsi come elemento di connessione fra si-
stemi distinti (Figura 1). Fattori come il fat-
tore di crescita dei nervi (NGF), ad esem-
pio, assumono ruoli molto diversificati.
LNGF fa parte di una famiglia di proteine,
le neurotrofine, caratterizzati dalla proprieta
peculiare di promuovere il differenziamen-
to delle cellule nervose ¢ la loro sopravvi-
venza [53,54].

E interessante notare come questo fatto-
re sia in grado anche di indurre delle rispo-
ste funzionali nei fagociti (chemiotassi, “bur-
st” respiratorio), di indurre il differenzia-
mento dei linfociti B e di promuovere la sin-
tesi di immunoglobuline (particolarmente le
I9G,) in queste cellule; si tratta di una serie
di dati che testimoniano anche per la stretta
connessione esistente ra 1l sisterna nervo-
so ed il sistema immunitario, come gia visto,
ad esempio, per I'l-1.

Le citochine interagiscono una con |'altra
In una varieta di network in vivo. Le citochi-
ne possono stimolare o inibire la sintesie la
secrezione di altre citochine, sia in modo di-
retto sia modificando la risposta della cellu-
la ad altri agenti inducenti.

Molte delle attivita sovrapposte derivano
dall'impiego di recettori in comune (& il ca-
80, ad esempio del TGF-. e dell'EGF) o dai
simili percorsi (pathways) di trasduzione del
segnale recettoriale. Lo spettro di effetti
provocato da una singola citochina puo di-
pendere sia dalla natura che dallo stato fun-
zionale della cellula bersaglio.

Una stessa citochina puo avere attivita i-
nibitoria nei confronti di certi tipi cellulari

INTERFERONE- o/B
INTERFERONE -y
- TNF-o
IL-1
IL-6
MCP-1
GM-CSF
LPS o
LDL MODIFICATE £

INTERFERONE- o/3
TNF - o

IL-4

TGF-B

LPS

PGE2
DESAMETAZONE
SEROTONINA

Fig. 3 - Effetti di diverse citochine ed altri agenti biologici sui macrofagi. La figura evi-
denzia i possibili effetti opposti delle stesse molecole su tali cellule a seconda dello sta-

to di attivazione.

ed attivita stimolatoria nei confronti i altri. E
il caso, ad esempio, del TGF-B che & un ini-
bitore della crescita di cellule epiteliali, en-
doteliali ed ematopoietiche ma € un mito-
geno (attivatore della crescita) per alcuni ti-
pi cellulari di origine mesenchimale.

Per la sua attivita inibitoria sullo sviluppo
della risposta immunitaria, il TGF-p viene
oggi considerato un potenziale immuno-
soppressore naturale che potrebbe assu-
mere grande importanza nelle terapie del-
le malattie autoimmunitarie. In cellule che
possono assumere stati funzionali diversi,
proprieta tipica, ad esempio, del macrofago
(residente, infiammatorio, attivato), alcune
citochine hanno ruoli diversi, persino op-
posti, a seconda della sensibilita e disponi-
bilita della cellula in un determinato mo-
mento 0 in una determmata localizzazione
(figura 3) [55].

Lattivita autocrina e paracrina assume un
ruolo strategico in molte condizioni.

Questo ¢ rilevante, ad esempio, nel caso
delle cellule stromali del midollo osseo che
possono produrre CSF per regolare |'atti-
vita dei precursori ematopoietici limitrofi
Alcuni effetti autocrini e paracrini possono
assumere un significato importante per
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quanto concerne l'abilita di crescita dei tu-
mori; & stato mostrato che questo caso pud
essere responsabile delle caratteristiche
pato-fisiologiche del sarcoma di Kaposi as-
sociato ad AIDS.

RUOLO DELLE CITOCHINE
NEL CANCRO

La proliferazione e trasformazione celula-
re, anche nella problematica dei tumori, rap-
presenta uno dei molteplici tasselli nel com-
plesso mosaico di azioni svolte dalle cito-
chine come fattori di crescita.

Come molecole in grado di costituire una
rete di relazioni biologiche con diversi tes-
sufi, in particolare con quelli impegnafi in at-
tivita proliferative (endotelio, cellule di der-
vazione neuroectodermica e mesenchima-
le, progenitori eritroidi e mieloidi) e regola-
tive (sistema immunitario), le citochine pos-
sono essere implicate nei complesst feno-
meni della patogenesi e nella regressione
immunologica del cancro: difatti, cio com-
prende un quadro articolato di funzioni che
spesso riguarda la comunicazione cellulare
nella quale le citochine assumono un ruolo
preponderante.
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In questo contesto si rivela importante la
ricerca sul geni che codificano per la rispo-
sta alle citochine da parte delle cellule tar-
get [56], Alcuni fattori sono stati collegati con
la problematica dei tumori per la loro attivita
anfitumorale (tumor necrosis factor alfa, TNF-
0, interferoni) o proliferativa (transforming
growth factor B, TGF-B).

Cli interferoni, in particolare ' TFN-, assu-
mono un ruolo nella citotossicita cellulare. La
loro azione incrementa 'attivita citotossica di
macrofagi, neutrofili, linfociti T8, e cellule NK.
Questo aspetto & interessante per quanto
concerne la regressione di neoplasie in
quanto I'azione del sistema immunitario con-
tro 1 tumori comvolge una attivita citotossica
leucocitaria nei confronti delle cellule can-
cerogene [57].

I'meccanismi dell'azione anti-tumorale de-
gl interferoni possono riguardare:

a) -la regolazione diretta delle cellule tumo-
rali (inibizione di proteine proliferative o
trasformanti, induzione del differenzia-
mento, inibizione della produzione di fat-
tori di crescita autocrini, down-regula-
tion dei recettori per i fattori di crescita);

b) -'avvio o I'mcremento della risposta im-
mune contro il tumore;

c) -la perturbazione dei rapporti metabolici
del tumore con 1'ospite.

Quest'ultimo particolare ¢ stato indagato
direcente e riguarderebbe, ad esempio, I'in-
duzione di alcune sostanze. Linduzione
dell'enzima indolammino 2,3-diossigenasi
(IDO), ad esempio, degrada 'aminoacido
triptofano il quale & un fattore limitante per
la crescita cellulare e per la sintesi di neuro-
trasmetitori (serotonina).

 fattore di necrosi tumorale (TNF-a, detto
cachessina e il TNF-B, o linfotossina) sono ci-
tochine molto indagate nell'ambito delle
neoplasie. I TNF mediano i fenomeni legati
alla lisi cellulare attivando probabilmente
delle fosfolipasi cellulari, inducendo la sin-
tesi di proteasi e forse quella di alcune en-
donucleasi per danneggiare il DNA delle
cellule neoplastiche. Liattivita anfitumorale
dei TNF si esplica in collaborazione con il si-

stema immunitario dell ospite; essa pud es-
sere diretta o indiretta, secondo i meccani-
smi gia rattati in precedenza (vedi).

Tuttavia, |'utilizzo pratico di tutti questi fat-
tori nella terapia del cancro presenta molfi
problemi, tali per cui esso pud essere effet-
fuato solo in condizioni estremamente con-
trollate. Anzitutto, resta aperto il problema
delle dosi di citochina, delle modalita e del-
le vie di somministrazione e degli effetti col-
laterali: proprio per la poliedricita di azioni
di quest fattori, una piena comprensione e
sicurezza di azione terapeutica si pofra ave-
re quando il quadro fisiologico del ruolo del-
le citochine venga completato,

Questo aspetto & necessario trattarlo com
maggiore attenzione, in quanto l'utilita e la
possibilita di impiegare le citochine nella te-
rapia del cancro e ancora un campo aper-
to. Sebbene la letteratura clinica presenti al-
cuni casi felici di regressione di forme neo-
plastiche e di guarigione essi sono spora-
dici, risentono della variabilita dell'espres-
sione dei tumori nei diversi individui e del-
la resistenza immunologica dell'ospite, del
tipo di tumore, della possibilita di effetti se-
condari all ‘assunzione di citochine, della do-
se oftimale di citochine nella somministra-
zione, eccetera,

Una speranza recente sembrava venisse
offerta dall'IL-2 e dall'IL-12 come citochine
capaci di attivare il sistema NK/LAK. I mo-
delli murini avevano fatto sperare alla pos-
sibilita di utilizzare 1'1L-2 ad alte dosi per la
regressione del tumori: buoni risultati si so-
no verificati anche nell'uomo, ma resta a-
perto il problema del controllo degli effetti
dell'IL-2 sulla risposta dei linfociti e della
tossicita dell'I-2. Una ipotesi potrebbe es-
sere quella di associare I'azione di alcune
citochine con quella di chemioterapici o di
eseguire una leucaferesi autologa (trasferi-
mento di leucociti resi competenti in vitro
per la distruzione immunologica dei fumo-
1i); attualmente, nell'ambito dell immunote-
rapia del cancro, si stanno tentando molte
strade, tra cuila "re-direzione” artificiale di
Iinfoctti T citotossici contro le cellule can-
cerogene, utilizzando anticorpi a specifi-
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cita bivalente che si legano al complesso
TCR/CD3 (T-cell retargeting) [58].

Nell'uomo ¢ stato impiegato l'interferone
alfa (IFN-0) nel trattamento della leucemia a
cellule capellute (hairy cell leukaemia) a
partire dal 1984 con una risposta abbastan-
za alta (10-90%),

I successi ottenuti hanno incoraggiato I'im-
piego dell TFN-o: anche in altre neoplasie a
carico delle popolazioni linfo-mieloidi: linfo-
mi, leucemie mieloidi croniche, mielomi mul-
tipli ed in altre patologie tumorali e tumori
solidi (melanomi, carcinomi renali, sarcoma
diKaposi) [57].

In conclusione, la comprensione genera-
le del compito delle citochine nella fisiolo-
gia dell'organismo e I'utilita delle citochine
nel cancro € ancora un argomento di inda-
gine.

Tutto c10 & dovuto al fatto che la comples-
sita delle citochine e delle loro interrelazio-
ni fa si che la comprensione dell'attivita di
queste molecole nell'organismo sia ancora
piena di lacune. Probabilmente, lo sviluppo
crescente della ricerca in questo campo con-
sentira notevoli progressi nello studio del
ruolo di questi fattori e del significato della
loro pleiotropicita di azioni. m]

Bbbreviazioni usate

aa: aminoacidi; ACTH: adreno-corticotropic hormo-
ne; ANG: angiogenin; APC: antigen presenting cell;
AP-1; activating protein 1; APP: acute phase protein;
AR: amphirequlin; BFU-E: burst forming unif (eryth-
1oid); BSF: B-cell stimulating factor; cAMP: cyclic a-
denosin mono-phosphate; CD: cluster differentation;
CSF: colony stimulating factor; CSIF: cytochine
synthesis inhibitory factor; ECM: extra-cellular ma-
trix; EGF: epidermal growth factor; elF-2! eukariotic
elongation factor-2; FGF: fibroblast growth factor;
GABA: gamma aminobutirric acid; G-CSF: granu-
locyte colony stimulating factor; GM-CSF: granu-
locyte-monocyte colony stimulating factor; GRO:
growth; GTP: quanosin tri-phosphate; HB-EGF: he-
parin binding epidermal growth factor; HDL: high
density lipoprotein; HGF: hepatocyte growth factor;
HMW-BCGF: high molecular weight B-cell growth
factor; HSPG: heparan sulphate proteo-glycan; ICAM
intercellular adhesion molecules; IFN: interferon; IGF!
insulin-like growth factor; IL: interleukin; II-1ra: in-
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terleukin 1 receptor antagonistIl-1Rt: recettore fis-
sutale dell TL-1; IP-3: inosithol 3-phosphate; KDa: ki-
lodalton; KGF: keratinocyte growth factor; KGFR: ke-
ratinocyte growth factor receptor; LAK: limphokine
activated killer; LIF: leukemia inhibiting factor; LMW-
BCGF: low molecular weigth B-cell growth factor; I-
PS: lipopolisaccharide; LT: lymphotoxin; M-CSF: mo-
nocyte colony stimulating factor; MCAF: monocyte
chemotactic and activating factor; MCP: monocyte
chemotactic protein; MGF: mast-cell growth factor;
MGSA: melanoma growth stimulating activity; MHC:
major histocompatibility complex; MIP: monocyte in-
flammatory protein; NAP: neutrophil activating pep-
tide; NDF: neu-differentiating factor; NGF: nervous
growth factor; NF-ATp: nuclear factor of activated T-
cell preexisting; NFk-B: nuclear factor k-B; NK: natu-
ral killer; NKSF: natural killer stimulatory factor; PDGF:
platelet derived growth factor; PGE: prostaglandin E;
PIN: pleiotrophin; RANTES: requlated upon activa-
tion normal T cell expressed and secreted; SAA: se-
rum amyloid protein; SCF: stem cell factor; SDGF:
schwannoma derived growth factor; TCR: recettore
delle cellule T; sTNFR: soluble TNF receptor; SLPI:
secretory leukocyte protease inhibitor; Th: thymocy-
te; TGF: transforming growth factor; TIL: tumor infil-
trating lymphocytes; TNF; tumor necrosis factor;
VEGF: vasculo endothelial growth factor.
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