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diserdini leucocitap



leucopenia

Morfologia Eziopatogenesi

Neutropenia, agranulocitosi
-soppressione delle stem cells
-tossicita da farmaci

-emopoiesi inefficace

-cause congenite (rare)
-accelerata rimozione/distruzione

Per lisi periferica, emopoiesi inefficace
-iperplasia midollare reattiva

Per tossicita sui precursori
-ipocellularita midollare

.cause immunologiche
.splenomegalia

.aumento utilizzo periferico
(infezioni)

Clinica

Neutrofili <500/mmc

-malessere, brividi, febbre, affaticamento
-infezioni aggressive




anemia

Symptoms of

Condizione in cui la

concentrazione di _ Anemia
. Red = In severe ’ Central
emoglobina nel sangue anemia L \% e - Fatigue
\ ° o - . .
e inferiore a 13,5 g/dl By i " Dizziness
. - Yellowing - Fainting
(mGSChI) e 11 ,5 g/dl Skin Blood vessels
(femmlne) - Paleness - Low blood pressure
- Coldness
- Yellowing Heart. .
Respiratory / - Palgltatlons
- Shortness ‘/ W/ /fF* 3 - Rapid heart
e = SEES rate
of breath // 2 P - Chest pain
Muscular I - Angina
- Weakness [ { - Heart attack
Intestinal e Spleen
- Changed 799 Ly - Enlarge-
stool color . y - ' ment




Classificazione cinetica: -
-da ipoproduzione di emazie anemlia

-da incr. distruzione, perdita, pooling

Classificazione morfologica
-dimensioni (macro/normo/microcitica)
-contenuto Hb (normo/ipocromica)

Inadeguata produzion Distruzione € perdita
Carenze Vit. B12, Bs, C, ferro,folati, proteine, rame Emorragie Acute, croniche
.. Autoimmune, infezioni (malaria),
Atrofia midollare ETEler sequestro, farmaci, agenti fisici,
Citotossica S TEENE neoplasie, traumi eritr.
Insufficienza Idiopatica
Congenita Ereditarie
Aplasia eritrocitaria difetti di membrana
.Hb anomale
Leucemie, linfomi Emolisi .carenza gépd
Neoplastica Discr_asie plasmacel_lulari intrinseche .disordini metab. carboidrati
Carcinomi, sarcomi Acquisite
Mielofibrosi .emoglobinuria p.n.
.avvelenamenti (Pb)

Altre Malattie renali, epatiche, endocrine




Eziopatogenesi

Da iperproduzione
-infezioni (IL-1, TNF)

-s. paraneoplastiche
-disordini mieloproliferativi

Da aumento rilascio
-endotossiemia
-infezioni

-ipossia

Da diminuita marginalizzazione
-esercizio
-catecolamine

Da diminuito rilascio tissutale
-glucocorticoidi

Leucocitosi

leucocitosi

Agenti eziologici

Neutrofila Infezioni batteriche (spec. piogeni), necrosi
. Sindromi allergiche, parassitosi, reaz. da
Eosinofila o . . o
farmaci, linfomi, collagenopatie, vasculiti
Basofila Malattie mieloproliferative
. Infezioni croniche (TBC, endocarditi),
Monocitica . . . -
rickettsiosi, malaria, collagenopatie
. - Stimoli immunologici cronici, infez. virali,
Linfocitica

bordetella.




proliferazioni reattive
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Follicoli linfoidi
Corticale parafollicolare (zona B-cellulare)
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Figura 15-1. Architettura
di un linfonodo normale.
A, Rappresentazione sche-
matica di un linfonodo che
illustra I'apporto ematico
e linfatico e la distribuzio-
ne delle zone B- e T-cellu-
lari. B, Immagine a piccolo
ingrandimento di un linfo-
nodo. (Modificato da
Abbas AK, et al [eds]:
Cellular and Molecolar
Immunology, 3rd ed.
Philadelphia, WB
Saunders, 1997, p 30.)
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La risposta immune

*Naturale
« Barriere, fagociti, cell. dendritiche, NK,

«Acquisita

* Linfociti e i loro prodotti (Ab, ...)
*Specifica
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Immunita specifica

B Antibody

D Marker molecule

Carbohydrate
=T




Immunita specifica

Major Histocompatibility Complex
(complesso maggiore di istocompatibilita)

Molecole di classe | (MHC I, HLA-A-B -C)
Presenti in TUTTE le cellule

Molecole di classe |1 (MHC 11, HLA-DP, -DQ, -DR)
Presenti in linfociti B, T attivati, APC
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Antigenic
peptide

2% Class I MHC

ﬂ Class Il MHC

K
Virus-infected
mouse cell

FIGURE 1-9

Role of MHC molecules in antigen recognition by T cells. Class I
MHC molecules are encoded by the K and D loci in mice (A, B, and
C loci in humans) and are expressed on nearly all nucleated cells.
Class [ MHC molecules are encoded by the I4 and IFE loci in mice
(DP, DQ, and DR loci in humans) and are expressed only on antigen-

Ty cell
Antigen-presenting
mouse cell

presenting cells. CD4" T cells only recognize antigenic peprides dis-
played with a class I MHC molecule; they generally function as T
helper (Tw) cells. CD8* T cells only recognize antigenic peptides dis-
played with a class [ MHC molecule; they generally function as T

cytotoxic (Tq) cells.

Immunita specifica

Class | MHC molecule

— Antigen fragment
T-cell receptor

Cytotoxic T cell (Tc)

Antigen-presenting cell
(a macrophage)

Class Il MHC molecule

Antigen fragment
T-cell receptor

Helper T cell (TH)




Fc fragment

Sites for:—
Complement fixation
Reactivity with Rheumatoid factors
Membrane transmission
Macrophage fixation

Regulation of catabolism

Papain cleavage

Fab fragment

Site for:-
Antigen binding

Light chain
(212 residues)
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Heavy (y) c i
(450 residues)
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risposta umorale: immunoglobuline

Table 4.7 Nomenclature of human immunoglobulins

(ST

Present Shorthand

nomenclature

Previous
nomenclature

Immunoglobulin G IgG
Immunoglobulin A IgA
Immunoglobulin M IgM
Immunoglobulin D IgDh
Immunoglobulin E IgE

yG-globulin
7Sy-globulin
yA-globulin
yM-globulin
19Sy-globulin

reagin

e S = Constant region

\ - Variable
= region

Fd region




1gG

Fab fragments

45 000 45 000

Antigen binding sites

risposta umorale: immunoglobuline

Fc fragment

55 000

S=S;

Membrane transmission site
Macrophage binding site
C1q binding site

Immunoglobulins



risposta umorale

B Lymphocyte activation Effector functions of secreted antibodies
=~ = =
>c Neutralization
:§ 2 > D of microbes
= = B and toxins
I 5 oM | & §
MJ Antibody-secreting Oosonaaion
Naive IgM-+, plasma cells a':'ld Sl
IgD+ B cell s cytosis
= =
' = @ E
— f ? = Antibody-
2% IJ\ '3< = . “ dependent
@ = lgG-egpr%ssmg cytotoxicity
Microbe Helper ce ) )
T cells, nghl—azf;ﬁmty —
other stimuli g =8 Complement : Lysis of
> =8 | activation > > microbes
E = Phagocytosis
High-affinity | , of opsonized
lg-expressing \ microbes
S ?;. C3b receptor
£ o
2= —{intiammation -—> (@0
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risposta immune: citochine

Citochine Origini principali Ruolo

Inflammazione acuta

TNF macrofagi, mast-cells, linf. T espressione di molecole
di adesione endoteliale
produz. altre citochine
effetti sistemici

IL-1 macrofagi, endoteli, epiteli simili al TNF, FEBBRE
IL-6 macrofagi, altre cellule effetti sistemici (fase acuta)
chemochine macrofagi, endoteli, linf. T, chemiotassi leucociti
mast cells, altre cellule migraz. cellulare
Inflammazione cronica
IL-12 macrofagi, cellule dendritiche aumento produz. IF-y
IF-y linfociti T, cellule NK attivazione macrofagl
o kl||ln]g (microbi, cell.tum.)
IL-17 linfociti T arruolamento neutrofili

e monociti



risposta iImmune: complemento

Complesso antigene-anticorpo
< (I9G o IgM) i VIA CLASSICA

v : C3 convertasi C5 convertasi
C1 Clattivato della via classica della via classica

ey |
C4 +C2 Y Cab2a | cabzasb

"""""""""""""" Prodotti anche dalla plasmina
O da proteasi lisosomiali

P

P (R

C3 Cé6 C7 C8 C9

C3b

Complesso di attacco
alla membrana

osb cs9,

A

C3 C3b
A \

/ : C3 convertasi C5 convertasi
Fattore Fattore della via alternativa della via alternativa

Superfici microbiche B D Stabilizzata
Polisaccaridi dalla properdina VIA ALTERNATIVA

Figura 3-16. Schema riassuntivo delle vie di attivazione del complemento. La via classica viene attivata dal legame di
C1 a complessi antigene-anticorpo, mentre la via alternativa viene attivata dal legame di C3b a varie superfici, come
ad esempio le pareti cellulari dei microrganismi. Il C3b coinvolto nell’attivazione della via alternativa puo essere pro-
dotto in vari modi: spontaneamente, attraverso la via classica, o dalla stessa via alternativa (vedi il testo). Entrambe le
vie convergono e portano alla formazione di mediatori pro-infiammatori del complemento (C3a e C5a) e del comples-
so di attacco alla membrana. Non é mostrata I’attivazione ad opera delle collectine (via delle lectine, vedi il testo). Nella
figura, le linee tracciate sopra le lettere che designano i vari componenti del complemento indicano le forme enzima-
ticamente attive, mentre le linee tratteggiate indicano I’attivita proteolitica dei vari componenti. (Modificato da Abbas
AK, et al: Cellular and Molecular Immunology, terza edizione, Philadelphia, WB Saunders, 1997.)




risposta cellulo-mediata: linfociti T

Linfociti T suppressor/citotossici CD8+

*Funzione suppressor Killer cell Target cell
*Funzione NK

Lineage relationship of subsets Maturational relationship
of subsets Target-oriented
granules
Immature Mature Precursor k
helper helper cell

99
eﬂ

cell cell

Suppressor
O fa2e cell
Surface contact
Precursor
cell
Helper
Immature Mature cell

cytotoxic cytotoxic
cell cell



risposta cellulo-mediata: linfociti T helper

T helper CD4+ Macrophage activation

Activated
macrophage

Immune induction

la Induced
Specific products,
antigen T cell : : Trigger eg PMA, LPS cytotoxicity
TcR
IL2R

Monocyte growth, recruitment,

cbz3 priming and modulation

Accessory cell Monocyte

1° Dendritic cell

2° Macrophage etc. Ag
non-specific
stimuli

ig. 4.44 Role of T-helper lymphocytes in immune recognition and monocyte activation in delayed-type
ypersensitivity and cell-mediated immunity.



citochine prodotte
citochine inducenti
reazioni

stimolate

difese contro:

patologie
indotte

risposta cellulo-mediata

APC » @ Naive
\Ni A o ¢ T cell
<

N

IFN-y
IFN-y; IL-12
att. macrofagi
stimol. 1gG
produz, anticorpi

microrg. intracell.

malattie croniche
(auto)immunomediate

IL-4; IL-5; IL-13 IL-17; IL-22; chemoc.
IL-4 TGF-; IL-6; IL1; IL-23
stimol. IgE reclutamento
attivaz. mast cells neutrofili
attivazione eosinofili monociti

parassiti elminti. batteri extracell.; funghi.

allergie malattie croniche
(auto)immunomediate



Immature

Antigen capture
dendritic cell

and transport to

lymphoid organs

in epidemis
(Langerhans cell)

Dendritic call .o

risposta cellulo-mediata

N\

v

. _CD4+effector  CDB«+ J’ ’ = :
T cells T cells g ; e Q‘M.,?';‘;I’;QA
= > (Tyioslls)  (CTLs) .

Migration of
effector T cells to
site of antigen

@ &

il EM =1 - Infected ceall

with microbes
Phagocytes with in cytoplasm
ingested microbes
. )

T cells enter
circulation

CD4+ effactor

T cells
(Ty1 and Ty17
calls)

Cytoki:

!
v

1

MACROPHAGE ACTIVATION, KILLING OF

KILLING OF INGESTED MICROBES INFECTED CELLS
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RISPOSTA UMORALE

Un MACROFAGO ingloba un f
batterio

linfocita
T-helper

-

|r|t-Erleuc|'Ih'|a

ar(:g;nme MHC {/@

S

—

CD

RISPOSTA CELLULARE

_,g.un MACROFAGO ingloba
un wirus

\\ complesso
(&= antigene-MHC

¢ linfocita
cr = (\ 4/ { helper

antigene linfocita _{ ..
stimola la divisione -

T-killer ™
del linfocita B [.J
int

”}” )f’j( (D * "Gl vius l—-lji_

cellula infettata

linfocita T
_Y_memoria
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e
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risposta immune

T cells are mobilized

a0 when they encounter a cell such as a macrophage
or a B cell that has digested an antigen
T
and is displaying antigen fragments
bound to its MHC molecules.

e

Lymphokines
< helpthe T cell
", to mature

o
)

=]

00

The T cell, alerted
and activated,
secretes
Iymphokines.

Some lymphokines Some
attract immune cells— lymphokines
fresh macrophages, spur the
granulocytes, and growth of

other lymphocytes—

to the site of infection. )
‘et other lymphokines "9 &
direct the recruits once
they arrive on the scene

more T cells.

Some T cells
become killer cells
and track down
body cells infected
by viruses.



Antibodies are triggered when a B cell
encounters its matching antigen.

N

o The B cell takes in the antigen
and digests it,

then it displays antigen fragments
o bound to its own distinctive
< MHC molecules.

The combination of antigen
\ fragment and MHC
molecule attracts
O the help of a
T cell.
B,
(=)

. 2 Ny
Lymphokines secreted by
the T cell allow the B cell to
multiply and mature into
antibody-producing plasma cellso
Released into the bloodstream, antibodies lock onte
matching antigens. These antigen-antibody complexes
are soon eliminated, either by the complement cascade

mature, matching
or by the liver and the spleen.

risposta immune

T cell
Activated
T cells

TNF, IL-17,
chemokines

Antigen presentation to T cells
Cytokines (e.g., IL-12)

Activated
macrophage

Activation of
macrophages

Inflammation

Recruitment of
neutrophils, macrophages

Inflammation

Copyright © 2010 by Saunders. an imprint of Elsevier Inc.




Thl

* Indottada IL-12

* Produzionedi IFye IL-12

* Induzione di radicali liberi

* Inibizione Th2

* Orientamento in senso citotossico

* Risposta a patogeni cellulari

* Induzione di ipersensibilita ritardata
« Promozione di flogosi cronica

risposta immune

Antigen resentin
dondrlrlt“, cells Q

Th2

* Produzionedi IL-4

* Inibizione IFy

« Attivazione immunita umorale

* Risposte allergiche

* Reclutamento eosinofili (IL-5)

* Risposta IL-13, IL-10

* Risposta vs parassiti (I1L-4/5/13
promozione di flogosi acuta)

TNF-B IFN-Y IL-4 15,
A LN
Macrophages B Cells
Th17 Cell-mediated immunity Annhndy-rnAlnlnd

and inflammation

immunity

* Indottada IL-1

« |L17 A/B/C/D/E/F
» Difesa da patogeni extracellulari
¢ Autoimmunita

* LineainibitadaThl-2

* Insensibilita vs Th1-2
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Eziopatogenesi

Da drenaggio in corso di flogosi
-infezioni batteriche

Forme follicolari
-artrite reumatoide
-toxoplasmosi

-infez. precoce da HIV

Forme paracorticali
-infezioni virali

Forme istiocitarie
-aspecifiche
-neoplasie

Clinica

Forme acute:
-linfadenomegalia dolente

Forme croniche:
-linfademomegalia non dolente

forme acute aspecifiche

Morfologia
-linfoadenomegalia

Iperplasia follicolare (r. umorale)
-centri germinativi

-centroblasti e centrociti
-peculiarita antigene-specifica
-conservazione struttura LGH
-eterogeneita dei follicoli

-frequenti mitori

-presenza di fagociti, macrofagi etc.

Iperplasia paracorticale (r. cellulare)
-immunoblasti T attivati

-ipertrofia endoteliale (capillare)
-infiltraz. macrofagi/eosinofili

Iperplasia istiocitaria sinusale
-ipertrofia endoteliale sinusoidale
-infiltrazione macrofagica
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Iti specifiche
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linfoadeniti specifiche




Immunopatologia
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congenite

deficit immunita innata

deficit immunita specifica
umorale (agammaglobulinemia)

Immunodeficienze

cellulo-mediata (S. Di George=ipolasia timica congenita)

combinata



acquisite

Infettive (AIDS)

latrogene (immunosoppressione)
Da presenza di neoplasie (TGF-f)
Da carenze alimentari

Da invecchiamento

CD4 T cells/mm? o------s

(Redrawn from Fauci AS. Lane HC: Human immuncdeficiency virus disease: AIDS

Immunodeficienze

Chronic T cell
activation

C
Viral replication in
infected CD4+ T cells

- J'@ ®
@, »

Death of infected cells
(cytopathic effect of virus)

Activation of uninfected

HIV-specific
cTL

Expression of HIV peptides
on infected CD4+ T cells

CD4+£" cells
= ®
s -

oD

°
Activation-induced
cell death (apoptosis)
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Killing of infected cells
by virus-specific CTLs
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reazioni di ipersensibilita

Mediatori chimici

iIstamina, leucotrieni, chinine (callicreina)

ti | Organi interessati
|p0 vasi, polmoni, cuore, SNC

anafilattica Fisiopatologia

ipotensione grave, dispnea da broncospasmo, alteraz.
metaboliche, reaz. cutanee (orticaria, agioedema)

Reazioni anafilattoidi




Allergen (e.g, pollen)

Exposure
to allergen

reazioni di ipersensibilita

tipo |

anafilattica

Antigen

Activation of T2

cells and IgE IgE
class switching | Ty2
in B cells IgE Fc receptor Signals for cytokine
gene activation
? Signals for
- == )P degranulation Signals for
phospho-
% lipase A,
Binding of IgE ( FoeRl
inding of IgE to ( . y
FceRl on mast cells Moztcol 8 s /
Degranulation / SECRETED
el g 4 CYTOKINES
AND
CHEMOKINES
Repeat exposure =
to allergen GRANULE MEMBRANE
CONTENTS PHOSPHOLIPIDS | Lowe Phase
* Histamine
i Leukocyte
! hbleases infiltration
Activation ot mast ; Arachidonic acid ~ PAF Epithelial
cell; release of : damage
mediators i Bronchospasm
Prostaglandin  Leukotrienes }
H Do Bs, C4, Ds ;
Vasoactive amines, : l
lipid mediators Cytokines
IMMEDIATE RESPONSE
Vasodilation
Immediate hypersensitivity Late phase reaction Vascular leakage
reaction (minutes after (2-24 hours after repeat Smooth muscle spasm
repeat exposure to allergen) exposure to allergen) B
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Clinical manifestations ===3>

A

Immediate

Late-

reazioni di ipersensibilita

reaction phase reaction
Allergen
exposure
0 1 4 8 12 16 20

Hours after allergen exposure =
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tipo 11

anticorpo-mediata reazioni di ipersensibilita

A. Opsonization and phagocytosis

Opsonized  Fc receptor - _Phagocytosed
cell = [, W %
2 &
* ' -~
S : . Jf *

JNg (.
% a{« ;3”5 C3b " Phagocyte
“% receptor

Complement activation

Ab reagiscono con antigeni
cellulari superficiali

B. Complement- and Fc receptor-mediated inflammation

Comploneri 08 provocando danno
by-products reactive oxygen

W (Csa, C3a)

intermediates

P EERECCERRLE R L

cellulare e attivazione di
un processo inflammatorio

Complernlent activation Inflammation and tissue injury

C. Antibody-mediated cellular dysfunction

Acetylcholine

Antibody

(ACh) al ainst—» /JL\
P b \Z TSH
i ~ receptor

TSH receptor
Antibodyto =

_He—in 45 ACh Thyroid
| ACh receptor “ X b receptor epithelial
— | \¥ e cell
Muscle f \\‘F | : //—

Antibody inhibits binding of Thyroikl hormanes
neurotransmitter to receptor Antibody stimulates receptor without hormone




tipo 11
anticorpo-mediata

Patologie da
ipersensibilita
tipo 11

reazioni di ipersensibilita

Anemia emolitica autoimmune

Porpora trombocitopenica autoimmune
Pemfigo volgare

Vasculiti (ANCA)

S. Di Goodpasture

Febbre reumatica acuta
Miastenia grave

M. di Graves

Diabete insulino-resistente
Anemia perniciosa




Antigen in Immune Complex Formation
circulation
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reazioni di ipersensibilita

tipo 111
da immunocomplessi

Formazione di immunocomplessi
* Reazione immunitaria
»  Secrezione degli Ab nel sangue
 Formazionedi IC

Deposizione di immunocomplessi

In vari tessuti

Lieve eccesso di Ag >>> IC di media
grandezza

Deposizione e concentrazion e degli
IC in base a organotropismo

Inflammazione e danno tessutale
* Infiammazione acuta, LGHmegalia
(vasculiti, gl.nefriti, artriti ecc.)



tipo 111 reazioni di ipersensibilita

da immunocomplessi

Antigeni esogeni: glomerulonefriti, endocarditi
batteri, virus, artriti
parassiti funghi, glomerulonefriti
Patologie da farmaci, siero eterologo, malattia da siero
chinidina, eroina anemia emolitica, gl. nefrite

ipersensibilita
tipo 111 Antigeni endogeni:
nucleari, LES

immunoglobuline, artrite reumatoide
antigeni tumorali glomerulonefrite




Cytokine-mediated inflammation

APC presenting
tissue antigen

T cell-mediated cytolysis

./ - CD8+
& B T cell

APC presenting
tissue antigen

) 3y
&-9.—4ad0-

Cell killing and
tissue injury

tipo 1V

cellulo-mediata

Patologie da
ipersensibilita
tipo IV

reazioni di ipersensibilita

Diabete mellito tipo 1
Sclerosi multipla
Artrite reumatoide
Malattia di Crohn

S. Di Guillan Barre
Dermatite da contatto




1. Presenza di una reazione immune specifica

contro tessuti o antigeni self

2. Evidenza di primitivo effetto patogeno

della reazione (non secondaria a danno

tessutale)

3. Assenza di altra causa definita di
malattia

malattie autoimmuni

Nome

Morbo di
Graves

Tiroidite di
Hashimoto

Miastenia
grave

Lupus
eritematoso
sistemico
(LES)

Diabete
mellito
insulino
dipendente

Artrite
reumatoide

Anticorpi (Ab) e/o
CTL diretti verso
antigeni (Ag)

Ab anti-recettore per
il TSH (TSH-R),

Ab anti-tireoglobulina,
Ab antiantigene
microsomiale e Ab
verso altri Ag tiroidei.

Come sopra, partico-
larmente per quanto
riguarda gli Ab anti-
tireoglobulina.
Reazione anche cellu-
lomediata

Tabella 7.1. Esempi di malattie autoimmuni umane

Patogenesi
del danno
tissutale

Gli Ab anti TSH-
R reagendo col
bersaglio mima-
no l'azione del
TSH ed inducono
iperproduzione di
ormoni tiroidei.

Flogosi tiroidea
indotta particolar-
mente dai CTL e
dalle citochine
liberate per la
reazione Ag-Ab.

Effetti

Ipertiroidismo.

Ipotiroidismo

Ab anti recettore per
I'aceticolina (Ach-R)
presente sulle giun-
zioni neuromuscolari.

Ab anti Ag nucleari
quali DNA, istoni e
nucleoproteine ed anti
Ag del citoplasma e
delle membrane
cellulari

CTL e Ab diretti verso
diversi Ag delle isole
pancreatiche B

Ab anti-lgG autologhe
(fattore reumatoide)

Riduzione degli
Ach-R indotta
dagli Ab.

Formazione di
immunocom-
plessi.

Distruzione
delle cellule del
pancreas (pro-
ducenti insuli-
na) indotta dai
CTL e dalla flo-
gosi che conse-
gue alla fissa-
zione degli Ab
ai corrisponden-

ti autoantigeni.

Distruzione della
cartilagine artico-
lare e flogosi
della sinoviale
indotta dalle

risposte immuni.

Debolezza musco-
lare dopo sforzo
coinvolgente molti
muscoli dell’organi-

smo.

Nefrite, artrite,
vasculiti.

Diabete mellito

Flogosi di numero-
se articolazioni, in
particolare di quel-
le interfalangee
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