
IMMUNOLOGIAdei TRAPIANTI



Trapianto ortotopico:
Se posizionato nella stessa sede anatomica dellôorgano

Trapianto eterotopico

Se posizionato in un sito anatomico differente

Trasfusione:

Trapianto di cellule ematiche

Lƭ ǘǊŀǇƛŀƴǘƻ ŘΩƻǊƎŀƴƻ ŝ ƭΩǳƴƛŎŀ ŦƻǊƳŀ Řƛ ǘǊŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ǇŜǊ ƳƻƭǘŜ ǇŀǘƻƭƻƎƛŜ ŀƭƭƻ ǎǘŀŘƛƻ ǘŜǊƳƛƴŀƭŜΗ





Paride Stefanini  è stato il primo ad effettuare un 
trapianto in Italia: il 30 aprile  del  1966 un'équipe da 
lui guidata trapiantò un rene, prelevato da una 
signora abruzzese, in una ragazza di diciassette 
anni. Poco tempo dopo, Stefanini con la sua équipe 
effettuano il trapianto di un rene prelevato da uno 
scimpanzé su un essere umano. Si è trattato  del 
secondo xenotrapianto  di questo tipo nel mondo



Figure 13-41

Sopravvivenza dei TRAPIANTI



Tipi di trapianto

A. Amadori - P. Zanovello
Lezioni di immunologia e immunopatologia



donatore

ricevente singenico ricevente allogenico

Il concetto di istocompatibilità

Gorer 1930 - 1950
dimostrò nel topo l'esistenza di un 

gruppo di antigeni, codificati da geni 

localizzati in unôarea cromosomica 

specifica (il  complesso maggiore di 

istocompatibilità), la cui compatibilità 

fra donatore e ricevente è fondamentale 

per lôattecchimento del trapianto di cute

Snell (premio Nobel 
1980)
premio Nobel per la medicina o la 

fisiologia, insieme a J. Dausset e B. 

Benacerraf, per aver individuato i 

geni responsabili della risposta 

immunitaria verso i tessuti estranei 

all'organismo, geni che formano il  

complesso maggiore di 

istocompatibilità o MHC 



Rigetto primario e secondario di un allotrapianto 

B
A

Linfociti di B anti-A

A

B

Quindi, la capacità di 
rigettare velocemente 
un trapianto può 
essere trasferita.

I linfociti mediano il 
RIGETTO e la 
MEMORIA.

MEMORY!



vǳŀƭΩè la causa del RIGETTO del TRAPIANTO?

Le molecole responsabili del rigetto del trapianto sono le 

ǇǊƻǘŜƛƴŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀǘŜ ŘŀƭƭΩMHC
definite

alloantigeni
  

Peter Medwar : ǊƛƎŜǘǘƻ ҔҔ ƭŀ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ ŎƻƴǘǊƻ ƛƭ ǘǊŀǇƛŀƴǘƻ
George Snell : MHC locus genico codificante per antigeni associati 
al rigetto di trapianto allogenico



Espressione 
codominante

Polimorfismo
allelico

Distribuzione
tissutale diversa
delle molecole 
di classe I e II

CARATTERISTICHE DEI GENI E DELLE MOLECOLE MHC



Genetica del rigetto del trapianto Le molecole responsabili del rigetto sono 
polimorfiche e codominanti: MHC!



maternal MHC

paternal MHC

Polimorfismo e 
Codominanza degli 

antigeni MHC





IL complesso aI/ ŘŜƭƭΩǳƻƳƻ ŝ ƭΩI[! 
e mappa sul braccio corto del cromosoma 6 

bŜƭƭΩI[! ǎƻƴƻ ǇǊŜǎŜƴǘƛ ƎŜƴƛ ŎƘŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴƻ ǇŜǊ ƳƻƭŜŎƻƭŜ

MHC di classe I                                II                               III
classiche  e non-classiche    
IA: HLA-A          IB: HLA-E           HLA-DP                     C2
      HLA-B                HLA-F           HLA-DQ                     C4
      HLA-C                HLA-G          HLA-DR,                    Factor B
                                                       etc                             TNF, LT

MHC I-relate

IC   MICA, MICB  geni presenti sul cromosoma 6

ID   la famiglia del CD1       geni presenti sul cromosoma 1 
       



IL POLIMORFISMO ALLELICO DEI GENI MHC

C

84
~50



La curva di 

sopravvivenza del 

trapianto è

 dipendente dal grado 

di compatibilità

 degli antigeni MHC



Esiste un test predittivo di rigetto di un trapianto da parte dei linfociti T?



ǇŜǊ ǾŀƭǳǘŀǊŜ ƭŀ ŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛǘŁΧΦΦMIXED LYMPHOCYTE REACTION MLR



Test di Linfocitotossicità ŜΧΦ. tipizzazione HLA classe I  

leucociti



Es: Tipizzazione HLA I del ricevente 
 e di due potenziali donatori



Rigetto acuto

Rigetto iperacuto

Rigetto cronico 
- mesi-anni  

- reazioni cellulo-mediate DTH

- 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



Anticorpi preformati:
- anticorpi naturali (spec. IgM)
(determinanti AB0 specie-specifici)
- anticorpi da pregressa allo-immunizzazione
  (spec. IgG: trasfusioni, gravidanze, trapianti)
- anticorpi xenoreattivi 
(es. determinanti carboidratici specie-specifici)

Rigetto iperacuto: rigetto vascolare

XENOTRAPIANTO



Antigeni non-MHC coinvolti nel rigetto iperacuto

- glicoproteine endoteliali: ƭΩendotelio vascolare esprime 

antigeni AB0. Le isoemoagglutinine (anticorpi naturali) del ricevente 

ǎƛ ƭŜƎŀƴƻ  ŀƭƭΩŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƻ ǘǊŀǇƛŀƴǘŀǘƻ

   

- determinanti carboidratici specie-specifici:

ƭΩŀƭŦŀ-galattosio ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǎǳƭƭΩendotelio vascolare (maiale)

     





L uomo e i primati hanno  anticorpi naturali contro

l alfa-galattosio (gal)

Χ ǳƴ ƻǎǘŀŎƻƭƻ ǇŜǊ ƭƻ
  

XENOTRAPIANTO



Rigetto iperacuto di xenotrapianti

Lista di pazienti in attesa per 

trapianto di rene

deceased donor living donor



ü deplezione di anticorpi xenoreattivi

ü 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

ü ƳŀƴƛǇƻƭŀȊƛƻƴƛ ƎŜƴŜǘƛŎƘŜ ǇŜǊ ǊƛŘǳǊǊŜ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ Řƛ ȄŜƴƻǇǊƻǘŜƛƴŜ
(delezione di enzimi che modificano gli zuccheri, es. a1-3 gal transferasi)

üInduzione della tolleranza dei linfociti B (immunosoppressione)

Come si può prevenire il rigetto iperacuto di uno xenotrapianto?



Genetically modified

Andrews received a kidney from a pig 

with three types of genetic 

modification. One involved the 

elimination of three antigens to prevent 

organ rejection; another the addition of 

seven human genes that reduce 

inflammation and the risk of bleeding 

complications. Retroviruses that are 

found in the pig genome were also 

deactivated.

Nature 645, 571-572 (2025)



Rigetto acuto

Rigetto iperacuto

Rigetto cronico 
- mesi-anni  

- reazioni cellulo-mediate DTH

- minuti-ore  
- anticorpi preformati e complemento

- giorni-settimane  

- alloattivazione dei linfociti B e T (spec. CD8+)
 (risposta umorale e cellulo-mediata)

Meccanismi immunologici del rigetto del trapianto



Il rigetto acuto dipende dalla risposta T-mediata

Rigetto accelerato: 

la risposta della memoria!

Differenze antigeniche 
nelle molecole HLA I e II 
(altamente polimorfiche)





[Ωalloriconoscimento diretto dei linfociti T può essere spiegato
con la cross-reattività di un TCR selezionato per riconoscere

un complesso MHC self - peptide estraneo

La frequenza di linfociti T alloreattivi è di  circa il 1-10%



Pathways of recognition of  allogeneic MHC molecules 
and mechanisms of graft rejection: effector functions

Donor

Recipient



Attivazione dei linfociti T nei linfonodi

T CD8+

T CD4+

T CD4+

T CD8+



Il rigetto dei trapianti dipende anche dal riconoscimento degli 
antigeni minori di istocompatibilità

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

expressed in male and not in female 

mice



Figure 13-44

Il feto è un allotrapianto !

- Gli estrogeni inibiscono lattività dei 
linfociti T

-L epitelio uterino e il trofoblasto secernono
 citochine (TGF-beta, IL-4, IL-10) che
generano un ambiente regolatorio

- Il trofoblasto esprime inibitori dell attivazione
del C come DAF e MCP

-Il trofoblasto esprime bassi livelli di HLA-classe I,
ed esprime HLA-G (MHC non classico) che
inibisce le cellule NK

- L IDO (indolamina 2-3 deossigenasi),
 ŜǎǇǊŜǎǎŀ ŀŘ ŀƭǘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀȊƛƻƴƛ ŀƭƭΩinterfaccia
 materno-fetale, catalizza la conversione
 del triptofano generando metaboliti
 con effetto immunosoppressivo



Rigetto acuto

Rigetto iperacuto

Rigetto cronico 
- mesi-anni  

- reazioni cellulo-mediate DTH

- minuti-ore  
- anticorpi preformati e complemento

- giorni-settimane  

- alloattivazione dei linfociti B e T (spec. CD8+)
 (risposta umorale e cellulo-mediata)

Meccanismi immunologici del rigetto del trapianto





50% dei trapianti
Sopravvivenza a 1 anno (rene) 90%; 10 anni (rene): ~60%

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

Cuore:   iperplasia intimale e fibrosi vascolare

Polmoni: bronchiolite obliterante

ǾŀǎŎǳƭƻǇŀǘƛŀ ŎǊƻƴƛŎŀ ŘŜƭƭΩŀƭƭƻǘǊŀǇƛŀƴǘƻ

OCCLUSIONE ARTERIE - ISCHEMIA

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

Rigetto cronico



The influence of HLA I match grade on long-term graft survival and the 
frequency of chronic rejection

Chronic rejection is 

characterized by 

parenchimal fibrosis 

and vessel occlusion 

(smooth muscle cell 
proliferation)



Oxidative Injury e trapianto



DAMP e trapianto

J Clin Invest. 2017;127(7):2464-2472. https://doi.org/10.1172/JCI90594.



×Primary (genetic) immune deficiencies

×Hematological malignancies

×Hemoglobinopathies

×Metabolic disorders

Applicazioni del trapianto di 
midollo osseo



IL TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO o di 
CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE (HSC)

per la cura di
-  tumori ematologici e non

-   immunodeficienze primarie
-   anemie aplastiche

FONTI: midollo, sangue periferico, sangue da cordone

REGIME CONDIZIONANTE: alte dosi di chemioterapia o radioterapia

COMPATIBILITAΩΥ ǇŜǊ ǘǳǘǘƛ ƛ ƭƻŎƛ aI/





La reazione GVH è mediata da
cellule citotossiche del donatore

TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO e reazione GVH (Graft Versus Host) 
del trapianto verso l ospite

Immagine allo specchio della reazione di rigetto!

La reazione Host Versus Graft, HVG, è mediata
da cellule citotossiche del ricevente



Malattia del trapianto contro 
ƭΩƻǎǇƛǘŜ

GVHD
(diretta contro gli antigeni minori di 

istocompatibilità)

I linfociti T citotossici del donatore 
ƳŜŘƛŀƴƻ ƭΩuccisione dei tessuti 
ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ ǳǘƛƭƛȊȊŀƴŘƻ
meccanismi molecolari 

differenti (perforina/granzimi, FasL, 
TNF)

Nelle leucemie è utile la
Graft versus tumor/leukemia

GVT / GVL



Pathophysiology of GVHD and GVT effects

GVL (graft versus leukemia), GVT (graft versus tumour) and GVHD

(graft versus host) are induced under the same conditions!





La GvHD si previene con la deplezione dei linfociti T maturi 

ma..

Purging midollare

épeggiora lattecchimento e aumenta l incidenza di recidive!!!  







-Se si esegue  un trapianto HLA  incompatibile  per un 

aplotipo, aploidentico, si fa precedere il trapianto da un 

regime condizionante più energico. Il trapianto viene 

depletato dei linfociti  T e contiene numerose cellule 

staminali.

- Dopo il trapianto, le cellule NK alloreattive sono prevalenti e 

sono dei killer benefici  in grado di eradicare il tumore: i 

ligandi dei KIR espressi dalle cellule del ricevente sono 

incompatibili con i KIR del donatore !

- Le cellule NK alloreattive possono prevenire la GVHD nel 

trapianto allogenico di midollo uccidendo le DC del ricevente.



NCR Ligand

inhibition

Donor

NK cell
Recipient

cell

NCR Ligand

KIR MHC-I

killing

KIR MATCH KIR MISMATCH

Recipient

cell
KIR MHC-I

Donor

NK cell

KIR ligand incompatibility affects the outcome of haplotype-mismatched 
BM transplant in leukaemic patients

Ruggeri L, et al Science 2002

(acute lymphoid leukemia)

(acute myeloid leukemia)


