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Prefazione

Questo libro é frutto dello sforzo congiunto di un gruppo di docenti che insegnano Ana-
tomia Umana, principalmente nei corsi di Laurea Magistrale di Farmacia e Chimica e Tecno-
logia Farmaceutiche.

L’obiettivo formativo fondamentale per questa coorte di studenti e fornire conoscenze di
base sull’'organizzazione dei tessuti e degli organi del corpo umano, propedeutiche ai corsi
di biochimica, fisiologia, patologia e farmacologia. In particolare, la correlazione della strut-
tura microscopica con la funzione appare indispensabile per la successiva comprensione dei
meccanismi d’azione e degli effetti dei farmaci. Per questo motivo, nel testo viene dato ampio
spazio alla descrizione di tale struttura con alcuni cenni essenziali sulla parte macroscopica.
Nella stesura del libro gli Autori hanno cercato, altresi, di soddisfare I'esigenza di fornire agli
studenti uno strumento di studio facile e scorrevole contenente le nozioni indispensabili
per la preparazione all’esame. Tuttavia, nei vari capitoli sono presenti alcuni spunti, relativi
soprattutto a risvolti terapeutici sia convenzionali sia avanzati, che possono essere appro-
fonditi nel corso delle lezioni frontali.

Per tali ragioni questo libro non é indirizzato unicamente ai corsi di Laurea sopracitati
ma a tutti i corsi di area non medica.

Infine, un ringraziamento va all’Editore, che ha creduto e sostenuto questa iniziativa, e ai
suoi collaboratori, in particolare al Dott. Alessandro Mannaro, alla Dott.ssa Lucia Cavestri e
alla Dott.ssa Mariarosaria Figliolia, che pazientemente hanno reso possibile la pubblicazione
dell’opera.
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72 Sangue

| sangue € un tessuto connettivo la cui matrice

extracellulare, denominata plasma, & fluida e

non viene prodotta dalle cellule contenute nel
sangue come avviene negli altri tessuti connettivi.
Nell’adulto, il suo volume totale e pari a 4-5 L nella
donna e a 5-6 L nell’'uomo, rappresentando circa il
7% del peso corporeo. Svolge principalmente fun-
zioni di: trasporto di gas (ossigeno dai polmoni ai
tessuti, anidride carbonica dai tessuti ai polmoni);
distribuzione di sostanze nutritive assorbite nel
tubo digerente o rilasciate dal tessuto adiposo e dal
fegato; trasporto dei prodotti del catabolismo dai
tessuti agli organi di eliminazione; trasporto di or-
moni, enzimi e vitamine; difesa immunitaria; man-
tenimento dell’equilibrio acido-base nei tessuti e
della pressione osmotica ed oncotica; regolazione
della coagulazione; regolazione della temperatura
corporea.

Il sangue é formato da una componente corpu-
scolata (40-45%) rappresentata da cellule e da
frammenti cellulari e da una porzione liquida
(55-60%), il plasma (Ficura 8.1). [l rapporto trale
due porzioni viene chiamato ematocrito e indica la
percentuale del volume sanguigno occupata dalla
parte corpuscolata del sangue.

8.1 Plasma

Il plasma, di colore giallognolo, ha un pH di circa
7,4. Si ottiene dal sangue in seguito ad aggiunta di
un anticoagulante (ossalato di calcio, eparina,
EDTA) e successiva centrifugazione. Il siero differi-
sce dal plasma per la mancanza di fattori della coa-
gulazione: il sangue viene fatto coagulare con otte-
nimento di una massa gelatinosa che si coarta
spremendo il siero all’esterno.

11 plasma @ una soluzione acquosa complessa. E
composto da 90% di acqua, 1% di sali inorganici e
9% di sostanze organiche.

Dal punto di vista dei salj, il plasma é simile ai
liquidi extracellulari dei tessuti. I cationi prevalenti
sono il sodio, il potassio e il calcio, mentre tra gli
anioni si ricordano il cloro, il bicarbonato, il solfato
e il fosfato, componente di sistemi tampone che
contribuiscono a mantenere costante il pH del san-
gue. La parte organica é rappresentata da sostanze
nutritizie (glucosio e amminoacidi), da composti
azotati (urea proveniente dal catabolismo degli
amminoacidi e acido urico derivante da quello de-
gli acidi nucleici) e da una vasta gamma di proteine.

Proteine plasmatiche 9%
Altri soluti 1%
Acqua 90%
Trasporto di molecole

organiche e inorganiche,
elementi figurati e calore

Plasma
(55-60%)
+
DY
KD Elementi%
{figurati
I (40-45%) 48
Campione
di sangue
intero —
Piastrine 0,1%
Leucociti 0,1%
Eritrociti 99,9%

FIGURA 8.1 Composizione del sangue.

Queste ultime vengono sintetizzate prevalente-
mente dal fegato, ad eccezione delle immunoglobu-
line (prodotte dalle plasmacellule), di alcuni costi-
tuenti del sistema del complemento (sintetizzati
dai macrofagi), di alcune lipoproteine (sintetizzate
dalle cellule intestinali), degli ormoni proteici (pro-
dotti dalle cellule a funzione endocrina) e di nume-
rosi enzimi (derivanti dalle cellule dei diversi tes-
suti per alterazioni reversibili della membrana
cellulare o a seguito di processi di necrosi). La loro
degradazione avviene principalmente a livello epa-
tico e reticoloendoteliale.

In base alla funzione svolta, le proteine plasmati-
che possono essere suddivise in proteine di traspor-
to, della fase acuta, di difesa e della coagulazione.

8.1.1 Proteine di trasporto o di legame

Albumina. Sintetizzata dal fegato, e costituita
da una singola catena polipeptidica di 66 kDa e co-
stituisce il 50-60% di tutte le proteine plasmatiche.
Solo il 30-40% dell’albumina e contenuto nel pla-
sma, il rimanente si trova nel liquido interstiziale
dei vari tessuti. E responsabile (per il 75-80%) del-
la pressione colloido-osmotica del plasma, detta
anche pressione oncotica, che indica la pressione
esercitata dai soluti, dalle proteine e dai minerali, a
livello dei liquidi biologici. La principale differenza
nei soluti tra plasma e liquido interstiziale é rap-



presentata dalle proteine, presenti nel plasma e
quasi assenti nel liquido interstiziale. Di conse-
guenza, la pressione colloido-osmotica nel plasma
€ maggiore rispetto alla pressione colloido-osmoti-
ca nel liquido interstiziale e il gradiente osmotico
favorisce il movimento dell’acqua dal liquido inter-
stiziale verso il plasma sanguigno. Tra le proteine
plasmatiche, I'albumina ha un ruolo predominante
nel determinare la pressione oncotica, in quanto e
la pit abbondante delle proteine plasmatiche e la
sua carica negativa attrae e trattiene cationi (so-
prattutto ioni Na*). Inoltre, svolge funzione di tra-
sporto (bilirubina, acidi grassi liberi, ormoni, vita-
mine e farmaci) ed & utilizzata dai tessuti come
fonte di amminoacidi per il fabbisogno nutriziona-
le delle cellule.

Aptoglobina. E una glicoproteina sintetizzata
dal fegato in grado di legare 'emoglobina, derivan-
te da emolisi, e in grado di trasportarla nei siti del
sistema reticolo-endoteliale dove viene cataboliz-
zata. La sua concentrazione diminuisce quando &
presente un’eccessiva distruzione di globuli rossi,
al contrario aumenta nella fase acuta dei processi
infiammatori e, per tal motivo, appartiene anche al
gruppo delle “proteine della fase acuta”.

Transferrina. E sintetizzata non solo dal fegato
ma anche da numerosi tessuti. Lega il ferro e lo tra-
sporta ai tessuti che ne hanno bisogno (principal-
mente al midollo osseo).

Ferritina. Presente non solo nel siero, ma an-
che nei tessuti, € un deposito intracellulare di ferro.

Ceruloplasmina. Di origine epatica, trasporta
circa il 90% del rame contenuto nel plasma.

Lipoproteine. Sono strutture micellari formate
da un insieme di fosfolipidi, colesterolo, triacilgli-
ceroli e da una parte proteica. Sono deputate al tra-
sporto dei lipidi dall’intestino al fegato e dal fegato
ai diversi tessuti. Possono essere classificate in or-
dine crescente di densita e decrescente di dimen-
sioni in: chilomicromi, lipoproteine a bassissi-
ma densita (VLDL), proteine a bassa densita
(LDL), proteine ad alta densita (HDL). I chilomi-
cromi sono prodotti negli enterociti, entrano nel
circolo linfatico e, successivamente, in quello ema-
tico. Dopo aver ceduto il loro contenuto lipidico
(trigliceridi, fosfolipidi, colesterolo e vitamine lipo-
solubili) ai vari tessuti, i chilomicroni vengono con-
vogliati al fegato che distrugge 'involucro proteico
e riutilizza la parte lipidica residua. Le VLDL sono
prodotte dagli epatociti e trasportano trigliceridi e
colesterolo dal fegato ai tessuti (soprattutto quello
adiposo e muscolare). Le LDL derivano dalle VLDL,
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per progressivo impoverimento del contenuto in
trigliceridi. Sono molto ricche di colesterolo che
trasportano e distribuiscono ai tessuti periferici. Le
HDL sono secrete nel sangue da fegato e intestino.
Rimuovono il colesterolo in eccesso dai tessuti pe-
riferici e lo trasportano al fegato.

8.1.2 Proteine della fase acuta

La “risposta di fase acuta” & una reazione sistemica
conseguente a un danno tissutale che causa necrosi
cellulare. Durante la risposta di fase acuta la con-
centrazione della maggior parte delle proteine pla-
smatiche subisce un’alterazione: alcune diminui-
scono, come I'albumina, altre aumentano e vengono
indicate come “proteine della fase acuta”. Tra que-
ste ultime, la proteina C reattiva, di origine epati-
ca, riconosce e lega le membrane cellulari danneg-
giate e i componenti di diversi batteri, funghi e
parassiti. In seguito a tale legame, attiva il comple-
mento, facilitando I’eliminazione del materiale a cui
e legata. Quando I'infiammazione scompare, la con-
centrazione delle proteine ritorna ai valori normali.

8.1.3 Proteine di difesa

Proteine del complemento. Sono un gruppo
di circa 30 proteine, sintetizzate nel fegato e dai
macrofagi. Quando vengono attivate, provocano le-
sioni irreversibili alle membrane cellulari degli
agenti infettivi.

Immunoglobuline. Sono delle glicoproteine
costituite da 2 catene leggere e da 2 catene pesanti.
Ciascuna catena presenta una regione variabile, a
cui silegal'antigene specifico, e una regione costan-
te. Le immunoglobuline sono divise in classi sulla
base della catena pesante presente. Le immuno-
globuline D (IgD) sono presenti nel siero in bassa
concentrazione (0,1-0,2% delle immunoglobuline
totali). Sono localizzate sulla membrana della mag-
gior parte dei linfociti B, dove rappresentano il re-
cettore per il primo contatto con I'antigene. Questo
riconoscimento induce la proliferazione delle cellu-
le B e la loro differenziazione in plasmacellule. Le
immunoglobuline M (IgM) sono i primi anticorpi
che si formano durante la vita fetale e le prime ad
aumentare nella risposta primaria alla sommini-
strazione di un antigene. Le immunoglobuline G
(IgG) rappresentano il 70-80% delle immunoglo-
buline del siero. Il loro aumento a seguito di una
stimolazione antigenica primaria segue quello del-
le IgM. Tuttavia, una successiva stimolazione anti-
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genica determina un rapido e prevalente incremen-
to di IgG. Le immunoglobuline A (IgA) si trovano
principalmente nelle secrezioni (saliva, latte, secre-
to bronchiale ed intestinale). Le immunoglobuline
E (IgE), in condizioni normali, sono presenti nel
sangue solo in piccole quantita, ma aumentano nel
corso di reazioni allergiche. Se una persona é aller-
gica a una particolare sostanza (allergene), il siste-
ma immunitario ritiene erroneamente che tale so-
stanza, di norma innocua (ad esempio il polline),
sia invece nociva per l'organismo e il sistema im-
munitario inizia a produrre IgE nel tentativo di pro-
teggere l'organismo. Le IgE si legano a recettori
presenti sulla membrana dei basofili e dei mastociti
e, quando vengono a contatto con l'antigene, indu-
cono laliberazione dalle cellule di istamina e di altri
modulatori dell'ipersensibilita, scatenando la rea-
zione allergica i cui sintomi possono variare dal
prurito oculare all’eczema e a rinite, congiuntivite,
broncocostrizione, vomito e diarrea nonché, in rari
casi, all'anafilassi. Poiché ogni IgE é specifica per
ciascun allergene, la determinazione dei livelli di
IgE e della loro tipologia permette di identificare i
fattori specifici responsabili dell’allergia.

8.1.4 Proteine della coagulazione

Sono 13 proteine circolanti nel sangue prodotte
quasi tutte dal fegato e indicate con un numero ro-
mano e un nome. Nel plasma si trovano in forma
inattiva e vengono attivate, in seguito alla lesione di
un vaso, in un caratteristico modo a cascata: una
proteina viene attivata e, a sua volta, determina
I'attivazione di una seconda proteina che é in grado
di attivarne una terza e cosi via. Questa successione
di eventi & estremamente specifica e avviene grazie
all'intervento di co-fattori, quali la vitamina K, lo
ione Ca* e fosfolipidi. Il processo di coagulazione
culmina con la conversione, grazie all'intervento
della trombina (fattore II), del fibrinogeno (fattore
[) solubile in fibrina insolubile che forma una strut-
tura a rete al cui interno vengono intrappolate pia-
strine, globuli rossi e altre cellule del sangue for-
mando un tappo emostatico.

8.2 Componente corpuscolata

E formata da globuli rossi, globuli bianchi e pia-
strine, che vengono collettivamente chiamati ele-
menti figurati del sangue.

Vengono prodotti nel midollo osseo rosso a par-
tire da cellule staminali pluripotenti, che si divido-
no in modo asimmetrico, generando un’altra cellu-
la staminale pluripotente e una cellula progenitrice
determinata. L'ottenimento degli elementi maturi
avviene attraverso un processo multistadio (emo-
poiesi), durante il quale si formano differenti tipi di
progenitori con gradi progressivamente sempre
piu elevati di differenziazione (Ficura 8.2). Il pri-
mo passaggio e la comparsa di progenitori linfoidi,
da cui derivano le cellule natural Killer, i linfociti B
e T, e di progenitori mieloidi che evolvono in granu-
lociti e monociti. Le cellule staminali pluripotenti si
dividono di rado, in quanto un basso numero di di-
visioni le preserva dal rischio di mutazioni e dimi-
nuisce il ritmo di senescenza replicativa. Al contra-
rio, i progenitori (transient amplifying cells) vanno
incontro a un gran numero di cicli di divisione cel-
lulare, portando alla produzione di migliaia di ele-
menti figurati. Lemopoiesi dipende da segnali pro-
venienti dalle cellule stromali del midollo osseo.
Per esempio, il mantenimento della staminalita & in
gran parte dovuto al contatto diretto cellula-cellu-
la, che avviene tramite I'interazione tra il recettore
c-kit presente sulla cellula staminale e il suo ligan-
do (stem cell factor) prodotto dalla cellula stroma-
le. D’altra parte, la divisione delle cellule progeni-
trici viene influenzata da numerose glicoproteine
(fattori stimolanti le colonie ed eritropoietina), che
possono essere utilizzate in terapia per stimolare
la rigenerazione del tessuto emopoietico o per au-
mentare la resistenza alle infezioni.

8.2.1 Globuli rossi

Chiamati anche eritrociti o emazie, sono gli ele-
menti corpuscolati pit abbondanti all'interno del
sangue (4,5-6 milioni/mm?). In uno striscio di san-
gue periferico, i globuli rossi appaiono, lungo i bor-
di, di un rosso brillante che diminuisce di intensita
andando verso il centro fino a scomparire (FIGURA
8.3). Questa morfologia & dovuta alla loro forma ca-
ratteristica a disco biconcavo che aumenta il rap-
porto superficie/volume, facilitando gli scambi
gassosi, e permette loro di impilarsi per passare in
fila indiana all'interno di capillari molto sottili. Al
di sotto della membrana plasmatica, un reticolo di
corti filamenti di actina e di spectrina conferisce
agli eritrociti resistenza ed elasticita. Hanno un
diametro di circa 7,5 pm, che aumenta (>9 um ma-
crociti) o diminuisce (<6 um microciti) in condi-
zioni patologiche. Il citoplasma contiene circa 280
milioni di molecole di emoglobina, proteina forma-



8.2 Componente corpuscolata 75

N

Cellule staminali
pluripotenti

CELLULE
STAMINALI
MIELOIDI
CELLULE STAMINALI
LINFOIDI
CELLULE
PROGENITRICI €
BLASTI
Proeritroblasto Monoblasto Linfov'BIyasto
)
&
Stadi di
eritroblasto
Megacariocita g ;
X i
Reticolocita _ - ) o
CELLULE A BANDA Promonocita Prolinfocita
ELEMENTI l l l 1
FIGURATI Loy N £ ~
B L :— by b
DEL SANGUE O Al F &8 {{ @
Eritrocita Piastrine o - i g
Basofilo Eosinofilo Neutrofilo Monociti Linfociti
Globuli rossi ' —— b T :
Granulociti Agranulociti

Globuli l;ianchi

FIGURA 8.2 Emopoiesi. Attraverso un processo multistadio, da una cellula staminale multipotente si formano
numerosi progenitori a differenti stadi di differenziazione fino alla produzione delle forme mature.
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ta da 4 subunita ciascuna delle quali contenente
una catena polipeptidica (globina) e un gruppo
prostetico (eme) formato da 4 anelli pirrolici con al
centro un atomo di Fe(II) (Ficura 8.3). Quest’ulti-
mo lega, in modo reversibile, I'ossigeno ossidan-
dosi da Fe?* a Fe®* e lo cede ai tessuti riducendosi a
Fe?*, La co,, che deriva dal metabolismo ossidati-

Eritrocita

Pile

cellula
endoteliale

(sezione

FIGURA 8.3 Globuli rossi. Nello striscio di sangue &
visibile la forma a disco biconcavo (A,B,C) che per-
mette ai globuli rossi di impilarsi e di passare in fila
indiana all’interno dei capillari piu sottili (D). Il cito-
plasma contiene il pigmento respiratorio, [’emoglobi-
na (E).

Nucleo della

Vasi sanguigni

longitudinale)

vo delle cellule, viene trasportata ai polmoni in
maggior parte (70%) come ioni bicarbonato sciolti
nel plasma o nei globuli rossi e, in misura minore,
legata all’emoglobina o disciolta nel plasma. La
produzione degli eritrociti e stimolata dall’eritro-
proteina (EPO), ormone glicoproteico prodotto
principalmente a livello renale. In terapia, 'EPO
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trova impiego nella cura di alcune forme di anemia
o per facilitare il recupero dell’eritropoiesi in se-
guito a chemioterapia. E stata anche utilizzata
come agente dopante per aumentare la quantita di
ossigeno nei tessuti e migliorare le prestazioni
sportive. In ogni caso, il sovradosaggio aumenta
I'ematocrito e, di conseguenza, la viscosita del san-
gue e il rischio di formazione di trombi.

Nel midollo osseo rosso, durante I'eritropoiesi, i
progenitori dei globuli rossi perdono il nucleo e gli
organuli cellulari. Successivamente, vengono im-
messi in circolo eritrociti immaturi (reticolociti),
che mantengono per circa 24 ore ribosomi e mRNA
e sono in grado di sintetizzare ancora emoglobina.
La percentuale di queste forme immature é un indi-
ce della funzionalita del midollo osseo. La mancan-
za di mitocondri impedisce che I'ossigeno traspor-
tato venga consumato, in quanto i globuli rossi
soddisfano il loro fabbisogno energetico grazie al
metabolismo anaerobico del glucosio. Tuttavia,
I'assenza del nucleo e di un apparato biosintetico in
grado di produrre nuove proteine determina una
progressiva perdita di efficienza e di elasticita. Di
conseguenza, i globuli rossi, la cui vita media e di
120 giorni, assumono una forma sferoidale e ven-
gono riconosciuti e rimossi per fagocitosi dai ma-
crofagi del sistema reticolo-endoteliale. Questo
processo, noto come emocateresi, avviene princi-
palmente nella milza e, in misura minore, nel fega-
to. La parte organica dell’emoglobina viene catabo-
lizzata a bilirubina, che viene trasportata al fegato
per essere poi eliminata con le feci. Al contrario, gli
ioni Fe silegano alla transferrina, vengono veicolati
verso il midollo osseo o il fegato e depositati sotto
forma di ferritina negli epatociti.

8.2.2 Piastrine

Chiamate anche trombociti, sono piccoli frammenti
senza nucleo (200.000-400.000/mm?3, diametro
2-3 um) che derivano dalla frammentazione dei
megacariociti, cellule multinucleate presenti nel
midollo osseo (FIGURA 8.4). Al loro interno sono
presenti numerosi granuli che contengono fattori
della coagulazione, fattore di von Willebrand (gli-
coproteina che facilita I'adesione delle piastrine
alla parete dei vasi sanguigni) e numerosi fattori di
crescita che stimolano la rigenerazione tissutale.
Quando si verifica una lesione in un vaso sangui-
gno, le piastrine si ancorano al connettivo e si ag-
gregano tra loro emettendo processi citoplasmati-
ci. Viene liberato il contenuto dei granuli che attira
altre piastrine fino alla formazione di un tappo pia-
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strinico (trombo bianco) che chiude la lesione.
Inoltre, viene rilasciata serotonina, che inducendo
la contrazione della muscolatura liscia, riduce la
perdita di sangue. Il fattore piastrinico 3, che rive-
ste la superficie delle piastrine, assieme al fattore
tissutale dell’endotelio inizia la cascata di attivazio-
ne dei fattori della coagulazione che culminera nel-
la formazione di una rete di fibrina e, successiva-
mente, del coagulo rosso. I fattori di crescita
agiscono in sinergia per accelerare la riparazione
delle ferite, per diminuire la risposta infiammato-
ria e per promuovere la rigenerazione del tessuto
danneggiato, stimolando la formazione di nuovi
vasi sanguigni (angiogenesi), la deposizione di col-
lagene e richiamando cellule staminali circolanti
nel sangue, le quali concorrono ad aumentare la
proliferazione e il differenziamento cellulare nell’a-
rea della ferita. Quando la ferita si & rimarginata, si
ha il processo di fibrinolisi, durante il quale viene
attivata la plasmina, enzima idrolitico che degrada
il coagulo di fibrina, provvedendo al completo ri-
pristino della situazione precedente alla lesione
vascolare.

La presenza, all'interno delle piastrine, di fatto-
ri quali i fattori di crescita dell’epidermide (Epider-
mal Growth Factor, EGF), dei fibroblasti (Fibroblast
Growth Factor, FGF), trasformante 8 (Trasforming
Growth Factor, TGFf3), dell’endotelio vascolare (Va-
scular Endothelial Growth Factor, VEGF), derivato
dalle piastrine (Platelet-Derived Growth Factor,
PDGF) e di interleuchina (IL) 8, & alla base dell'im-
piego terapeutico del plasma arricchito di piastrine
(PRP).

Quest’ultimo viene ottenuto da sangue venoso,
dal quale, tramite centrifugazione, si seleziona la
porzione di plasma ricca in piastrine che viene trat-
tata con trombina e cloruro di calcio per favorire la
liberazione dei fattori dai granuli. Il PRP puo esse-
re utilizzato in forma liquida o fatto gelificare otte-
nendo un composto facilmente manipolabile, che
viene chiamato gel piastrinico. Limpiego prevalen-
te del PRP & in campo ortopedico (lesioni cartilagi-
nee e tendinee, artrosi), in chirurgia plastica (lesio-
ni cutanee e ustioni) e nell'implantologia dentale.

8.2.3 Globuli bianchi

Al contrario dei globuli rossi e delle piastrine che
svolgono la loro funzione all'interno del sistema
circolatorio, i globuli bianchi o leucociti utilizzano
il sangue come mezzo di trasporto e si localizzano
all’interno dei tessuti, principalmente nel connetti-
vo, dove esercitano la loro funzione di difesa nelle
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Intrappolamento degli eritrociti

Piastrine nei filamenti di fibrina

Rete di fibrina

risposte immunitarie innata e adattativa (Ficu-
RA 8.5). Limmunita innata reagisce in modo aspe-
cifico e con rapidita agli agenti patogeni; & compo-
sta da fagociti (macrofagi, cellule presentanti
I'antigene, neutrofili), da barriere fisiche (per
esempio gli epiteli) e chimiche (secrezioni antibat-
teriche) e da proteine (proteine del complemento).
Limmunita adattativa viene attivata successiva-
mente e le sue cellule effettrici (linfociti) sono in
grado di riconoscere in modo specifico e di distrug-
gere I'agente infettivo. E pill efficace della prece-
dente e mantiene la memoria del contatto con I'an-
tigene, rispondendo rapidamente nel caso di
un’ulteriore esposizione.

In numero minore rispetto agli eritrociti (5000-
9000/mm?), i globuli bianchi vengono suddivisi in
2 gruppi in base alla presenza di granuli all'interno
del citoplasma: i granulociti, caratterizzati da nu-
cleo di forma irregolare e presenza di granuli, com-
prendono neutrofili (40-75%), eosinofili o acidofili
(1-6%), basofili (0-1%); gli agranulociti, con nu-

FIGURA 8.4 Piastrine. Derivano da precursori midol-
lari, i megacariociti (A), e, in uno striscio di sangue
(B), sono visibili come frammenti di forma irregolare.
Contengono granuli i cui componenti portano alla for-
mazione di una rete di fibrina (C) indispensabile per
la riparazione delle lesioni della parete dei vasi.

cleo sferico e assenza di granuli, si dividono in mo-
nociti (2-8%) e linfociti (20-50%).

La formula leucocitaria & la percentuale dei di-
versi tipi di globuli bianchi. Il rapporto numerico
tra i vari tipi di globuli bianchi puo variare durante
uno stato patologico: per esempio, si ha un aumen-
to del numero dei neutrofili se I'infezione ¢ di origi-
ne batterica, dei linfociti se e virale, degli eosinofili
se & da parassiti o si ha un’allergia.

8.2.3.1 Granulociti

Vengono anche indicati come leucociti polimorfo-
nucleati in quanto presentano un nucleo molto ir-
regolare formato da piu lobi o segmentato. In base
alla diversa affinita dei granuli verso i coloranti
vengono suddivisi in 3 tipologie: neutrofili, eosino-
fili e basofili.

Neutrofili. Sono i globuli bianchi piti numerosi.
Hanno un diametro compreso tra 9 e 12 pym e un
nucleo formato da piu lobi (2-5) uniti tra loro da
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sottili fili di cromatina. Nel sesso femminile posso-
no presentare il corpo di Barr, cromatina conden-
sata a forma di bacchetta di tamburo collegata a un
lobo e corrispondente a uno dei due cromosomi X
inattivato (FicUra 8.6). I granuli contengono nu-
merosi enzimi idrolitici, quali perossidasi e liso-
zima, in grado di idrolizzare la parete cellulare
batterica, sostanze che attivano il complemento e
inducono il rilascio di molecole infiammatorie,
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molecole di adesione per il processo di fagocitosi
ed enzimi che degradano la membrana basale
dell’endotelio, permettendo il passaggio dei neu-
trofili dal sangue all’interno del tessuto. I neutro-
fili sono i primi globuli bianchi ad arrivare nel luo-
go dell'infezione, dove fagocitano 'agente infettivo
(prevalentemente batteri). Il reclutamento dei
leucociti nella sede dell'infezione avviene attra-
verso un fenomeno complesso, chiamato chemio-

FIGURA 8.6 Neutrofili. A) Nello stri-
scio di sangue il nucleo appare pluri-
lobato. B) Nel sesso femminile, puo
essere visibile il corpo di Barr.
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tassi, durante il quale il globulo bianco si muove in
risposta a stimoli chimici secondo un gradiente di
concentrazione. [ leucociti presentano recettori
per i fattori chemiotattici, che vengono liberati
non solo dai microrganismi aggressori, ma anche
dalle cellule infiammatorie e da quelle danneggia-
te del tessuto colpito. Nei siti di infezione i macro-
fagi producono il fattore di necrosi tumorale (Tu-
mor Necrosis Factor, TNF), IL1 e IL8 che attivano le
cellule endoteliali affinché esprimano molecole di
adesione. I leucociti aderiscono alle parete del
vaso e la attraversano tramite un processo chiama-
to diapedesi che avviene a livello venulare e, meno
frequentemente, capillare. Nel tessuto, i neutrofili
riconoscono 'agente infettivo, lo fagocitano e poi
degenerano, costituendo la maggior componente
del pus. Hanno una vita abbastanza breve: dalle 7
alle 10 ore in circolo e circa 3 giorni nei tessuti
dove vengono eliminati dai macrofagi.

Eosinofili (o acidofili). Hanno un diametro di
9-12 um e nucleo bilobato (FicurA 8.7). Perman-
gono nel sangue per 6-10 ore, per poi localizzarsi
nei tessuti connettivi (principalmente derma e mu-
cose degli apparati intestinale e respiratorio), dove
concludono il loro ciclo vitale in 8-12 giorni. Sulla
membrana plasmatica presentano il recettore per

o
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FIGURA 8.7 Eosinofili. A) Nello stri-
scio di sangue é visibile un eosinofilo.
B) Il citoplasma contiene granuli che
legano ’eosina, colorante acido; il
nucleo é bilobato.

le IgE. Questa immunoglobulina, prodotta dalle
plasmacellule, si lega a basofili e mastcellule e, sti-
molandone la degranulazione, induce il rilascio di
fattori inflammatori che determinano 'insorgenza
della risposta allergica. Per questo motivo e per la
presenza nei granuli di istaminasi (enzima che
scinde I'istamina), gli eosinofili svolgono un’azione
antinfiammatoria e il loro numero aumenta nel
corso di allergie. Al pari dei neutrofili, hanno pro-
prieta fagocitaria soprattutto verso i complessi an-
tigene-anticorpo che si formano sempre durante le
reazioni allergiche. La presenza del recettore per le
IgE sta alla base dell’azione antiparassitaria degli
eosinofili. Infatti, le IgE legate ai parassiti vengono,
aloro volta, riconosciute e legate dagli acidofili che
degranulano. Vengono liberati enzimi, quali la mie-
loperossidasi, che producono specie reattive del-
'ossigeno tossiche e la proteina basica maggiore
dei granuli che determina la lisi del parassita.
Basofili. Hanno un diametro di 8-10 um e un
nucleo bilobato (Ficura 8.8). Sono i globuli bianchi
meno abbondanti nel sangue. Iniziano la risposta
infiammatoria nelle reazioni allergiche grazie alla
presenza del recettore per le IgE sulla membrana
plasmatica. Le IgE vengono prodotte in risposta ad
allergeni. Il legame IgE-recettore determina I'esoci-

FIGURA 8.8 Basofili. A) Nello striscio
di sangue e visibile un basofilo. B) |
granuli, presenti nel citoplasma, le-
gando coloranti basofili (ematossili-
na) appaiono viola scuro e maschera-
no il nucleo.



tosi del contenuto dei granuli rappresentato da nu-
merosi mediatori chimici del processo infiammato-
rio, quali istamina (vasodilatatore che aumenta la
permeabilita di capillari e venule), eparina (anti-
coagulante) e leucotrieni (molecole lipidiche che
inducono contrazione della muscolatura liscia e
broncocostrizione). Nei tessuti connettivi sono pre-
senti i mastociti o mastcellule che sono simili ai
basofili sia per la morfologia che per la funzione,
anche se non derivano dallo stesso progenitore mi-
dollare.

8.2.3.2 Agranulociti

Si suddividono in monociti e linfociti.

Monociti. Sono i leucociti pitu grandi con un
diametro di 12-18 pm. Presentano un nucleo volu-
minoso a forma di rene o di fagiolo (FIGURA s8.9).
Dopo una breve permanenza nel torrente circola-
torio, i monociti si localizzano nel connettivo dove
differenziano in macrofagi, le cui morfologia e fun-
zione variano in base alla tipologia di tessuto colo-
nizzato. Per esempio, nel sistema nervoso centrale
i macrofagi sono definiti cellule microgliali, nel fe-
gato prendono il nome di cellule Kupffer e nelle vie
respiratorie sono denominati macrofagi alveolari.

Nei tessuti i macrofagi possono presentarsi in
uno stato di quiescenza oppure in uno stato attiva-
to. Nel primo caso, hanno una forma stellata o fu-
sata che li rende difficilmente distinguibili dai fi-
broblasti. Quando stimolati, di solito durante i
processi infiammatori, i macrofagi vanno incontro
a modificazioni strutturali e funzionali. L'attivazio-
ne dei macrofagi avviene secondo due principali
tipi di programma: l'attivazione infiammatoria
classica (o M1), i cui stimoli attivanti sono moleco-
le batteriche (es. lipopolisaccaride) e citochine in-
fiammatorie (es. interferone y, IFNy), e I'attivazio-
ne alternativa (o M2), i cui stimoli attivanti sono
citochine antinfiammatorie (es. IL4 e IL10, TGFf3),
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FIGURA 8.9 Monociti. A) Nello stri-
scio di sangue é visibile un monocita.
B) Caratterizzati da un nucleo reni-
forme, sono i globuli bianchi piu vo-
luminosi.

immunocomplessi o glucocorticoidi. La risposta in-
fiammatoria iniziale attiva la polarizzazione M1 dei
macrofagi che diventano capaci di eliminare i mi-
crorganismi invasori e promuovono la risposta in-
fiammatoria, mentre durante la fase di risoluzione
dell'inflammazione i macrofagi vengono ripolariz-
zati in direzione M2, perdendo la reattivita agli sti-
moli inflammatori e assumendo la capacita di eli-
minare cellule e tessuti danneggiati e la capacita di
promuovere angiogenesi e rimodellamento tissu-
tale. Tuttavia, nella progressione del tumore i ma-
crofagi attivati M2 possono favorire la crescita tu-
morale mediante il rilascio di VEGE di TGFf, di
citochine e di enzimi che promuovono l'invasivita,
l'angiogenesi e la metastatizzazione. E stato osser-
vato che 'aumento del numero di macrofagi M2 e
associato a una prognosi infausta, suggerendo il
loro ruolo nella progressione maligna di molti tu-
mori solidi. Al contrario, i macrofagi attivati M1
possono uccidere le cellule tumorali mediante
meccanismi simili a quelli che attivano nella rispo-
sta antibatterica. Per tal motivo, negli ultimi anni
sono stati studiati numerosi approcci terapeutici
volti a bloccare la formazione di macrofagi M2 e/o
a indurne la conversione in M1.

Dai monociti derivano anche le cellule dendriti-
che, tra cui le cellule di Langerhans, presenti nell’e-
pidermide, che svolgono un ruolo essenziale
nell’attivazione dei linfociti T. Infatti, fagocitano
antigeni (sostanze o microrganismi), li digeriscono
ed ne espongono i prodotti di degradazione sulla
membrana plasmatica, legandoli alle proteine del
complesso maggiore di istocompatibilita. Migrano,
attraverso i vasi linfatici, nei linfonodi dove presen-
tano l'antigene ai linfociti T che vengono in tal
modo attivati.

Linfociti. Sono cellule caratterizzate da un
grande nucleo sferico, che occupa gran parte del
volume cellulare, il citoplasma & scarso (FIGUrRA
8.10). Le loro dimensioni variano sulla base dello
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