
Con il termine trapianto ci si riferisce a interventi chirurgici che salvano la vita. Il trapianto viene
utilizzato per correggere un deficit funzionale del ricevente.

Il trapianto è la procedura che prevede il prelievo di cellule, tessuti, organi da un individuo ed il
reinserimento in un individuo solitamente diverso. Il trapianto è il trattamento più indicato per
gravi disturbi di cuore, polmone, rene, fegato e del sistema ematopoietico. Il trapianto è di organo
solido nel caso di cuore, polmone, rene, fegato, di tessuto nel caso di trapianto di midollo o di
cellule emopoietiche.

Il soggetto che fornisce il tessuto da trapiantare rappresenta il donatore mentre quello che lo
riceve è il ricevente.

Trapianto fra due individui geneticamente identici: trapianto singenico
Trapianto fra due individui geneticamente diversi: trapianto allogenico
Trapianto fra due individui di diversa specie: trapianto xenogenico
Trapianto all’interno dello stesso individuo: trapianto autologo

Immunologia dei trapianti



Il rigetto del trapianto rappresenta il
principale ostacolo al successo dei
trapianti. Questo problema si è
presentato sin dai primi tentativi di
sostituire la pelle di individui ustionati.
Il primo a descrivere il fenomeno del
rigetto del trapianto fu Earl C. Padgett
nel 1932 che osservò che il trapianto di
pelle da donatori casuali non
sopravviveva. In un periodo di 1-2
settimane la pelle trapiantata andava
incontro a necrosi con distacco e
perdita dell’impianto cutaneo.
Queste osservazioni spinsero i
ricercatori a studiare i trapianti cutanei
in modelli animali.

Il trapianto tra individui geneticamente diversi induce il rigetto 



Topi imbred o singenici = topi con identiche sequenze
nucleotidiche in ogni locus cromosomico.
Topi congenici= topi con identiche sequenze nucleotidiche in tutti
i loci cromosomici tranne uno.



Il rigetto del trapianto presenta le caratteristiche tipiche delle risposte immuni.

Medawar studiando l’attecchimento di trapianti
di pelle dimostra che mentre gli individui che
erano stati sottoposti ad autotrapianto
accettavano il tessuto, gli individui sottoposti ad
allotrapianto lo rigettavano (1943).
Esperimenti di trapianto di cute su topi di ceppo
diverso dimostrano che il trapianto veniva
rigettato in 7-10g. Rigetto primario
Un secondo trapianto dallo stesso donatore nello
stesso ricevente viene rigettato nel giro di tre
giorni. Rigetto secondario.
L’evidenza che il rigetto del trapianto è specifico e
ha una memoria dimostra il coinvolgimento della
risposta immunitaria adattativa in tale processo.
La capacità di montare un rigetto secondario
contro il trapianto di cute può essere ottenuta
trasferendo in un topo di ceppo B i linfociti T di
un topo di ceppo B che ha gia ricevuto un
trapianto da un topo di ceppo A (Mitchison
1954).



Il riconoscimento delle cellule trapiantate è condizionato da geni 
polimorfi ereditati da entrambi i genitori ed espressi in modo 

codominante.

Esperimenti di trapianto di cute fra
ceppi di topi consanguinei e fra
genitori e la prole di due diversi ceppi
hanno dimostrato che:

•Organi trapiantati fra due animali
identici non sono rigettati.

•Organi trapiantati fra due animali
geneticamente diversi sono rigettati.

•La prole derivante dall’incrocio di due
animali di ceppo diverso non rigetta
trapianti provenienti da i due genitori.

•Le molecole responsabili della
reazione di rigetto sono polimorfe e
sono codominanti.



Generando ceppi congenici di topi
che rigettavano i trapianti, Snell e
collaboratori identificano il locus
maggiore di istocompatibilità come il
locus genetico responsabile del
rigetto del trapianto (anni ‘50).
La regione genetica che controllava il
rigetto del trapianto e conteneva
diversi geni venne definita Major
Histocompatibility complex (MHC).

Identificazione del locus maggiore di Istocompatibilità come regione 
genica responsabile del rigetto del trapianto  



I geni del maggior Complesso di Istocompatibilità sono fondamentali in tutte le 
risposte immunitarie

B. Benacerraf e H
McDevitt studiando la
risposta anticorpale di
ceppi di topi congenici
identifica i geni della
risposta immunitaria e li
mappa nell’MHC (anni
‘70).



Mappa dei loci dell’MHC

Il locus MHC
presenta due tipi di
geni polimorfi (classe
I e classe II). Le
molecole MHC di
classe I e II sono
strutturalmente
distinte e entrambe
sono coinvolte nella
presentazione
dell’antigene. Le
molecole MHC di
classe I e II
presentano gli
antigeni ai linfociti T
CD8+ e CD4+
rispettivamente.



I geni MHC di classe I sono
3 e sono denominati HLA-
A, -B, -C. Queste molecole
sono costituite da una
catena a e una catena
invariante definita b2-
microglobulina (gene
localizzato sul crom.15).
Le molecole HLA di classe I
sono espresse
costitutivamente su quasi
tutte le cellule nucleate.

Molecole MHC di classe I 



All’interno del locus
dell’MHC di classe II sono
presenti i geni codificanti le
catene a e b che
costituiscono le molecole
HLA di classe II. Tali
molecole sono il DP, DQ e il
DR.
I loci DP, DQ e DR
contengono geni distinti
che codificano per la catena
a e b.
Le molecole HLA di classe II
sono espresse
costitutivamente dalle DC,
dai macrofagi e dai linfociti
B.

Molecole MHC di classe II 



Le molecole MHC di classe I sono
costituite da due catene polipetidiche non
legate covalentemente: la catena a e la
b2-microglobulina. Nella catena a i domini
α1 e α2 formano la tasca di legame con il
peptide costituita da un pavimento a
foglietto β di otto filamenti antiparalleli e
due pareti ad α-elica. La tasca è capace di
legare peptidi di 9-11aa.
Il dominio a3 è conservato in tutte le
molecole di classe I e contiene una
regione che lega il corecettore CD8.
La molecola MHC completamente
assemblata presenta un peptide legato alla
sua tasca.
La presenza del peptide autologo o
antigenico stabilizza le molecole MHC di
classe I sulla membrana.

Molecole MHC di classe I 



I segmenti N-terminali α1 e β1 delle
catene delle molecole di classe II
interagiscono fra loro per formare la
tasca di legame con il peptide.
4 nastri che compongono il pavimento
e 1 α-elica sono formati da α1, gli altri 4
nastri del pavimento e l’altra α-elica
sono formati da β1.
I residui polimorfi sono localizzati nelle
regioni a1 e b1 e nell’uomo il
polimorfismo maggiore si ha nella
catena b.
I segmenti a2 e b2 non sono polimorfi.
Un segmento della regione b2 è
responsabile dell’interazione con il CD4
Le molecole MHC di classe II legano
peptidi di 15-30aa.
La molecola MHC completamente
assemblata presenta un peptide legato
alla sua tasca

Molecole MHC di classe II



Molecole MHC di classe I e II 

Le molecole MHC sono altamente
polimorfiche. Ciascun gene
presenta molti alleli.
• Ogni molecola MHC contiene una
vera e propria tasca a cui si legano i
peptidi da presentare ai linfociti T.
• I residui aminoacidici polimorfi
delle molecole MHC sono situati
all’interno e nelle vicinanze della
tasca di legame per il peptide
• Le regioni non polimorfiche
contengono siti di legame per i
recettori CD4 e CD8.



• Il legame dei peptidi alle molecole MHC è
una interazione non covalente tra residui
presenti nel peptide e nella tasca MHC.
• Il foglietto β del pavimento della tasca
forma nicchie a cui si adattano le catene
laterali dei residui aminoacidici del peptide.
Per esempio molte molecole MHC di classe I
possiedono una nicchia idrofobica in cui si
posiziona un aminoacido idrofobico
all’estremità COOH del peptide. Questi
residui aa prendono il nome di residui
ancora.
•Molti dei residui all’interno o in prossimità
della tasca delle molecole MHC sono
polimorfi facendo si che differenti alleli
leghino peptidi diversi.
• Una porzione del peptide legato rimane
esposta all’imboccatura della tasca della
molecola MHC e le catene laterali degli aa di
questa porzione sono riconosciute dal TCR

Basi strutturali del legame dei peptidi alle molecole MHC

de



Nel riconoscimento classico il sito di legame
del complesso MHC+peptide da parte del
TCR è una superficie planare formata dalle
CDR (complementarity determining
regions) della regione V della catena α e
della catena β del TCR. Il CDR1 e il CDR2
contattano l’MHC il CDR3 il peptide.

Interazione TCR-MHC+peptide  



Il rigetto del trapianto è mediato dai linfociti T specifici per molecole MHC 
alloreattive

L’attivazione dei linfociti T
alloreattivi avviene negli organi
linfoidi secondari attraverso la
presentazione diretta, indiretta
o semidiretta delle molecole
MHC del donatore.

I linfociti T del ricevente sono in grado di
riconoscere i complessi costituiti dalle
molecole MHC+peptidi del donatore.
Questi linfociti T sono definiti alloreattivi
e mediano il danno vascolare e
parenchimale dell’organo trapiantato. I
linfociti T possono riconoscere le
molecole MHC allogeniche intatte
(riconoscimento diretto) o sotto forma
di peptidi associati alle molecole MHC
autologhe



L’induzione (priming) delle risposte alloreattive avviene nei linfonodi da parte  delle cellule dendritiche del 
donatore o del ricevente

Diversi studi hanno dimostrato che la maggior parte dei
linfociti T alloreattivi riconoscono le molecole MHC allogeniche
associate ai peptidi del donatore. I meccanismi attraverso i
quali questi complessi sono presentati alle cellule T del
recipiente sono stati al centro di numerosi studi. Più di 30 anni
fa è stato proposto che le
• le DC del donatore sono le principali antigen presenting

cells (APC) responsabili dell’attivazione dei linfociti T
allogenici. Le DC del donatore presentano i complessi MHC
del donatore intatti + il peptide.

Questa teoria è stata sostenuta dalle evidenze che:
• l’organo da trapiantare (tiroide o dell’ovaio) se mantenuto

in coltura per diversi giorni o depletato dei leucociti prima
di essere trapiantato perde la capacità di indurre il rigetto.
Ipotesi: il rigetto del trapianto richiede la presenza di cellule
presentanti l’antigene del donatore.

• Esperimenti di trasferimento di linfociti T, linfociti B,
macrofagi o cellule DC singenici con il donatore al momento
del trapianto hanno dimostrato che il trasferimento di
queste ultime si associava a rigetto del trapianto.

Direct pathway of alloantigen presentation.



Nel pathway diretto di presentazione degli allo-
antigeni le DC del donatore migrano
dall’organo trapiantato al linfonodo dove
attivano i linfociti T alloreattivi.

Il rigetto del trapianto non avviene negli
animali che mancano di organi linfoidi
secondari

La sensibilizzazione agli alloantigeni presentati
dalle cellule dendritiche avviene nei linfonodo.

Evidenze che le APC (antigen presenting cells)
sono presenti nei linfonodi del ricevente.

Via diretta di presentazione degli alloantigeni



Via indiretta di presentazione degli allo-antigeni 

Studi successivi hanno dimostrato che i
trapianti nel tempo perdono le DC del
donatore e l’organo trapiantato è ripopolato
dalle DC del ricevente. E’ stato quindi
proposto che gli allo-antigeni potessero
essere riconosciuti nel modo convenzionale e
cioè essere processati e presentati in
associazione con le molecole MHC del
ricevente.

Nella via indiretta di presentazione degli allo-
antigeni, le DC del ricevente migrano nel
trapianto, catturano gli antigeni del donatore e li
presentano nei linfonodi ai linfociti T.



L’induzione (priming) delle risposte alloreattive avviene nei linfonodi da parte  delle cellule 
dendritiche del donatore o del ricevente

Oltre alle DC del donatore anche le DC
del ricevente possono stimolare i
linfociti T alloreattivi e provocare il
rigetto del trapianto.
Per esempio nei trapianti di rene del
ratto era stato osservato che la
deplezione delle cellule dendritiche
del donatore non impediva il rigetto
del trapianto anche se questo si
manifestava più lentamente. Indirect
pathway of alloantigen presentation



Ulteriori studi hanno dimostrato che
le molecole MHC allogeniche +
peptide (del donatore) possono
essere trasferite alle cellule
dendritiche del ricevente dalle DC del
donatore o da altre cellule attraverso
esosomi o vescicole. In questo caso i
complessi MHC+peptide interi del
donatore decorano la membrana
plasmatica delle DC del ricevente.
Questa via prende il nome di via
semi-diretta.

Via semi-diretta di presentazione degli allo-antigeni 
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organ transplantation, the hundreds of “minor” histocompatibil-
ity antigens resulting from presentation by shared HLA alleles 
of polymorphic peptides from non-MHC proteins are collective-
ly significant, resulting in GVHD in 30%–50% of HLA-identical 
HSCT recipients despite immunoprophylaxis (39).

Explaining the high frequency of MHC-
alloreactive T cells
The ability to detect primary anti-MHC alloresponses in vitro and 
the potent rejection responses induced by allogeneic MHC indi-
cate that these are unusually powerful immune responses. Evi-
dence suggests that this potency may arise from the combination 
of inherent MHC recognition by the TCR structure, positive selec-
tion by low-affinity interactions with self-MHC/peptide complex-
es, and the inherent cross-reactivity/flexibility of TCR interac-
tions with MHC/peptide complexes. Indeed, many studies point 
toward a germline affinity of TCRs for MHC (40–43). The low 
level of anti-self-reactivity in the normal peripheral T cell reper-
toire is believed to be dependent on the panoply of self-MHC/pep-
tide complexes that contribute to thymic deletion of T cells whose 
receptors bind with relatively high affinity to those complexes. 
There is no such negative selection for T cells recognizing alloge-
neic MHC/peptide complexes. Thus, the TCR repertoire that is 
positively selected for low affinity to self-MHC/peptide and, by 
cross-reaction, receives higher affinity signals from foreign pep-
tides presented by self-MHC, also has the potential to interact with 
high affinity to allogeneic MHC/peptide complexes. While some 
studies support the notion that the allo-MHC molecule alone is a 
major target of allorecognition (44, 45), there is ample evidence 
that the combination of the allo-MHC and peptide underlies direct 
allorecognition (46–52), consistent with the notion of high-affinity 
cross-reactivity with allo-MHC/peptides of TCRs with low affin-
ity for self-MHC/peptide. The ability of TCRs to recognize mul-
tiple different MHC/peptide combinations, or degeneracy, could 
explain a diverse, cross-reactive T cell alloresponse (53, 54). It has 
been suggested that alloreactive T cells may be able to bind dif-
ferent portions of allo-MHC than of self-MHC and this structural 
flexibility in TCR binding may be a major contributor to the allo-
reactive potential of both CD4 and CD8 T cells (55–58). Diverse 

of cross-reactive memory T cells in mediating allograft rejection 
has been emphasized in animal studies (22–26), murine studies 
(27–29) have shown that effector memory CD4 cells have reduced 
ability to induce GVHD while maintaining graft-versus-leukemia 
effects. Additionally, recent clinical study results (30) are consis-
tent with a role for naive T cells in inducing GVHD.

The relative contribution of CD4 and CD8 cells, direct and 
indirect pathways, and naive and memory T cells to an allore-
sponse is likely to depend on a number of variables, including 
the extent and class of HLA mismatching, infectious exposures, 
and many others, all of which contribute to the complexity of the 
human alloresponse.

Remarkable strength of the alloresponse
The exceptional potency of the alloresponse predominantly reflects 
the extraordinary polymorphism of the mammalian MHC, com-
bined with the primary role of these molecules in presenting anti-
gens to TCRs. MHC molecules, or, specifically in humans, HLAs, 
present antigens in the form of peptides that are seen by uniquely 
rearranged TCRs. The multiple “classical” HLA loci that can pres-
ent peptide antigens (HLA-DR, -DQ, and -DP class II antigens and 
HLA-A and -B class I antigens), combined with this polymorphism, 
result in hundreds of alleles that permit robust individual immune 
responses to diverse pathogens and, on a population level, help to 
avoid species destruction by a particular pathogen (31).

While the extent of HLA matching clearly correlates with 
organ transplant outcomes (32–34), the vast majority of organ 
transplants are performed across HLA barriers. In contrast, until 
recently the need for close HLA matching was of primary impor-
tance in HSCT, as the risk of severe GVHD was very high when 
major HLA barriers were traversed (35). This situation has been 
somewhat alleviated by the use of HLA-mismatched cord blood 
transplantation and, more recently, by the use of post-transplant 
cyclophosphamide to reduce GVHD risk following HLA-mis-
matched transplantation (36, 37). Efforts are also ongoing to 
rationally identify low-risk “permissive” HLA mismatches based 
on which amino acid residues most affect peptide binding (38). 
While we emphasize alloreactivity against HLA polymorphisms in 
this Review because HLA barriers are typically traversed in solid 

Figure 1. Pathways of allorecognition. Sche-
matic illustration of the three major pathways of 
allorecognition: direct, indirect, and semidirect. 
In the direct pathway, donor antigen-present-
ing cells (APCs) interact directly with recipient 
T cells. In indirect recognition, recipient APCs 
present processed donor allogeneic peptides to 
recipient T cells, similar to more typical immune 
responses. In the semidirect pathway, recipient 
APCs acquire donor HLA molecules that present 
peptides directly to recipient T cells.

La risposta T alloreattiva ha
inizio quando i linfociti T
riconoscono gli alloantigeni
presentati dalle APC mature
derivanti sia dal trapianto
(APC del donatore) o dal
ricevente (APC del ricevente).

Diversi modi di alloriconoscimento
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Il riconoscimento degli alloantigeni da parte del TCR e la costimolazione da 
parte del CD28 sono necessari per l’attivazione dei linfociti T alloreattivi

Nel modello murino
Il blocco della
costimolazione da
parte del B7
aumenta la
sopravvivenza dei
trapianti.



Presentazione diretta delle molecole MHC allogeniche 

Nella presentazione diretta le
cellule dendritiche del donatore
migrano negli organi linfoidi
secondari del ricevente e
attivano i linfociti T alloreattivi
del ricevente.



La presentazione degli antigeni del donatore
da parte delle APC del ricevente può avvenire:
i) Le APC del ricevente migrano nel trapianto,
captano gli antigeni del donatore e ritornano
negli organi linfoidi secondari.
ii) Le APC del donatore possono migrare negli
organi linfoidi secondari del ricevente ed
essere endocitate.
iii) Le molecole MHC libere del donatore
possono essere processate dalle APC del
ricevente.

Meccanismi potenziali della processazione indiretta 



Oltre al riconoscimento delle molecole
MHC del donatore le cellule T del
ricevente possono essere attivate dagli
antigeni minori di istocompatibilità (mH).
Un mH è definito come un peptide
derivato dal donatore e presentato dalla
cellula APC del donatore che esprime la
stessa molecola MHC del ricevente. Es le
cellule T CD8+ di topi femmine di ceppo
C57BL/6 mediano il rigetto del trapianto
di cute da un topo maschio singenico.
Antigene H-Y è un antigene minore di
istocompatibilità codificato da un gene
localizzato sul cromosoma Y e quindi
espresso solo dai maschi.

Antigeni minori di istocompatibilità 



Natura degli alloantigeni presentati per via indiretta

Molti degli antigeni presentati per via
indiretta includono:
•le regioni polimorfiche delle molecole
MHC del donatore.
•antigeni minori di istocompatibilità
•molecole espresse dall’organo
trapiantato come la miosina cardiaca
nei trapianti di cuore.

•La frequenza di linfociti T alloreattivi
attivati per via indiretta è inferiore di
quella dei linfociti T attivati per via
diretta.
•I linfociti T CD4+ attivati per via
diretta ed indiretta differenziano in
linfociti Th1 producenti IFN-g.

transplantation has been dedicated to under-
standing these pathways and their relative con-
tributions to acute and chronic rejection of solid
organ allografts. Here we summarize salient ob-
servations and controversies in this area by ask-
ing which T cell and which APC are indeed
instrumental to the recognition of transplanted
organs.

Which T Cell?

T cells come in two general flavors: naı̈ve and
memory (Sallusto et al. 2010). Naı̈ve T cells
mount primary immune responses to foreign
antigens not previously encountered by the
host. They are present at a low precursor fre-
quency for any given antigen, have a relatively
high stimulation threshold, and can only be ac-
tivated within secondary lymphoid tissues (Lak-
kis et al. 2000). Memory T cells, in contrast,
mount secondary immune responses to anti-
gens previously encountered by the individual,
for example, after vaccination or infection.

Memory T cells are long-lived lymphocytes
that exist at a greater frequency for previously
encountered antigens than their naı̈ve counter-
parts, have a low stimulation threshold, a high
proliferative capacity, and can be activated with-
in secondary lymphoid tissues or at nonlym-
phoid sites—for example, within the allograft
itself (Chalasani et al. 2002). Memory T-cell re-
sponses are therefore faster and more vigorous
than naı̈ve T-cell responses.

A key, albeit surprising, observation is that
the allogeneic T-cell response in humans is not
truly naı̈ve but also includes memory T cells.
Merkenschlager et al. (1988) and Lombardi
et al. (1990) independently showed more than
20 years ago that the memory T-cell pool in in-
dividuals not previously exposed to alloantigens
contains a high frequency of alloreactive T cells,
equivalent to that observed in the naı̈ve pool.
The same observation was confirmed many
years later in a larger group of healthy volun-
teers, and, as suspected, alloreactive memory
T cells were shown to be cross-reactive memory

1%–10% <0.1%
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Figure 1. Pathways of alloantigen presentation. The three pathways of alloantigen presentation (direct, indirect,
and semidirect) are shown. The frequency (%) of T cells that react to a specific pathway is indicated where
known. APC, antigen-presenting cell; MHC, major histocompatibility complex molecule; TCR, T-cell receptor
for antigen. (From Kaplan et al. 2012; reprinted, with permission, from John Wiley and Sons # 2012.)
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6 Cite this article as Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a014993
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Frequenza dei linfociti T alloreattivi



L’espressione delle molecole B7 è aumentata in seguito ad 
attivazione delle cellule presentanti l’antigene 

L’attivazione delle
cellule dendritiche è
necessaria per
attivare i linfociti T
alloreattivi.
Le DC attivate up-
regolano l’espressione
di B7.1, B7.2, delle
molecole MHC di
classe II ed esprimono
specifici recettori per
le chemochine
permettendo la loro
migrazione nei
linfonodi.

ridotta espressione 
molecole costimolatorie



Sebbene il rigetto del trapianto
sia il risultato della risposta
immune adattativa specifica per
gli antigeni del maggior
complesso di istocompatibilità
del donatore, studi recenti
indicano che anche l’immunità
innata svolge un ruolo critico nel
rigetto del trapianto di organo
solido.
In particolare il danno
conseguente alla rimozione
dell’organo del donatore e
all’impianto nel ricevente
determina il rilascio dei
“damage associated molecular
patterns” (DAMPS) in grado di
stimolare le cellule
dell’immunità innata e di
favorire il rigetto del trapianto.

L’attivazione dell’immunità innata contribuisce al rigetto del trapianto 
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Early experimental evidence implicating TLR signaling in 
allograft rejection was provided by studies of minor mismatch skin 
transplantation, in which the downstream adaptor protein MyD88 
was demonstrated to be necessary for the development of graft 
rejection (13). Further experimental data confirmed the importance 
of MyD88 in kidney and heart rejection (14, 15). Interestingly, while 
MyD88 deficiency in either the donor or recipient improved graft 
outcomes in these experimental models, the greatest attenuation of 
rejection occurred when TLR signaling was impaired in both donor 
and recipient. The first human data corroborating the relevance of 
TLR signaling to solid organ transplant outcomes demonstrated 
reduced acute rejection and improved long-term outcomes in lung 
transplant recipients with a loss-of-function polymorphism in TLR4 
(16). Subsequently, similar results were reported with this TLR4 
polymorphism in kidney and liver transplant donors (6, 17).

Although TLRs are the receptors most commonly employed 
by DAMPs, some DAMPs also mediate effects through non-PRRs. 
For example, ligation of the transmembrane receptor for advanced 
glycation end products (RAGE) can activate kinases independent 
of TLR signaling and act in cooperation with TLRs to modulate the 
inflammatory response to DAMPs. The DAMPs and their corre-
sponding receptors with supporting evidence in SOT are outlined 
in Table 1 and further detailed below.

DAMPs derived from intracellular constituents
High-mobility group box 1. High-mobility group box 1 (HMGB1) is a 
nuclear protein that maintains chromosomal architecture but, when 
released into the extracellular space by damaged cells, can also act 
as a DAMP. Extracellular HMGB1 induces several responses through 
ligation of TLR4 and RAGE, including stimulating proinflammato-
ry cytokines and chemokines and inducing cell proliferation and 
migration. HMGB1 release occurs in the context of IRI of each com-
monly transplanted solid organ, including the kidney (5), heart (18), 

of DAMPs in tissues subsequently procured for transplantation (1, 
6, 7). The clinical relevance of these observations is supported by 
evidence that despite HLA mismatch, recipients of live, unrelated 
donor kidneys that undergo only a brief duration of warm ischemia 
have improved long-term outcomes as compared with recipients of 
highly HLA-matched cadaveric organs that necessarily experience 
donor brain death and longer periods of cold ischemia (8).

In addition to perioperative injury, there are likely to be organ 
transplant–specific mechanisms of DAMP generation. Specifical-
ly, cytotoxic T cells and alloantibody generated as part of host allo-
immunity can result in significant noninfectious injury to structur-
al graft cells, leading to DAMP release. In keeping with this idea, 
acute rejection has been associated with intragraft DAMP accu-
mulation (9–11). Thus, it is possible that the ongoing alloresponse 
to the graft can generate DAMPs, which in turn drive further 
immune activation toward the allograft (Figure 1). The persistent 
generation of DAMPs over the lifetime of the allograft, even after 
IRI has resolved, could represent a critical mechanism by which 
alloreactivity is perpetuated after organ transplantation.

A majority of DAMPs signal through TLRs, a family of proto-
typic innate PRRs (12). A variety of cell types express TLRs, includ-
ing most immune cells as well as some structural cells. TLR liga-
tion initiates a complex intracellular kinase cascade, ultimately 
activating the transcription factor NF-țB and altering expression 
of inflammatory response genes. Depending on the stimuli and 
adaptor proteins involved, TLR signaling can lead to inflammato-
ry cytokine secretion, neutrophil recruitment, antigen-presenting 
cell maturation, and upregulation of costimulatory molecules and 
MHC. In the context of organ transplantation, TLR signaling pro-
motes alloimmunity and potentiates organ immunogenicity by 
upregulating donor alloantigen presentation, providing requisite 
costimulation to recipient T cells, and creating a cytokine environ-
ment that drives effector T cell recruitment and differentiation.

Figure 1. Danger signals in solid organ transplantation (SOT). In the 
context of SOT, DAMPs can accumulate in the donor organ during the 
process of donor brain death or as a result of IRI. DAMPs act through TLRs 
or DAMP-specific receptors to activate innate immunity and enhance the 
alloresponse by upregulating donor alloantigen presentation, providing 
costimulation to recipient T cells and driving effector T cell recruitment 
and differentiation. Cytotoxic T cells and donor-specific antibody gener-
ated from the alloresponse can cause acute allograft rejection, which may 
in turn cause sustained graft injury, thereby potentiating DAMP release. 
Evolving data suggest DAMPs may also directly promote fibrotic respons-
es, thereby potentially contributing, along with alloimmunity, to the 
development of organ fibrosis and chronic graft dysfunction.



L’attivazione dell’immunità innata contribuisce al rigetto del trapianto 

L’attivazione dell’immunità innata in seguito al
trapianto di organo solido determina una
infiammazione definita sterile che favorisce lo sviluppo
del rigetto acuto e cronico.
L’infiammazione sterile nel trapianto di organo solido
deriva dal danno conseguente a ischemia- riperfusione
(IRI, ischemia reperfusion injury) che avviene in seguito
alla cessazione temporanea di apporto di sangue ad un
organo.
l’IRI è una componente obbligatoria del trapianto di
organo solido dovuta all’espianto e l’impianto
dell’organo e influenza la riuscita del trapianto. Per
esempio nel trapianto di rene l’aumento del tempo di
ischemia da 30 minuti a 6 ore aumenta il rischio di
fallimento del trapianto del 40%.



Quali segnali attivano le cellule presentanti l’antigene nel rigetto del 
trapianto? 

Subito dopo il trapianto il danno
diretto all’organo o conseguente
alla ischemia/riperfusione portano
al rilascio di componenti cellulari in
grado di stimolare le cellule
dell’immunità innata del donatore.
Diverse molecole quali HSP, high
mobility group box 1 (HMGB1)
agiscono da profili molecolari
associati al danno (DAMP)
stimolando la risposta innata.
L’High mobility group box 1
(HMGB1) è una proteina nucleare
che rappresenta uno dei DAMPs
responsabili dell’infiammazione e
dello sviluppo del rigetto del
trapianto acuto. HMGB1 induce
l’infiammazione attivando il TLR4.
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Similarly, in a murine experimental model of chronic lung 
allograft dysfunction, HMGB1 induced latent TGF-ȕ release 
and enhanced lung fibrosis through a RAGE-dependent 
mechanism (24). Further support for HMGB1 in chronic 
graft dysfunction after lung transplantation was provided in 
a clinical study demonstrating elevated HMGB1 in the lung 
fluid of patients with restrictive allograft syndrome, a recent-
ly described phenotype of chronic lung allograft dysfunction 
hallmarked by parenchymal pulmonary fibrosis (25).

ATP. In contrast to the role of intracellular ATP as a uni-
versal energy source, extracellular ATP functions as a DAMP. 
Unlike other DAMPs that signal through common innate 
PRRs, extracellular ATP is recognized by specific cell surface 
nucleoside receptors in the P2 receptor family, including P2X 
and P2Y receptors. P2X receptors consist of ion channels that 
regulate cellular cation transport, while P2Y receptors are 
GPCRs. Binding of extracellular ATP to P2X or P2Y recep-
tors has a wide range of immune and inflammatory effects on 
macrophages, DCs, mast cells, and lymphocytes (26).

The direct relevance of extracellular ATP as a DAMP in 
the context of SOT was highlighted by a study demonstrat-
ing that expression of P2X7 was elevated in graft-infiltrating 
lymphocytes in patients and mice after heart transplanta-
tion. Targeting P2X7 with the irreversible antagonist peri-

odate-oxidized ATP for 14 days after fully mismatched murine 
heart transplant promoted long-term cardiac transplant survival, 
which was associated with reduced donor-specific T cell activa-
tion, reduced Th1 and Th17 differentiation, and inhibited STAT3 
phosphorylation in T cells. Finally, in a separate murine model of 
chronic heart transplant dysfunction, P2X7 inhibition prevented 
the development of chronic heart allograft vasculopathy (27).

Extracellular ATP is hydrolyzed by nucleotidases includ-
ing NTPDase 1 (CD39), which converts ATP to AMP to maintain 
homeostatic ATP levels and shut down purinergic signaling. Fur-
ther evidence implicating ATP as a mediator of solid organ trans-
plant rejection was provided by a study demonstrating that fully 
MHC-mismatched liver transplants performed in CD39-deficient 
mice have evidence of increased allograft dysfunction, increased 
IFN-Ȗ production by liver-infiltrating CD8+ T cells, and greater pro-
liferative responses to donor alloantigens in comparison with mice 
receiving WT grafts. Moreover, Treg frequency and overall graft 
survival were significantly reduced in CD39-deficient livers (28).

Nucleic acids and mitochondrial DAMPs. Release of nucle-
ar DNA fragments, mitochondrial DNA (mtDNA) fragments, 
and other mitochondrial contents can occur upon tissue injury, 
activating innate immunity to promote downstream adaptive 
immune responses through ligation of TLR9 or NALP3 (cryopy-
rin). Such nucleic acid or mitochondrial products accumulate in 
the extracellular space and enter into the circulation as a con-
sequence of IRI or in the context of acute or chronic allograft 
rejection (29–34). Consistent with this idea, recent work in heart, 
lung, and kidney transplantation has identified accumulation 
of donor-derived cell-free DNA in the blood of rejecting organ 
recipients (34). Defining the influence of these cell-free DNA 
fragments on intragraft immune responses is an important area 
for further study. In particular, there is interest in understanding 
whether the cell-free fraction includes mtDNA, which contains 

liver (19), and lung (7). The clinical significance and consequences 
of HMGB1 release on allograft function were illustrated in a trans-
lational study of kidney transplant donors. HMGB1 and TLR4 were 
upregulated in the renal tubules of cadaveric, as compared with live, 
kidney donors. In vitro experiments demonstrated that HMGB1 
induces inflammatory responses in human renal tubular cells in a 
TLR-dependent manner. Finally, the organs from kidney donors 
with loss-of-function TLR4 genetic variants were protected against 
the development of early allograft dysfunction and exhibited dimin-
ished intragraft inflammatory cytokine transcript expression (6). 
In a similar translational study of lung transplantation, elevated 
serum HMGB1 in cadaveric donors correlated with impaired oxy-
genation of the donor lung before and early after lung transplant. 
Consistent with these clinical observations, experimental data from 
murine lung transplant models demonstrated brain death occurring 
after traumatic brain injury (a common mode of death among lung 
donors) induced pulmonary dysfunction and increased RAGE levels. 
Moreover, both RAGE-deficient and WT mice treated with HMGB1 
antibody were protected against pulmonary dysfunction and had 
improved lung allograft outcomes. Interestingly, increased IL-10 
was observed in the RAGE-deficient mice, suggesting that activation 
of the HMGB1/RAGE axis contributes to inferior graft outcomes by 
inhibiting the production of antiinflammatory cytokines (7). Studies 
in heart transplant models suggest additional mechanisms linking 
HMGB1 to graft rejection, including promotion of dendritic cell 
(DC) maturation, stimulation of Th1 immunity, and activation of 
IL-17–producing invariant NKT cells (20–22).

While these and other studies have established the impor-
tance of HMGB1 in acute allograft rejection, recent experimental 
and clinical studies have extended the role of HMGB1 to chronic 
graft dysfunction in heart and lung transplantation. In an exper-
imental model of chronic cardiac graft dysfunction, HMGB1 
inhibition reduced graft inflammation and organ fibrosis (23). 

Table 1. DAMPs with supporting evidence in solid organ transplantation 

DAMPs released from the intracellular space or exposed on the cell surface upon injury
DAMP Putative receptor(s) Solid organ(s)
HMGB1 TLR4, RAGE Heart, lung, kidney, liver
ATP P1, P2X, P2Y Heart, liver
Heat shock proteins TLR2/4, CD40, CD91, LOX-1 Heart, lung, kidney, liver
Nucleic acids/mitochondrial contents TLR9, NALP3 Heart, lung, kidney, liver

DAMPs residing in the extracellular space that may undergo modification upon injury
DAMP Receptor(s) Solid organ(s)
Haptoglobin TLR (implied) Heart
Hyaluronan TLR2/4, CD44 Lung, heart
Tenascin C TLR4 Lung, kidney, heart
Heparan sulfate TLR4 Kidney
Fibronectin TLR4 Kidney, heart

DAMP, damage-associated molecular pattern; HMGB1, high-mobility group box 
1; RAGE, receptor for advanced glycation end products; P1, P2x, P2Y, purenergic 
receptors; LOX-1, lectin-type oxidized LDL receptor 1; NALP3: NACHT, LRR, and 
PYD domains–containing protein 3 (cryopyrin).

DAMPs e recettori di DAMPs implicati nel trapianto di organo solido 

Il rilascio di frammenti di
DNA o di DNA mitocondriale
dall’organo trapiantato può
attivare le cellule
dell’immunità innata
attraverso la stimolazione
del TLR9.
L’ATP extracellulare è
riconosciuto da specifici
recettori nucleosidici della
famiglia dei recettori P2.
Il trattamento con
antagonisti del recettore
P2X7 promuove il trapianto
di cuore in un modello
murino mismatched per le
molecole MHC.



Il rilascio di “damage associated
molecular patterns” (DAMPs) in seguito
a IRI attivano le cellule dell’immunità
innata (macrofagi e cellule dendritiche)
attraverso la stimolazione dei Toll like
receptor. In seguito alla stimolazione
dei Toll like receptors le DC e i macrofagi
producono citochine pro-infiammatorie
(IL-6, TNF-a) mentre le cellule
endoteliali up-regolano l’espressione
delle molecole di adesione come la LFA-
1 e VCAM1. Questo facilita il
reclutamento dei neutrofili e dei
monociti del ricevente che stimolati dai
DAMPs contribuiranno al processo
infiammatorio. La stimolazione del TLR
sulle DC ne induce la maturazione
favorendo l’attivazione dei linfociti T
alloreattivi promuovendo il rigetto del
trapianto.

Inizio e mantenimento del processo infiammatorio in seguito 
a trapianto di organo



Maturazione delle cellule dendritiche durante l’ischemia reperfusion injury (IRI)

Il processo infiammatorio
causato dal rilascio di molecole
associate al danno dovuto a
ischemia riperfusione precede
l’attivazione delle risposte T
alloreattive. L’infiammazione
sterile richiama neutrofili e
monociti che stimolati dai
DAMs attraverso la produzione
di citochine pro-infimmatorie
sostengono il processo
infiammatorio. I DAMPs
stimolano anche le DC e ne
inducono la maturazione con
conseguente migrazione nei
linfonodi dove attiveranno i
linfociti T alloreattivi.



In seguito all’attivazione e al
differenziamento dei linfociti T
alloreattivi nei linfonodi
mediante presentazione diretta
o indiretta degli alloantigeni da
parte delle cellule dendritiche, i
linfociti T migrano nell’organo
trapiantato dove svolgono le
loro azioni effettrici.

Il rigetto del trapianto





Il rigetto del trapianto mediato dai
linfociti T viene classificato in base alle
caratteristiche istopatologiche o
all’intervallo di tempo che intercorre
fra il trapianto e il rigetto.
Il rigetto acuto si manifesta
generalmente non prima di una
settimana dal trapianto ed è la
manifestazione di un processo di
danno vascolare e parenchimale.
Questo rigetto è caratterizzato da
infiltrazione leucocitaria del trapianto.
Il rigetto cronico è caratterizzato
dall’occlusione delle arterie come
conseguenza della proliferazione delle
cellule muscolari lisce vasali. Questo
rigetto si manifesta nei 6-12 mesi
successivi al trapianto.

Meccanismi  del rigetto del trapianto mediato dai linfociti T


