
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



Meccanismi cellulari del rigetto acuto: ruolo dei linfociti T CD8+ attivati per via 
diretta 

I linfociti T CD8+ alloreattivi che
riconoscono in maniera diretta molecole
MHC allogeniche svolgono un ruolo
primario nel rigetto del trapianto acuto.
I linfociti T CD8+ lisano direttamente le
cellule endoteliali e parenchimali
dell’organo trapiantato. La lisi delle
cellule endoteliali si manifesta come
endotelite e infiammazione
perivascolare.
L’infiltrato cellulare che caratterizza
questo tipo di rigetto è arricchito in
linfociti T CD8+.
L’eliminazione delle cellule del trapianto
da parte dei linfociti T CD8+ avviene
principalmente attraverso il rilascio dei
mediatori di citotossicità come le
perforine granzimi o FasL che causano la
lisi delle cellule bersaglio o attraverso la
secrezione di IFN-g.



Effettori T CD8+ non 
riconoscono l’MHC del 
donatore espresso dal 

trapianto 

I linfociti T CD8+ attivati per via diretta sono principalmente responsabili del rigetto acuto del 
trapianto di organo



Ruolo dei linfociti T CD8+ attivati per via indiretta nel rigetto acuto del trapianto  

I linfociti T CD8+ alloreattivi che
riconoscono gli alloantigeni per via
indiretta non saranno in grado di lisare le
cellule del parenchima dell’organo
trapiantato nel caso in cui il donatore e
ricevente esprimano alleli HLA di classe I
diversi.

Graft parenchyma 



Nel modello del trapianto di pelle è possibile
che cellule endoteliali dei vasi che irrorano il
trapianto e derivate dal ricevente siano il
bersaglio delle risposte immuni indirette
mediate dai linfociti T CD8+. Tali cellule
mediano il rigetto lisando le cellule endoteliali
dei vasi che irrorano il trapianto.
Nel trapianto di pelle è stato dimostrato che i
linfociti T CD8+ attivati per via indiretta
causano rigetto del trapianto distruggendo le
cellule endoteliali dei vasi che lo irrorano. la
distruzione dell’organo trapiantato è causata
dal danno ischemico.

Ruolo dei linfociti T CD8+ indirettamente attivati nel rigetto acuto del 
trapianto



Ruolo dei linfociti T CD4+ attivati per via diretta nel rigetto acuto del trapianto

• I linfociti T CD4+ attivati per via diretta possono mediare il rigetto acuto del trapianto attraverso la produzione di
IFN-g e TNF-a causando una infiammazione che danneggia l’organo trapiantato.

• I linfociti T CD4+ attivati per via diretta contribuiscono al rigetto acuto del trapianto favorendo
l’attivazione dei linfociti T CD8+ alloreattivi.

CD4+ T cells

(



Ruolo dei linfociti T CD4+ nel rigetto acuto del trapianto
Alcuni studi hanno dimostrato che i linfociti T CD4 possono mediare il rigetto acuto del 
trapianto: 
Il trasferimento adottivo di cellule CD4+ alloreattive induce rigetto acuto del trapianto. 
I topi KO dei linfociti T CD8+ presentano rigetto  acuto del trapianto.
In assenza di anticorpi e cellule T CD8+ i linfociti T CD4+ sono in grado di mediare il 
rigetto acuto di trapianti di cuore e tale rigetto richiedeva l’espressione delle molecole 
MHC del donatore. Questo suggeriva un ruolo dei linfociti T CD4+ attivati per via diretta 
nel mediare il rigetto acuto di trapianto di cuore.
Nel caso del rigetto acuto mediato dai linfociti T CD4+ l’eliminazione delle cellule del 
trapianto  dipende dalla presenza del recettore dell’ IFN-g.
I linfociti T CD4+ attivati per via diretta possono mediare il rigetto acuto del trapianto
attraverso la produzione di IFN-g e TNF-a causando una infiammazione che danneggia
l’organo trapiantato. I linfociti T CD4+ per esplicare le funzioni effettrici necessitano di
riconoscere gli antigeni ristretti dalle molecole MHC di classe II.
Le molecole MHC di classe II sono espresse costitutivamente dalle cellule dendritiche, e
dai macrofagi. Le cellule del parenchima e dell’endotelio dell’organo trapiantato possono
diventare potenziali bersagli delle cellule T CD4+ alloreattive attivate per via diretta in
seguito alla up-regolazione delle molecole MHC di classe II. Nel rigetto acuto mediato dai
linfociti T CD4+ l’eliminazione delle cellule del trapianto dipende dalla presenza di IFN-g,
del contatto cellula-cellula e di mediatori di citotossicità come FasL.
E’ stato ipotizzato che l’IFN-g
•up-regoli l’espressione delle molecole MHC di classe II sul trapianto.
•Eserciti una azione citopatica diretta sul trapianto.

Secrezione 
di 
citochine

Donor MHC class 
II allomolecules



I linfociti T CD4+ attivati per via diretta contribuiscono  al rigetto acuto del trapianto favorendo 
l’attivazione dei linfociti T CD8+ alloreattivi

I linfociti T CD4+ generalmente non hanno
una azione citotossica e anche se possono
mediare il rigetto acuto del trapianto, il ruolo
principale di queste cellule nel rigetto acuto
del trapianto è di promuovere l’attivazione e
il differenziamento dei linfociti T CD8+.
I linfociti T CD8+ mediano poi l’eliminazione
delle cellule del parenchima e dei vasi
dell’organo trapiantato.



I linfociti T CD4+ attivati per via diretta sono necessari nell’induzione della risposta T CD8+ alloreattive

Nel corso della risposta primaria ad un antigene che stimola i
linfociti T CD8+, i linfociti T CD4+ sono necessari affinché si
sviluppi una robusta risposta T CD8+ in termini di numero e di
funzionalità.
I linfociti T CD4+ aiutano la risposta T CD8+ facilitando:

• La maturazione delle cellule dendritiche che in seguito
all’interazione con i Th aumentano la loro capacità di cellule
presentanti l’antigene e di stimolare i T CD8+. Questa
maturazione delle DC è mediata dalla interazione CD40-
CD40L

• La produzione di chemochine da parte delle DC mature che
facilitano l’avvicinamento dei T CD8+ alle DC stesse .

• La produzione di IL-12 che induce l’espressione del recettore
ad alta affinità per l’IL-2 e di IL-15 che aumenta la
sopravvivenza dei T CD8+.



Complesso a tre cellule attraverso il quale i linfociti T CD4+  inducono la maturazione delle DC favorendo 
l’attivazione dei linfociti T CD8+   

Siu et al. T cell Allorecognition Pathways

FIGURE 2 | Delivery of CD4T cell help for cytotoxic CD8T cell alloimmunity. (A) For CD8T cell responses against conventional protein antigen (such as viral antigen)

following internalisation by the dendritic cell (DC), processed viral peptide is presented in the context of MHC class II and class I for CD4 and CD8T cell recognition,

respectively. CD4T cell help is delivered to the DC, resulting in upregulation of co-stimulatory signals on the DC surface. This in turn results in enhanced presentation

and more effective priming of the CD8T cell response. (B) In transplantation, a similar three cell cluster model is achieved by donor DC presentation of intact MHC

class II and class I to direct pathway CD4 and CD8T cells. (C) Although animal models have shown that indirect pathway CD4T cells can provide effective help for

cytotoxic CD8T cell alloresponses against intact MHC class I alloantigen, this theoretically involves a cumbersome four cell cluster with two unpaired couplets:

recipient APC presenting to recipient indirect pathway CD4T cell and donor DC presenting MHC class I alloantigen to direct pathway CD8T cells; raising concerns

regarding uncontrolled CD8T cell alloresponses from bystander CD4T cell activation. (D) These concerns are obviated if a recipient DC is able to re-present intact

MHC class I alloantigen and processed MHC class I allopeptide simultaneously, enabling the provision of linked help from indirect pathway CD4T cells to direct

pathway CD8T cells.
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Ruolo dei linfociti T CD4+ attivati per via indiretta nel rigetto acuto del trapianto di organo  

I linfociti T CD4+ attivati per via indiretta
contribuiscono al rigetto acuto del trapianto:

• favorendo la produzione di
anticorpi allospecifici

• causando una infiammazione cronica
nell’organo trapiantato dovuta alla
infiltrazione di cellule presentati l’antigene del
ricevente che presentano i peptidi del
donatore.



Meccanismi cellulari del rigetto cronico: ruolo dei linfociti 
T CD4+ 

La longevità della via di presentazione
diretta e indiretta degli alloantigeni
rappresenta probabilmente il fattore
critico che determina il contributo di
questi due pathway nello sviluppo del
rigetto cronico.
Poiché le cellule dendritiche del
donatore sono eliminate in tempi rapidi
dopo il trapianto, si ritiene che solo le
risposte T CD4+ alloreattive indirette
possano avvenire in tempi tardivi dopo
il trapianto.

La principale lesione che caratterizza il rigetto cronico del trapianto è la
vasculopatia che determina la costrizione dei vasi che irrorano il trapianto.
L’occlusione dei vasi è dovuta alla proliferazione delle cellule muscolari lisce
dell’intima vasale. Proliferazione dovuta alla produzione di fattori di crescita per le
cellule muscolari lisce da parte dei linfociti T. Alla patogenesi delle lesioni
contribuisce la reazione DTH mediata dai linfociti T alloreattivi secernenti IFN-γ e
TNF-a.





Ruolo dei linfociti T CD4 attivati per via indiretta nel rigetto cronico del trapianto 

La via indiretta di riconoscimento delle
molecole allogeniche sembra avere un
ruolo fondamentale nel rigetto
cronico del trapianto.
Poiché le cellule dendritiche del
donatore dovrebbero essere eliminate
dopo il trapianto, si ritiene che il
pathway indiretto di presentazione
degli allo-antigeni è responsabile del
del rigetto cronico.

I monociti e i macrofagi del ricevente infiltrano l’organo trapiantato e possono presentare i
peptidi del donatore in associazione alle molecole MHC del ricevente alle cellule T del
ricevente. Il meccanismo principale di questo rigetto è attraverso la secrezione di citochine
da parte dei linfociti T CD4+ in grado di stimolare la proliferazione delle cellule endoteliali e
muscolari dei vasi.
L’occlusione dei vasi limita l’irrorazione dell’organo e il parenchima viene sostituito da
tessuto fibroso.



I linfociti T CD4+
indirettamente attivati
sono in grado di mediare
le reazioni DTH (delayed
type hypersensitivity) e
quindi di attivare i
macrofagi favorendo il
rilascio di mediatori
solubili proinfiammatori
quali l’ossido nitrico, TNF-
a, specie reattive
dell’ossigeno in grado di
danneggiare il tessuto.



Interazione fra TCR e complesso fra MHC allogenico e peptide 

L’analisi cristallografica del complesso TCR
con MHC allogenico+peptide ha
dimostrato che il TCR interagisce con
residui aminoacidici presenti sulla
molecola MHC allogenica e sul peptide
associato.
Nel riconoscimento diretto delle molecole
MHC allogeniche il peptide è generalmente
un peptide autologo presentato da
molecole MHC non autologhe.
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nogenic, each binding to more than 5% of 
recipient CD8+ T cells. Surprisingly, five of 
these peptides, used together in a panel of 
peptide–MHC tetramers, were sufficient 
to identify 40% of all alloreactive T cells. 
The peptide–MHC tetramer panel was 
subsequently used to track alloreactive 
T cells in tolerized mice, demonstrating 
that the T cells had acquired an exhausted  
phenotype. Therefore, in addition to 
establishing a key role for self-peptides in 
direct alloreactivity, Son et al. succeeded 
in putting the peptides to use by creating a 
tool that identifies a sizeable proportion of 
the alloreactive T cell repertoire in one fell 
swoop (16).

Conclusions and implications
The findings by Son et al. (16) should be 
welcome news to transplant immunolo-
gists, particularly those studying transplan-
tation across MHC barriers. For a very long 
time, we have lacked a clear understanding 
of the molecular specificity of directly allo-
reactive T cells as well as the tools to track 
them. For instance, it is unclear whether 
the pool of alloreactive T cells represents a 
summation of many different T cell clones, 
each present at a very low individual fre-
quency, or a small number of T cell clones, 
each present at high frequency. In other 
words, is alloreactivity a broad hump of 
thousands of alloreactive T cell clones (Fig-

on the endogenous self-peptides bound 
to it. This conclusion applies equally well 
to the elicitation of rejection, as tolerance 
and rejection both depend on TCR recog-
nition of alloantigen by the same allore-
active T cell pool (18). Therefore, direct 
alloreactivity, or to use more precise lan-
guage, the TCR specificity of directly allo-
reactive T cells, is critically dependent on 
the self-peptides presented by the alloge-
neic MHC molecule.

Tools to track polyclonal 
alloreactive T cells
A critical gap in the field of transplanta-
tion immunology is the unavailability of 
tools to track polyclonal alloreactive T 
cells. Son and colleagues therefore set out 
to identify the self-peptides involved in 
direct T cell allorecognition of two alloge-
neic murine MHC I molecules, H-2Kb and 
Kd. Since allogeneic MHC I expressed in 
hepatocytes induced tolerance to skin and 
splenocyte grafts, the authors surmised 
that the self-peptides involved must be 
common to all three tissues. Elution of 
MHC I–bound peptides from these tissues 
identified 1000 or so common peptides. 
A subset of 100 peptides was selected for 
screening by synthesizing peptide–MHC 
tetramers and testing their binding to T 
cells from allosensitized mice. The authors 
found that 17 peptides were highly immu-

molecule blocks tolerance induction. In 
the first approach, endogenous peptide 
presentation was excluded by transduc-
ing mice with a hepatocyte-specific ade-
noviral vector carrying a single-chain 
MHC I construct that restricted the pep-
tide cargo to a defined single peptide. By 
occupying the MHC groove, the defined 
single peptide prevented naturally pro-
cessed hepatocyte self-peptides from 
binding. This maneuver induced toler-
ance in alloreactive T cells bearing the 
TCR specific to the defined single peptide 
but prevented tolerance in the polyclonal 
alloreactive T cell population. In the sec-
ond approach, the authors transduced 
mice that lacked hepatocyte expression 
of the transporter associated with antigen 
processing 1 (TAP1) protein with an ade-
noviral vector encoding a stable form of 
the allogeneic MHC I molecule (16). Since 
TAP1 is essential for loading endogenous 
cytosolic peptides onto MHC I molecules 
(17), TAP1 deficiency vastly reduced 
and altered the self-peptide repertoire 
bound to the allogeneic MHC I mole-
cule. Tolerance to allografts transplanted 
from TAP1-sufficient donors bearing the 
allogeneic MHC I molecule was com-
pletely abrogated (16). Together, the two 
approaches established that induction of 
allospecific tolerance to a non-self MHC 
I molecule in vivo is critically dependent 

Figure 1. Peptide dependence of the alloimmune response. (A) Direct and indirect allorecognition is mediated by recipient TCRs. Direct allorecognition 
involves the binding of self (recipient) TCRs to non-self (donor) MHC molecules loaded with self-peptides, whereas indirect allorecognition is mediated by 
recipient TCRs that recognize non-self (donor) peptides bound to self (recipient) MHC molecules. (B) X-ray crystal structure binds the TCR and the peptide–
MHC complex. Note that the variable domains of the TCR, VĮ and Vȕ, contact the peptide as well as the regions of the MHC molecule surrounding the 
peptide-binding groove. Figure created in Biorender. Protein Data Bank accession: 2CKB. (C) Direct T cell alloreactivity is the summation of many nondom-
inant T cell clones (yellow), a small number of dominant T cell clones (blue), or an intermediate number of nondominant and dominant T cell clones (red). 
The experiments by Son et al. (16) suggest alloreactivity is the intermediate scenario (red).



L’analisi cristallografica del complesso TCR con MHC 
allogenico +peptide ha dimostrato che questa 
interazione è per lo più identica all’interazione fra TCR 
con l’MHC autologo+peptide non autologo.

I peptidi legati alle molecole MHC allogeniche
possono essere coinvolti nel riconoscimento da
parte dei linfociti alloreattivi in modo diverso.

Per certi cloni T è la molecola MHC allogenica da
sola del complesso MHC+peptide ad essere il
bersaglio maggiore dell’alloriconoscimento (high
density model)

Per altri cloni è il complesso MHC+peptide ad
essere il bersaglio dell’alloriconoscimento (multiple
binary complex model) .

Basi molecolari del riconoscimento diretto delle molecole MHC allogeniche



Nel riconoscimento classico il sito
di legame del complesso
MHC+peptide è una superficie
planare formata dalle CDR della
catena α e della catena β del TCR.
Il CDR1 e 2 contattano l’MHC il
CDR3 il peptide.

Interazione TCR-MHC+peptide  



I processi di selezione positiva e negativa nel timo permettono lo sviluppo dei 
linfociti T i cui TCR legano con bassa affinità l’MHC self

Perché il nostro repertorio T
presenta linfociti T alloreattivi?

I timociti doppi positivi CD4+,
CD8+, TCRa/b+ vanno incontro a
selezione positiva nella zona
corticale del timo. Questo
processo garantisce la
progressione nello sviluppo dei
timociti che riconoscono con
affinità intermedia il complesso
MHC autologo + peptide.

In base alla affinità del
riconoscimento del complesso
MHC self +peptide espresso dalle
cellule epiteliali della corticale
timica.



I processi di selezione positiva e negativa nel timo permettono lo 
sviluppo dei linfociti T i cui TCR legano con bassa affinità l’MHC self

I timociti il cui TCR:
• non riconosce

l’MHC+peptide
moriranno per
deprivazione del
segnale;

• riconosce
l’MHC+peptide
con alta affinità
moriranno.

• riconosce
l’MHC+peptide
con bassa affinità
sopravviveranno e
proseguiranno la
loro maturazione.



I processi di selezione positiva e negativa nel timo permettono lo sviluppo 
dei linfociti T i cui TCR legano con bassa affinità l’MHC self

Nella midollare timica i timociti
singoli positivi andranno
incontro a selezione negativa.
A questo stadio i timociti che

riconoscono con alta affinità il
complesso MHC+petide espresso
dalle cellule epiteliali, dalle
cellule dendritiche o dai
macrofagi andranno incontro a
morte.



I processi di selezione positiva e negativa nel timo permettono lo sviluppo 
dei linfociti T i cui TCR legano con bassa affinità l’MHC self

Perché il nostro repertorio T
presenta linfociti T alloreattivi?

•I TCR selezionati per riconoscere
il complesso MHC
autologo+peptide a bassa
affinità hanno la potenzialità di
riconoscere MHC-allo con alta
affinità.

•I TCR alloreattivi non sono
sottoposti a selezione negativa
nel timo.

•L’alloreattività del TCR riflette la
predisposizione di tale recettore
a interagire con le molecole MHC



• Alto livello di cross-reattività del TCR. Un TCR può riconoscere molte 
combinazioni  MHC+peptide. 

• Molti linfociti T alloreattivi sono linfociti della memoria generati nelle
risposte verso agenti infettivi incontrati dall’organismo.

• I linfociti T alloreattivi non sono selezionati negativamente nel timo.

Caratteristiche della risposta T alloreattiva 

La frequenza di linfociti T specifici per un complesso MHC+peptide microbico 
1/105- 1/106

frequenza di linfociti T specifici per un complesso allogenico MHC+peptide 
1/102-1/103



Il primo trapianto di reni è stato effettuato con successo a
Boston nel 1954 fra due gemelli. Da allora avanzamenti nella
tipizzazione HLA e nella terapia immunosoppressiva hanno
reso possibile il trapianto di rene a numerosi individui. Il
trapianto di rene è stato il trapianto pioniere nella clinica per
due ragioni principali. 1) I pazienti con danni ai reni possono
sopravvivere grazie alla dialisi e anche in caso di insuccesso
del trapianto 2) la possibilità di vivere con un solo rene
permette il trapianto fra individui della stessa famiglia.



and mutational characteristics of tumor genomes. We focused on
the elaboration of the mutational signatures in tumor genomes,
which has been a research hotspot in recent years, and we took
this as a starting point to propose a new research strategy for
understanding the mechanism of cancer following organ
transplantation.

2 CANCER RISK AND ORGAN
TRANSPLANTATION
Organ transplantation provides a life-saving treatment for patients
with serious organ diseases (Noone et al., 2022). More than 100,000
patients worldwide receive organ transplants each year, which are
conducted widely to people of all ages (Sherston et al., 2014). The
Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) report showed
that the number of organ transplants performed annually has shown
a steady upward trend over the past few decades and peaked in 2019,
with a decline in 2020 likely due to the COVID-19 pandemic
(Figure 1 and Supplementary Table S1). In 2020, a record
number of solid organ transplants were performed in the U.S.,
which including 23,642 kidney, 962 pancreas, 8,906 liver, 91
intestine, 4,180 heart, and 2,633 lung transplants. Compared with
the year 2010, kidney transplants (+39.9%), liver transplants
(+41.6%), heart transplants (+59.2%), and lung transplants
(+46.7%) increased significantly. Over the same period, pancreatic
and intestinal transplants dropped 21% and 49%, respectively. The
demand for transplants continues to rise (Colvin et al., 2022; Horslen
et al., 2022; Israni, 2022; Kandaswamy et al., 2022; Kwong et al., 2022;
Lentine et al., 2022; Valapour et al., 2022).

Nevertheless, malignancy is known as one of the three major
causes of death in patients following organ transplantation,
especially those in the last stage of cancer, and is, therefore, of
increasing concern to many scientists (Chapman et al., 2013).
Previous studies demonstrated that immunosuppression is a
major risk factor for tumorigenesis in transplant recipients.
Long-term immunodeficiency may increase the risk of
infection-related malignancies, such as EBV (EB virus), HBV
(Hepatitis B virus), HCV (Hepatitis C virus), human papilloma

virus (HPV), HHV-8, HTLV-1, HIV and Helicobacter pylori
(Adami et al., 2003). In addition, the impaired immune
detection function of tumor cells and the use of
immunosuppressive agents are both key factors that induce
tumors in organ recipients directly (Hunt, 2006).

Overall, multiple studies have shown that organ transplant
patients had a significantly higher risk of malignancy than the
general population. The risk of cancer was affected mainly by the
type of transplant, which depended on three factors: use of
immunosuppressive drugs, underlying medical comorbidities, and
end-stage organ disease (Charlton et al., 2018). The most common
cancer among transplant recipients was non-Hodgkin’s lymphoma
(14% of all cancers in transplant recipients), lung cancer (13%), liver
cancer (9%), and kidney cancer (7%) (Engels et al., 2011; Sargen
et al., 2022). Compared with the general population, the risk of
malignant tumors after kidney transplantation was higher, and there
was a high incidence of certain types of tumors (Villeneuve et al.,
2007; Au et al., 2018; Musquera et al., 2021; Rodriguez-Aguilar et al.,
2021). The incidence of malignant tumors varied from region to
region. In the United Kingdom, lymphoma and renal cell carcinoma
were common. In Australia, the incidence of skin cancer was very
high. These differences in frequency of types of tumors in different
regionsmay be related to the differences in the immunosuppressants
demand of different races and life styles (Cheung et al., 2012; Cheung
et al., 2014; Cheung and Tang, 2019).

The increased risk of malignancy in the organ transplant
population was associated typically with viral infections, such as
non-Hodgkin’s lymphoma, liver cancer, cervical cancer, and other
viral infection-associated tumors (Engels et al., 2008; Pierangeli et al.,
2015; Hernandez-Ramirez et al., 2017; Hortlund et al., 2017). In
addition to the usual cancer, Monica et al. examined 694 distinct
cancer subtypes, in which 33 manifested standardized incidence
ratios that were elevated significantly. They identified specific rare
cancers that were overrepresented in the population of solid organ
transplant recipients (SOTRs). Some of these cancers may have
increased as a result of immunosuppression and loss of
immunosurveillance. They also held the view that assessing risk
of rare cancers in SOTRs may provide etiological clues for other
cancers that were linked to immunocompromised and viral
infections (D’Arcy et al., 2021). Understanding the cancer risk
characteristics of different solid organ transplant recipients
contributes to early diagnosis, evaluation and treatment of post-
transplant malignancies (Huo et al., 2020). At present, the treatment
of malignant tumor after organ transplantation is still based on
surgery, supplemented by chemotherapy, radiotherapy, endocrine
therapy, and other comprehensive treatment. Only with the joint
participation of a variety of disciplines and the development of
personalized treatment plans will it be possible to improve the
effectiveness of treatments for patients.

3 CLINICAL APPLICATION OF
NEXT-GENERATION SEQUENCING
TECHNOLOGY
Next-generation sequencing technology (NGS), which is also
known as large-scale parallel sequencing and high-throughput

FIGURE 1 | Total cases of different organ transplants per year from 1998
to 2020. The data were obtained from the Scientific Registry of Transplant
Recipients (SRTR) website (https://srtr.transplant.hrsa.gov/), which provides
the current status of solid organ transplantation in the United States for
researchers interested in studying all aspects of solid organ transplantation.
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Shen et al. Cancer Risk and Mutational Patterns
Numero di trapianti di organi solidi negli Stati Uniti.

Il trapianto di organo solido
rappresenta un trattamento
salva-vita. Più di 100.000
persone l’anno ricevono un
trapianto di organo solido
nel mondo.
Il registro dei riceventi il
trapianto (SRTR) dimostra un
generale aumento costante
dei trapianti di organo solido
negli ultimi 10 anni con una
flessione nel 2020
probabilmente legata
all’infezione da SARS-CoV2.



Più è alto il numero di alleli HLA in comune fra il donatore e il ricevente,  maggiore 
è l’attecchimento del trapianto e la sopravvivenza del ricevente.

L’analisi dell’esito del trapianto
in membri della famiglia HLA
identici o non ha permesso di
dimostrare che maggiore è il
numero di alleli in comune fra il
donatore e il ricevente
maggiore è la probabilità di
attecchimento del trapianto.
L’esperienza clinica ha
dimostrato che fra tutti i loci di
MHC di classe I e II il grado di
compatibilità per l’HLA-A, -B e -
DR è importante per predire
l’esito del trapianto.



Il trapianto allogenico è reso possibile
dall’uso di farmaci immunosoppressivi
La limitatezza della disponibilità di
organi e la diversità delle molecole HLA
fa si che la maggior parte dei pazienti
riceve trapianti che differiscono per
uno o più loci HLA.
Per sopprimere le risposte alloreattive
che potrebbero causare rigetto del
trapianto vengono utilizzati farmaci
immunosoppressivi.
Questi farmaci possono essere di tre
tipi:
1) Prodotti microbici che inibiscono la
via di segnalazione dei linfociti T attivati
2) Farmaci citotossici (interferiscono con
la replicazione del DNA, uccidendo i
linfociti.
3) Corticosteroidi (anti-infiammatori)

Immunosoppressione nel trattamento del rigetto del trapianto 



Azione della ciclosporina
La ciclosporina è un peptide ciclico
di derivazione fungina che blocca la
trascrizione dei geni per l’IL-2.
La ciclosporina (CsA) si lega con alta
affinità alla ciclofilina e questo
complesso si lega alla calcineurina.
La calcineurina è una fosfatasi
Calcio-calmodulina dipendente che
defosforila il fattore trascrizionale
NF-AT. NF-AT nei linfociti T attivati è
necessario per la trascrizione dell’IL-
2.
FK-506 (Tacrolimus), metabolita
fungino lega la proteina FK-506BP
bloccando la calcineurina.

Ciclosporina 



Rapamicina= composto naturale che inibisce la
proliferazione dei linfociti T. Si lega alla molecola FK-
506BP ma non inibisce la calcineurina bensì la molecola
mTOR. La rapamicina inibisce la trasduzione del segnale
indotta dall’IL-2 bloccando i linfociti nella fase G1-S del
ciclo cellulare.
mTOR è una serin treonin chinasi necessaria per la
traduzione delle proteine coinvolte nella sopravvivenza e
nella proliferazione cellulare. Nelle cellule l’azione di
mTOR è inibita dal complesso tubero-sclerosi 1 (TSC1-
TSC2). Il recettore dell’IL-2 attiva mTOR attraverso
l’attivazione del complesso PI3K-AKT che fosforilando il
complesso TSC1-TSC2 lo inattivano.

Mofetil micofenolato= farmaco sintetico che uccide le
cellule proliferanti. Tale composto è metabolizzato a
acido micofenolico che blocca una isoforma
specificamente espressa dai linfociti T della deidrogenasi
dell’inosina monofosfato (sintesi dei nucleotidi che
contengono la guanina).calcineurin and, eventually, NF-AT mediated IL-2 transcription. Al-

though in the suppression of allograft rejection the primary target of
these drugs is prevention of T-cell activation, it is evident that they also
interfere with tolerance induction. Indeed, in animal models it has been
shown that CsA interferes with negative selection and intrathymic
generation of nTreg [16,17].

Signalling via the IL-2R essentially occurs via the combination of the
IL-2Rβ and the IL-2Rγ chains; the IL-2Rα chain is only important in
rendering a high-affinity receptor. Three signalling pathways can be
activated: activation of the mammalian target of rapamycin (mTOR),
phosphorylation and dimerization of STAT5, and activation of MAPK
[5,10]. These pathways enable proliferation of the responding cell.
Rapamycin is a drug used to block T-cell responses by inhibiting cell
cycle progression. Interestingly, like tacrolimus also rapamycin inter-
acts with FKBP12, but this complex blocks the mTOR pathway instead
of inhibiting calcineurin. Although both the intermediate- as well as the
high-affinity IL-2R can utilize all three signalling pathways, there seems
to be differential usage in distinct cell types. Treg seem to behave as if
only the STAT5 pathway is activated and, hence, are resistant to ra-
pamycin. This difference is exploited in Treg expansion protocols in
order to selectively block proliferation of conventional T-cells [18,19].

It is well known that there exist several genetic variants of the IL2RA
gene. These variants are differentially associated with several auto-
immune diseases, including multiple sclerosis (MS) and type 1 diabetes
mellitus (DM) [20,21]. These autoimmune-associated variants, in par-
ticular rs2104286, confer decreased IL-2R signalling in Treg of both
healthy controls as well as patients with MS or DM [22]. This is not due
to reduced expression of the IL-2Rα chain; expression even is increased
in individuals carrying the risk allele. Moreover, in vitro stimulation of
CD4+ T-cells carrying the risk allele resulted in higher frequencies of
GM-CSF producing T-cells, considered to be pathogenic in MS [23].

3. The soluble IL-2R

3.1. Shedding of the IL-2Rα chain

Soluble IL-2Rα chains, further referred to as sIL-2R, are abundantly
found in the circulation of healthy individuals, but are further increased
in patients with infections, inflammation and autoimmune diseases.

The sIL-2R (~40 kDa) results from proteolytic cleavage of the ectodo-
mains of the membrane-bound IL-2Rα chain Fig. 1; there is no evidence
of differential expression or differential splicing of the IL2RA gene [24].
Although also shedding of the IL-2Rβ chain has been described [25],
this is beyond the focus of the current review. Shedding of the IL-2Rα
chain is the result of T-cell activation and this not only involves con-
ventional T-cells, but also Treg [26]. Upon in vitro stimulation with PHA
or CD3 conventional (CD4+) T-cells have been reported to produce the
highest amount of sIL-2R [27,28], but in case of no stimulation or sti-
mulation with PMA and ionomycin, Treg produced much higher levels
of sIL-2R than conventional T-cells [28,29]. Obviously, after shedding
of the IL-2Rα chain the IL-2R transforms from a high-affinity to an
intermediate affinity receptor. Like the monomeric IL-2Rα, sIL-2R re-
tains low-affinity for IL-2. The functional implications of these changes
will be discussed in the next section. The genetic variants of the IL-2Rα
chain not only contribute to disease susceptibility, but are also asso-
ciated with the level of sIL-2R in the circulation [30–32]. Whether the
latter is a causal relation remains to be determined. Alternatively, the
genetic variants may independently affect T-cell activation with more
or less shedding of the IL-2Rα chain as a result. This is supported by the
decreased IL-2R signalling in Treg [22].

3.2. Function of the sIL-2R

Shedding of the IL-2Rα chain might be just a negative feed-back
mechanism to keep immune activation in check and this could result in
the generation of an innocuous by-product, i.e., the sIL-2R. However,
because the sIL-2R retains low-affinity for IL-2 [33,34], it is more likely
that a functional role is to be ascribed to the sIL-2R [3]. First of all, sIL-
2R could function as a sink for IL-2, resulting in reduced levels of IL-2.
This would favour tolerance induction over continuing immunity and
that would further support an active role for sIL-2R in the negative feed-
back mechanism intended to restore the balance between immunity and
tolerance. Abrogated immunity, however, is also expected to be detri-
mental in malignancy. Indeed, elevated levels of sIL-2R have been
correlated with a poor prognosis in malignancies varying from non-
Hodgkin’s lymphoma to hepatocellular carcinoma [27,35,36]. Alter-
natively, if sIL-2R interacts with IL-2, the cytokine-receptor complex
can enable in trans presentation of IL-2 to T-cells that only express the

Fig. 2. Signal transduction in the IL-2 – IL-2R
pathway. Simplified representation of signal
transduction via the T-cell receptor – CD3 complex
eventually results in expression of multiple genes,
including the IL2 gene (A). This requires the com-
bined action of three transcription factors, being
NF-AT, NF-κB and AP-1. Activation of NF-AT can be
blocked by the drugs cyclosporine A (CsA) and ta-
crolimus (FK506). Simplified representation of
signal transduction via the IL-2R eventually results
in expression of multiple genes, including the
IL2RA gene (B). This requires the phosphorylation
and dimerization of Stat5. To a lesser extent, ad-
ditional signal transduction pathways are activated
(mTOR and MAPK) that promote cell cycle pro-
gression and proliferation. The mTOR pathway can
be blocked by the drug rapamycin (RAPA).
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Anticorpi monoclonali diretti verso il CD3 o il CD25.

L’OKT3 è stato il primo anticorpo
usato in pazienti trapiantati.
Questo agisce depletando i linfociti T
o attivando il complemento o
attraverso l’opsonizzazione da parte
dell’immunoglobuline e rimozione da
parte dei fagociti.
L’anticorpo anti-CD25 riconosce il
recettore ad alta affinità per I’IL-2
bloccando la proliferazione dei
linfociti T.



Blocco delle molecole costimolatorie

La proteina ricombinante
CTLA4-Ig composta dalla
porzione extracellulare di
CTLA4 fusa al dominio Fc
dell’IgG è utilizzata per il
trattamento del rigetto del
trapianto.
Questa molecola si lega
alle molecole B7 sulle APC
e previene l’interazione fra
CD28 e B7. Il Belatacept è
efficace quanto la
ciclosporina nel prevenire il
rigetto acuto di trapianto.



I corticosteroidi sono steroidi con proprietà
antiinfiammatorie. I corticosteroidi hanno una
azione anti-infiammatoria perché bloccano la
sintesi di diverse citochine quali IL-1, TNF-a, e
mediatori dell’infiammazione. Agiscono
inibendo diversi fattori trascrizionali coinvolti
nella espressione delle citochine. Questi sono
stati i primi farmaci ad essere utilizzati per
l’immunosoppressione nei trapianti.

Corticosteroidi 



I corticosteroidi agiscono bloccando
la sintesi e la secrezione di citochine
quali l’IL-1 e il TNF-α da parte dei
macrofagi riducendo il processo
flogistico. Possono anche bloccare
la produzione di prostaglandine di
intermedi reattivi dell’ossigeno e di
ossido nitrico



Rigetto iperacuto 

Il rigetto iperacuto è mediato dagli anticorpi preesistenti in circolo che riconoscono
antigeni espressi dalle cellule endoteliali del donatore quali gli antigeni di gruppo
sanguigno AB0. Il rigetto iperacuto si manifesta nel giro di pochi minuti o di ore dal
momento in cui i vasi del ricevente sono anastomizzati a quelli del donatore. Il rigetto
iperacuto è caratterizzato da emorragia e occlusione trombotica della vascolatura del
trapianto.



L’attivazione del complemento porta ad un
danno dell’endotelio attraverso la formazione
del MAC e all’esposizione di proteine della
membrana basale subendoteliale che attiva le
piastrine.
Le cellule endoteliali producono forme ad alto
peso molecolare del fattore di von Willebrand
che mediano l’adesione e l’aggregazione
piastrinica. Il danno endoteliale porta alla
liberazione di particelle lipidiche che avviano la
coagulazione.



Il rigetto iperacuto può
essere causato
dall’incompatibilità fra
antigeni di gruppo
sanguigno ABO fra donatore
e ricevente. Le molecole del
gruppo sanguigno AB0 sono
espresse sulle cellule
endoteliali. Per evitarlo si
selezionano i donatori in
modo che esprimano
antigeni AB0 compatibili
con quelli del donatore. Il
rigetto iperacuto può essere
innescato da anticorpi IgG
presenti nel ricevente che
riconoscono le molecole
MHC allogeniche
(politrasfusi, gravidanze).

Antigeni responsabili del rigetto iperacuto del trapianto 



Meccanismi immunopatologici del rigetto del trapianto 


