
Immunodeficienze 
congenite e acquisite

L’integrità del sistema immunitario è essenziale per la difesa contro gli agenti
infettivi e quindi per la sopravvivenza dell’organismo.
Un deficit a carico di una o più componenti del sistema può portare a malattie
gravi e spesso mortali conosciute come malattie da immunodeficienza.
Queste malattie sono caratterizzate da un aumentata suscettibilità ad infezioni
da microrganismi:

Immunodeficienze primarie o congenite: causate da alterazioni genetiche a
carico di una o qualche componente del sistema immunitario.

Immunodeficienze acquisite o secondarie: conseguenti a malnutrizione,
farmaci immunosoppressivi, tumori disseminati.



Le immunodeficienze primarie (PID) comprendono più di 130 disordini diversi dovuti ad 
alterazioni dello sviluppo  o delle funzioni  del sistema immune.
Nella maggior parte dei casi le PIDs sono disordini monogenici, tuttavia alcune PIDs hanno 
una origine poligenica.  La maggior parte di PIDs sono rare. 

Immunodeficienze primarie 

Le immunodeficienze primarie sono
classificate sulla base del tipo di
componenti del sistema immune che
risultano disfunzionali. Difetti
dell’immunità adattativa includono
le immunodeficienze combinate e le
sindromi da deficienza della risposta
anticorpale. I difetti dell’immunità
innata includono disordini dei
fagociti, del signaling mediato dai
Toll like receptor (TLR) e del
complemento.



Nelle diverse forme di immunodeficienza primaria l’alterazione può situarsi a
diversi stadi dello sviluppo linfocitario o riguardare la risposta dei linfociti maturi
all ’ antigene. Le alterazioni dello sviluppo e della risposta dei linfociti B
determinano un deficit nella produzione di anticorpi e nelle difese alle infezioni
da parte di patogeni extracellulari. Alterazioni nello sviluppo dei linfociti T
determina un deficit della risposta cellulo mediata e un aumento della
suscettibilità alle infezioni da parte di microrganismi intracellulari. Anche in
questo caso si può avere una alterata risposta anticorpale.



Immunodeficienze gravi combinate (SCID)

L’immunodeficienza grave combinata è la forma più grave di immunodeficienza. E’ stata
descritta per la prima volta circa 60 anni fa. I bambini affetti da SCID erano linfopenici e
morivano entro il primo-secondo anno di vita a causa di infezioni. Successivamente è
stato osservato che le SCID potevano essere ereditate con pattern diversi suggerendo
che potessero essere causate da alterazioni di geni diversi. La malattia in alcune famiglie
veniva ereditata in modo legato all’X mentre in altre aveva una trasmissione autosomica
recessiva. Il primo gene la cui alterazione causava SCID nell’uomo è stato identificato
nel 1972 ed è risultato essere il gene codificante l’adenosina deaminasi. Dopo circa 21
anni è stata identificata una seconda causa di SCID legata al cromosoma X.



Caratteristiche cliniche dei pazienti affetti da SCID

Le SCID hanno una prevalenza di circa 1:50000 nati
e sono più frequenti nei maschio. I bambini affetti
da SCID presentano nei primi mesi di vita diarrea e
ritardo nella crescita. Tali pazienti contraggono
infezioni delle vie respiratorie dal primo anno di
vita e se non curati muoiono entro il secondo anno
di vita. I bambini affetti da SCID sono linfopenici e i
loro linfociti non proliferano in vitro in risposta a
mitogeni, antigeni o cellule allogeniche. Le
immunoglobuline seriche sono ridotte o assenti. Il
timo è ridotto e manca di timociti.



I bambini affetti da SCID presentano una riduzione del numero dei 
linfociti.

Il numero dei
linfociti T nei
bambini affetti
da SCID è
inferiore a
2000/cm3 di
sangue



Alterazioni nel numero di cellule T , B, NK si osservano nelle 
SCID. 

Studi citofluorimetrici
hanno dimostrato che
la riduzione delle
popolazioni linfocitarie
T, B e di cellule NK
varia a seconda delle
alterazioni geniche che
causano la SCID.



Fenotipo delle SCID

Quattro diversi
fenotipi sono
identificabili nelle
SCID sulla base
dell’influenza del
gene difettivo sullo
sviluppo delle cellule
B e delle cellule NK.
Tutte le SCID
presentano un difetto
di linfociti T.



Adenosin deaminasi deficiency (ADA)

L’assenza dell’enzima adenosin deaminasi come causa di SCID è stata
identificata da Gilblett nel 1972. Questo difetto è responsabile di circa il
17% delle SCID umane. ADA è un enzima coinvolto nella degradazione
delle purine e mutazioni nel gene codificante ADA sono responsabili
dell’accumulo di deossiadenosina e dei suoi precursori che mediano la
morte nei linfociti. I pazienti affetti da ADA presentano anomalie dello
scheletro e sono caratterizzati da una profonda riduzione dei linfociti
che è superiore agli altri tipi di SCID.

Mutazioni dell’enzima nucleoside purinico fosforilasi (PNP) coinvolto nel 
metabolismo delle purine possono causare una rara forma di SCID (1%-
2%).  

SCID CON FENOTIPO T-B-NK-



ADA catalizza la deaminazione della adenosina
e della 2’-deossiadenosina a inosina e 2’-
deossinosina. I difetti di ADA determinano un
accumulo di adenosina, deossiadenosina e
dATP. L’accumulo di 2’ deossiadenosina
esercita un effetto tossico sui linfociti
direttamente o dopo la sua conversione in
dATP. Il dATP è un inibitore della ribonucleotide
reduttasi necessaria per la sintesi dei
deossinucleotidi. Questo determina un blocco
della sintesi del DNA della replicazione
cellulare e del riparo.

Mutazioni dell’enzima purina nucleoside fosfo ribosil
trasferasi (PNP) coinvolto nel metabolismo delle 
purine possono causare una rara forma di SCID (1%-
2%).  



L’enzima PNP catalizza la conversione dell’inosina e della guanosina in ipoxantina 
e guanina. Mutazioni dell’enzima fosforilasi nucleosidica purinica (PNP) causano 
un accumulo di deossiguanosina e deossiguanosina trifosfato che sono tossiche 
per i linfociti T. Questa è una rara forma di SCID (1%-2%).  

Deficit della purina nucleoside fosfo ribosil trasferasi 
(PNP)





San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy (SR-TIGET) in
Milan, Italy, the importance of low-dose busulfan conditioning in
ensuring engraftment and expansion of sufficient ADA-corrected
cells has become well established. Indeed, such a strategy of
reduced-intensity conditioning was subsequently adapted for
HSC-GT trials for both ADA and non-ADA defects.86 The
pharmacokinetic-adjusted busulfan dosage typically used for
ADA HSC-GT is well tolerated by ADA-deficient patients with
essentially no acute symptoms, except for transient grade 3 to 4
neutropenia and grade 2 to 3 thrombocytopenia. No serious
adverse events related to gene therapy or events indicative of
clonal proliferation were reported in a recent comprehensive
review of the initial SR-TIGET experience.87 The success of the
SR-TIGET trial has led to its commercialization as Strimvelis,
which has been approved for clinical use in the European Union
since 2016.

Although none of the ADA-deficient patients who received
HSC-GTexperienced leukemia, in contrast to patients enrolled in
the X-linked SCID, Wiskott-Aldrich syndrome, and chronic
granulomatous disease HSC-GT trials using gammaretroviral
vectors,86 concerns about the safety of the delivery vector led to
development of newer self-inactivating lentiviral vectors. Several
studies (NCT01852071, NCT02999984, and NCT01380990)
with more than 50 ADA-deficient patients have demonstrated
the safety and efficacy of this approach.85

Patients might be ineligible to undergo HSC-GT in cases of
insufficient amounts of bone marrow hematopoietic stem cells
collected, which could be particularly challenging for older
patients. This can be circumvented by the use of mobilized
peripheral blood or repeated collections. Another potential
limitation is related to active infections with specific viral
pathogens that could prevent HSC manipulation in the
manufacturing facility. Recent experience in an HCV-infected
infant suggests that the use of new antivirals can bring about
sufficient clearance of the HCV infection to allow successful

subsequent gene therapy treatment.88 Similarly, another patient,
who presented with CMV disease as a neonate and was treated
with antiviral medications, successfully received HSC-GT
(D. B. Kohn, unpublished data; June 27, 2018).

One of the limitations of current HSC-GT is the need to infuse
the cells shortly after transduction and to maintain the patient in
hospital isolation pending T-cell recovery, which has required the
patients and their caregivers to travel to the few centers capable of
performing such procedures in an effective and safe manner.
Strimvelis requires patients to remain in Milan, Italy, for 4 to
6 months. A current study using the lentiviral vector is
evaluating the possibility of cryopreserving transduced cells
(NCT02999984) to overcome these limitations. Cryopreservation
will provide the time needed for full characterization of the
product before infusion; furthermore, in the case of lentivirus
gene therapy, pharmacokinetic adjustment of busulfan levels can
be performed in the recipient before thawing and infusion of the
gene-corrected cells (Fig 5). Cryopreservation can also allow pa-
tients to remain at their home hospital, where stem cells can be
collected and shipped to a central facility for processing, transduc-
tion, and freezing. Subsequently, the cryopreserved transduced
cells can be shipped back to the transplantation center closer to
the patient’s home for thawing and infusion.

Data on the outcome of HSC-GT for ADA deficiency were
acquired from a few prospective clinical trials with carefully
selected patients, yet evaluation of such procedures demonstrated a
remarkable safety profile and success. Moreover, although direct
scientific comparison of HSC-GT with HSCT is not possible
because prospective randomized studies are not available, HSC-
GT provides important advantages, such as avoidance of severe
graft-versus-host disease (Table III). Accordingly, there was a
consensus that HSC-GT should now be considered alongside
MSD/MFD HSCT as one of the first-line treatment choices for
ADA-deficient patients (Fig 6). This recommendation represents
a major change from previous guidelines, such as the recent guide-
lines by the European Society for Blood and Marrow Transplanta-
tion/European Society for Immunodeficiencies guidelines for
treatment of ADA-SCID,89 and reflects the promising results of
HSC-GT. Nevertheless, it should be noted that Strimvelis is
currently indicated in the European Union only for patients for
whom no suitable MSD is available. Also, Strimvelis is currently
considered more expensive than the estimated costs of HSCT, at
least in the United States,90 although additional clinical costs, as
well as travel and accommodations expenses, associated with
HSCT need also to be factored. As additional data from ‘‘real-
life’’ experience accumulate, the role of HSC-GT for ADA defi-
ciency will become clearer.

HSCT USING ALTERNATIVE DONORS FOR
ADA-DEFICIENT PATIENTS

Management for patients with ADA deficiency who do not
have an MSD/MFD or access to HSC-GT is particularly
challenging. In contrast to the success of MSD/MFD HSCT for
ADA deficiency, survival after alternative HSCTwith alternative
donors has been disappointing.44 In many instances patients
lacking MSDs/MFDs have continued ERT for extended periods.
However, because of the frequent inability of ERT to support
long-term immunity, as well as its high cost, it is recommended
that ERT should not be used indefinitely, particularly for new
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FIG 4. Timeline for development of HSC-GT for ADA deficiency. After
identification and cloning of the cDNA for ADA, retroviral vectors were
developed to efficiently deliver ADA. In 1990, the first gene therapy trial was
initiated at the National Institutes of Health (NIH) by using patients’
peripheral blood lymphocytes (PBL), followed by use of CD341

hematopoietic stem cells. Since 2000, use of busulfan has been gradually
incorporated into HSCT-GT, including lentivirus-based trials. In 2016,
Strimvelis was approved for clinical use in the European Union (EU).
Currently, the effect of cryopreservation of transduced cells is being
explored.
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La SCID X-linked rappresenta la forma di SCID più comune con una frequenza del 46%.
Dall’inizio era stato osservato che la SCID era più frequente nei maschi e il clonaggio e il
mappaggio del gene codificante per la catena gamma del recettore del’IL-2 (IL2RG) nella
stessa regione genica responsabile della X-SCID resero tale gene un candidato per la X-SCID.

IMMUNODEFICIENZA GRAVE COMBINATA LEGATA AL CROMOSOMA X

SCID CON FENOTIPO T-B+NK-



Recettori dell’IL-2 

I recettori per l’IL-2 sono costituiti da
varie combinazioni delle catene a, b,
g.
La catena a dell’IL-2 è assente o poco
espressa sui linfociti T a riposo ma
viene attivamente trascritta in seguito
all’attivazione dei linfociti T.
Il recettore ad affinità intermedia è
costituito dal dimero b e g ed è
espresso in modo costitutivo dai
linfociti T e dalle cellule NK. In seguito
all’attivazione dei linfociti T la catena a
neosintetizzata si associa al dimero b e
g formando il recettore ad alta
affinità (CD25).

CD25



Sin dall’inizio poiché era stato dimostrato che l’assenza di IL-2 non altera lo
sviluppo dei linfociti T e delle cellule NK e che il fenotipo della XSCID era più
grave di quello causato dalla deficienza di IL-2 è stato ipotizzato che la catena g
fosse condivisa da altri recettori per le citochine.

Successivamente è stato dimostrato
che una sottofamiglia di citochine
quali l’IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21
hanno in comune questa catena nei
loro recettori che è stata denominata
la catena comune g (gc).
La X-SCID è caratterizzata dall’assenza
di cellule T e NK mentre il numero di
linfociti B è normale (T-B+NK-).



Relazione fra il ruolo della catena g (o Jak3) con il fenotipo dei 
pazienti SCID (T-B+NK-)

Assenza dei T (T-) = L’alterazione della segnalazione della IL-7 determina un
blocco dello sviluppo dei timociti allo stadio di doppi negativi prima del
riarrangiamento produttivo dei geni del TCR. Questa citochina contribuisce con
l’IL-15 inoltre alla sopravvivenza dei linfociti T CD8+ della memoria.

Assenza NK (NK-)= l’IL-15 è un fattore critico per lo sviluppo e la sopravvivenza
delle cellule NK e l’assenza di tali cellule negli SCID è il risultato del loro blocco
dello sviluppo in assenza di una corretta azione dell’IL-15.

Presenza dei (B+)= Le cellule B sono presenti nei pazienti con difetti della
catena g o Jak3 dimostrando che differentemente dai timociti lo sviluppo dei B
è indipendente dalla presenza della IL-7. Tuttavia la funzione delle cellule B
(attivazione difettiva, mancanza di switch) è compromessa non solo
dall’assenza delle cellule T ma anche dall’assenza di IL-4 e IL-21.



Janus Kinase 3 deficiency (JAK3 deficient SCID) determina lo 
stesso fenotipo SCID delle mutazioni della catena g comune

Il clonaggio dei diversi recettori delle
citochine ha notevolmente contribuito alla
comprensione del meccanismo di azione
delle citochine. Nel caso della famiglia dei
recettori dell’IL-2 (gc), l’ identificazione
della famiglia delle Jak chinasi ed in
particolare dell’associazione fra Jak3 e la
catena gc ha suggerito che mutazioni in
questo gene potessero essere responsabili
di forme recessive di SCID.



Funzione di delle Janus chinasi associate ai recettori delle citochine

In seguito al legame fra citochina e
recettore le Jak sono attivate
attraverso transfosforilazione. Le
proteine Stat legano le catene del
recettore fosforilate e in seguito a
fosforilazione da parte delle Jak
dimerizzano e migrano nel nucleo
dove regolano l’espressione genica.



Inizialmente è stato dimostrato che
solo due citochine: l ’ IL-2 e l ’ IL-4
attivavano Jak3. Successivamente è
stato dimostrato che anche gli altri
recettori per le citochine che utilizzano
la catena g comune legano Jak3.
Mutazioni in Jak3 sono state
identificate nel 7-14% delle SCID.



Famiglia di citochine gc e loro recettori 

Introduction: the Gc system and its association with 
severe combined immunodeficiency
Interleukin-2 (IL-2), IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, and IL-21 form 
a family of four A-helical bundle type I cytokines that share the 
common cytokine receptor G chain, Gc, as a key receptor compo-
nent (Figure 1)1. Gc is mutated in humans with X-linked severe 
combined immunodeficiency (XSCID), a disease in which T and 
natural killer (NK) cells are greatly diminished and B cells are 
non-functional2. Finding the basis for XSCID immediately allowed 
more precise prenatal and postnatal diagnosis and carrier female 
identification as well as paving the way to gene therapy for this 
disease3,4. In addition, the implications of this finding extended far 
beyond the management of a single disease and had major basic 
scientific implications as well. Although Gc was initially discovered 
as the IL-2 receptor G chain (IL-2RG) and identifying the genetic 
basis for XSCID resulted from studies of the IL-2R, the fact that the 
phenotype in XSCID is more severe than in IL-2 deficiency led to 
the prediction and then discovery that IL-2RG was in fact a shared 
receptor component5–8, and the term Gc was proposed5. Interestingly, 
the major phenotypic abnormalities do not result from defective  
IL-2 signaling; instead, defective signaling by IL-7 and IL-15 
explain the profound decrease in T and NK cells, respectively, 
and defective IL-21 signaling substantially explains the non- 
functional B cells in this disease9. Thus, XSCID was established  
to be a disease of defective cytokine signaling10.

Each Gc family cytokine activates the Janus family tyrosine kinases 
(JAK)1 and JAK3, which then trigger signaling cascades. JAK1 
associates with the more distinctive type I cytokine receptor for 
each cytokine and JAK3 associates with Gc

11. Because JAK3 is 
“downstream” of Gc, it was hypothesized12 and then established 
that JAK3-deficient SCID indeed occurs, causing a T–B+NK– form 
of SCID that phenocopies XSCID13,14. Moreover, individuals with 
IL7R-deficient SCID were identified based on the prediction that 
such patients would have defective T cell development but that 
NK cells would develop normally given intact IL-15 signaling15. 
Although IL-7 signaling is believed to be responsible for the lack 

of T cell development, to date human IL7-deficient SCID has still 
not been identified. Presumably, the frequency of inactivating muta-
tions of IL7 is very low, the condition is unexpectedly lethal, or 
the phenotype is less severe than anticipated so that individuals 
do not come to medical attention. A less severe phenotype for IL7 
than IL7R deficiency is conceivable given that signaling by thymic 
stromal lymphopoietin (TSLP) would also be affected in the lat-
ter but not the former, and indeed there is even more defective T 
cell development in mice lacking the expression of both Gc and the 
TSLP receptor (Il2rg/Crlf2 double knockout mice) than in Il2rg sin-
gle knockout mice16. However, XSCID and JAK3-deficient patients 
have intact TSLP signaling but nevertheless have essentially absent 
T cell development, minimizing this as an explanation.

STAT activation and major biological effects of Gc 
family cytokines
Gc family cytokines collectively have broad actions (Table 1) 
and activate three major signaling pathways, including the MAP  
kinase, PI 3-kinase, and JAK–STAT (signal transducer and acti-
vator of transcription) pathways. Of the seven STAT proteins,  
IL-2 mainly activates STAT5A and STAT5B, but it also signals 
through STAT1 and STAT3 to some degree17 (see Figure 1 for 
STATs activated by each Gc family cytokine). It is a T cell growth 
factor that additionally augments the cytolytic activity of CD8+ 
T cells and NK cells and is essential for regulatory T (Treg) cell 
development18. It also promotes the differentiation of T helper 
type 1 (Th1)19, Th220,21, and Th9 cells22 while inhibiting Th17 cell  
differentiation19,23. Importantly, from a clinical perspective, IL-2 
exhibits anti-cancer activity and is approved by the FDA for the 
treatment of melanoma and renal cell carcinoma24.

IL-4 mainly activates STAT6 and plays major roles in allergic 
responses, including asthma and in protection against helminth 
infections25–28. IL-4 signals via two types of receptor. Type I IL-4 
receptors (IL-4Rs) comprise IL-4R plus Gc

6 and are expressed 
mainly on lymphoid cells. In contrast, type II IL-4Rs comprise 
IL-4R plus IL-13RA1 (but not Gc) and are mainly expressed on 

Figure 1. Gc family cytokines and their receptors. Shown is the receptor for each Gc family cytokine as well as the interacting Janus kinase 
1 (JAK1) and JAK3 kinases and the signal transducer and activator of transcription (STAT) proteins activated by each cytokine. DC, dendritic 
cell; IL, interleukin.
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Deficienza del CD45

Forma autosomica recessiva di SCID umana
caratterizzata da una assenza di T e NK ma un
alto numero di cellule B. CD45 è una fosfatasi
che agisce regolando le src chinasi richieste
nell’attivazione dei linfociti B e T. I pazienti
non rispondono ai mitogeni e le
immunoglobuline seriche diminuiscono nel
tempo.



Immunodeficienze gravi combinate causate da difetti nella 
ricombinazione V(D)J causano il fenotipo T-B-NK+



Eventi nel processo di ricombinazione V(D)J

1) Sinapsi: due segmenti genici codificanti
e le RSS vengono in contatto grazie alla
formazione di un anello sul cromosoma.
2) Taglio: Rag1 introduce una rottura sul
doppio filamento di DNA alle giunzioni fra
segmento codificante e RSS permettendo
la formazione delle hairpin.
3) Apertura delle hairpin e processazione.
Artemis apre le hairpin.La DNA PK fosforila
e attiva Artemis. Le estremità del DNA
sono modificate attraverso delezione o
aggiunta di nucleotidi da parte della TdT.
4) Unione delle estremità non omologhe:
Le proteine Ku80, Ku70 si associano alle
estremità del DNA che sono unite ad
opera della DNA ligasi IV.

Mutazioni in RAG1, RAG2, Artemis, DNA-
PK, DNA ligasi IV causano SCID  



Le estremità codificanti sono ricongiunte  mediante il processo 
di riparazione delle rotture del doppio filamento definito Non 

homologous end joining  

Mutazioni in RAG1, RAG2, Artemis, DNA-PK,
DNA ligasi IV causano SCID  

Apertura delle hairpin e
processazione. Artemis è 
una endonucleasi che apre 
le hairpin. La DNA PK 
fosforila e attiva Artemis. 
Le estremità del DNA sono 
modificate attraverso 
delezione o aggiunta di 
nucleotidi da parte della 
TdT.



SCID causate da mutazioni nella catena a del recettore dell’IL-7

I pazienti che 
presentano mutazioni 

nella catena a del 
recettore dell’IL-7 

hanno un fenotipo  T-
B+NK+. 

Alterazioni geniche che causano SCID T-B+NK+  



Mutazioni della catena d del CD3
Una recente causa di
SCID T-B+NK+
identificata è la
mutazione nella
regione
extracitoplasmatica
della catena d che
determina l’assenza
di linfociti T CD4 e
CD8. Il fenotipo di
questa SCID è uguale
a quello dei pazienti
con alterazione della
catena a del
recettore dell’IL-7.
Il complesso CD3-TCR
è costituito da un
dimero eg, un dimero
ed e un omodimero
zz.



Anche mutazioni delle catene e e z del CD3 causano SCID. 

L ’ assenza di una delle
catene del CD3 inibisce la
formazione del complesso
CD3 e di conseguenza
l ’ espressione e la
segnalazione attraverso il T
cell receptor.



Immunodeficienze primarie B

Le immunodeficienze primarie B comprendono un gruppo eterogeneo di disordini
accumunati dalla marcata riduzione o l’assenza di immunoglobuline nel siero.
Tutte le deficienze in anticorpi sono associate ad un aumentata suscettibilità alle infezioni da
parte di batteri capsulati (Streptococcus pneumonie, Haemophilus influenzae) che causano
bronchiti e polmoniti. Il trattamento dei pazienti con difetto degli anticorpi consiste nella
somministrazione di immunoglobuline.
Le deficienze anticorpali possono essere raggruppate in 3 grandi categorie:
i) difetti nello sviluppo dei linfociti B; ii) sindromi da IperIgM; iii) immunodeficienza comune
variabile.



Immunodeficienze causate da difetti nello sviluppo dei linfociti B

I difetti dello sviluppo dei linfociti
B sono caratterizzati da una
profonda ipogammaglobulinemia,
una forte riduzione o assenza di
linfociti B nel sangue periferico e
infezioni batteriche ricorrenti nei
primi 5 anni di vita.
Il blocco delllo sviluppo dei
linfociti B avviene prima della
espressione delle
Immunoglobuline complete di
membrana.
Mutazioni nella tyrosin chinasi
Btk sono responsabili dell’85%
delle agammaglobulinemie. Circa
la metà dei restanti casi sono
dovuti a mutazioni in geni che
codificano per componenti del
pre-BCR o del BCR.



I principali eventi che si verificano
durante lo sviluppo dei linfociti B
sono il riarrangiamento e
l’espressione dei geni delle
immunoglobuline. Gli stadi dello
sviluppo dei linfociti possono
essere identificati in base allo
stato del riarrangiamento dei geni
codificati le catene dei recettori
dell’antigene (BCR e TCR). I
linfociti B si sviluppano nel midollo
osseo e il primo precursore
orientato verso lo sviluppo B
prende il nome di pro-B.
Nell’embrione umano le cellule B
originano dal fegato fetale a
partire dalla 7-8 settimana di
gestazione, alla 12esima
settimana le cellule B originano
dal midollo osseo.

Stadi di sviluppo dei linfociti B 



Locus della catena pesante delle Ig 



Nella fase pro-B iniziano ad essere espressi RAG1 e
RAG2 responsabili della ricombinazione dei
segmenti genici D, J della catena pesante delle Ig.
Lo stadio successivo al pro-B è rappresentato dalle
cellule pre-B che sono caratterizzate dal completo
riarrangiamento della catena pesante delle Ig che
viene espressa sulla membrana cellulare e in
associazione alle catene sostitutive V-preB e l5.
Tale recettore denominato pre-B si associa alle
molecole Iga e Igb che trasducono il segnale. I
linfociti pre-B vanno incontro a una elevata
proliferazione. L’espressione del pre-BCR oltre ad
indurre la proliferazione delle cellule che hanno
riarrangiato produttivamente la catena Igµ invia i
segnali che mediano l’esclusione allelica. Inoltre
stimola il riarrangiamento della catena leggera
delle Ig e inattiva l’espressione delle catene
sostitutive. In seguito al riarrangiamento della
catena leggera, questa sostituirà le catene l5 e V-
preB sulla membrana cellulare e i linfociti
esprimenti la IgM completa sono definiti linfociti B
immaturi.

Sviluppo dei linfociti B



X-linked agammaglobulinemia (XLA)

L’X-linked agammaglobulinemia è stata una fra le prime immunodeficienze
descritte.
Nel 1952 Bruton riporta il caso di un bambino di 8 anni con ricorrenti infezioni
batteriche ed assenza della frazione delle globuline nel siero.
Questa osservazione fu fatta sulla base di due nuove acquisizioni scientifiche:
-L’applicazione della tecnica dell’elettroforesi sulle proteine seriche insieme
all’identificazione che gli anticorpi corrispondevano alla frazione delle globuline.
-L’utilizzo degli antibiotici (1940)
Il bambino descritto da Bruton fu trattato con somministrazione sottocutanea
mensile di gammaglobuline.
-L’analisi di altri casi di bambini affetti da agammaglobulinemia avevano
dimostrato che questa colpiva maggiormente i maschi e aveva un pattern di
trasmissione X-linked.



Nel 1970 è stato dimostrato che i pazienti affetti da X-linked agammaglobulinemia mostravano
una forte riduzione nel numero di linfociti B circolanti. Nel 1993 due gruppi
contemporaneamente riportarono l’identificazione del gene responsabile della XLA rivelando
che esso codificava per una chinasi citoplasmatica ed era localizzato sul cromosoma X.
Questa chinasi fu denominata Bruton’s Tyrosin kinase (BTK)

Btk appartiene alla famiglia di tirosin chinasi citoplasmatiche chiamate Tec chinasi che include
Tec, Itk, Rlk e Bmx.
Le Tec chinasi sono espresse principalmente nelle cellule di origine ematopietica. Le cellule B e 
le piastrine esprimono Btk e Tec;
le cellule T esprimono Itk Rlk e Tec 
le cellule mieloidi inclusi i mastociti esprimono Btk, Tec Itk e Rlk. 

Mutazioni della Bruton’s tyrosine kinase  causano XLA 

Btk presenta nella regione NH-
terminale il dominio PH (omologo
della plecstrina) che rende possibile
l’associazione tra BTK e il fosfatidil
inositolo-3, 4, 5-trifosfato (PIP3)
generato dalla PI3K.
I domini TH (prolin rich TEC
homology domain) , SH2 e SH3 di
interazione con altre proteine
Nella regione COOH terminale il
dominio chinasico.



Btk è espressa durante lo
sviluppo delle cellule B
dallo stadio pro-B fino
allo stadio maturo.
In seguito ad attivazione
Btk trasloca alla
membrana plasmatica
attraverso l’interazione
fra il dominio PH con il
PIP3.



Ruolo di BTK nella segnalazione del B-cell receptor 

Il BCR è associato non covalentemente
all’eterodimero composto da Iga e Igb.
In seguito al legame con l’antigene la
src chinasi lyn fosforila le sequenze
ITAM di Iga e Igb alle quali si associa la
tirosin chinasi SYK. In parallelo LYN
fosforila il co-recettore CD19 che
recluta la PI3K che genera PIP3. BTK
attraverso l’interazione con PIP3 viene
reclutata alla membrana dove è attivata
dalla fosforilazione da parte di SYK. SYK
fosforila anche la proteina adattatrice
SLP65/BLNK alla quale si associano
diverse molecole di segnalazione quali
la PLCg e BTK. BTK è la chinasi
maggiormente responsabile della
fosforilazione di PLCg. Tale
fosforilazione è essenziale per l’attività
lipasica della PLCg.



BTK è necessaria per la segnalazione inviata dal pre-BCR 

La segnalazione inviata dal
pre-BCR è simile a quella
inviata dal BCR.
La chinasi Btk è attivata a valle
del pre-BCR ed è necessaria
per la sopravvivenza e
l ’ espansione dei linfociti B
oltre lo stadio pre-B. La
segnalazione da parte di
questo recettore è essenziale
per la proliferazione dei
linfociti pre-B che hanno
riarrangiato produttivamente
la catena µ delle
immunoglobuline.
La segnalazione da parte del
pre-BCR sembra essere
iniziata in modo ligando
indipendente.



Frequenze relative di cellule ai diversi stadi di sviluppo B  

Lo studio dei precursori
delle cellule B nel
midollo dei pazienti
affetti da XLA ha
dimostrato una forte
riduzione delle cellule
pre-B e delle cellule
esprimenti le Ig
complete associato ad
un aumento delle
cellule pro-B (CD19+,
TdT+, CD34+). Ciò
determina un aumento
del rapporto delle
cellule proB/ preB. In
circolo i pazienti XLA
presentano pochi
linfociti B.Nei bambini normali fra il 10% e il 25% delle cellule CD19+ del

midollo sono rappresentate da linfociti proB mentre il 35-60% 
è rappresentato da cellule pre-B.  



Agammaglobulinemie autosomiche recessive
Non tutti i pazienti con profonda
ipogammaglobulinemia, riduzione o
assenza di linfociti B e infezioni nei primi
mesi di vita sono maschi con difetti in Btk.
Già negli anni ‘70 era stato dimostrato che
circa un 10% di femmine presentavano un
fenotipo XLA. Tali pazienti manifestavano
precocemente la malattia, presentavano
meno dell’1% dei normali valori di cellule B
in circolo e una profonda
agammaglobulinemia.
Mutazioni nella catena µ delle Ig, di Iga,
BLNK (SLP65) e l5 causano
agammaglobulinemie.
Difetti nelle fasi precoci dello sviluppo dei 
linfociti B sono associati a:
• infezioni batteriche ricorrenti nei primi 5 
anni di vita
• profonda ipogammaglobulinemia
• forte riduzione o assenza di linfociti B 
circolantii



Agammaglobulinemie recessive autosomiche

L ’ 85% dei difetti dello
sviluppo B sono dovuti a
mutazioni in Btk, 5% hanno
mutazioni nella catena µ, una
minoranza mutazioni in l5
Iga o BLNK. I pazienti con
mutazioni della catena µ
delle Ig tendono ad avere un
fenotipo più grave dei
pazienti con mutazioni in Btk.



Trattamento delle XLA

Prima della identificazione da parte di Bruton della XLA i pazienti affetti da questa
immunodeficienza morivano di infezioni croniche o acute. Fra gli anni ‘50-’70
l ’ introduzione della somministrazione intramuscolare di gammaglobuline che
assicurava una bassa concentrazione di IgG faceva si che la maggior parte dei pazienti
moriva prima dell’età adulta a causa di infezioni acute, polmoniti, infezioni da
enterovirus. A partire dagli anni ‘80 la terapia delle XLA viene effettuata mediante
trasferimento delle IgG per via endovenosa o sottocutanea associata a
somministrazione di antibiotici. Questo trattamento ha notevolmente aumentato
l’età media di sopravvivenza di questi pazienti.

Dal punto di vista clinico i pazienti con agammaglobulinemia autosomica recessiva non
sono distinguibili dai pazienti XLA. Anche in questo caso esiste una notevole variabilità
nella gravità delle infezioni. I pazienti con mutazioni nella catena pesante delle
immunoglobuline, Iga e BLNK presentano infezioni da Pseudomonas e Stafilococco,
neutropenia suggerendo che l’ipogammaglobulinemia è la causa dell’aumentata
suscettibilità alle infezioni.
La terapia in questi pazienti è la somministrazione di immunoglobuline associata a
trattamento antibiotico.



Immunodeficienze anticorpali da difetti funzionali delle cellule B 

Questo gruppo di
immunodeficienze sono causate
da difetti nella attivazione e nella
produzione di anticorpi da parte
dei linfociti B. Queste
immunodeficienze includono:
i) la sindrome da IperIgM,
ii)l’immunodeficienza comune
variabile.



Sindrome da iperIgM 

Sindrome da iperIgM= questa sindrome include un gruppo eterogeneo di
immunodeficienze primarie caratterizzate da livelli serici bassi o assenti di IgG, IgA,
IgE, ma normali o elevati livelli di IgM. I pazienti affetti da questa sindrome sono
suscettibili ad infezioni polmonari e opportunistiche. L’iperIgM è causata da difetti
nella commutazione di classe delle immunoglobuline da IgM/IgD a IgG, IgA o Ig E.



La sindrome da iperIgM/difetto di
commutazione di classe è causata da
difetti nella interazione fra CD40 e
CD40L alla via attivata da tale
interazione.
I pazienti con IperIgM possono avere:
difetto nel CD40, molecola di 50-kDa
appartenente alla famiglia dei recettori
del TNF-a (AR-HIGM) espressa dai
linfociti B.
•difetto nel ligando del CD40 (CD40L,
gp39) che è una proteina omologa al
Tumor necrosis factor a (TNF-a)
transientemente espressa dai linfociti T
attivati. Disordine X-linked (X-HIGM)
•difetti in enzimi che sono coinvolti
nella generazione o nel riparo delle
rotture del doppio filamento di DNA
durante la commutazione di classe
delle Immunoglobuline (activation
induced deaminase, uracil-N-
glicosilasi).

Cause  molecolari delle IperIgM

and SHM (Fig 2). On the other hand, these defects also
compromise monocyte–dendritic cell activation and hence
affect T-cell priming. This explains why the immunologic
and clinical features of defects of CD40-mediated signal-
ing are broader and more severe than pure antibody defi-
ciencies.

X-linked immunodeficiency with hyper-IgM
(CD40L deficiency)

Inherited as an X-linked trait, CD40L deficiency was
the first form of hyper-IgM syndrome for which the
molecular basis was identified.

Most patients present in infancy with recurrent bacterial
or opportunistic infections, including Pneumocystis
jiroveci–induced pneumonia and diarrhea caused by
Cryptosporidium species infection.7,13 Neutropenia is a
common finding and might further contribute to suscepti-
bility to bacterial infections. Severe liver–biliary tract dis-
ease, progressing to sclerosing cholangitis, occurs in a
significant number of patients (with some discrepancy be-
tween the European and the United States registries) and is
often associated with Cryptosporidium species infection.
A high proportion of patients (50% in the European series)
die before the fourth decade of life, despite substitution
treatment with Igs. This has prompted more aggressive
forms of treatment on the basis of hematopoietic stem
cell transplantation. However, a retrospective analysis of
38 European patients treated with hematopoietic stem
cell transplantation has shown that only 22 (58%) of
them were cured.14

Patients with CD40L deficiency have markedly de-
creased serum IgG and IgA levels and normal to increased
IgM levels. Occasionally, IgA levels might be normal.

This is likely due to a CD40L-CD40–independent CSR
mechanism, in which B cells are activated by B-lympho-
cyte stimulator/B-cell activating factor (BLyS/BAFF) and
a profileration-inducing ligand (APRIL) molecules (ex-
pressed by dendritic cells activated by IFN-a, IFN-g, or
LPS), along with signals provided by cytokines (TGF-b)
and B-cell receptor engagement.15

Flow cytometry represents the most important screen-
ing assay for diagnosis of CD40L deficiency. In most
patients, in vitro activation of T lymphocytes with phorbol
esters and ionomycin fails to induce expression of the
CD40L molecule, as revealed by staining with CD40L-
specific mAbs or a CD40-Ig chimeric construct. In any
case final confirmation of mutations requires molecular
analysis. Genomic abnormalities are scattered along the
CD40L gene (Fig 3).16 In a minority of patients, milder
mutations that allow binding of CD40 (albeit at reduced
intensity) are associated with a less severe clinical course,
which in a few cases was characterized uniquely by parvo-
virus B19–related anemia.

B lymphocytes from the patients coexpress surface IgM
(sIgM) and sIgD; in most cases the proportion of memory
(CD271) B lymphocytes and the frequency of SHM are
reduced. Importantly, defects of CSR and SHM reflect ab-
normalities of the T-cell compartment, as indicated by the
fact that the patients’ B cells can be induced to undergo
CSR in vitro on activation with CD40 agonists and cyto-
kines.17

In addition, lymph nodes from CD40L-deficient pa-
tients show primary follicles but are devoid of germinal
center formation, indicating the importance of CD40L-
CD40 interaction for maturation of secondary lymphoid
organs.

FIG 2. Schematic representation of CD40L-CD40 interaction and its effects on CSR and SHM. Activated CD41

T cells in the lymph nodes interact with CD40-expressing B cells and secrete ILs that interact with cytokine-
specific B-cell receptors (IL-R). CD40-mediated signaling activates the NF-kB signaling pathway and ultimately
results in the expression of AID and UNG. Mutations that affect CD40-mediated B-cell activation result in some
of the forms of hyper-IgM syndrome. MHC-II, Major histocompatibility complex of class II; TCR, T-cell recep-
tor; CD40L-ID, X-linked immunodeficiency caused by CD40L defect; CD40-ID, immunodeficiency caused by
CD40 deficiency; XL-EDA-ID, X-linked immunodeficiency with ectodermal dystrophy; AID-ID, immunodefi-
ciency caused by AID deficiency; UNG-ID, immunodeficiency caused by UNG deficiency; PC, plasma cell.
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and SHM (Fig 2). On the other hand, these defects also
compromise monocyte–dendritic cell activation and hence
affect T-cell priming. This explains why the immunologic
and clinical features of defects of CD40-mediated signal-
ing are broader and more severe than pure antibody defi-
ciencies.

X-linked immunodeficiency with hyper-IgM
(CD40L deficiency)

Inherited as an X-linked trait, CD40L deficiency was
the first form of hyper-IgM syndrome for which the
molecular basis was identified.

Most patients present in infancy with recurrent bacterial
or opportunistic infections, including Pneumocystis
jiroveci–induced pneumonia and diarrhea caused by
Cryptosporidium species infection.7,13 Neutropenia is a
common finding and might further contribute to suscepti-
bility to bacterial infections. Severe liver–biliary tract dis-
ease, progressing to sclerosing cholangitis, occurs in a
significant number of patients (with some discrepancy be-
tween the European and the United States registries) and is
often associated with Cryptosporidium species infection.
A high proportion of patients (50% in the European series)
die before the fourth decade of life, despite substitution
treatment with Igs. This has prompted more aggressive
forms of treatment on the basis of hematopoietic stem
cell transplantation. However, a retrospective analysis of
38 European patients treated with hematopoietic stem
cell transplantation has shown that only 22 (58%) of
them were cured.14

Patients with CD40L deficiency have markedly de-
creased serum IgG and IgA levels and normal to increased
IgM levels. Occasionally, IgA levels might be normal.

This is likely due to a CD40L-CD40–independent CSR
mechanism, in which B cells are activated by B-lympho-
cyte stimulator/B-cell activating factor (BLyS/BAFF) and
a profileration-inducing ligand (APRIL) molecules (ex-
pressed by dendritic cells activated by IFN-a, IFN-g, or
LPS), along with signals provided by cytokines (TGF-b)
and B-cell receptor engagement.15

Flow cytometry represents the most important screen-
ing assay for diagnosis of CD40L deficiency. In most
patients, in vitro activation of T lymphocytes with phorbol
esters and ionomycin fails to induce expression of the
CD40L molecule, as revealed by staining with CD40L-
specific mAbs or a CD40-Ig chimeric construct. In any
case final confirmation of mutations requires molecular
analysis. Genomic abnormalities are scattered along the
CD40L gene (Fig 3).16 In a minority of patients, milder
mutations that allow binding of CD40 (albeit at reduced
intensity) are associated with a less severe clinical course,
which in a few cases was characterized uniquely by parvo-
virus B19–related anemia.

B lymphocytes from the patients coexpress surface IgM
(sIgM) and sIgD; in most cases the proportion of memory
(CD271) B lymphocytes and the frequency of SHM are
reduced. Importantly, defects of CSR and SHM reflect ab-
normalities of the T-cell compartment, as indicated by the
fact that the patients’ B cells can be induced to undergo
CSR in vitro on activation with CD40 agonists and cyto-
kines.17

In addition, lymph nodes from CD40L-deficient pa-
tients show primary follicles but are devoid of germinal
center formation, indicating the importance of CD40L-
CD40 interaction for maturation of secondary lymphoid
organs.

FIG 2. Schematic representation of CD40L-CD40 interaction and its effects on CSR and SHM. Activated CD41

T cells in the lymph nodes interact with CD40-expressing B cells and secrete ILs that interact with cytokine-
specific B-cell receptors (IL-R). CD40-mediated signaling activates the NF-kB signaling pathway and ultimately
results in the expression of AID and UNG. Mutations that affect CD40-mediated B-cell activation result in some
of the forms of hyper-IgM syndrome. MHC-II, Major histocompatibility complex of class II; TCR, T-cell recep-
tor; CD40L-ID, X-linked immunodeficiency caused by CD40L defect; CD40-ID, immunodeficiency caused by
CD40 deficiency; XL-EDA-ID, X-linked immunodeficiency with ectodermal dystrophy; AID-ID, immunodefi-
ciency caused by AID deficiency; UNG-ID, immunodeficiency caused by UNG deficiency; PC, plasma cell.
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and SHM (Fig 2). On the other hand, these defects also
compromise monocyte–dendritic cell activation and hence
affect T-cell priming. This explains why the immunologic
and clinical features of defects of CD40-mediated signal-
ing are broader and more severe than pure antibody defi-
ciencies.

X-linked immunodeficiency with hyper-IgM
(CD40L deficiency)

Inherited as an X-linked trait, CD40L deficiency was
the first form of hyper-IgM syndrome for which the
molecular basis was identified.

Most patients present in infancy with recurrent bacterial
or opportunistic infections, including Pneumocystis
jiroveci–induced pneumonia and diarrhea caused by
Cryptosporidium species infection.7,13 Neutropenia is a
common finding and might further contribute to suscepti-
bility to bacterial infections. Severe liver–biliary tract dis-
ease, progressing to sclerosing cholangitis, occurs in a
significant number of patients (with some discrepancy be-
tween the European and the United States registries) and is
often associated with Cryptosporidium species infection.
A high proportion of patients (50% in the European series)
die before the fourth decade of life, despite substitution
treatment with Igs. This has prompted more aggressive
forms of treatment on the basis of hematopoietic stem
cell transplantation. However, a retrospective analysis of
38 European patients treated with hematopoietic stem
cell transplantation has shown that only 22 (58%) of
them were cured.14

Patients with CD40L deficiency have markedly de-
creased serum IgG and IgA levels and normal to increased
IgM levels. Occasionally, IgA levels might be normal.

This is likely due to a CD40L-CD40–independent CSR
mechanism, in which B cells are activated by B-lympho-
cyte stimulator/B-cell activating factor (BLyS/BAFF) and
a profileration-inducing ligand (APRIL) molecules (ex-
pressed by dendritic cells activated by IFN-a, IFN-g, or
LPS), along with signals provided by cytokines (TGF-b)
and B-cell receptor engagement.15

Flow cytometry represents the most important screen-
ing assay for diagnosis of CD40L deficiency. In most
patients, in vitro activation of T lymphocytes with phorbol
esters and ionomycin fails to induce expression of the
CD40L molecule, as revealed by staining with CD40L-
specific mAbs or a CD40-Ig chimeric construct. In any
case final confirmation of mutations requires molecular
analysis. Genomic abnormalities are scattered along the
CD40L gene (Fig 3).16 In a minority of patients, milder
mutations that allow binding of CD40 (albeit at reduced
intensity) are associated with a less severe clinical course,
which in a few cases was characterized uniquely by parvo-
virus B19–related anemia.

B lymphocytes from the patients coexpress surface IgM
(sIgM) and sIgD; in most cases the proportion of memory
(CD271) B lymphocytes and the frequency of SHM are
reduced. Importantly, defects of CSR and SHM reflect ab-
normalities of the T-cell compartment, as indicated by the
fact that the patients’ B cells can be induced to undergo
CSR in vitro on activation with CD40 agonists and cyto-
kines.17

In addition, lymph nodes from CD40L-deficient pa-
tients show primary follicles but are devoid of germinal
center formation, indicating the importance of CD40L-
CD40 interaction for maturation of secondary lymphoid
organs.

FIG 2. Schematic representation of CD40L-CD40 interaction and its effects on CSR and SHM. Activated CD41

T cells in the lymph nodes interact with CD40-expressing B cells and secrete ILs that interact with cytokine-
specific B-cell receptors (IL-R). CD40-mediated signaling activates the NF-kB signaling pathway and ultimately
results in the expression of AID and UNG. Mutations that affect CD40-mediated B-cell activation result in some
of the forms of hyper-IgM syndrome. MHC-II, Major histocompatibility complex of class II; TCR, T-cell recep-
tor; CD40L-ID, X-linked immunodeficiency caused by CD40L defect; CD40-ID, immunodeficiency caused by
CD40 deficiency; XL-EDA-ID, X-linked immunodeficiency with ectodermal dystrophy; AID-ID, immunodefi-
ciency caused by AID deficiency; UNG-ID, immunodeficiency caused by UNG deficiency; PC, plasma cell.
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A livello molecolare la
commutazione di classe è una
reazione di ricombinazione fra le
sequenze di switch localizzate al
5’ di ogni gene codificante la
regione costante della catena
pesante delle Ig.
Questo meccanismo procede
attraverso la generazione e la
riparazione di rotture del doppio
filamento di DNA nelle regioni di
switch a livello del locus delle
catene pesanti (Igh). Questo
processo richiede la trascrizione
delle sequenze I-S-C che avviene
in presenza di specifiche
citochine e l’espressione della
citidin deaminasi indotta
dall’attivazione (AID: activation
induced deaminase).

Meccanismo molecolare delle commutazione di classe

GLT: germline 
transcription 

CSR: class switch 
recombination 



Introduzione delle rotture del doppio filamento del DNA da parte di AID 

I trascritti germinali si appaiano al
filamento di DNA codificante lasciando
l’altro filamento di DNA libero.

Activation induced deaminasi (AID)
converte la citosina in uracile.

L’uracil-N-glicosilasi crea siti abasici (UNG)

L’endonucleasi Ape genera dei tagli nel
DNA.

I tagli del doppio filamento di DNA sono
riparati dagli stessi sistemi di riparo
attivati da agenti che causano rotture del
doppio filamento di DNA (es: radiazioni
ionizzanti) che includono il non
homologous end joining)



Il CD40 è espresso costitutivamente dai
linfociti B mentre il suo ligando CD40L
(omologo al TNF-a) è espresso dai linfociti T
attivati. L’interazione CD40-CD40L stimola
la proliferazione dei linfociti B, aumenta la
sintesi delle Ig e induce l’espressione
dell’enzima activation induced deaminase
(AID). La segnalazione inviata dal CD40 e
dalle diverse citochine Induce la
commutazione di classe verso specifici
isotipi.
I linfociti T specializzati nell’aiutare i linfociti
B (T cell help to B cells) sono i linfociti
helper follicolari (Tfh) caratterizzati
dall’espressione del fattore trascrizionale
BCL6. I Tfh risiedono nei linfonodi e nella
milza.

L’espressione di AID nei linfociti B è promossa dell’interazione CD40-
CD40L   



Cinetica e interazioni della risposta B La risposta anticorpale T
dipendente agli antigeni
proteici prevede la
cooperazione fra linfociti
Tfh e linfociti B. Negli
organi linfoidi secondari il
riconoscimento
dell’antigene presentato
dalle DC induce il
differenziamento dei
linfociti T CD4+ naive in
pre-Tfh nella zona T.

In parallelo nella zona B
dell’organo linfoide
secondario i linfociti B
riconoscono l’antigene e
agiscono da cellule
presentanti l’antigene ai
pre-Tfh nella zona di
confine fra zona T e B
dell’organo linfoide
secondario.



I Tfh forniscono ai linfociti B
l’IL-21 e la stimolazione del
CD40 da parte del CD40L per
la proliferazione e il
differenziamento dei linfociti B
del centro germinativo (GC) e
extrafollicolari.

I linfociti B extrafollicolari
differenzieranno in
plasmacellule a bassa
sopravvivenza. Possono
effettuare switch isotipico.

I linfociti B del centro
germinativo (GC) migreranno
all’interno del follicolo dove
prolifereranno dando origine
al centro germinativo.
Nel CG i linfociti B
differenziano in plasmacellule
a lunga sopravvivenza e
linfociti B della memoria e
possono effettuare switch
isotipico e l’ipermutazione
somatica.

Cinetica e interazioni della risposta B



Alterazioni nella
segnalazione del CD40 o la
mancata interazione con il
CD40L sono alla base della
sindrome da IperIgM.
Mutazioni o delezioni nel
ligando del CD40 causano X-
HIGM.
Una forma autosomica
recessiva di IperIgM (AR-
HIGM) con un fenotipo
simile alla X-HIGM è causata
da difetti nel CD40.
I pazienti affetti da X-HIGM e
da difetti del CD40 non
presentano centri
germinativi nella milza e nei
linfonodi e sono soggetti a
infezioni opportunistiche
(Pneumocystis Carinii,
Cytomegalovirus)

Sindrome da IperIgM causata da difetti nella interazione CD40-CD40L



Sindrome da IperIgM causate da difetti di enzimi coinvolti nella generazione o nel 
riparo delle rotture del doppio filamento di DNA durante la commutazione di classe 

delle Immunoglobuline.   

Approssimativamente 10-15%
dei pazienti con difetti nella
commutazione di classe delle
Ig presentano mutazioni
nell’enzima AID. In tali pazienti
la diagnosi viene effettuata nei
primi 5 anni di vita. Questi
pazienti presentano linfonodi
giganti e la sindrome può
essere sia autosomica
dominante che recessiva.
Mutazioni nell’enzima UNG
sono state documentate in un
ristretto numero di pazienti
affetti da IperIgM clinicamente
simili ai pazienti con mutazioni
in AID. Anche questi pazienti
mostrano centri germinativi
molto sviluppati.



Ruolo del CD40 nella attivazione dei linfociti T 

I pazienti affetti da difetti del
CD40 o CD40L mostrano una
aumentata suscettibilità alle
infezioni opportunistiche
(Pneumocystic carinii,
Criptosporidium). Tali
infezioni sono rare nelle
immunodeficienze
strettamente umorali ma
presenti in quelle T.
L’interazione CD40-CD40L
attiva le cellule presentanti
l’antigene aumentando
l’espressione di B7 e dell’IL-
12.



Ruolo del CD40 nell’attivazione dei macrofagi 

L’interazione del
CD40 espresso dai
macrofagi con il
CD40L attiva i
macrofagi
potenziando la loro
capacità battericida.



Terapia delle HIGM

Tutte le forme di iperIgM richiedono la somministrazione di Immunoglobuline per 
via intravenosa o sottocutanea che riduce la frequenza e gravità delle infezioni.  

Il trapianto di cellule staminali può curare la X-HIGM e la forma causata da difetti 
del CD40. I risultati di 38 trapianti effettuati in Europa hanno dimostrato la 
guarigione del 58% dei trapiantati mentre il 32% non sono sopravvissuti a causa di 
infezioni o di GVHD.

Per questo si sta cercando di valutare a lungo termine i rischi e i benefici del 
trapianto di cellule staminali rispetto alla terapia con le Ig 



Immunodeficienza comune variabile 

Le common variable immunodeficiency (CVID) includono un gruppo eterogeneo di 
disordini. I pazienti affetti da tale malattia sono affetti da frequenti infezioni dopo i dieci 
anni di vita. Questi presentano valori normali o bassi di IgM e bassi livelli di IgG e IgA. Il 
numero di cellule B nel sangue è normale, ma in alcuni casi può essere molto basso. La 
maggior parte dei pazienti presentano una forte riduzione delle cellule B della memoria 
e la maggiore caratteristica è rappresentata da difetti nella generazione delle plasma 
cellule. Tale disordine si accompagna a manifestazioni auto immuni.
Le cause genetiche di tale sindrome non sono state definite. Le cause di questo 
disordine potrebbero essere dovute a anomalie dei linfociti B o anomalie dei linfociti T 
helper. 
Mutazioni in ICOS e  CD19 sono state osservate in una minoranza di individui affetti da 
CVID. ICOS è necessario per la generazione dei linfociti T helper follicolari. 
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