
Immunologia



Patologie dei 
Globuli 
Bianchi



Possono essere pochi o difettosi….Dove?

Sindromi da immunodeficienza primitiva

Possono essere tanti…troppi! Dove?

Leucemie















La risposta infiammatoria costituisce il nostro principale sistema di 
difesa innato ed è innescata da qualsiasi danno ai tessuti 

Spillo Superficie 
dell’epidermide

Batteri

Segnali 
chimici Globulo 

bianco

1 Danno al tessuto; liberazione di segnali 
chimici quali l’istamina

2 Aumento della permeabilità e 
dilatazione dei vasi sanguigni locali; 
passaggio dei fagociti verso la regione 
lesa

3 I fagociti (macrofagi e neutrofili) 
eliminano i batteri e ciò che rimane 
delle cellule danneggiate; il tessuto si 
rimargina 

Gonfiore

Accumulo di fagociti e 
di liquido interstiziale 
nell’area infiammata

Fagociti

Vaso sanguigno



Microbo
Macrofago

Antigene prodotto dal 
microbo non self
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Proteina self 
(proteina MHC
di classe II)

2
3

4

5 6
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Cellula APC Interleuchina-1 
(partecipa all’azione del 

linfocita T helper)

Linfocita 
T helper

Interleuchina-2 
partecipa 
all’attivazione di 
altri linfociti T e B

Interleuchina-2 partecipa 
all’attivazione di altri 
linfociti T e B

Immunità 
umorale 
(secrezione di 
anticorpi da 
parte delle 
plasmacellule)

Linfocita T 
citotossico

Immunità 
mediata da 
cellule (attacca 
le cellule 
infette)

Sito di legame 
per l’antigene

Sito di legame per 
la proteina self

Linfocita B
Complesso 
self-non self

Recettore del 
linfocita T

Attivazione di un linfocita T helper e suo ruolo 
nell’immunità



3 Lisi della cellula infettata1  Il linfocita T citotossico 
si lega alla cellula infettata

2 La perforina produce fori nella 
membrana della cellula infettata

Complesso self-non self

Cellula
infettata

Linfocita T 
citotossicoMolecola 

di perforina

Antigene 
estraneo

Enzima 
che può 
indurre 
l’apoptosi

Formazione 
del foro

I linfociti T citotossici uccidono le cellule infette



I linfociti T citotossici possono difendere l’organismo dai 
tumori maligni nello stesso modo in cui lo difendono dai 

microbi
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Risposta 
immunitaria 
primaria
Linfociti B 
con recettori 
antigenici 
diversi

Crescita, 
divisione e 
differenziam
ento di un 
linfocita

Molecole di anticorpi

Plasmacellule che producono anticorpi

Reticolo 
endoplasmatico

Cellule della memoria

Recettore 
antigenico 
(anticorpo sulla 
superficie 
cellulare)

Molecole di 
antigeni 

2

Prima esposizione all’antigene 3

4

1

5

Molecole di antigene
6Seconda esposizione 

allo stesso antigene

Molecole 
di anticorpi Reticolo 

endoplasmatico

Plasmacellule che producono anticorpi Cellule della memoria

Risposta 
immunitaria 
secondaria

Risposta immunitaria umorale

Primo clone



Seconda esposizione 
all’antigene X, 

prima esposizione 
all’antigene Y

Prima esposizione 
all’antigene X

Risposta immunitaria 
primaria all’antigene X

Risposta immunitaria 
primaria all’antigene Y

Anticorpi per 
l’antigene Y

Anticorpi per 
l’antigene X
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Tempo (giorni)

Risposta immunitaria 
secondaria 

all’antigene X

La risposta immunitaria secondaria avviene più 
velocemente delle risposta immunitaria primaria



Un funzionamento scorretto del sistema immunitario 
può provocare disturbi e malattie
• Le malattie autoimmuni insorgono quando il sistema 

immunitario «fa confusione» e reagisce contro le molecole del 
proprio corpo.

• Le persone affette da malattie da immunodeficienza sono prive 
di uno o più componenti del sistema immunitario. 

• Un lieve indebolimento del sistema immunitario può derivare 
anche da stress fisici ed emotivi. 

• Le allergie sono causate da una sensibilità anomala ad antigeni 
presenti nel nostro ambiente, chiamati allergeni. 



Un deficit a carico del SI può portare 
ad un’aumentata suscettibilità alle infezioni

ed ai tumori
Sono molto eterogenee

sintomatologia lieve            morte l’individuo  

Risposta innata Risposta specifica



Le immunodeficienze primitive classiche (PID) sono malattie
congenite relativamente rare, circa 1: 500-1: 500.000 nella
popolazione generale.

Sebbene molte PID si presentano nell'infanzia, l'immunodeficienza
variabile comune (CVID), ha un picco di insorgenza nella seconda e
nella terza decade di vita

La diagnosi precoce di PID, prima che gravi infezioni abbiano
compromesso le condizioni generali del paziente, è importante per la
prognosi del probando e per la consulenza genetica tempestiva della
sua famiglia

Sindromi da Immunodeficienza Primitiva



PID

In base alle caratteristiche immunofenotipiche (linfociti T, 
B, NK polimorfonucleati, etc), della patogenesi e delle 
alterazioni nei singoli geni che le determinano, 
le PID vengono classificate in:
– Immunodeficienze combinate con alterazioni sia 
dei linfociti B (immunità umorale) che T (immunità 
cellulare);
– Immunodeficienze combinate con sintomi associati o 
nel contesto di sindromi ben caratterizzate
– Difetti prevalentemente anticorpali
– Malattie da immuno-disregolazione
– Difetti dei fagociti
– Difetti dell’immunità innata e intrinseca
– Malattie auto-infiammatorie con immunodeficit
– Difetti del complemento





Quali sono i segni di PID?

Infezioni
Ritardo di crescita
Autoimmunità
Linfoproliferazione/Neoplasie





! Infezioni batteriche ricorrenti (comprovate)
! Infezioni gravi (ad es. Meningite, osteomielite, polmonite)
! Le infezioni che si presentano atipicamente, sono insolitamente 

gravi o croniche o falliscono il trattamento regolare
! Infezioni causate da un agente patogeno inaspettato o 

opportunistico
! Verruche gravi o di lunga durata, mollusco contagioso 

generalizzato
! Candidiasi estesa
! Complicazioni della vaccinazione [bacillo diffuso Calmette-Guérin

(BCG) o infezione da vaccini, polio paralitico]
! Ascessi di organi interni; ascessi sottocutanei ricorrenti
! Diarrea prolungata o ricorrente

Infezioni



Possono causare un’aumentata 
suscettibilità alle infezioni

Favorire l’insorgenza di neoplasie

Immunità umorale

Batteri piogeni

Immunità cellulare

Infezioni da virus e
microrganismi intracellulari



Agammaglobulinemia infantile
Legata al cr X (XLA)

(Agammaglobulinemia di Bruton)

pre-B stem 

Carenza enzima BTK
codifica una tirosin-chinasi



Livelli serici di Ig (IgG e IgA) bassi
Riduzione numerica o completa assenza di linf B

nelle aree B competenti dei linfonodi

Linf T normale

Complicanze infettive 
controllate da somministazione periodica di Ig

Compare dopo i sei-nove mesi
Infezioni da piogeni



E’ la ID più frequente  1:600 to 1:800
Diagnosi : 

I livelli sieici di IgA inferiori  a 50 μg/ml (vn 2-4 mg/ml).

Esiste una familiarità (ridotta produzione di TGF-β)
Farmaci 

Infezioni durante la vita intrauterina 
(rosolia, toxoplasma, citomegalovirus)

Deficit Selettivi IgA 



Spesso asintomatica
o

Aumentata incidenza di infezioni a carico 
dell’apparato respiratorio

e
gastrointestinale 

Elevata incidenza malattie autoimmuni



Carenza di IgA nella lamina propria dell’intestino

Celiachia
Malattie infiammatorie croniche dell’intestino

Infestazione da Giarda





Rappresenta la forma più grave di ID ereditabile
Esistono diversi quadri patologici trasmessi 

come carattere autosomico recessivo
o

legato al cromosoma X

E’ caratterizzata da :
Linfopenia

Assenza di timo
Ipogammaglobulinemia

Quadro clinico: polmoniti ricorrenti, diarrea, infezioni persistente di Candida 
che colpiscono bocca, esofago e cute del viso





Diagnosi

Emocromo

IgG, IgA, IgM- anticorpi specifici

Sottopopolazioni linfocitarie

Test funzionali (es. proliferazione linfocitaria…)

Analisi molecolare!!!!



Malattie Autoimmuni



Mechanism of Autoimmunity 

Lymphopenia and 
oligloclonal
repertorie

(i.e. RAG1-2, 
SCID…)

Defective apoptosis 
(i.e. ALPS)

Impaired Immune Tolerance

Chronic antigenic stimulation 
and Inflammation 

(i.e. CVID)



Infiammazione Gli effetti dell’infiammazione



Malattie osteo-articolari
" Artriti infettive e reattive
" Malattia reumatica
" Artrite Cronica Giovanile
" Osteocondriti asettiche
" Febbri periodiche

Malattie del connettivo
" LES
" Dermatomiosite
" Sclerodermia
" Vasculiti



Malattia Reumatica

Criteri Maggiori di Jones

" cardite
" artrite
" corea
" noduli sottocutanei
" eritema marginatoCriteri minori

# Febbre
# Artralgie
# Allungamento intervallo PR all’ECG
# Pregressa MR
# TAS/VES/PCR

Diagnosi:
2 CMa o 1Ma e 2 Mi



Artrite Idiopatica Giovanile



Artrite Idiopatica Giovanile:
Classificazione di Durban

# SISTEMICA
# OLIGOARTRITE  

PERSISTENTE
ESTESA

# POLIARTRITE 
FR NEGATIVO
FR POSITIVO

# ARTRITE PSORIASICA
# ARTRITE CORRELATA AD ENTESITE 
# ALTRE ARTRITI

ILAR, 1997



Lupus Eritematoso Sistemico 



Quando fare diagnosi di LES

" Segni mucoso-cutanei
Rash malare – Ulcere mucose e cutanee - Vasculiti

" Sintomi renali
Ematuria – Proteinuria - Ipertensione
" Sintomi ematologici
Anemia- Leucopenia-Piastrinopenia- Anemia emolitica
" Sintomi epatici
Epatite autoimmune
" Sintomi neurologici
Neuropatia- Mielite-Psicosi
" Segni di autoimmunità
ANA+/ENA+/Anticorpi antifosfolipidi



Criteri per la classificazione del LES

• Rash malare
• Rash discoide
• Fotosensibilità
• Ulcere orali 
• Artrite (non erosiva, di 2 o 

più articolazioni)
• Sierosite
• Mal renale (proteinuria 

>0.5g/24 h o cilindruria

• Mal neurologica 
(convulsioni, psicosi)

• Mal ematologica (anemia 
emolitica, bianchi <4000, 
linfociti <1500, piastrine 
<100.000)

• Disordine immunologico 
(LAC, ACA, anti-DNA, anti-
Sm, VDRL)

• ANA pos



Malattie Allergiche



Linfocita B 
(plasmacellua)

Determinante antigenico

1 Allergene (granulo 
pollinico)

2 I linfociti B 
producono anticorpi

3 Gli anticorpi si 
attaccano al 
mastocita

Sensibilizzazione: esposizione iniziale all’allergene

Mastocita 

Istamina

4 L’allergene si lega 
agli anticorpi del 
mastocita

5 Viene liberata 
istamina che causa i 
sintomi dell’allergia

Successiva esposizione allo stesso allergene

Le due fasi di una reazione allergica:



Istamina

Legame allergene-IgE

LACRIMAZIONE

PRURITO

RINORREA

PRURITO

STARNUTAZIONI

OSTRUZIONE 

BRONCHIALE

EDEMA

PRURITO

ARROSSAMENTO

LA FASE PRECOCE DELLA REAZIONE ALLERGICA



Le malattie allergiche interessano 
diverse discipline specialistiche

1. Rinite

2. Congiuntivite

3. Asma bronchiale

4. Manifestazioni gastroenteriche

5. Manifestazioni dermatologiche

6. Anafilassi sistemica

Allergia = malattia sistemica





ASMA                RINITE    
• AFFANNO

• TOSSE SECCA

• SIBILI
• SENSO DI PESO AL PETTO

• Accentuati di notte e/o nelle 
prime ore del mattino o dopo 
esercizio fisico.

• Scompaiono spontaneamente o 
dopo trattamento.

• OSTRUZIONE NASALE
• STANUTAZIONE
• RINORREA ACQUOSA 

(naso che cola)
• PRURITO NASALE

“Saluto dell’allergico”



Fattori in grado di indurre riacutizzazioni asmatiche

$ Allergeni
$ Infezioni delle vie respiratorie
$ Inquinanti atmosferici interni (fumo, ecc..)
$ ed esterni (urbani, industriali, ecc..)
$ Esercizio fisico
$ Fattori meteorologici
$ Farmaci
$ Alimenti



Per ASMA…..Test di 
funzionalità respiratoria: 

Spirometria o RINT (3-5 anni) 





Terapia

• Anti-istaminici (os/ev)
• Cortisonici (os/ev)
• Terapia broncodilatatrice/anti-infiammatoria per via inalatoria

SPRAY
DISTANZIATORE

DISKUS


