
ANTIGENI    MHC



Cromosoma 6p21.3

Densità genica (5% geni)

Espressione

Codominanza

Polimorfismo

Eterozigosi



MHC Classe-III

Geni codificanti proteine con funzioni immunitarie:

Componenti del complemento  

Citochine (TNF-alpha)



Figure 3-19Cellule nucleate Cellule SI



MHC - I



Peptide: 8-10 aminoacidi

MHC - I

Residui aa di ancoraggio



Calnexina: 88kD, chaperone
Calreticulina: chaperone
Tapasina: associazione con TAP
Erp57: controllo ponti disulfuro

Peptidi da comparto citoplasmatico

Peptidi più lunghi che entrano nel RE possono essere tagliati da 
ERAAP (aminopeptidase associated with antigen processing)



PROTEOSOMA: 28 subunità con struttura cilindrica, 4 
cerchi ognuno formato da 4 subunità: trypsin, 
chymotrypsin, and  proteolytic activity

LMP: low molecular mass protein
Codificato in  MHC-II

IMMUNOPROTEASOMA: produce peptidi affini a MHC

indotto da IFN 

http://www.tacc.utexas.edu/research/users/features/images/proteasome_lg.jpg
http://www.tacc.utexas.edu/research/users/features/images/proteasome_lg.jpg


TAP1 e 2: Trasportatori 
associati con la processazione 
dell’antigene (Transporters 
associated with Antigen 
Processing-1 and -2 )

Trasporto ATP-dipendente di 
peptidi di 8-10 aa nel lume del 
RE



MHC - II



MHC - II

Peptide: 13 aminoacidi

Tasca legante il peptide è aperta, 
quindi ancoraggio in porzione costante



Peptidi da comparto vescicolare: extracellulari o 
parassiti che replicano nelle vescicole intracellulari 
dei macrofagi (protozoi, micobatteri)

MHC - II



Neosintetizzato in RE

Si associa con Ii

Passa in vescicola dove Ii tagliato

MIIC: MHC class II compartment

Catalizza il rilascio 
di CLIP ed il legame 
con il peptide



Impedisce il legame 
con peptidi nel RE

CLIP: Class II associated 
invariant chain









HLA-self restringe la specificità dei TCR:
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POLIMORFISMO    ALLELICO



Regione polimorfica: tasca legante il peptide

Ottenuto per: mutazioni puntiformi

ricombinazione genica

conversione genica





CODOMINANZA

Aumento eterozigosi



Errato allineamento tra due cromosomi

Sequenza copiata sull’altro cromosoma 
genera una nuova sequenza genica

CONVERSIONE    GENICA

Nuovi alleli: mutazioni o …..



NOMENCLATURA HLA:

•The prefix HLA precedes all antigens or alleles.

•A capital letter indicates a specific locus (A, B, C, or D). All genes in 

the region D are prefixed by the letter D followed by a second letter 

indicating the subregion of D (DR, DQ, DP, DM, or DO).

•Loci coding for the specific class II peptide chains are next identified: 

DRB1.

•Specific alleles are designated by an ‘‘*’’ followed by a two-digit 

number indicating the most closely associated serologic specificity, 

followed by a two-digit number that defines the unique allele. For 

example, the serologically defined HLA-A2 specificity actually 

comprises seventy-seven distinct variant alleles. These alleles are now 

referred to as HLA-A*02:01 through *02:99.

•Some alleles have a third two-digit number (HLA-B*35:01:01 and 

B*35:01:02) which indicates that the two variants differ by a 

silent nucleotide substitution, but not in amino acid sequence.

https://www.immunopaedia.org.za/glossary/peptide-chains/
https://www.immunopaedia.org.za/glossary/nucleotide/






ANTIGENI    MHC

E TRAPIANTI







Panel Reactive Antibody



Positive crossmatch

Since HLAantibody can "come and

go", it is important to test for the

PRA regularly. For this reason, we

mail a tube to the patient, for a blood

sample, on a monthly basis.













RIGETTO

MALATTIA del TRAPIANTO contro l’OSPITE



RICONOSCIMENTO 
SELF

RICONOSCIMENTO 
NON-SELF

SISTEMA   HLA



UGUALE HLA

TRAPIANTO

DIVERSO HLA

NO TRAPIANTO

Rigetto
Malattia trapianto vs ospite



Rapida occlusione trombotica della rete vascolare del trapianto 
che inizia entro pochi minuti dalla chiusura delle anastomosi tra i 
vasi del ricevente e dell'organo trapiantato.

Processo infiammatorio mediato da anticorpi preformati che 
legano la superficie vascolare attivando la cascata infiammatoria 
del complemento.

Le cellule dei vasi secernono fattori in grado di mediare 
l'aggregazione piastrinica. 

danneggiamento  dei vasi favorendo la trombosi intravascolare, 
ischemia irreversibile e necrosi dell'organo trapiantato.

Dipende dalla presenza di anticorpi anti-HLA preformati. 

RIGETTO IPERACUTO

Infiltrato 
linfocitario

Rene

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK27163/figure/A1955/?report=objectonly
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK27163/figure/A1955/?report=objectonly


Il rigetto acuto si può presentare in diverse forme:

Vascolare = caratterizzato dalla necrosi delle cellule dei vasi sanguigni

Umorale = caratterizzato da anticorpi diretti contro gli antigeni presenti 
sulle cellule dei vasi 

Cellulare = caratterizzato dalla produzione di citochine che richiamano 
linfociti T citotossici e macrofagi, che si infiltrano nel tessuto dell'organo 
trapiantato che necrotizza. 

RIGETTO ACUTO

Infiltrato 
linfocitario

Rene



Caratterizzato da un processo di fibrosi progressiva che porta alla 
perdita della normale architettura dell'organo trapiantato con 
cicatrizzazione progressiva dei vasi.

Il danneggiamento di un trapianto allogenico può durare anni 
nonostante il trattamento con farmaci immunosoppressori. 

Istologicamente nel rigetto cronico, le cellule del muscolo liscio 
vascolare proliferano nei vasi dell'organo trapiantato portandoli ad 
arteriosclerosi ed alla formazione di piccole ischemie.
Le molecole di adesione come ICAM-1 e i fattori di crescita come il 
VEGF risultano aumentati di espressione e vie biochimiche come 
quella della nitrossido-sintetasi appaiono sbilanciate.

RIGETTO CRONICO

Rene



ORGANI 

SOLIDI

TESSUTI



1. Identità/compatibilità AB0 secondo le seguenti associazioni prioritarie: 
⁃ Donatore 0 : Riceventi 0,B, A, AB 
⁃ Donatore A : Riceventi A e AB 
⁃ Donatore B : Riceventi B e AB 
⁃ Donatore AB: Riceventi AB 

2. Compatibilità HLA (HLA-A, -B, -DR): vengono individuati 3 livelli sulla base della 
compatibilità HLA: 
⁃ I Livello: 0-1 mismatch 
⁃ II Livello: 2-4 mismatches 
⁃ III Livello: 5-6 mismatches 

3. Negatività al crossmatch 

Criteri di selezione per il trapianto di Rene e Rene-Pancreas 



Sopravvivenza del rene trapiantato in 
funzione della compatibilità HLA (in 

parentesi il n. di mismatch)

• Vivente HLA identico (0): >95 % a 1 anno, 74 
% a 10 a.; emivita 24 a.

• Cadavere (0): 85-90 % 1 a.; 65 % 10 a.; emivita 
20 a.

• Vivente (3): 54 % a 10 a.; emivita 12 a.

• Cadavere (1-2): 45 % a 10 a.; emivita 10.4 a.

• Cadavere (3-4): 38%  a 10 a.; emivita 8.4 a.

• Cadavere (5-6): 34 % a 10 a.; emivita 7.7 a.



The type of preconditioning done to clean the blood of antibodies before 
transplantation:

Plasmapheresis — to physically remove antibodies 

Immunoglobulin — also called gamma globulin, which appears to decrease antibody 
activity destructive to the graft. The mechanism is poorly understood since gamma 
globulin are themselves antibodies that disarm foreign antigens by binding to them. 

Splenectomy — the spleen concentrates B lymphocytes around its blood vessels to 
fight infection so removing it in a person with very high levels of antibodies wards 
off graft rejection. 

Anti-CD20 antibody (rituximab) — depletes the CD20 protein, which is found on 
the wall of most B cells. 





ORGANI 

SOLIDI

TESSUTI



Neoplasie del sangue
LEUCEMIA 
LINFOMA HODGKIN (si diffonde attraverso il sistema linfatico)

Malattie ereditarie del sangue
ANEMIA FALCIFORME (mutazione catena beta emoglobina)
TALASSEMIA (mutazioni catena beta emoglobina)

Chi necessita il trapianto di midollo?



Priorità di selezione nel trapianto di 
cellule staminali ematopoietiche



1: 100.000 è compatibile con chi sta aspettando il trapianto

Necessità di aumentare al massimo il numero dei potenziali donatori

Nascita in tutto il mondo dei registri nazionali di donatori non familiari 

Cercare donatori al di fuori dell’ambito familiare



Nel 1989 nacque il Registro Italiano Donatori di 
Midollo Osseo (IBMDR) all'E.O. Ospedali 

Galliera di Genova

Admo Sezione di FERRARA "Paola Marchetti"

c/o AVIS Provinciale Corso Giovecca, 165 Ferrara - Tutti i giorni -

Cell. 3484011838

Segreteria Via Ravenna, 52 Giovedi delle 15 alle 18 - Sabato 

dalle 10 alle 12 Cell. 3341355618, 

3341351462ferrara@admoemiliaromagna.it

Facebook ADMO Ferrara

Orari: Lunedì dalle 14.30 alle 17.00 - Giovedì dalle 14.30 alle 

17.00

mailto:ferrara@admoemiliaromagna.it
https://www.facebook.com/admo.ferrara.1?fref=ts


Cellule ematopoietiche staminali per 
trapianti allogenici

 Midollo

 Sangue periferico

 Sangue da cordone ombelicale

http://www.zimbio.com/go/2zX5DYZUR2r/http:/www.cordbloodbankofcanada.com
http://www.zimbio.com/go/2zX5DYZUR2r/http:/www.cordbloodbankofcanada.com


Prelievo delle cellule staminali ematopoietiche

1) Aspirazione di sangue midollare mediante punture 
alle creste iliache posteriori (ossa del bacino) in 
anestesia totale o epidurale

Le cellule midollari prelevate si ricostituiscono 
spontaneamente in 7-10 giorni



2) Raccolta di cellule staminali ematopoietiche da 
sangue periferico mediante aferesi

Al donatore viene somministrato in più dosi nei 
giorni precedenti l’aferesi (prelievo dal sangue 
periferico degli elementi del sangue selezionati e 
reintroduzione in circolo degli altri) un farmaco 
stimolatore del midollo (fattore di crescita), che 
aumenta la replicazione delle cellule staminali e le 
mobilizza dalle loro sedi naturali al sangue 
periferico.

La procedura di aferesi, che non richiede 
ospedalizzazione, ha la durata di circa 4 ore.



Aferesi (dal termine greco "portar via") viene effettuata con l'uso di un 
particolare apparecchio detto "separatore cellulare":
Sterile e monouso, in modo che il sangue del donatore evita di venire in 
contatto con qualsiasi parte della macchina o con il sangue di altri donatori;
Biocompatibile, ossia, realizzato in modo che non modifichi il sangue del 
donatore.

Il sangue prelevato, da un unico accesso venoso, viene separato in globuli 
rossi, piastrine e plasma, raccolti in apposite sacche attraverso un sistema 
di valvole. Gli elementi non voluti vengono poi reinfusi al donatore insieme 
ad una soluzione fisiologica.
Il numero di cicli (un ciclo = prelievo + infusione), necessari per ottenere 
l'emocomponente desiderato, varia in base alle caratteristiche fisiche del 
donatore.



3) RACCOLTA del SANGUE CORDONALE

Il cordone ombelicale 
viene reciso dal neonato

Il sangue viene prelevato dal 
cordone ombelicale e conservato 

in sacche apposite

Il sangue viene inviato ai 
centri di raccolta

Il sangue viene analizzato per il 
contenuto di cellule staminali e 

tipizzato per il sistema HLA

Le cellule staminali 
estratte dal sangue 

cordonale sono conservate 
in apposite sacche

Le sacche vengono 
crio-preservate











DQ2 = DQB1*0501; DQB1*0201 

DQ8 = DQA1*0301; DQB1*0302





Figure 13-21









Diabete mellito tipo I e Cirrosi Biliare Primitiva

Studi sull’ associazione fra diabete mellito ed antigeni HLA nella 
popolazione, ed anche sulla segregazione degli alleli HLA nelle famiglie con 
individui affetti, hanno messo in luce una significativa correlazione con gli 
alleli HLA di classe II DR3 e DR4: circa il 90% di pazienti diabetici 
possiede l’uno o l’altro di questi antigeni (vs il 35% della popolazione 
generale), mentre il 40% circa li possiede entrambi (vs il 5% della 
popolazione generale).



LES (Lupus Eritematoso Sistemico)

Da diversi studi è emerso che gli alleli HLA più 
frequentemente associati al LES, che sembrano 

conferire maggiore suscettibilità alla malattia sono: 
HLA-DR3 (DRB1* 0301) e HLA-DR2 (DRB1* 1501). 



Sclerosi Multipla

Secondo studi condotti su popolazione caucasica, gli alleli 
HLA-DRB5*0101 - HLA-DQA1*0102 - HLA-DQB1*0602 e in 
particolar modo HLADRB1*1501 determinano maggiore 
suscettibilità alla MS, con un rischio di 6 volte superiore in 
omozigosi. 



L’artrite Reumatoide: suscettibilità a sviluppare AR è data in circa il 30% 
dei casi dall’associazione con aplotipi HLA di classe II. Variazioni alleliche 

di DRB1 determinano un più alto rischio.
La Spondilite Anchilosante: associazione con l’HLA-B27. In circa il 60-

90% di casi di Spondiloartropatie ad esordio giovanile è presente l’HLA-
B27, l’allele più frequentemente identificato è il B27*05. 

Malattie reumatologiche: 
Artrite Reumatoide e Spondiloartropatie




