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SCOPO DEL LAVORO

Indagare la correlazione tra la .
compatibilita allelica MICA tra

ricevente e donatore e 11

genotipo NKG2D (KLRK1) con 11 Tl

rischio di AMR (rigetto -y
anticorpo-mediato) e i loro menentces 83 22 80728222
potenziali effetti clinici e » o

j_mp :l_ j_ Ccaz j_ Oon j_ p er l a t er ap j_ a di Baranwal AK, Mehra NK. Major Histocompatibility Complex Class | Chain-Related A (MICA) Molecules: Relevance in
Solid Organ Transplantation. Front Immunol. 2017
mantenimento dell'organo.
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Kidney Transplant from
01/07/2012 to 01/07/2022 N =524
N =524 ] |
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Clinical data availability l creatinine levels, maintenance therapy..)
!
* Pre-TxDSA - -
ey YES | ® s;jor’l‘damm i Analisi Genetica
“T * Acute rejection i
: Non immuniological graft loss ! 1. HLA loci:
T — . HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F, HLA-
MVI(g+ ptc22) ———r G, HLA-H, HLA-DRB1, HLA-DRB3, HLA-
Patients with ABMR I ‘ DRB4, HLA-DRBS, HLA-DQA1, HLA-DQB1,
included in the study " C4d Binding andlor | (" Controls (5GF) | HLA-DPA1, HLA-DPB1, MICA, and MICB.
! antl-HLA DSA | il
2. NKG2D Ricevente (KLRK1): rs1049174,
\ rs2255336 (Aplotipo-1 e 2)
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25 g and genetic profiles

_ SGF AMR  Comparisons of ABMR vs SGF
Gene profiles of

transplanted patients Maintenance therapy (= go) (N=68) p o S50 G
value ( 0 Cl)
MICA alleles 2MM Calcineurin inhibitors 18 14 0477 16 06— 4.4)
MTOR inhibitors 18 22 ' ' ' '
Calcineurin inhibitors 12 2 ( )
Donor MICA Met129/ 0012 [0.139  (0.03-0.7)
recipient G MTOR inhibitors 20 24
Calcineurin inhibitors 9 5
rs1049174 GG 0.015 | 0.2 (0.0-1.0)
MTOR inhibitors 5 15
Calcineurin inhibitors 4 0
rs2255336 AA o 0.002| O (0.0-0.3)
MTOR inhibitors 0 8
+ Calci in inhibit 2 0
MICA 2MM alcineurin inhibitors 0.025 | o 0.0-0.7)
rs1049174 GG mTOR inhibitors 0 10 ——

*Calcineurin inhibitors: Cyclosporine, tacrolimus
*mTOR inhibitors: Everolimus, Sirolimus
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numero di

All"aumentare del
mismatches aumenta la probabilita
di rigetto anticorpo mediato.

Dimorfismo Met/Val 129 MICA

La presenza di due mismatches
influenza in modo comparabile il
rischio di rigetto.

- Donor MetMet/RecipientValval

- Recipient MetMet/Donor ValVval

Polimorfismi recettore NKG2D
nel ricevente

-Aplotipo-1: rsl1049174 3’UTR sito
di legame del microRNA-1245 a
regolazione negativa.

La variante G maggiore espressione
di NKG2D in vitro.

-Aplotipo-2: rs2255336
sostituzione amminocacidica wvicino

al sito di legame DAP10 maggiore
affinita di legame.
La presenza del polimorfismo
Polimorfismo recettore NKG2D rs1049174 [GG] nel ricevente e la
nel ricevente + il doppio presenza del doppio mismatches

mismatches R/D nel gene MICA

determinano il grado massimo di
probabilita di rigetto.
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Polimorfismi recettore NKG2D
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IFNy and cytotoxic mediatons

IFNy and cytotoxic mediators

NKG2D MICA At NKGID MiCA
0 Target cell
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cytotoxicity granule release  cylokine release
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Disease Ri<Description and Potential Clinical Appllcatlons Cells 2021
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MICA Met/Val 129 & rs1049174 MICA Met/Val 129 & rs2255336
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