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La Consulenza  Immunogenetica



CHE COSA È LA CONSULENZA 
GENETICA

E’ stata definita da Harper, uno dei pionieri 
della genetica, il processo attraverso il quale 
i soggetti, o i familiari a rischio per una 
malattia che può essere ereditaria, vengono 
informati delle conseguenze della malattia, 
dei modi con i quali essa può essere 
prevenuta o curata, del rischio della sua 
comparsa e della probabilità di trasmetterla.



CHE COSA È LA CONSULENZA 
IMMUNOGENETICA 1

Lo studio delle caratteristiche genetiche del 
sistema HLA non riesce a dare le stesse 
informazioni in quanto le malattie autoimmuni 
sono poligeniche, risentono dell’ambiente 
esterno, possono essere influenzate dall’attività
timica fetale e post-natale. Per questo i soggetti e 
i familiari a rischio per una malattia devono 
essere informati di questi fattori e della 
impossibilità di fare diagnosi di patologia 
esclusivamente sulla base dei risultati che 
saranno forniti.



PARAMETRI DI BASE DELLPARAMETRI DI BASE DELL’’AUTOIMMUNITAUTOIMMUNITÀÀ
Legame self-peptide con bassa 

affinità �������� selezione pos di selezione pos di selezione pos di selezione pos di 
cellule T tra cui alcune cellule T tra cui alcune cellule T tra cui alcune cellule T tra cui alcune 
potenzialmentepotenzialmentepotenzialmentepotenzialmente autoreattiveautoreattiveautoreattiveautoreattive

La risposta può essere diretta contro un organo/tessuto che 
sovraesprime molecole co-stimolatorie o citochine e reca un Ag 

matched con la specificità delle T autoreattive  ����
infiammazione, espansione cellule B, patogenesi e distruzione 
dell’organo/tessuto.





Marker            Frequenza             RR            Fraz. eziol.

HLA             Paz.      Contr.                          (%) 
Malattie associate a
HLA di classe I

1-Spondilite anchilosante     B27° 90            9           87.4             89     
2-Artropatia reattiva         B27               79            9   37.0             77
3-Artrite cronica giovanile    B27               25            9  3.2             17
4-Malattia di Bechet B51               29           10           3.8              21
5-Artrite psoriasica           B13,B57,Cw*0602

Malattie associate a
HLA di classe II
1-Artrite reumatoide          DRB1*01,*04,*10    69            34 4.2          53

Malattie associate a
molecole HLA di classe I e II

1-Lupus eritematoso sist. (LES)   DR3          66            25   5.8              55
B8           48          25          2.8

°B*2705: forma aggressiva; B*2706-*2709: alleli neutri ( *2709 protettivo?)



HLA-DR E SUSCETTIBILITA’ AD AR
*   Il 90% dei pazienti con artrite reumatoide cronica progressiva esprime l’HLA-DR4 e/o 

l’HLA-DR1. la suscettibilità alla RA è associata con gli alleli DRB1*0401, *0404, 
*0405, *0101 e *1001 ma non con il DRB1*0402 e *0403.

• Sequenze aminoacidiche DRB1 che conferiscono suscettibilità alla AR: residui 70-74, 
“motif” Glutammato-Glutamina-Arginina-Arginina-Alanina-Alanina (EQRRAA), 
Glutammato,Glutamina-Lisina-Arginina-Alanina-Alanina (EQKRAA) o Arginina-
Arginina-Alanina-Alanina (RRRAA), presenti negli alleli associati alla malattia. 

shared epitopes: DNAJ heat shock protein E.coli; emolisina Proteus mirabilis, g110 EBV

Specificità Allele
sierologica

Residui aminoacidici della terza regione                 Associazione con AR
ipervariabile
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Addison morbo B8; DR3, DR4  Nord America

Alzheimer A2

Artrite reattiva (Spondilite anchilopoietica o anchilosante, SA) B27

Artrite reumatoide DR1, DR4, DR10 (Iberici), DR14 (Indiani Nativi d‘America)

Asbestosi B12

Basedow morbo (Graves) B8-DR3(DR17/18)-DQ2 caucasoidi, indiani asiatici; DQA1*0501; 
DR5 giapponesi, coreani

Behçet B51; B*5101

Berger DR7

Carcinoma da papillomavirus DQB1*0301; DRB1*1501-DQB1*0602

Celiachia DR17(3)-DQ2 (DQA1*0501/DQB1*02); DR4-DQ8

Cirrosi biliare primaria DR8 USA, Germania, UK

Cogan sindrome A9?, B17?, B35? Rara! 

Colangite sclerosante primaria B8, DR3, DR13, DQB1*0603

Colite ulcerosa DRB1*0103, DR2 (DRB1*1502 giapponesi)

ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  (QUADRO PIU(QUADRO PIU’’ COMPLESSO)  (I)COMPLESSO)  (I)



Crhon morbo DR1, DQB1*0501 USA; DR4 giapponesi

Dermatite erpetiforme DR3, DR7, DQ2 (DQA1*0501/DQB1*02)

Diabete di tipo I  (IDDM) DR3, DR4

Down sndrome DQA1*0301-DR4/7

Epatite autoimmune (in assenza di  marcatori virali per epatite B o C) DR3, DR4, A1, B8 

Epatite C DQA1*0201-DQB1*0201 italiani

Felty sindrome DR4

Fibrosi polmonare idiopatica B27, B8, B15, Dw6, DR2

Glomerulonefriti e varie nefropatie (ANCA-vasculite, post-streptococcica) DR4, DR7, DR8, 
DQB1*0302, DQ4

Goodpasture sindrome DR2(DRB1*1501//05); altre diff. etniche:DR3-DQ2, DR7-DQ2, 
DR4-DQ3,DQB1*0601

Intossicazione da metalli pesanti: numerose diff. etniche (in studio)

Kawasaki malattia B54 (giapponese), B51 (caucasoidi)

ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  (QUADRO PIU(QUADRO PIU’’ COMPLESSO)  (II)COMPLESSO)  (II)



Lebbra (Mycobacterium leprae) marcate diff. etniche: DRB1*15 (DR2); DR3 (DR17) 
(Venezuela); DQ1

Leismaniosi mucocutanea diff. etniche; A28, B22 (Venezuela); A11, B5, B7 (Egitto), DQ3 
(Brasile)

Leismaniosi viscerale A26

LES DR2, DR17(DR3); tipici aplotipi caucasoidi: A1-B8-DR3

Lyme artrite (LA) multisistemica (Borrelia burgdorferi) DRB1*0401

Miastenia gravis DR3

Mixedema idiopatico B8, DR3

Nefropatia membranosa idiopatica DRB1*03 caucasoidi; DR2 (DRB1*1501) giapp.

Neurite ottica (da infezioni-sifilde, Bartonella- Lyme) DR2 (DRB1*1501-DQA1*0102-
DQB1*0602)

Pemphigus foliaceus (diffusa in Brasile) DRB1*01 Mestizos brasiliani; DRB1*0404,*1402,*1406 
Indiani Xavante e Terena

Pemphigus vulgaris DRB1*0402, DQB1*0503

Polimialgia reumatica (Vasculite) diff. etniche; DRB1*0401/04/08; DRB1*03, 08,13

ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  (QUADRO PIU(QUADRO PIU’’ COMPLESSO ! )  (III)COMPLESSO ! )  (III)



Psoriasi volgare di tipo II Cw2 e B27

Psoriasi volgare/artropatica (artite psoriasica) di Tipo I  B13, B17(57), Cw6(*0602), 
DRB1*0701/02, DQA1*0201, DQB1*0303

Reiter  B27

Sarcoidosi polmonare B8-DR3

Sarcoma di Kaposi DR5

Schizofrenia, disturbi bipolari A9? B35? DR8?

Sclerosi multipla DR2

Sjögren sindrome, primaria; B8-DR3; DR3; (Sjogren secondaria ad AR e LES) (DR1, DR4)

Spondilite anchilosante (spondiloartropatie) B*2702/04/05

Tiroidite De Quervain (subacuta)B35

Tiroidite di Hashimoto DR5, DR4-DQA1*0301; DR3-DQA1*0201 

Tubercolosi polmonare (M. tuberculosis) DR2, DRB1*1501, 1502, DQ1, DQB1*0503

Uveite B27

ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  ASSOCIAZIONE HLA e MALATTIE  (QUADRO PIU(QUADRO PIU’’ COMPLESSO ! )  (IV)COMPLESSO ! )  (IV)



Quindi:

Predisporre corsi e/o riunioni 
scientifiche o un sistema di consulenza 
quotidiana per affrontare con i clinici 

le problematiche relative 
all’associazione HLA-malattie per 
ridurre al minimo le richieste non 

appropriate



La transglutaminasi tessutale (tTG) deamida la glutamina (aa 
neutro) in acido glutamico (E) carico negativamente. Dato che il 
dimero DQ2 predilige residui carichi negativemente in pos.4, 6 e 
7, la gliadina deamidata si lega con maggiore affinit・stimolando 
pi・fortemente la risposta immunitaria. P1, P4 e P9 per DQ8P1, P4 e P9 per DQ8









_ Assenza di HLA a rischio di celiachia
Tale condizione rende altamente improbabile la comparsa della celiachia.

Presenza dell'eterodimero DQ2 (DQA1*05/DQB1*02) 
La presenza di tale condizione e' indicativa di suscettibilita' alla celiachia 

ma non implica lo sviluppo della malattia la cui diagnosi deve invece 
essere verificata con test sierologici e biopsia intestinale.

Presenza del DQ8 (DQB1*03:02) omozigote.
_ La presenza di tale condizione e' indicativa di suscettibilita' alla 

celiachia ma non implica lo sviluppo della malattia la cui diagnosi deve 
invece essere verificata con test sierologici e biopsia intestinale.

_ Presenza del DQB1*02 omozigote 
La presenza di tali condizioni e' indicativa di suscettibilita' alla celiachia 

ma non implica lo sviluppo della malattia la cui diagnosi deve invece 
essere verificata con test sierologici e biopsia intestinale.

CONSULENZA per CELIACHIA









CHE COSA È LA CONSULENZA 
IMMUNOGENETICA 2

Il processo attraverso il quale i soggetti, 
che devono effettuare una terapia con 
alcuni farmaci (ben definiti da AIFA) 
vengono informati dei reali scopi 
dell’effettuazione dell’analisi tenuto 
conto dell’origine etnica dei soggetti.





Eslicarbazepina
carbamazepina

FARMACI ANTIEPILETTICI





Fenitoina







CHE COSA È LA CONSULENZA 
IMMUNOGENETICA 3

Il rapporto continuo con i clinici che 
effettuano trapianti di organi solidi,  di 
CSE o trasfusioni di piastrine o leucociti 
relativamente ai risultati della 
compatibilità genetica, della risposta 
umorale o cellulo-mediata, del 
chimerismo ecc.



•Tipizzazione sierologica classe I e classe II, 
DNA a bassa risoluzione (A, B, Cw, DRB, DQB) a 
tutti i componenti della famiglia

••Definizione corretta degli aplotipiDefinizione corretta degli aplotipi
•Tipizzazione in bassa e/o alta risoluzione per 
verificare l’ omozigosità e per escludere la 
presenza di un allele null. Es: B51 (sierologia) ma 
B*18,*51 (genomica) (B18N? SBT?)

•Tipizzare in alta risoluzione le coppie don/ric 
senza genitori
•Identificazione donatore/i per il TMO

TMO DA DONATORE FAMILIARETMO DA DONATORE FAMILIARETMO DA DONATORE FAMILIARE
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http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/ligand.html







A-A

B-B

A-B

http://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/donor_b_content.html









Chimerismo

•Nella mitologia greca la 

Chimera era il

mostro con la testa di 

leone, il corpo di capra e 

la coda di serpente.



Recidiva su sangue periferico ad un mese di intervallo

99%Donatore 1%Ricevente 24%Donatore 76%Ricevente



Recidiva su sangue midollare ad un mese 

di intervallo

96%Donatore 4%Ricevente 29%Donatore 71%Ricevente



INDISPONIBILITA’ DNA PRE-TRAPIANTO DEL 

RICEVENTE 



Referto_consulenza

Determinata la presenza di R e di D. Percentuale di 
R __1%_ e di D _99%__. (se i loci informativi sono ≥
3)

Determinata soltanto la presenza di Donatore in 
percentuale pari al 99%. Il livello di Ricevente, se 
presente, e' inferiore al limite di sensibilita' del 
metodo (3%). (se i loci informativi sono < 3)



L’IMMUNOGENETICA NEI TRAPIANTI 
DI ORGANI SOLIDI

PRINCIPALMENTE CI SONO 3 FASI:

I. LISTA DI ATTESA.

II.TRAPIANTO

III.PAZIENTI TRAPIANTATI.



FASE 1: ATTIVITA’ NEI PAZIENTI IN 
LISTA DI ATTESA

• L’Immunogenetica esegue:
– La tipizzazioni HLA di I° e II° Classe con metodica 

sierologica e molecolare (Quali loci? Quale 
risoluzione?).

– nei sieri trimestrali cosa fare? Studiare i sieri in CDC 
senza DTT, con DTT, Luminex IgG classe I e II, nei positivi 
con che cadenza valutare i SA? Quale valore soglia per 
gli antigeni proibiti?.

– Definisce le specificità anticorpali eventualmente 
presenti nel siero dei candidati (IgG, IgM, altri 
anticorpi?), valutare il PRA o il cPRA? .



http://optn.transplant.hrsa.gov/resources/professionalResources









FASE 2: ATTIVITA’ NEL TRAPIANTO 
VERO E PROPRIO.

• L’immunogenetica esegue:

– La tipizzazione HLA dei donatori cadaveri sierologica (?) 
e con metodica molecolare a bassa risoluzione. Quali 
loci? 

– Il cross-match con metodica CDC e con Citofluorimetria 
a flusso ? Quali cellule bersaglio?.





Histogram Statistics

Marker Left, Right Events % Gated % Total Mean Geo Mean CV Median Peak Ch

All     0,  1023 7431 100.00 29.72 111.91 84.05 48.78 115.00 0

M1     0,   903 7431 100.00 29.72 111.91 84.05 48.78 115.00 0

File: BIS FCX TX bari 20/04/15.010 Log Data Units: Channel Values

Sample ID: Patient ID: 

Tube: s.14004663 diana g/15001881 Panel: CX TX IgG

Acquisition Date: 20-Apr-15 Gate: G4
Gated Events: 7431 Total Events: 25000

X Parameter: FL1-H (Log)

M1

M1

R1

Histogram Statistics

Marker Left, Right Events % Gated % Total Mean Geo Mean CV Median Peak Ch

All     0,  1023 1102 100.00 4.41 122.08 85.62 61.53 110.50 0

M1     0,   961 1102 100.00 4.41 122.08 85.62 61.53 110.50 0

File: BIS FCX TX bari 20/04/15.010 Log Data Units: Channel Values

Sample ID: Patient ID: 

Tube: s.14004663 diana g/15001881 Panel: CX TX IgG
Acquisition Date: 20-Apr-15 Gate: G3

Gated Events: 1102 Total Events: 25000

X Parameter: FL1-H (Log)

R3

R4

Donatore : HLA-
DQB1*06:02

Bassa espressione Ag
donatore



FASE 3: ATTIVITA’ SUI SIERI DEI PAZIENTI 
TRAPIANTATI.

– Il follow-up immunogenetico post-trapianto 
del paziente con che frequenza? Definire i 
tempi

– In caso di evidenza di non funzionalità renale 
cosa fare?

– La valutazione degli Ab in caso di sospetto 
rigetto anticorpo mediato come definirla? 
Valutazione IgG, IgM, leganti il complemento? 
Definizione della soglia (MIF)



ANTICORPI ANTI RECETTORE ANGIOTENSINA II 
TIPO I (AT1R-AA)

�Rigetto caratterizzato da ipertensione 
severa.

�Istologicamente endoarterite, arterite 
transmurale e/o necrosi vascolare 
fibrinoide .

�‘‘vero rigetto’’ o fenomeno autoimmune?

Dragun N Engl J Med 2005; 352: 558–69




