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TRAPIANTI DI ORGANI: IL PROGRESSO
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TRAPIANTI DI ORGANI: IL SUCCESSO
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TRAPIANTI DI ORGANI: IL SUCCESSO
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TRAPIANTI DI ORGANI: IL PROBLEMA

Kidney waitlist candidates 

Adapted from:

Differenza pazienti/organi
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TRAPIANTI DI ORGANI: IL PROBLEMA

(>27 years)

mixed

T-Cell



NYU Langone Health | Transplant Institute 9

TRAPIANTI DI ORGANI: IL PROBLEMA

Differenza pazienti/organi
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TRAPIANTI DI ORGANI: LA CRUDA VERITÀ

>800,000 pazienti in stato terminale
di malattia renale (ESRD).

~10% (89,101) di pazienti entrano
nella lista d’attesa.

<4% (27,332) di pazienti riceve un 
trapianto ogni anno.
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TRAPIANTI DI ORGANI: LA CRUDA VERITÀ

“gratitude is not permission for status quo.” 
Amy Silverstein
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TRAPIANTI DI ORGANI: LA SOLUZIONE

COMPATIBILITÀ MOLECOLARE
Prevenire il rigetto e migliorare la sopravvivenza a lungo termine

XENOTRAPIANTI
Aumentare il numero di organi disponibili soprattutto per pazienti critici



COMPATIBILITÀ
MOLECOLARE
per prevenire il rigetto degli organi e migliorare
la sopravvivenza a lungo termine.
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Il Viaggio del 
Trapianto
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Il Viaggio del Trapianto

diagnosis
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Variable length of time Variable length of time

TRANSPLANT JOURNEY
(percepito)
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REAL TRANSPLANT JOURNEY

Il VERO Viaggio del Trapianto
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RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA
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Mismatched HLA Epitope

Mismatched HLA Peptide

T/B Cell Cooperation and generation of cellular and humoral responses 
RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA
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Mismatched HLA Epitope

Mismatched HLA Peptide

crosstalk

T/B Cell Cooperation and generation of cellular and humoral responses 
RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA
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Follicular T helper
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T/B Cell Cooperation and generation of cellular and humoral responses 
RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA

Follicular T helper
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RUOLO DELL’ HLA NEL RIGETTO DI ORGANI

DONOR
HLA 

ANTIGEN

Mismatched
HLA eplets/peptides

Rigetto Umorale

Rigetto Cellulare

HLA AMINO-ACID 
POLYMORPHISMS
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T/B Cell Cooperation and generation of cellular and humoral responses 
RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA

Calcolo della probabilità
dell’attivazione delle cellule B

Calcolo della probabilità
dell’attivazione delle cellule T
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T/B Cell Cooperation and generation of cellular and humoral responses 
RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA

Calcolo della probabilità
dell’attivazione delle cellule B
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HLA-A*02:01

HLA-A*24:02

Recipient

Donor

HLA EPLET: calcolo dell’attivazion delle cellule B
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HLA-A*02:01

HLA-A*24:02

9F 44RM 44RME 62GE 62GK 65RA 65RK 66K 66KA 66KH 71HS 76VDT 77D 79GT 80T 80TL 
95V 97R 99Y 105S 107W 109F 114H 116Y 127K 144K 144TKH 145KHA 149AH 150AAH 
150AH 151AHV 151H 152V 156L 163T 184A 193AV 194V 207S 253Q

40 EPLETS

35 EPLETS

9S 44RM 44RME 62EE 65GK 66K 66KA 66KH 71HS 76EN 77N 80I 81ALR 82LR 95L 97M 
99F 105S 109F 114H 116Y 127K 138MI 144K 144KR 149AH 150AAH 150AH 151AHV 151H 
152V 156QA 163T 166DG 193PI

Recipient

Donor

HLA EPLET: calcolo dell’attivazion delle cellule B
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9F 44RM 44RME 62GE 62GK 65RA 65RK 66K 66KA 66KH 71HS 76VDT 77D 79GT 80T 80TL 
95V 97R 99Y 105S 107W 109F 114H 116Y 127K 144K 144TKH 145KHA 149AH 150AAH 
150AH 151AHV 151H 152V 156L 163T 184A 193AV 194V 207S 253Q

16 MISMATCHED EPLETS
9S 62EE 65GK 76EN 77N 80I 81ALR 82LR 95L 97M 99F 138MI 144KR 156QA 166DG 193PI

Recipient

Donor

HLA-A*02:01

HLA-A*24:02

40 EPLETS

(EPLET è il nuova “valore” della compatibilitá)

HLA EPLET: calcolo dell’attivazion delle cellule B
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Class I
eplet mismatch

HLA-DR
eplet mismatch

HLA-DQ
eplet mismatch

HLA-DP
eplet mismatch

HLA EPLET: calcolo dell’attivazion delle cellule B
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HLA EPLET: calcolo dell’attivazion delle cellule B
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RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA: cellule B

La differenza molecolare al livello delle cellule B
é un biomarker prognostico per il rigetto degli organi
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T/B Cell Cooperation and generation of cellular and humoral responses 
RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA

Calcolo della probabilità
dell’attivazione delle cellule T
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PIRCHE-II: calcolo dell’attivazion delle cellule CD4

Patient HLA Donor HLA

VS

Donor-derived HLA peptides
(15-mer peptides)

STEP 1
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PIRCHE-II: calcolo dell’attivazion delle cellule CD4

Patient HLA Donor HLA

VS

Donor-derived HLA peptides
(15-mer peptides)

STEP 1

Patient Class-II
Antigen

Self-MHC Restriction

STEP 2 STEP 3

score for
each locus total

score

MHC-restricted
donor-derived

peptides
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RUOLO DELLA RESTRIZIONE MHC
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RUOLO DELLA RESTRIZIONE MHC
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RUOLO DELLA RESTRIZIONE MHC

ALTA PROBABILITÁ DI ATTIVAZIONE

BASSA PROBABILITÁ
DI ATTIVAZIONE
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N = 266
ELISpot

RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA: cellule CD4
La differenza molecolare al livello delle cellule CD4
é un biomarker prognostico per il rigetto degli organi
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ELISpot Enzyme-linked immune absorbent spot (Elispot) is a quantitative method for
measuring relevant parameters of T cell activation. The sensitivity of Elispot
allows the detection of low-frequency antigen-specific T cells that secrete
cytokines and effector molecules, such as granzyme B and perforin.

CTL monitoring by Elispot is a gold standard for the evaluation of antigen-
specific T cell immunity in clinical trials and vaccine candidates where the
ability to detect rare antigen-specific T cells is of relevance for immune
diagnostic.

N = 266

RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA: cellule CD4
La differenza molecolare al livello delle cellule CD4
é un biomarker prognostico per il rigetto degli organi
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ELISpot

PIRCHE-II puó essere usato come un test in-silico per l’attivazione delle cellule T

N = 266

RISPOSTA ALLOIMMNUNE PRIMARIA: cellule CD4
La differenza molecolare al livello delle cellule CD4
é un biomarker prognostico per il rigetto degli organi
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COOPERAZIONE CELLULARE T/B
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COMBINED T/B MOLECULAR MISMATCH

B-Cell 
Eplet 

Mismatch
Score

T-Cell 
Peptide 

Mismatch
Score+ = COMBINED

RISK
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COMBINED T/B MOLECULAR MISMATCH

LOW
RISK

HLA Class I HLA-DR HLA-DQ

0% (0/14) 0% (0/25) 0% (0/9)

HIGH
RISK 20% (13/64) 13% (6/45) 12% (9/73)

LOWER
RISK

6.3% (1/16) 8.3% (2/24) 0% (0/14)

8% (1/10) 4% (1/23) 7% (1/14)

Freedom from DSA
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COMPATIBILITÀ 
MOLECOLARE
applicazione nei trapianti di organi
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SELEZIONE DEL DONATORE

5 Centri Trapianti
nell’isola di Manhattan

8 Centri Trapianti
in NYC e periferia

17 Centri Trapianti
net raggio di 160 km

da Manhattan
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI
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DONATORI ACCETTABILI
selezionati a random senza compatibilità molecolare

SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI
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+ NKR =

DONATORI ACCETTABILI
selezionati a random senza compatibilità molecolare

SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI
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DONATORI ACCETTABILI
selezionati a random senza compatibilità molecolare

SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI

I DONATORI POTENZIALI SONO SELEZIONATI CON GLI
STESSI CRITERI DI SEMPRE

(accettabili dal punto di vista sociale, medico, e chirurgico)
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ZERO
Eplet Mismatch

LOW
Eplet Mismatch

MODERATE
Eplet Mismatch

HIGH
Eplet Mismatch

DONATORI ACCETTABILI
I donatori accettabili sono divisi in categorie di compatibilità molecolare

SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI

ALTA compatibilita’
molecolare

BASSA compatibilita’
molecolare



NYU Langone Health | Transplant Institute 60

ZERO
Eplet Mismatch

LOW
Eplet Mismatch

MODERATE
Eplet Mismatch

HIGH
Eplet Mismatch

DONATORI ACCETTABILI
I donatori con ALTA compatibilità molecolare vengono selezionati per il trapianto

SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI

DONATORI “PREFERITI”
per ingegnerizare trapianti a basso rischio di rigetto
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI VIVENTI
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

L’APPLICAZIONE DELLA COMPATIBILITÀ MOLECOLARE 
NON É POSSIBILE (1 organo/tanti pazienti)
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

L’APPLICAZIONE DELLA COMPATIBILITÀ MOLECOLARE 
NON É POSSIBILE (1 organo/tanti pazienti)

NIH grant per studiare l’impatto della compatibilità molecolare
nelle offerte di organi nel Sistema Nazionale dei Trapianti (UNOS)

• Fattibilità
• Equità
• Utilità (longevitá degli organi)
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

Pazienti trapiantati con donatori ad alta
compatibiltá molecolare non hanno

sviluppano anticorpi anche quando il
livello di Tacrolimus era <2.5 ng/mL per 

almeno il 75% delle osservazioni

High Risk
HLA-DR or HLA-DQ >11 epMM

Low Risk
HLA-DR and HLA-DQ ≤11 epMM
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

High Risk
HLA-DR or HLA-DQ >11 epMM

Low Risk
HLA-DR and HLA-DQ ≤11 epMM

E’ POSSIBILE ABBASSARE
L’IMMUNOSOPPRESSIONE

SENZA CAUSARE IL RIGETTO 
DELL’ORGANO ?

Pazienti trapiantati con donatori ad alta
compatibiltá molecolare non hanno

sviluppano anticorpi anche quando il
livello di Tacrolimus era <2.5 ng/mL per 

almeno il 75% delle osservazioni



NYU Langone Health | Transplant Institute 68

SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

L’APPLICAZIONE DELLA COMPATIBILITÀ MOLECOLARE 
NON É POSSIBILE (1 organo/tanti pazienti)

LIVING KIDNEY DONORS
(multi-center study)

Planning Phase

RIDUZIONE O ELIMINAZIONE DELLA 
TERAPIA DI IMMUNOSOPPRESSIONE

PER ZERO/LOW DR/DQ epMM

LIVING & DECEASED
KIDNEY DONORS

(single center study)

RIDUZIONE DELLA TERAPIA DI
IMMUNOSOPPRESSIONE

PER ZERO/LOW DR/DQ epMM
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

LIVING & DECEASED
KIDNEY DONORS

(single center study)

RIDUZIONE DELLA TERAPIA DI
IMMUNOSOPPRESSIONE

PER ZERO/LOW DR/DQ epMM

Massimo, non ti
dimenticare di dire che

questi sono dati
DAVVERO preliminari ! 

Dr. Bonnie Lonze, MD
(Chirurgia)
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

LIVING & DECEASED
KIDNEY DONORS

(single center study)

RIDUZIONE DELLA TERAPIA DI
IMMUNOSOPPRESSIONE

PER ZERO/LOW DR/DQ epMM

44 PAZIENTI
(106 per completare lo studio)

6 ZERO
DR/DQ epMM

18 LOW
DR/DQ epMM

17 MODERATE
DR/DQ epMM

3 HIGH
DR/DQ epMM

Tacrolimus (5-6 ng/mL)

RIDUZIONE DELLA TERAPIA
DOPO 90 GIORNI

Tacrolimus (8-12 ng/mL)

TERAPIA STANDARD
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SELEZIONE DEL DONATORE
DONATORI DECEDUTI

Note del presentatore
Note di presentazione
POD was calculated on 4/19/24
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REAL TRANSPLANT JOURNEY

Il VERO Viaggio del Trapianto
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XENOTRAPIANTI
una nuova possible risorsa di organi
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PERCHE’ XENOTRAPIANTI ?

Differenza pazienti/organi
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TRAPIANTI DI ORGANI: IL PROBLEMA Adapted from:

Per la maggior parte, morte causata
dall’uso di oppioidi

Il numero di donatori viventi non è
aumentato negli ultimi 14 anni

SOLO UNA PICCOLA MINORITÁ
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PERCHE’ XENOTRAPIANTI ?

Gli organi di maiale possono
aiutare a ridurre la differenza

pazienti/organi
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PIG TO HUMAN XENOTRANSPLANTS AT NYU

Xenotrapianto di rene
piu’ lungo nel mondo
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THE “DECEDENT” MODEL
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Designated Xenotransplant Operating Room

THE “DECEDENT” MODEL
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Designated Surgical Intensive Care Unit & Isolation Room

THE “DECEDENT” MODEL
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IMMUNOLOGIA DEI 
XENOTRAPIANTI
BARRIERE E CONSIDERAZIONI CLINCHE
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BARRIERE IMMUNOLOGICHE
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MODIFICAZIONI GENETICHE
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GalSafe
(GTKO)

Gene KO: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

GENETICS OF PIGS (knockouts/transgenes)



NYU Langone Health | Transplant Institute 86

GalSafe
(GTKO)

Gene KO: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

GENETICS OF PIGS (knockouts/transgenes)

• Circa l’1% degli anticorpi espressi sono anti-αGAL

• Gli anticorpi anti-αGAL causano un rigetto hyper-acuto
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GalSafe
(GTKO)

Thymo-K
(GalSafe)

Gene KO: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

Pig self-thymus transplanted
under the kidney capsule
(fully functional thymus)

Gene: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

Alpha-Gal KO, Thymokidney

GENETICS OF PIGS (knockouts/transgenes)
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Lisa Pisano

LA PRIMA EVIDENZA DI TOLLERANZA CLINICA NEGLI XENOTRAPIANTI

David H. Sachs, MD Megan Sykes, MD

CONFIDENTIAL – paper in submission (M.Sykes et al)

PRE-TRAPIANTO
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GalSafe
(GTKO)

Thymo-K
(GalSafe)

TKO 10GE

Gene KO: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

Gene KO: CMAHKO
Enzyme: CMAH
Carbohydrate: N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc) 

Gene KO: β4GalBT2KO
Enzyme: β-1,4Nacetylgalactosaminyltransferase
Carbohydrate: GALNAc on Sda

Pig self-thymus transplanted
under the kidney capsule
(fully functional thymus)

Gene: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

Gene KO: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α−1.3-galactose (αGAL) 

GENETICS OF PIGS (knockouts/transgenes)
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GalSafe
(GTKO)

Thymo-K
(GalSafe)

TKO 10GE

Gene KO: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

Gene KO: CMAHKO
Enzyme: CMAH
Carbohydrate: N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc) 

Gene KO: β4GalBT2KO
Enzyme: β-1,4Nacetylgalactosaminyltransferase
Carbohydrate: GALNAc on Sda

Pig self-thymus transplanted
under the kidney capsule
(fully functional thymus)

Gene: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α1.3-galactose (αGAL) 

Gene KO: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α−1.3-galactose (αGAL) 

Transgene: CD55 (complement regulation)
Transgene: CD46 (complement regulation)
Transgene: CD47 (Macrophage damage)
Transgene: Thrombomodulin (coagulation)
Transgene: Endothelial Protein C receptor (coagulation)
Transgene: Hemeoxygenase-1 (inflammation/apoptosis)

Gene KO: Growth Hormone (actually DECREASED)

10GE

GENETICS OF PIGS (knockouts/transgenes)
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Scalabile

Tollerogenico
GTKO, Thymokidney

Pig self-thymus transplanted
under the kidney capsule
(fully functional thymus)

Gene: GTKO
Enzyme: α1,3-galactosyltranferase
Carbohydrate: Galactose−α−1.3-galactose (αGAL) 

Gli anticorpi anti-Neu5Gc & -GALNAc
non sono necessariamente un problema

NYU GENETICS OF CHOICE FOR KIDNEY XENOTRANSPLANT

GAL-SAFE THYMO-KIDNEY

Capace di supplire il
numero di organi che
servono

Capace di produrre tolleranza
verso xeno-antigens

Anticorpi anti-carbohidrati causano danno quando hanno un alto “titolo”
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Glycolylneuraminic Acid
(Neu5Gc)

GALNAc on Sda Antigen

IMPATTO CLINICO ?

ADDITIONAL KNOWN XENO-ANTIGENS

NYU GENETICS OF CHOICE FOR KIDNEY XENOTRANSPLANT

GTKO pigs lack expression of 
Galactose-α-1,3-Galactose

(α-Gal-NEGATIVE)
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PIG TO HUMAN XENOTRANSPLANTS AT NYU

Xenotrapianto di rene
piu’ lungo nel mondo

1- e’ vero che non c’e rigettp hyper-acuto ?
2- quale e’ l’impatto clinico degli anticorpi anti-Neu5Gc and GALNAc ?
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PRIMI CASI DI XENOTRAPIANTO DEL RENE
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IgMIgG
1:161:16

+477 +628

LOW
TITER

IgG
1:16

IgM
1:16

+4910 +3958

HIGH
TITER

Flow cytometry on lymphocytes CDCXM on endothelial cells Pathology

RECIPIENT 1

RECIPIENT 2

pAEC = porcine Aortic Endothelial Cells

pAEC = porcine Aortic Endothelial Cells

CORRELAZIONE ATTIVAZIONE DEL COMPLEMENTO
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FLOW CROSSMATCH RISK CUT-OFF
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FLOW CROSSMATCH RISK CUT-OFF

Anticorpi >1000 MCS sono a rischio di attivazione del complemento

• Pre-screening del candidato (FCXM)
• Identificazione candidato/donatore dove IgG ed IgM sono <1000 MCS
• Plasma Exchange quando IgG ed IgM sono >1000 MCS
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DIFFERENTIAL EXPRESSION OF NON-αGAL EPITOPES
Prospective screening can help identifying best recipient/donor combination

Confidential – Mangiola et. al. – manuscript in preparation 
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FCXM CONVERSION BY PLASMA EXCHANGE

Confidential – Mangiola et. al. – manuscript in preparation 

pre

post
controlcut-off

pre

post
cut-off

PLEX riduce gli anticorpi
e converte il crossmatch

PLEX #1

PLEX #2

CONVERSIONE
POSITIVO → NEGATIVO
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POST-TRANSPLANT MONITORING

Xenotrapianto di rene
piu’ lungo nel mondo

1- quando avviene il rigetto ?
2- quali sono I meccanismi del rigetto ?
3- quale terapie si possono usare per preveinre il rigetto ?
4- quali modificazioni genetiche devono essere aggiunte ?
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LONGEST PIG TO HUMAN KIDNEY TRANSPLANT

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 

Pre-Transplant Flow and CDC Crossmatch

Linfociti Cellule Endoteliali
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LONGEST PIG TO HUMAN KIDNEY TRANSPLANT

IgG/IgM Flow Crossmatch Trend on PBMCs

Undiluted serum

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 

Terminal Cr 0.3
NO AMR

Linfociti
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LONGEST PIG TO HUMAN KIDNEY TRANSPLANT

IgM C1q
C4d

C3

IgG/IgM Flow Crossmatch Trend on PBMCs

Undiluted serum

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 
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LONGEST PIG TO HUMAN KIDNEY TRANSPLANT

IgM C1q
C4d

C3

IgG/IgM Flow Crossmatch Trend on PBMCs

Undiluted serum

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 
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LONGEST PIG TO HUMAN KIDNEY TRANSPLANT

IgM C1q
C4d

C3

IgG/IgM Flow Crossmatch Trend on PBMCs

Undiluted serum

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 
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DIFFERENTIAL EXPRESSION OF XENO ANTIGENS

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 

Negative

575 MCS

PRE-TXP SERUM Negative PRE-TXP SERUM

LYMPHOCYTE FCXM ENDOTHELIAL CELL FCXM

12959 MCS

Linfociti vs Cellule Endoteliali

~23 volte
piu positivo
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DIFFERENTIAL EXPRESSION OF XENO ANTIGENS

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 

Negative

575 MCS

PRE-TXP SERUM Negative

12959 MCS

21266 MCS

TNFα-induced

PRE-TXP SERUM

LYMPHOCYTE FCXM ENDOTHELIAL CELL FCXM

Linfociti vs Cellule Endoteliali

~23 volte
piu positivo

~37 volte
piu positivo
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DIFFERENTIAL EXPRESSION OF XENO ANTIGENS

Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 

Linfociti vs Cellule Endoteliali

Negative

575 MCS

PRE-TXP SERUM Negative PRE-TXP SERUM

LYMPHOCYTE FCXM ENDOTHELIAL CELL FCXM

Le cellule endotheliali esprimono un antigene che è assente nei linfociti ?
Le cellule endotheliali esprimono una quantitá maggiore ?

in ogni caso ….

Il crossmatch con le cellule endoteliali correla meglio con in rigetto

12959 MCS

21266 MCS

TNFα-induced



Confidential – Montgomery et. al. – manuscript in preparation 

L’antigene non è Neu5Gc o GALNAc (cellule 10GE non esprimono questi antigeni)

GTKO vs 10GE pAEC IgM expression

L’ANTIGENE SCONOSCIUTO

QUALE E’ IL TARGET ?
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pre

post
controlcut-off

pre

post
cut-off

LIVING PIG TO HUMAN KIDNEY TRANSPLANT
Riduzione degli anticorpi e conversion del crossmatch prima del trapianto

PLEX riduce gli anticorpi
e converte il crossmatch
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Un aumento di circa
~30,000 MCS

TXP

MEMORIA IMMUNOLOGICA E RIGETTO

Memoria immunologica = 
sensitizazione contro proteine ?

aumento IgM
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TXP

aumento IgM

MEMORIA IMMUNOLOGICA E RIGETTO

Un aumento di circa
~30,000 MCS
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aumento IgM
assorbimento

nell’organ
IgM

TXP

Courtesy of: Alex Loupy

MEMORIA IMMUNOLOGICA E RIGETTO

Un aumento di circa
~30,000 MCS
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PATOLOGIA DEL RIGETTO DELL’ORGANO

Alexandre Loupy, MD PhD

Xeno-BANFF
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PATOLOGIA DEL RIGETTO DELL’ORGANO

Multimodality deep phenotyping of pig kidney xenografts. 
A deep phenotyping of xenografts biopsies will be performed with a five-steps process combining i) a morphological evaluation by histological 
analysis, ii) an immunophenotyping with multiple immunostainings, iii) an ultrastructural assessment by electron microscopy analysis, iv) gene 
expression profiling with bulk transcriptomics, and v) whole-transcriptome digital spatial profiling and cell deconvolution.

Pathologia Multimodale Fenotipica
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PATOLOGIA DEL RIGETTO DELL’ORGANO
Pathologia Multimodale Fenotipica

54 hours post-implant
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PATOLOGIA DEL RIGETTO DELL’ORGANO
Pathologia Multimodale Fenotipica

54 hours post-implant
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IL FUTURO DEI 
XENOTRAPIANTI
CONSIDERAZIONI PER IL SUCCESSO
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IL FUTURO DEL XENOTRAPIANTO
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IL FUTURO DEL XENOTRAPIANTO

Robert Montgomery, MD Quale trattamento
terapeutico é il piú

efficiente ?

TERAPIE

Quale costrutto é
Il migliore per
lo sviluppo del
programma ?

GENETICA

Sviluppo di assay 
per monitorare il 

rischio di infezioni

ZOONOSIS

Sviluppo di 
assay per 

istocompatibilitá
e monitoraggio
post-trapianto

IMMUNOLOGIA
CLINICAL

Jeff Stern, MD

Adam Griesemer, MD

Jef Boeke, PhD

Sapna Metha, MD

Massimo Mangiola, PhD
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IL FUTURO DEL XENOTRAPIANTO

Brendan Keating, PhD

PROTEOMICA
METABOLOMICA

GENOMICA

QUALI SONO
LE DIFFERENZE ?

Ramin Herati, MD

Fenotipi
Funzionalitá
Specificitá

IMMUNOLOGIA
CELLULARE

Megan Sykes, MD

Dimostrare che il 
timo del donatore
induce tolleranza

TOLLERANZA ?

Edward Y. Skolnik, MD Vasishta Tatapudi, MD

Puó il rene di 
maiale sostituire
quello umano ?

FISIOLOGIA
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COMPATIBILITÀ MOLECOLARE
- Il livello di compatibiltá molecolare correla con il rischio del rigetto
- Igegnerizzare trapianti a basso rischio molecolare è possible
- Abbassare l’immunosoppressione sembra possible (work-in-progress)
- Trapianti ad alta compatibiltá molecolare hanno il potenziale per una 

lunga sopravvivenza
- Questo programma migliorerá la qualita della vita dei pazienti

XENOTRAPIANTI

SUMMARY

- Gli organi di maiale possono ridurre la differenza tra pazienti/organi
- I dati inziali indicano che il rigetto inizia nei primi 10 giorni dal trapianto

e ha un picco al 30simo giorno
- La terapia di desensitazione standard previene il rigetto
- L’immunitá innata si attiva nei primi 2-3 giorni
- Molto deve essera fatto per capire come prolungare la sopravvivenza

degli xeno-organi



Thank you

NYU Langone Health | Transplant Institute


	IL FUTURO DEI TRAPIANTI E’ QUI:�Compatibilità Molecolare e Xenotrapianti
	Diapositiva numero 2
	LO STATO DEL TRAPIANTO DI ORGANI
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	COMPATIBILITÀ�MOLECOLARE��per prevenire il rigetto degli organi e migliorare la sopravvivenza a lungo termine.
	Il Viaggio del Trapianto
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Diapositiva numero 23
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	Diapositiva numero 26
	Diapositiva numero 27
	Diapositiva numero 28
	Diapositiva numero 29
	Diapositiva numero 30
	Diapositiva numero 31
	Diapositiva numero 32
	Diapositiva numero 33
	Diapositiva numero 34
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38
	Diapositiva numero 39
	Diapositiva numero 40
	Diapositiva numero 41
	Diapositiva numero 42
	Diapositiva numero 43
	Diapositiva numero 44
	Diapositiva numero 45
	Diapositiva numero 46
	Diapositiva numero 47
	Diapositiva numero 48
	Diapositiva numero 49
	Diapositiva numero 50
	Diapositiva numero 51
	COMPATIBILITÀ MOLECOLARE��applicazione nei trapianti di organi
	Diapositiva numero 53
	Diapositiva numero 54
	Diapositiva numero 55
	Diapositiva numero 56
	Diapositiva numero 57
	Diapositiva numero 58
	Diapositiva numero 59
	Diapositiva numero 60
	Diapositiva numero 61
	Diapositiva numero 62
	Diapositiva numero 63
	Diapositiva numero 64
	Diapositiva numero 65
	Diapositiva numero 66
	Diapositiva numero 67
	Diapositiva numero 68
	Diapositiva numero 69
	Diapositiva numero 70
	Diapositiva numero 71
	Diapositiva numero 73
	XENOTRAPIANTI��una nuova possible risorsa di organi
	Diapositiva numero 75
	Diapositiva numero 76
	Diapositiva numero 77
	Diapositiva numero 78
	Diapositiva numero 79
	Diapositiva numero 80
	Diapositiva numero 81
	IMMUNOLOGIA DEI XENOTRAPIANTI��BARRIERE E CONSIDERAZIONI CLINCHE
	Diapositiva numero 83
	Diapositiva numero 84
	Diapositiva numero 85
	Diapositiva numero 86
	Diapositiva numero 87
	Diapositiva numero 88
	Diapositiva numero 89
	Diapositiva numero 90
	Diapositiva numero 91
	Diapositiva numero 92
	Diapositiva numero 93
	Diapositiva numero 94
	Diapositiva numero 95
	Diapositiva numero 96
	Diapositiva numero 97
	Diapositiva numero 98
	Diapositiva numero 99
	Diapositiva numero 100
	Diapositiva numero 101
	Diapositiva numero 102
	Diapositiva numero 103
	Diapositiva numero 104
	Diapositiva numero 105
	Diapositiva numero 106
	Diapositiva numero 107
	Diapositiva numero 108
	Diapositiva numero 109
	Diapositiva numero 110
	Diapositiva numero 111
	Diapositiva numero 112
	Diapositiva numero 113
	Diapositiva numero 114
	Diapositiva numero 115
	Diapositiva numero 116
	Diapositiva numero 117
	Diapositiva numero 118
	Diapositiva numero 119
	Diapositiva numero 120
	Diapositiva numero 121
	IL FUTURO DEI XENOTRAPIANTI��CONSIDERAZIONI PER IL SUCCESSO
	Diapositiva numero 123
	Diapositiva numero 124
	Diapositiva numero 125
	Diapositiva numero 126
	Thank you

