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Immunità e trapianti





Il trapianto è la procedura con cui si prelevano:

➢ cellule (per es., trapianto di cellule staminali, ematopoietiche o tissutali)

➢ tessuti (per es., cornea, pelle) 

➢ organi (per es., rene, fegato) 

da un individuo (donatore) e si trasferiscono ad un individuo solitamente 

diverso (ricevente).



Trapianto ortotopico:

Se posizionato nella stessa sede anatomica dell’organo

Trapianto eterotopico

Se posizionato in un sito anatomico differente

Trasfusione:

Trapianto di cellule ematiche

Il trapianto d’organo è l’unica forma di trattamento per molte patologie allo stadio terminale!





Organ Procurement and Transplantation Network

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjm_umPoq_3AhWZS_EDHZJ1DvsQFnoECAgQAQ&url=https%3A%2F%2Foptn.transplant.hrsa.gov%2Fdata%2F&usg=AOvVaw3m0s4EuUSc_598YFDPu6is




Fonte: CNT - Report 2020

https://www.trapianti.salute.gov.it/trapianti/homeCnt.jsp

https://www.trapianti.salute.gov.it/trapianti/homeCnt.jsp








Rigetto

No rigetto

(singenico)



LA MAGGIOR PARTE DEGLI ANTIGENI CHE STIMOLANO LE RISPOSTE IMMUNITARIE ADATTATIVE 
       CONTRO I TRAPIANTI ALLOGENICI SONO PROTEINE DI ISTOCOMPATIBILITA’, 
       CODIFICATE DA GENI POLIMORFICI, DIVERSI DA UN INDIVIDUO ALL’ALTRO.

Le differenze più importanti sono a carico dei geni dell’HLA

Donatore

Ricevente singenico Ricevente allogenico

Gorer 1930-1950
Snell (premio Nobel 1980)



I geni che stimolano la risposta adattativa sono proteine di istocompatibilità 

codificate da geni polimorfici espressi in maniera co-dominante



LA REAZIONE DI RIGETTO DEL TRAPIANTO E’ LA PRINCIPALE COMPLICANZA 
DELLA PRATICA TRAPIANTOLOGICA 

LA RISPOSTA IMMUNITARIA ADATTATIVA E’ QUELLA PRINCIPALMENTE 
RESPONSABILE DEL RIGETTO DEL TRAPIANTO 

Se il ricevente di un allotrapianto ha il sistema immunitario perfettamente funzionante, il 
trapianto andrà incontro quasi inevitabilmente a qualche forma di rigetto.

anticorpi linfociti T

1 y 5 y

IL RIGETTO DEL TRAPIANTO E’ DOVUTO A DIFFERENZE GENETICHE FRA DONATORE E RICEVENTE



Il rigetto di un trapianto 
è descritto anche in base 

alle sue caratteristiche istopatologiche
e ai diversi meccanismi effettori



Rigetto

No rigetto 

type of 

rejection

time 

frame

immune 

mechanism

hyperacute (minutes

-hours)

pre-

existing 

anti-donor 

Abs

acute (days-

weeks)

T cell-

mediated 

responses

chronic (months

-years)

unclear

(singenico)



Rigetto acuto

Rigetto iperacuto

Rigetto cronico 
- mesi-anni  

- reazioni cellulo-mediate

- minuti-ore  
- anticorpi preformati e complemento

- giorni-settimane  

- alloattivazione dei linfociti B e T 
 (risposta umorale e cellulo-mediata)

Meccanismi immunologici del rigetto del trapianto

Attivazione del 
complemento, 
danno 
endoteliale, 
infiammazione, 
trombosi

Danno alle 
cellule 
parenchimali, 
infiammazione 
interstiziale

Endotelite

Reazione 
infiammatoria 
cronica nella 
parete del 
vaso, 
proliferazione 
cellule 
muscolari lisce 
dell’intima, 
occlusione 
vascolare



Meccanismi immunologici del rigetto dell’allotrapianto: 

rigetto iperacuto (pochi minuti o poche ore)

(anti-endotelio)



- anticorpi naturali (spec. IgM anti-AB0)
(antigeni AB0 sono espressi su diversi tipi cellulari, es. cellule endoteliali)

- anticorpi da pregressa alloimmunizzazione
  (spec. IgG anti-HLA-I e anche HLA-II, formati dopo trasfusioni, gravidanze, trapianti)

- anticorpi naturali xenoreattivi 
(es. contro determinanti carboidratici specie-specifici presenti sull’endotelio vascolare)

(anti-endotelio)

Anticorpi preformati:



Rigetto iperacuto: rigetto vascolare

Attivazione della cascata 
del complemento 
e della coagulazione



ADCC

Anticorpi e complemento

nel rigetto di un allotrapianto



Il sangue è il tessuto trapiantato più comunemente

Antigeni AB: antigeni simili ad epitopi presenti su antigeni ambientali (es., batteri intestinali, virus, alimenti vegetali)

created against these environmental antigens 



…Quindi è necessario valutare la compatibilità donatore/ricevente 

e rilevare la presenza di anticorpi del ricevente potenzialmente 

reattivi verso il donatore 

Fucosyltransferase 

(Fut1 gene, Chr 9)

Bombay blood group

(H deficiency; 

1/1.000.000)

* **

*
**

Influenza virus

Gram- bacteria (es., E. coli)

sono carboidrati legati a proteine 

anticorpi naturali che reagiscono 



COME SI DETERMINA IL GRUPPO SANGUIGNO?

TEST DI AGGLUTINAZIONE

Fattore Rh

donatore universale

ricevente universale



➢ Identificato inizialmente nelle scimmie Rhesus, è in realtà un gruppo di 

proteine presenti sulle membrane degli eritrociti e strutturalmente correlate 

a proteine di trasporto. 

➢ Codificate da 2 geni correlati e altamente omologhi, solo uno (RhD) è in genere 

preso in considerazione perché fino al 15% della popolazione presenta una 

delezione o mutazioni. 

➢ I soggetti sono detti Rh-, non sono tolleranti verso l’antigene RhD e 

possono produrre anticorpi se esposti a globuli rossi Rh+.

IL FATTORE Rh



Eritroblastosi fetale (malattia emolitica del neonato)

Somministrazione Abs anti-RhD entro 72 ore dal parto: 

lisi eritrociti del figlio entrati in circolo, inibizione della produzione di anticorpi anti-RhD 

da parte della madre 



Il rigetto iperacuto può scatenarsi anche con il trapianto di organi solidi



- anticorpi naturali (spec. IgM anti-AB0)
(antigeni AB0 sono espressi su diversi tipi cellulari, es. cellule endoteliali)

- anticorpi da pregressa alloimmunizzazione
  (spec. IgG anti-HLA-I e anche HLA-II, formati dopo trasfusioni, gravidanze, trapianti)

- anticorpi naturali xenoreattivi 
(es. contro determinanti carboidratici specie-specifici presenti sull’endotelio vascolare)

(anti-endotelio)

Anticorpi preformati:



Why Pig Organs Could Be the Future of Transplants

By Alice Park, February 15, 2018

XENOTRAPIANTO
Perché?

➢ Anatomia e fisiologia organi

➢ Disponibilità

➢ Manipolazioni genetiche/clonaggi

➢ Ampia progenie

➢ Ciclo riproduttivo breve



Xenografts

Patient’s waiting list for kidney 

transplant

deceased donor living donor

Major problems:

1. Immunological rejection

2. Risk of transmission of pathogens     

(zoonosis)

3. Physiological incompatibility



Major problems:

1. Immunological rejection.

2. Risk of transmission of 

pathogens (zoonosis).

3. Physiological incompatibility

Rigetto iperacuto

Xenoantigens are sugars present in bacteria and pigs, 

but not in human cells

Fucosyltransferase (Uomo)

-Galattosyltransferase (Pig)

La barriera è rappresentata dalla presenza nell’uomo e nei 

primati di anticorpi naturali contro l’alfa-galattosio (gal) 

espresso sulle cellule endoteliali di maiale.



RICEVENTE:
➢ deplezione di anticorpi xenoreattivi

➢ Induzione della tolleranza dei linfociti B (immunosoppressione)
(es., anti-CD20)

DONATORE (animale)
➢ inibizione del complemento (spec. inibizione C3 convertasi)

   espressione transgenica di proteine regolatorie del complemento
 DAF: decay-accelerating factor
 MCP: membrane co-factor protein
 sCR1: soluble complement receptor type I
 “animali umanizzati”

➢ manipolazioni genetiche per ridurre l’espressione di xenoproteine
(delezione di enzimi che modificano gli zuccheri, es. 1-3 galattosiltransferasi)

Come si può prevenire il rigetto iperacuto 
di uno xenotrapianto?



Major problems:

1. Immunological rejection.

2. Risk of transmission of 

pathogens (zoonosis).

3. Physiological incompatibility

PERVs: porcine endogenous retroviruses

(PERVA/B are present in all pigs and can infect human cells)



9 marzo 2022

terapie «a uso compassionevole» (FDA, USA)

Hyperacute rejection 

was avoided!

Mohiuddin M et al.,, The Lancet, June 2023



Rigetto acuto

Rigetto iperacuto

Rigetto cronico 
- mesi-anni  

- reazioni cellulo-mediate

- minuti-ore  
- anticorpi preformati e complemento

- giorni-settimane  

- alloattivazione dei linfociti B e T 
 (risposta umorale e cellulo-mediata)

Meccanismi immunologici del rigetto del trapianto

Attivazione del 
complemento, 
danno 
endoteliale, 
infiammazione, 
trombosi

Danno alle 
cellule 
parenchimali, 
infiammazione 
interstiziale

Endotelite

Reazione 
infiammatoria 
cronica nella 
parete del 
vaso, 
proliferazione 
cellule 
muscolari lisce 
dell’intima, 
occlusione 
vascolare



Rigetto Acuto

Il rigetto acuto è un processo con progressivo danno vascolare e parenchimale, che 

si evidenzia nell’arco di tempo necessario ad instaurare una risposta adattativa
(grazie alle terapie, si può osservare a distanza anche di anni)

Le cause sono:

anticorpi 

linfociti T alloreattivi 



Le differenze più importanti sono a carico dei geni dell’HLA.

Oltre al complesso maggiore di istocompatibilità esistono antigeni minori di istocompatibilità, 

polimorfici e contro i quali si può attivare una risposta immunitaria nel ricevente .

Il meccanismo principale del rigetto acuto è associato a citotossicità verso le cellule endoteliali 

e del parenchima del trapianto mediata dai linfociti citotossici e all’infiammazione causata 

dalle citochine prodotte dai linfociti T helper.

IL RIGETTO ACUTO DEL TRAPIANTO 

E’ DOVUTO A DIFFERENZE ANTIGENICHE FRA DONATORE E RICEVENTE



Il rigetto del trapianto è determinato dal grado di incompatibilità 
(n. di alleli MHC diversi) e dalla classe (I vs. II) delle molecole MHC

MHC-I

MHC-II

mismatch

In particular:

HLA-A

HLA-B

HLA-DR



Es. TNF, molecole di adesione, MICA/B…

Allograft rejection also depends on 

minor histocompatibility antigens

Gli antigeni minori di istocompatibilità (antigeni H)  sono 

peptidi derivanti da proteine cellulari polimorfiche e legati a 

molecole MHC di classe I

polymorphic self proteins



i.e: H-Y antigen, on Y chromosome, 

expressed in male and not in female 

mice

In humans, slightly higher % of rejection of 

heart transplants if the donor is a male and 

the recipient a female (but so few hearts…)

Allograft rejection also depends on 

minor histocompatibility antigens

Examples of H-Y antigens: AMH gene (testis), KDM5D, MEA1,…



Rigetto acuto dovuto all’immunità umorale 
(anticorpi alloreattivi)

cellule 

infiammatorie 

nei capillari 

peritubulari 

Deposizione 

del fattore del 

complemento 

C4d a livello 

dei capillari 



Rigetto acuto dovuto all’immunità cellulare

e 



Two 

mechanisms

for alloantigen 

recognition

(indirect)(direct)

apoptosis,

Ag capture…



fase iniziale

fase iniziale



2 MHC, 

2 peptidi, 

1 TCR!

Frequenza elevata di cellule T alloreattive!

1/10-100 (1-10%)
➢ Su una APC di un donatore allogenico, tutte le molecole MHC sono non-self e 

possono essere riconosciute dai linfociti T alloreattivi. 

➢ Invece, durante una infezione, su una APC le molecole MHC associate ad un 

peptide non-self sono meno dello 0,1-1%.

Riconoscimento diretto: basi molecolari



Linfocita T specifico per

MHC self + peptide non-self
MHC allo

peptide self

peptide non-self

cross-reattività

comunque diversi da 

MHC self + peptide self

Le risposte sono molto forti perché la frequenza dei linfociti T che possono riconoscere 

molecole MHC allogeniche è molto alta:

➢ Un singolo MHC si può combinare con molti peptidi e questo può portare ad attivazione di 

diversi cloni di  linfociti T con diversa specificità

➢ Ogni APC esprime migliaia di copie dello stesso MHC 



Come qualsiasi altro peptide non-self…

fase più tardiva



Attivazione dei linfociti T alloreattivi

Molte cellule T alloreattive sono cellule 

della memoria (contro Ag microbici) 

che cross-reagiscono con molecole 

MHC allogeniche (più veloci, più 

potenti).

Nel caso di alloriconoscimento diretto, sono le 

istocompatibilità di classe I del donatore da parte 

molecole MHC di classe II del donatore. Nel caso 

l’alloriconoscimento indiretto dell’MHC allogenica 

riattivano localmente in risposta all’alloantigene e 

permette alla componente CTL CD8 di esercitare 



Riconoscimento allogenico di molecole MHC  
e meccanismi effettori del rigetto 

Donatore

Ricevente

Ricevente



Innate immune responses in allotransplantation

DAMPs

Ag-independent

DAMPs

Ag-independent!!!



Rigetto acuto

Rigetto iperacuto

Rigetto cronico 
- mesi-anni  

- reazioni cellulo-mediate

- minuti-ore  
- anticorpi preformati e complemento

- giorni-settimane  

- alloattivazione dei linfociti B e T 
 (risposta umorale e cellulo-mediata)

Meccanismi immunologici del rigetto del trapianto

Attivazione del 
complemento, 
danno 
endoteliale, 
infiammazione, 
trombosi

Danno alle 
cellule 
parenchimali, 
infiammazione 
interstiziale

Endotelite

Reazione 
infiammatoria 
cronica nella 
parete del 
vaso, 
proliferazione 
cellule 
muscolari lisce 
dell’intima, 
occlusione 
vascolare



Rigetto cronico



Rigetto cronico

• 50% dei trapianti

• Sopravvivenza a 10 anni (rene): ~60%

• E’ la causa principale del rigetto, e si può sviluppare dopo episodi clinicamente evidenti di 
rigetto acuto 

• Associato ad alterazioni patologiche specifiche dell’organo coinvolto:

Rene: fibrosi interstiziale, inspessimento e occlusione dei vasi, arteriolosclerosi, glomerulosclerosi; 
insufficienza renale

Cuore: iperplasia intimale e fibrosi vascolare; scompenso cardiaco, aritmie.

Polmoni: bronchiolite obliterante

OCCLUSIONE ARTERIE – DANNO ISCHEMICO – PERDITA FUNZIONALITA’

Fattori immunologici e non (denervazione, ischemia, iperlipemia, ipertensione, terapia 
immunosoppressiva)



Rigetto cronico

Attivazione linfociti T 
alloreattivi, produzione di 
citochine, proliferazione 
muscolatura liscia dei vasi, 
riduzione apporto di sangue, 
sostituzione del parenchima 
con tessuto fibrotico

Risposta di riparazione al 
dànno subito in seguito a 
rigetto acuto, linfociti e 
anticorpi, ischemia 
perioperatoria, effetti tossici 
farmaci immunosoppressori, 
infezioni



Graft survival after transplantation varies depending on the graft source:

- Related donors will share more alleles of polymorphic genes, including MHC genes, than 

unrelated donors. 

- Survival of grafts from deceased donors is on average lower than from either related or 

unrelated living donors because there is more ischemic damage to organs removed after 

death of the donor.

Prevention

Minimize allo-antigenic differences between donor and recipient:

- AB0 group compatibility.

- The larger the number of MHC alleles that are matched between the donor and recipient, 

the better the graft survival.

- Screenings for the presence of preformed antibodies against donor MHC molecules or other 

cell surface antigens.

Cross-matching test:

The serum of the recipient is challenged with cells from the donor, complement is added and 

cell death is evaluated



1. Agenti anti-proliferativi

2. Steroidi

3. Modulazione/deplezione linfociti T

4. Blocco citochine

Trattamento

Nella prevenzione e nel trattamento del rigetto sono usati diversi 

tipi di farmaci immunosoppressori che inibiscono o uccidono i 

linfociti:

Convenzionali: inibiscono sia le risposte aberranti che quelle normali (non specifici)

Di nuova generazione: non agiscono sulle risposte normali (maggiore specificità)



%
 s

u
rv

iv
a
l

time (months)

0 HLA mismatch

4 HLA mismatch

Conventional therapy + CsA

+CsA

+CsA

La ciclosporina A…
azathioprine+corticosteroids

cyclosporine+ corticosteroids

Azathioprine: since 1959



All’Università di Pittsburgh, il pioniere del trapianto di 

fegato Thomas Starzl introduce nella pratica clinica l’uso 

dell’FK506 nella terapia di profilassi del rigetto acuto nei 

trapianti di organi solidi (1987).

Il nome della molecola FK506 diventerà poi Tacrolimus.

Questa sua scelta modificherà gradualmente tutti i 

protocolli di terapia antirigetto nel mondo, sostituendo in 

maniera irreversibile l’uso della ciclosporina.

Approvato da FDA nel 1994, da EMA nel 2007-2009
John J. Fung, Thomas E. Starzl: 

FK506 in solid organ transplantation. 

Therapeutic Drug Monitoring, vol. 

17:592 – 595 (1995).

…e il Tacrolimus



Figure 14-5

Ciclosporina A (CsA) e Tacrolimus (FK506) 
interferiscono con l’attivazione del TCR

Fantini MC, Nature Clinical Practice Gastroenterology & Hepatology (2006) 

Blocco proliferazione e 

differenziazione linfociti T,

ma non solo…



Unspecific immunosuppression…

ma anche…



Unspecific immunosuppression…



Metodi per indurre una tolleranza specifica:
perché sono auspicabili?

1. La tolleranza al trapianto è specifica per gli alloantigeni.

2. Evita i problemi legati all’immunosoppressione aspecifica:

➢ aumentata suscettibilità alle infezioni;
➢ sviluppo di tumori;

➢ tossicità legata ai farmaci.

3. Riduce le possibilità di insorgenza del rigetto cronico.

Possibili approcci: 
blocco molecole di costimolazione, deplezione di sottopopolazioni linfocitarie, cellule Treg 



1. Inibitori dell’attivazione dei linfociti 

T (CsA, FK506)

2. Inibitori della proliferazione 

(rapamicina/sirolimus, via IL-2R)

3. Antimetaboliti (azatioprina, mofetil 

micofenolato/MMF, MTX)

4. Anticorpi monoclonali (anti-CD3; 

anti-IL2R/CD25; anti-CD20)

5. Blocco costimolo (anti-CD80/CD86; 

CTLA-4Ig; anti-CD40L)

6. Inibizione infiammazione (anti-TNF; 

anti-IL-1)

7. Inibitori della migrazione (anti-

S1P/FTY720; anti-integrine)

8. Induzione Treg

Farmaci immunosoppressori agiscono a diversi stadi 

dell’attivazione di linfociti T alloreattivi

signal 1

signal 2

signal 3



5. Blocco del costimolo 

(anti-CD80/CD86; CTLA-4Ig; anti-CD40L)

belatacept



Le cellule T regolatorie come strumento per l’induzione della

tolleranza dei trapianti

8. Induzione Treg



ALTRI TIPI DI TRAPIANTO:

➢ IL TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO

➢ Il TRAPIANTO DI MICROBIOTA FECALE (FMT) (sperimentale)













G-CSF-induced HSC mobilization

HSC: hematopoietic stem cells
G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor

G-CSF promotes mobilization of committed myeloid cells by inducing the expression of the transcriptional repressor GFI-1 which acts directly on the gene of 

the chemokine recptor CXCR4, attenuating the responsiveness to the ligand CXCL12/SDF-1.



Comparison of plerixafor and G-CSF induced mobillization

Plerixafor G-CSF

Distruption of 

CXCR4/CXCL12

interaction

HSCs

Blood

10-16 h

Downregulation

CXCL12 production in the 

bone marrow

Attenuation of 

integrin function

Induction of a 

proteolytic 

environment

HSCs

4-5 days

Blood



HAPLOIDENTICAL HEMATOPOIETIC STEM CELL (HSC) TRANSPLANTATION 

Paternal Haplotypes Maternal  Haplotypes

Father Mother

Child

DONOR

BM mobilization with 

G-CSF or

G-CSF + CXCR4 

antagonist

CD34+

T+

T+

NK cells

B cells

Graft 

processing 
CD34+

Infusion

CONDITIONED

RECIPIENT

A

C

B

DR

DP

DQ



THE CHALLENGE OF  T-CELL-DEPLETED HAPLO-HSCT:

IMPROVING IMMUNE RECONSTITUTION, 

REDUCING OPPORTUNISTIC INFECTIONS

WITHOUT CAUSING GVHD



T-CELL DEPLETED HAPLOIDENTICAL HEMATOPOIETIC STEM CELL (HSC) 
TRANSPLANTATION 

Paternal Haplotypes Maternal  Haplotypes

Father Mother

Child

DONOR

Mobilization 

G-CSF or

G-CSF + CXCR4 

antagonist

CD34+

T+

T+

NK cells

B cells

Graft 

processing 

CD34+

T+

NK cells

Infusion

CONDITIONED

RECIPIENT

A

C

B

DR

DP

DQ

Science 2002



Origin and differentiation of KIR+ alloreactive NK cells in the haplo-HSCT setting

Moretta L., et al. Blood 2011



NK CELLS 

IN THE THERAPY OF LEUKEMIAS?



KIR-ligand incompatibility affects the outcome of haplotype-mismatched 

BM transplant in leukaemic patients



NK cell-based approaches in the immunotherapy of leukemias

inducing 

GvL 
(graft vs leukemia)

Preventing

GvHD
(graft vs host disease)

preventing

graft rejection

A novel approach of haplo-HSCT based on TCR α/β+- and B cell-depletion allows the infusion of donor-derived mature alloreactive NK cells 

and TCR γ/δ+ cells together with HSC, thus allowing a better control of leukemia relapses, GvHD, graft rejection, and viral 

infection/reactivation.



ALLOREACTIVE NK CELLS PROMOTE GVL EFFECTS IN THE ABSENCE OF GVHD

(lack the expression of  

the ligands for activating 

NK cell receptors)



Tumor-targeted antibody strategies

 to enhance NK cell activity

against leukemia

  

- Interrupt NK cell inhibition

- Provide co-stimulation

- Enhance targeting through CD16   



NK CELL IMMUNOTHERAPIES AFTER ALLO-HSCT 

Johnson et al., Int J Immunogenet 2018



Mehta R.S. et al., Front Immunol 2018

STRATEGIES TO ENHANCE ADCC FOR Ab-BASED NK CELL THERAPIES



THE CHALLENGE OF  T-CELL-DEPLETED HAPLO-HSCT:

IMPROVING IMMUNE RECONSTITUTION, 

REDUCING OPPORTUNISTIC INFECTIONS

WITHOUT CAUSING GVHD



iCasp9: A SUICIDE GENE-BASED NOVEL STRATEGY 

FOR ADOPTIVE IMMUNOTHERAPY

DONOR

Mobilization 

G-CSF or

G-CSF + CXCR4 

antagonist

CD34+

T+

T+

NK cells

B cells

Graft 

processing 

CD34+

T+

NK cells

Infusion

CONDITIONED

RECIPIENT

T cell

isolation

ΔCD19

TCR
In vitro expansion

Trasduction

iCasp9ΔCD19

and selection

T cell infusion 

10 days after 

transplantation



Inducible Apoptosis as a Safety Switch 

for Adoptive Cell Therapy

Di Stasi A et al., 
N Engl J Med 2011

Rapid Reversal of GVHD 

after Treatment with AP1903



ALTRI TIPI DI TRAPIANTO:

➢ IL TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO

➢ Il TRAPIANTO DI MICROBIOTA FECALE (FMT) (sperimentale)
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