Emopoiesi e midollo osseo

ritroblasto uEritmbl»tl




Gli elementi cellulari del sangue hanno un ciclo vitale limitato e quindi vi € una produzione
continua di nuove cellule

L’ EMOPOIESI porta al rinnovamento delle cellule del sangue

Organi emopoietici
in embrione e
adulto

Durante lo sviluppo ci
sono vari organi
emopoietici; dopo la |
nascita il midollo osseo 5 settimane
rosso € I’unico organo
emopoietico

Fase vitellina: dalla
terza settimana

Fase epatica

&
8 settimane 8 settimane

AGM = regione aorta- / \ Fase del midollo osseo (quando si
gonado-mesofrenica Midollo osseo sviluppano le ossa)

12 settimane
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Gli elementi
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sangue hanno un
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limitato e quindi
Vi e una
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Caratteristiche della cellula staminale emopoletica
(HSC, human staminal cell)

Sono cellule in gradi di autorinnovasi e di produrre altre linee

cellulari . . .
La divisione asimmetrica delle HSC porta

alla formazione di:

CFU = colony forming

colonie
CFU-L - una cellula HSC identica alla cellula
(®) — madre
kekoude comun - una cellula  progenitrice  (MPP,
multipotent progenitor) parzialmente
MPP differenziata o transit amplyfing cell che
(o) () i ~ i I I
Clo) — () — sl puo replicare e differenziare
amoponten | Snopcietoo ulteriormente
p!m;)otqn;e plunpotenta
HSC
A loro volta, le MPP originano dei
CFU-M, o rogenitori con un potenziale
CFU-GEMM . . AN -
®) differenziativo piu ristretto: i
. Progenitori Linfoidi (CFU-L) e i

mislcude comune

Progenitori Mieloidi (CFU-M o CFU-
GEMM)



MIDOLLO OSSEO : SANGUE
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HSC (Human
Staminal Cell)
0 CSPP (cellula
staminale
CSP
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CMP (common myeloid progenitor)
CLP (common lymphoid progenitor) CFU = colony \
MEP (megakaryocyte erythroid progenitor) forming units, unita che 14| Mastocito
GMP (granulocyte-monocyte progenitor progenitor) formano colonie

CFU (colony-forming cell )
BFU (burst-forming unit)



CITOCHINE ED ORMONI NELL’EMOPOIESI

Alcune citochine hanno come loro funzione principale quella di regolare il commitment (o

indirizzo) delle cellule staminali pluripotenti midollari, altre di indurre il differenziamento
dei precursori

Anche alcuni ormoni (eritropoietina, trombopoietina) sono coinvolti nell’emopoiesi

Citochine nell’emopoiesi.
- citochine emopoietiche specifiche definite "fattori stimolanti
formazione di colonie" (Colony Stimulating Factors o CSF)

- altre citochine pro-inflammatorie che possono potenziare

(IL-1, IL-6) od inibire (TNF-a e B, IFN- y e TGF-pB) l'azione
delle citochine emopoietiche

CFU = colony forming units, unita che formano colonie



Siaccumula I’Hb: =  Eritroblasto
policromato

Caratteristiche delle cellule

ERITROPOIESI

E’> controllata  dall’eritropoietina
(prodotta dal rene) e da varie

citochine
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Maturazione (area del nucleo in pm?)

) 30 ore
CltOplasma Cellula con colorazione i Reticolocito
- - mista, basofilae
eosinofilo eosinofila 3 giorni

eosinofilo, nucleo
piccolo Nucleo picnotico

Eritroblasto \
ortocromatico
Cellula con citoplasma k,

ESPU|9'°"9 Eritrocito
del nucleo
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Eritroblasto Eritroblasto Eritroblasto
Prosritroblasto basofilo policromatofilc  ortocromatico (normoblasto) Eritrocit
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(normoblasto)
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Pre-eritroblasti, eritroblasti basofili e policromatofili si
possono dividere



CICLO VITALE DI UN ERITROCITA: dove
avvengono le varie fasi

ORGANI PROERITROBLASTO
EMOPOIETICI (NO SINTESiMOGLOBINA)

MIDOLLO OSSEO ROSSO (ADULTO)

FEGATO E MILZA (VITA FETALE) ERITROBLASTO

(SINTESI EMOGLOBINA)

s ESPULSIONE DEL NUCLEO

RETICOLOCITA
(CELLULA ANUCLEATA)

CIRCOLO EMATICO
Modificazione della colorazione l
citoplasmatica: da  basofila  (per

presenza di RER) a eosinofila (assenza ERITROCITA
di RER e presenza di emoglobina) (ASSENZA DI ORGANELLLI)
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E SISTEMA RETICOLO ENDOTELIALE ;
E l' ORGANI EMOCATERETICI ;
5,' MILZA/FEGATO/MIDOLLO OSSEO ’




TROMBOPOIESI

64 N Megacariocito
maturo

: : . : : |
Nel megacarioblasto i cromosomi si replicano ma non si ha
divisione cellulare (poliploidia) e quindi la cellula aumenta di

volume 1
BFU-Meg CFU-Meg 8N
megacanoblasto megacanobtasto promegacariocito
A Cell division cycle B Endoreplication

G1 S G1 S
) Alla fase S del ciclo cellulare segue la faseG2 e poi si passa

nuovamente alla fase S): la cellula aumenta di volume
AA;-{-‘gz G2

Endomitosis

Promogacarloclta - E Piastrine

T
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GRANULOCITOPOIESI: awviene nel midollo osseo

Parte delle cellule neoformate nel midollo osseo passano nel sangue dove
vivono 6-8 ore; nei tessuti vivono 1-2 giorni

A
M'Elﬂbhﬁm Mielocita Metamielocita MNeutrofilo Neutrofilo
neumﬁlu neutrofilo & bastonce llo maturo
m 013 banda /"\
Q/—" Qs — '@J
Mielocita Metamielocita Eosinofilo Eosinofilo
eu-arluﬁ lo e-uslncﬁu & bastoncello miaturo
Promielocita
Mielocita Metamielocita Basofilo Basofilo
basofilo bas ofilo & bastoncello miaturo

GMF ..m~ﬁ-

| promielociti producono granuli azzurrofili, 1 mielociti granuli specifici; sono due tipi di
cellule che si dividono

| metamielociti delle varie linee differenziative si distinguono per i tipi e la quantita di granuli
specifici

Le cellule a banda o a bastoncello hanno il nucleo a forma di ferro di cavallo



GRANULOCITOPOIESI

Neutrofilo
a bastoncello

Neutrofilo
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Eosinofilo

a bastoncello




MONOCITOPOIESI

SANGUE

MIDOLLO OSSEO PERIFERICO TESSUTI

Granulociti @
neutrofili MACROFAGO

MATUHG
EFU GM CFU-M MONOBLASTO FRGMENDCITG MONOCITO MACROFAGO

10-15 um IMMATURO |
60 ore 8,5 ore mesi

- Dal promonocita derivano anche 1 progenitori degli osteoclasti
- Dal CFU-M derivano le cellule della microglia, fagociti del SNC
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MIDOLLO OSSEO
(Tessuto mieloide)

- Contenuto nella cavita midollare delle ossa lunghe (quantita media: 2,6
kg, 4% del peso corporeo)

- Ha consistenza gelatinosa

- Le cellule (vari tipi) sono immerse in uno stroma di matrice

extracellulare

Nel neonato viene chiamato midollo rosso (contenente cellule della serie
eritrocitaria); in seguito si trasforma progressivamente in midollo giallo, per
presenza di cellule adipose. A venti anni il midollo rosso permane in poche ossa:
costole, clavicole, pelvi e altre



Cellule del midollo rosso

Staminali emopoietiche (0,1%) e a vari stadi di maturazione

Staminali mesenchimali (si differenzieranno in cellule ossee, cartilaginee,
endoteliali, adipose)

Cellule reticolari (fibroblastoidi) € cellule adipose (attivita termogenica?
Correla con il gradiente di temperatura ed e piu abbondante nello scheletro
appendicolare che in quello assile. Inoltre correla con la restrizione calorica, come
nell’anoressia. Fenotipo intermedio tra bianco e bruno, con I’eta tendente al bianco
ovvero meno efficiente nella produzione di energia)

Macrofagi

Cellule endoteliali (dei vasi)

A ..
. Neutrofilo u v .
Proeritroblasto ‘ oncello
g -
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Funzioni:

- Emopoiesi

- Produzione di cellule ostoprogenitrici, di osteoclasti, di
cellule del sistema monaocitico-fagocitario

- Riparo dei tessuti (cellule mesenchimali staminali)



