
• Congenite o primarie

• Acquisite o secondarie



• Assenza o alterata funzionalità di uno o 

più elementi del SI.

– Malattie da immunodeficienza aspecifica (ex 

anomalie a carico del complemento o le 

cellule fagocitarie)

– Malattie da immunodeficienza specifica 

(anomalie a carico dei T o dei B)



• Aumentata suscettibilità alle infezioni 

– Difetti di immunoglobuline, complemento e 

fagociti: infezioni piogene ricorrenti da batteri 

capsulati (Haemophilus influenzae, 

Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus 

aureus)

– Difetti dell’immunità cellulo-mediata

(linfociti T): infezioni opportuniste (lieviti e 

virus comuni)







Deficit del complementoDeficit del complemento

C3

C5
C6
C7
C8
C9

C1

C2

C4

Infezioni batteriche ricorrenti

Infezioni ricorrenti da neisseria

Malattia da immunocomplessi

B

P

D



Malattia granulomatosa cronica (CGD):

• malattia genetica molto rara.

• 2/3 meccanismo di 

trasmissione legato a X, le 

altre forme autosomiche 

recessive

• Risposte cellulo-mediate 

croniche

• Normalmente deficit di gp91 

phox= citocromo b558

•Ricorrenti infezioni da parte di batteri intracellulari e miceti già 

dalla prima infanzia
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Infezioni piogeniche ricorrenti come polmonite, otite media e sinusite.



Agammaglobulinemia

Infezioni ricorrenti da batteri piogeni come lo Streptococcus 

pneumonie e infezioni croniche da enterovirus



Agammaglobulinemia legata al 

cromosoma X

• Descritta da OC Bruton nel 1952: mancanza 

di anticorpi in un bambino maschio

• Anni ’90 identificato il gene responsabile: 

– Manca gene per tirosin kinasi di Bruton Btk 

coinvolto nella trasduzione del segnale del 

recettore pre-BCR necessario alla sopravvivenza 

e differenziazione dei linfociti pre-B



Agammaglobulinemia

Completa assenza di g-globuline nel siero

Linfociti B: Pochi o assenti nel sangue e nel tessuto 

linfonodale

Linfonodi e tonsille ipoevoluti

Assenza di plasmacellule nei tessuti

Manifestazioni di tipo autoimmunitario (?)

Protezione per i primi mesi di vita grazie alle IgG materne
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Agammaglobulinemia 

Numerose infezioni batteriche (soprattutto Streptococcus 

pneumoniae e Haemophilus influenzae) con frequenti 

polmoniti, sinusiti, meningiti batteriche e setticemie.

Infusione settimanale o mensile di g-globuline 

conferiscono al paziente un’efficace immunizzazione 

passiva



Ipogammaglobulinemie



Deficit selettivo di IgA

•In una piccola frazione dei pazienti 

affetti da deficit selettivo di IgA sono 

state descritte mutazioni del gene che 

codifica per TACI, uno dei recettori per 

le citochine BAFF e APRIL

• Nella popolazione caucasica colpisce 

1  individuo su 700

• Si verifica sporadicamente ma sono 

state descritte anche forme ereditarie 

autosomiche dominanti o recessive

B cell activating factor belonging to the TNF family 

(BAFF) and a proliferation-inducing ligand (APRIL) are 

two members of the TNF ligand superfamily 

BAFF and APRIL are expressed by T cells, dendritic cells, monocytes, and macrophages but not by B cells.In 

vitro, BAFF or APRIL binding to BCMA or TACI promotes the differentiation and proliferation of B cells 

TACI (TNF-like receptor 

transmembrane activator and 

CAML interactor)



Deficit selettivo di IgA

Caratteristiche cliniche:

• individui asintomatici

• occasionali infezioni respiratorie e diarrea

•Rari casi di infezioni gravi ricorrenti con danni 

permanenti del tratto gastrointestinale e respiratorio

Diagnosi:

• livelli sierici di IgA molto bassi inferiori a 

50ug/ml



Immunodeficienza comune variabile

CVID
• gruppo eterogeneo

• Esordio più tardivo

• ipogammaglobulinemia

I livelli di linfociti B maturi in 

circolo sono normali ma 

plasmacellule assenti



Immunodeficienza comune variabile

CVID

• Inefficiente risposta anticorpale alle 

infezioni e alle vaccinazioni

• Aumentata incidenza di infezioni

• Aumentata incidenza di neoplasie

• Manifestazioni autoimmunitarie (anemia 

perniciosa, anemia emolitica, artrite reumatoide)



Immunodeficienza comune variabile

CVID

•Descritti casi sporadici

•Casi ereditari a trasmissione autosomica dominante o 

recessiva

•Basi genetiche non ancora caratterizzate. (Descritta delezione 

del gene che codifica per ICOS  o mutazioni del gene che codifica per 

TACI)



Sindrome da Iper-IgM

NEMO: fattore nucleare

UNG: N-glicosilasi dell’Uracile



Sindrome Iper-IgM legata al 

cromosoma X

• Rara

• Incapacità di 
effettuare lo switch 
isotipico vs IgG e IgA

• Per compensazione 
aumentano le IgM 
circolanti

• Mutazioni del gene 
che codifica per 
CD40L (70% dei casi)



1/700

IComplessi

CD40L

70% dei casi

2-3 decade di vita

EBV?

Infezioni piogeniche ricorrenti

Malattie autoimmuni

Pro B

Pre B



SCID 
immunodeficienze combinate gravi

• Questa immunopatologia comprende un gruppo 

eterogeneo di sindromi cliniche, caratterizzate 

dalla forte diminuzione o assenza di linfociti T 

funzionali, associata in vario modo a deficit di 

altre popolazioni linfocitarie e leucocitarie. 

• E’ la conseguenza di mutazioni che avvengono 

in geni diversi, ereditate in modo autosomico 

recessivo o  legato al cromosoma X. 



SCID 
immunodeficienze combinate gravi

• Tutti i tipi di microrganismi determinano infezioni 

nei pazienti, con prevalenza delle infezioni 

opportunistiche. 

• L’immunodeficienza, in mancanza di un 

opportuno intervento, porta a morte i pazienti 

entro il primo anno di vita



SCID 
immunodeficienze combinate gravi

• Infezioni virali, micobatteriche e fungine

• I bambini sviluppano infezioni entro il primo 

anno di vita

• Deficit contemporanei di T e B 

• Deficit di T: la mancanza di produzione Ab è 

dovuta alla mancanza di cooperazione T-B 

anche se il numero dei B è normale



In passato questi bambini erano costretti a vivere isolati dal mondo e in 

ambienti con aria filtrata per sopravvivere 

(da qui la definizione di "bambini bolla", oggi superata). 



• David Vetter è stato il primo e il più famoso dei “bambini-bolla”: 
colpito da una malattia genetica rara che annulla le difese 
immunitarie, ha vissuto fino a dodici anni in un involucro di plastica 
progettato apposta per proteggerlo da comunissimi virus e batteri, 
quasi innocui per le persone normali, ma che a lui avrebbero potuto 
provocare infezioni fatali. Gli unici istanti in cui è venuto a contatto 
con il mondo sono stati quelli poco prima di morire, dopo un 
trapianto di midollo tentato per guarirlo, e che invece non funzionò. 
Era il 1983. (Focus 2015)



Genetic defects associated with

immune deficiency or abnormalities 
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Mutazioni nei geni che codificano per RAG1 e RAG2 e ARTEMIS 

sono responsabili della gran parte delle forme di SCID 

autosomiche recessive



5’-nucleotidasi normalmente compensa la mancanza di questi enzimi ma non è presente nelle cellule linfoidi



Immunodeficienze combinate gravi



La disgenesia reticolare è la forma 

più grave di SCID; ed è 

caratterizzata da sordità 

eurosensoriale bilaterale e 

dall'assenza delle risposte 

immunitarie innate e adattive; in 

assenza di terapia, la malattia 

esita in una setticemia letale pochi 

giorni dopo la nascita. 

L'unico trattamento curativo è 

il trapianto allogenico di cellule 

staminali ematopoietiche. 





Deficit di sviluppo timico: 

Malattia di DiGeorge

• Difetto congenito degli 

organi che derivano dalla 

terza e quarta tasca 

faringea

• Malformazioni congenite 

(cuore o arco aortico)

• Tetania neonatale 

conseguente all’ipoplasia 

o aplasia delle ghiandole 

paratiroidi

T assenti

Delezione nel cromosoma 

22q11.2. Perdita fattore di 

trascrizione T-box-1

Se la compromissione del timo è grave, il bambino è 

vulnerabile a un certo numero di infezioni gravi. Il 

trattamento richiede un trapianto di tessuto timico. 



SINDROME DI DI GEORGE

Patologia, denominata anche ipoplasia timica, caratterizzata dall’assenza del timo e delle

paratiroidi; si manifesta subito dopo la nascita ed è causato da un anomalo sviluppo della terza

e quarta tasca faringea. E’ associata ad altre malformazioni. La sua comparsa si associa:

• ad abuso di alcool da parte della madre,

• a traslocazioni che coinvolgono il cromosoma 22,

• ereditarietà di tipo autosomico dominante.

Come conseguenza dell’ipoplasia timica, i linfociti T non maturano, e non sono presenti in

periferia o lo sono in numero molto ridotto, e, in questo ultimo caso non proliferano in

risposta agli attivatori policlonali; oltre ad una disfunzione delle reazioni immuni di tipo

cellulo-mediato può anche essere presente una alterazione della sintesi di immunoglobuline.

Con l’età la funzione T tende a migliorare, probabilmente grazie sia alla presenza di residui

timici che al processo di maturazione dei linfociti T in tessuti extra-timici.

Recentemente, è stato identificato un difetto genetico in un membro della famiglia dei fattori di

trascrizione T-box, TBX1, come causa dei difetti presenti in questa sindrome.





Sindrome del linfocita nudo



Sindrome del linfocita nudo

• Deficit di espressione di MHC II

• Gruppo eterogeneo di malattie rare autosomiche 
recessive

• Mutazioni a carico di geni che codificano per fattori di 
trascrizione che regolano la sintesi degli MHC II (RFX5 e 
CIITA)

• Impossibilità di attivare i CD4+

• Processo di selezione positiva deficitario a livello timico 
con conseguente riduzione numerica dei CD4+ maturi

• Esordio entro il primo anno di vita  ad esito fatale. 

• Trapianto di midollo osseo



Deficit di espressione di MHC I

• Forme autosomiche recessive caratterizzate dalla 

riduzione del numero e/o insufficiente funzionalità dei 

CD8+

• In alcuni casi dovuto a difetti di TAP o della Tapasina

• Esprimono livelli bassissimi di MHC-I

• Soggetti ad infezioni batteriche ricorrenti ma non infezioni 

virali (?) Dimostrati processi TAP indipendenti



Sindrome di Wiskott-Aldrich
Malattia ereditaria legata al cromosoma X

Deficit molecolare del riarrangiamento dell’actina e 

del citoscheletro dipendenti dal TCR

mutazioni del gene WAS che codifica per WASP, 

proteina espressa unicamente dalle cellule di 

derivazione midollare

Colpisce anche le piastrine



Sindrome di Wiskott-Aldrich

• Si manifesta sin dall’infanzia con eczema, infezioni 

ricorrenti e recidivanti (otiti e infezioni di naso, gola, 

bronchi e polmoni) e disturbi della coagulazione 

(porpora, petecchie, ecchimosi, perdita di sangue dal 

naso, diarrea sanguinante). 

• La sindrome è associata inoltre a un aumento del rischio 

di malattie autoimmuni, linfomi e leucemie. 

• Gli individui colpiti mostrano una marcata carenza di 

piastrine (piastrinopenia, spesso inferiore al valore di 

50.000), che sono in genere più piccole del normale.
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• Metodo di conteggio, selezione ed 

isolamento di particelle (cellule)









Le cellule vengono marcate con Ab 
coniugati con un fluorocromo e diluite in 
un volume maggiore di soluzione salina 
che passa attraverso un capillare di 
modo che le cellule passino una alla 
volta. 

Ogni cellula che passa attraverso il raggio 
laser riflette il raggio, i fluorocromi si 
eccitano ed emettono fluorescenza.  Un 
tubo fotomoltiplicatore rileva la luce 
riflessa (informazioni su grandezza e 
granulosità) e la fluorescenza.

• La vibrazione determina la rottura in 
gocce della colonna liquida contenente le 
cellule

• Ogni goccia deve contenere 1 cellula







Per separare le cellule 

(FACS= Fluorescent-

Activated Cell Sorter) 

il segnale torna al 

computer che genera 

una carica elettrica sulla 

goccia contenente la 

cellula singola, poi un 

campo magnetico 

determina la direzione 

per la raccolta.



Terapia

• Immunizzazione passiva con gamma-

globuline

• Trapianto di midollo osseo

• Terapia genica (pericolo leucemie)





Nel 2002 i ricercatori dell'Istituto Telethon di 

Milano hanno dimostrato per la prima volta 

l'efficacia della terapia genica: ad oggi sono 16 

bambini trattati con successo con questo 

metodo. Il protocollo terapeutico prevede il 

prelievo delle cellule staminali dal midollo osseo 

dei pazienti, la loro correzione in laboratorio 

tramite l'introduzione del vettore contenente il 

gene terapeutico e infine la reinfusione 

nell'organismo del paziente. 













• Alterazione  della trasduzione del segnale per IL-2, IL-4, 

IL-7, IL-9, IL-15 

• Deficit a carico linfociti T e NK

SCID



SCID

• Linfociti T e B assenti

Mutazioni nei geni che codificano per RAG1 e RAG2 e 

ARTEMIS sono responsabili della gran parte delle forme di 

SCID autosomiche recessive
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