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Abstract

IMMUNOLOGICAL AND CLINICAL EVALUATION
ABOUT MIXED SISTEMIC ALLOGENIC CHIMERI-
SM BY TRASPLANTATION

A critical revision of the data in the literature regarding
mixed allogeneic systemic chimerism by transplantation per-
mits to perceive the aspects of undoubted interest in the
immunological and clinical field. The usefulness of the cel-
lular exchange, with the aim of the acceptance of the tran-
splantation , that is carried out between recipient and the
transplanted organ and which constitutes a completely pecu-
liar immunological situation, comparable to the immuno-
tolerance of the fetal period even though with same not
totally identificable is pointed out. 
Key words: Allogenic chimerism, transplant, cellular clo-
ne.

Col termine chimerismo si suole intendere la coesisten-
za in uno stesso individuo di cloni cellulari con patri-
monio genetico diverso derivati da zigoti diversi. Il chi-
merismo, pertanto, si distigue dal mosaicismo per il fat-
to che quest’ultimo attiene ad individui che possiedono
miscele di cellule con patrimoni genetici diversi, ma che
tuttavia derivano da uno stesso zigote, com’è il caso rea-
lizzato da disgiunzioni mitotiche aberranti durante una
delle prime divisioni dello zigote, a partire dalla secon-
da Il chimerismo è spesso una condizione acquisita con-
nessa a difetto delle funzioni immunitarie, il cui proto-
tipo è costituito dalla mescolanza in gemelli dizigoti di
cloni di globuli rossi di gruppo differente, dimostrata
prima nei bovini e poi nell’uomo. Queste osservazioni
hanno permesso di capire che nella vita fetale l’appara-
to immunitario è privo di reattività verso gli antigeni e
ci assicura la mancanza di reazioni contro i componen-
ti del proprio corpo, cioè risposte autoimmunitarie.
Questo convincimento fu avvalorato dal riscontro speri-
mentale dell’accettazione di omoinnesti cutanei tra gli
animali portatori di chimere, nonché da parte di topi
pretrattati durante la vita fetale con cellule fetali di topi
di ceppi immunologicamente incompatibili e poi inne-
stati nella vita post-natale con cute di tali ceppi. Si è
così venuto a creare il concetto di immunotolleranza con-
dizione assolutamente fisiologica nella vita fetale e nel
periodo di vita immediatamente post-natale, che coinci-
de più di frequente con i tempi dell’immaturità immu-

nologica. Tuttavia a questo riguardo va precisato che la
tolleranza immunologica, che corrisponde all’espressione
di non reattività immunologica, usata in ambito chirur-
gico, non è esclusiva prerogativa della vita fetale o neo-
natale essendo stato dimostrato che in determinate con-
dizioni è possibile ottenerla anche in individui adulti. In
questi casi si parla più propriamente di paralisi immu-
nitaria, la quale è ottenibile con dosi massive di antige-
ne (per la tolleranza immunologica sono invece suffi-
cienti anche piccole dosi di antigene). Essa è nota sin
dalla fine del secolo scorso e degli inizi di questo seco-
lo, ma solo negli ultimi decenni è stata nuovamente pre-
sa in considerazione in relazione soprattutto alla patolo-
gia dei trapianti.
È necessario ancora ricordare che per il mantenimento
dello stato di immunotolleranza è indispensabile la con-
tinua persistenza nel tempo dell’antigene. La tolleranza
agli omotrapianti di cute, successiva ad una singola inie-
zione di cellule viventi nel feto e nel neonato, e che
dura per tutta la vita, dipende dall’indefinita persistenza
della sorgente di antigeni, rappresentata dalle cellule deri-
vate da quelle primitivamente iniettate ed, infatti, è sta-
to dimostrato che i topi tolleranti rappresentano chime-
re cellulari.
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La predetta condizione di chimerismo acquisito è ormai
ampiamente documentata nell’ambito della chirurgia dei
trapianti, sia d’ordine sperimentale sugli animali di labo-
ratorio, sia d’ordine terapeutico sull’uomo. Ad eccezione
dei trapianti effettuati tra gemelli monocoriali, in tutti
gli altri casi si instaura, infatti, fra il ricevente e l’orga-
no trapiantato un interscambio di cloni cellulari porta-
tori di corredi genetici differenti. Questo interscambio
non deve essere tuttavia di pregiudizio per la sopravvi-
venza dell’organo trapiantato, né deve condurre alla
cosiddetta graft-versus-host-disease (GVHD), ma deve
limitarsi a realizzare uno stato di chimerismo sistemico
allogenico misto. A questo proposito, si ritiene oggi che
il predetto interscambio di cloni cellulari debba esser
favorito piuttosto che represso per garantire una miglio-
re sopravvivenza dell’organo trapiantato, anche se in ogni
caso sia indispensabile mitigarlo con idonea terapia per
evitare la GVHD (1-3). In tal modo è anche più faci-
le ottenere l’immunotolleranza (o accettazione del tra-
pianto, secondo la terminologia chirurgica) necessaria per
evitare il rigetto. Il chimerismo così ottenuto può diven-
tare equilibrato e stabile senza ulteriore trattamento, ma
può richiedere una soppressione immunologica continua.
Per lo stato di equilibrio immunologico naturale può
essere sufficiente che i cloni cellulari dell’organo tra-
piantato e quelli dell’ospite si inibiscano reciprocamente
e naturalmente per quegli antigeni assolutamente incom-
patibili, per cui, secondo Starzl e coll. (3), all’espansio-
ne clonale reciproca derivante dallo interscambio di clo-
ni cellulari deve seguire una delezione clonale reciproca
periferica, cioè l’immunosoppressione naturale che i due
stipiti cellulari operano l’uno sull’altro.
In questo meccanismo immunologico il ruolo primario
è esplicato dai linfociti e dalle cellule dendritiche reti-
colari. Queste ultime sono cellule di origine midollare,
che si trovano praticamente in tutti gli organi, essendo-
ne sprovvisto solo l’encefalo. Sono più comunemente rap-
presentate nella parte periferica dei centri germinativi dei
linfonodi, hanno forma stellata con lunghi processi cito-
plasmatici e prendono parte attiva nella processazione e
nella presentazione degli antigeni ai linfociti B e T, non-
ché nella stimolazione proliferativa dei linfociti B duran-
te la formazione dei centri germinativi. Nell’encefalo det-
te funzioni delle cellule dendritiche sono svolte dagli
astrociti. In sintesi va ribadito che le cellule dendritiche
reticolari del ricevente migrano nell’organo trapiantato,
mentre quelle di quest’ultimo migrano nel ricevente inva-
dendone tutti gli organi: per cui il conseguente chime-
rismo non è circoscritto all’organo trapiantato, ma è siste-
mico. Migrano allo stesso modo pure i macrofagi. Natu-
ralmente la predetta migrazione deve comportare la par-
tecipazione consensuale dei linfociti nella sede di migra-
zione in relazione alla precipua funzione svolta dalle cel-
lule dendritiche e dai macrofagi, che consiste soprattut-
to, come già detto, nella processazione e nella presenta-
zione degli antigeni estranei ai linfociti, i quali nella rea-
zione biologica al trapianto sono rappresentati dai linfo-

citi T. Non è escluso che nella prima fase di questo pro-
cesso, cioè quella della processazione e della presentazio-
ne dell’antigene, vi sia pure l’intervento di linfociti B
della midollare timica mediante una loro partecipazione
nel promuovere attraverso i linfociti T l’eliminazione di
cloni reattivi verso gli antigeni del self (4, 5). Infatti, i
linfociti B, nella loro fase di maturità, similmente alle
cellule dendritiche reticolari ed ai macrofagi, possiedono
la proprietà di riconoscere l’antigene, di legarlo alla loro
superficie, di inglobarlo nel citoplasma frazionandolo e
poi di trasferirlo di nuovo sulla propria membrana cel-
lulare associato agli antigeni d’istocompatibilità, tale da
essere idoneo per avviare, attraverso l’intervento dei linfo-
citi T helper, la risposta immune, di tipo immediato o
di tipo ritardato: la prima attraverso l’ulteriore matura-
zione dei linfociti B verso la loro trasformazione in pla-
smacellule, la seconda mediante l’attivazione di linfociti
T che danno origine a cloni cellulari con funzioni dif-
ferenti: cioè i linfociti ad attività citotossica (Tc), i linfo-
citi a funzioni effettrici (linfociti helper, Th), i linfociti
soppressori (Ts). L’elaborazione dell’antigene effettuata
dalle cellule dendritiche reticolari, dai macrofagi e dai
linfociti B è completa quando l’antigene stesso si è lega-
to sulla membrana cellulare alle molecole degli antigeni
di istocompatibilità HLA, classe I, e cioè agli aplotipi
dei loci A, B e C di detto sistema. Infatti, i linfociti T
helper non sono capaci di riconoscere i frammenti pep-
tidici di antigeni elaborati dalle cellule suddette quando
non siano accoppiati a quelli d’istocompatibilità.
Nel meccanismo di rigetto del trapianto e dell’insorgen-
za della GVHD il ruolo fondamentale è svolto dai linfo-
citi Tc, mentre in quello della tolleranza immunologica
e della paralisi immunitaria, di cui s’è detto in prece-
denza, sembra essere preminente l’intervento dei linfoci-
ti Ts (6-8). Infatti, l’attività dei linfociti Ts può essere
evocata quando vi sia una stimolazione antigenica ecces-
siva, e sembra realizzarsi attraverso un blocco dei rap-
porti funzionali tra linfociti Th e B e tra linfociti Th e
Tc, con meccanismi ancora non del tutto chiari.
Sembra, inoltre, che gli stessi linfociti Ts svolgano un
ruolo simile nell’impedire che durante la gravidanza il
sistema immunitario materno operi il rigetto del feto, il
quale è sempre portatore di un patrimonio genetico per
metà diverso di quello della madre e perciò d’un aplo-
tipo HLA incompatibile. Anche se in questa particolare
forma fisiologica di immunotolleranza non possa esclu-
dersi la partecipazione attiva della placenta, laddove gli
antigeni HLA del trofoblasto, essendo ricoperti da mate-
riale fibrinoide inerte o di sialomucina, sono difficilmente
aggredibili dai linfociti materni. Queste considerazioni
sull’attività funzionale dei linfociti Ts portano a ritenere
che nella chirurgia dei trapianti si debba approfondire lo
studio dell’immunomodulazione del circuito dei linfoci-
ti T, per promuovere la proliferazione di quelli a fun-
zione soppressiva.
Nella realizzazione del chimerismo da trapianto sembra
che il ruolo principale sia sostenuto dalle cellule den-
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dritiche del donatore. È stato dimostrato che nella fase
iniziale del trapianto dette cellule si riproducano a par-
tire da poche cellule progenitrici presenti nel sangue resi-
duo o nell’interstizio dell’organo trapiantato (2). Si sup-
pone anche che i leucociti tessutali non abbiano rag-
giunto la differenziazione completa come un tempo rite-
nuto e che perciò siano capaci di immediata migrazio-
ne, nonché di dividersi (2). È comunque certo che cel-
lule dell’apparato immunitario del donatore possano
sopravvivere a lungo nel ricevente. È stato visto che in
soggetti sottoposti a trapianto renale, riesaminati a distan-
za di circa 30 anni dall’epoca del trapianto, la popola-
zione di leucociti interstiziali era in prevalenza rappre-
sentata da cellule del ricevente, mentre i nefroni mante-
nevano le caratteristiche immunologiche del donatore (9).
In detti soggetti è stato anche visto che le cellule inter-
stiziali del donatore sembravano essere cellule dendriti-
che, le quali erano presenti nella cute e nei linfonodi
dei riceventi, talora anche nel sangue circolante. La per-
sistenza indefinita di cellule del donatore nei tessuti del
ricevente è stata ancor meglio dimostrata in 25 pazien-
ti sottoposti a trapianto di fegato esaminati 2-22 anni
dopo il trapianto (1, 3, 10, 11, 12). In tutti i casi sono
state riscontrate cellule chimeriche nella pelle, nei linfo-
nodi, nel cuore, nei polmoni, nella milza, nei reni, nel
midollo osseo e nel timo.
Determinanti antigeni provenienti dal donatore sono sta-
ti dimostrati nel sangue del ricevente con anticorpi
monoclonali per le classi I e II del sistema HLA (3, 13).
Sono stati anche osservati nel ricevente antigeni Gm pro-
pri del donatore (14-15) ed anticorpi per antigeni eri-
trocitari del sistema ABO corrispondenti ad antigeni del
donatore (16). In donne sottoposte a trapianto di fega-
to prelevato da donatori di sesso maschile è stato iden-
tificato il cromosoma Y nella pelle e nei linfonodi (3).
La distribuzione delle cellule chimeriche nei vari organi
ottenuta con il trapianto di fegato è riproducibile anche
col trapianto di midollo osseo da ratto a topo (17).
Va anche detto che nel trapianto di midollo osseo è nota
da tempo la presenza nel sangue circolante del riceven-
te dei marcatori genetici del donatore (18-20) dato che
col trapianto vengono trasferite nel ricevente le cellule
staminali emopoietiche.
È intuitivo che non vi saranno sostanziali differenze grup-
po-specifiche se donatore e ricevente sono gemelli unio-
vulari; ma in caso di incompatibilità per uno o più mar-
catori genetici eritrocitari o di quelli propri delle pia-
strine (sistema Duzo, ecc.) e dei leucociti (sistema Na,
ecc.), o plasmatici, e pur in presenza di perfetta com-
patibilità HLA, le cellule staminali produrranno gli anti-
geni propri del donatore. Qualora vi sia incompatibilità
parziale anche nell’ambito del sistema HLA saranno pro-
dotti assetti aplotipici di questo sistema corrispondenti a
quelli del donatore. Nel trapianto di midollo osseo si è
anche osservato che i fibroblasti midollari permangono
quelli del ricevente, ed inoltre che i macrofagi degli alveo-
li polmonari e le cellule di Kupffer del fegato proven-

gono dal donatore (21-22), e ciò è ulteriore conferma
delle origini midollari di queste cellule.
A proposito del trapianto di midollo osseo occorre ricor-
dare che studi statistici retrospettivi su pazienti portato-
ri di GVHD acuta, con caratteri di entità moderata o
anche grave, hanno dimostrato che in tali soggetti vi è
una minore incidenza di recidive rispetto ai pazienti esen-
ti da manifestazioni di detta malattia; e parimenti che
la GVHD in forma cronica riduce il rischio di recidive
leucemiche (26-27). Osservazioni pressoché simili sono
riportate per allotrapianto in bambini affetti da leucemia
acuta linfoblastica: a) fra soggetti della stessa famiglia con
assetto aplotipico HLA identico; b) fra soggetti non
imparentati laddove il donatore e il ricevente hanno un
assetto HLA compatibile; c) fra soggetti imparentati non
identici per l’assetto HLA; nonché per l’autotrapianto. Si
è constatato che le recidive leucemiche sono più frequenti
quando il trapianto è effettuato con donatore imparen-
tato HLA identico, nonostante la perfetta compatibilità
immunologica per questo sistema; che il tasso di recidi-
va è assai elevato pure nell’autotrapianto nonostante la
pregressa terapia intensiva immunosoppressiva (28); che,
al contrario, la compatibilità circoscritta nell’ambito dei
loci B e DR del sistema HLA e non per gli altri loci
HLA riguarda non tanto il problema della recidiva quan-
to quello del rigetto e della insorgenza della GVHD (27);
e che i risultati con donatori imparentati non HLA iden-
tici sono simili a quelli dei trapianti HLA identici quan-
do la differenza sia limitata ad un solo antigene del siste-
ma predetto, pur se qui vi siano anche i rischi del riget-
to e della reazione del trapianto contro l’ospite oltre che
la possibilità di recidiva quando la terapia immunosop-
pressiva abbia determinato una completa deplezione di
linfociti T (29). Alcuni AA. (30) nel trapianto di midol-
lo osseo in pazienti affetti da leucemie hanno effettua-
to, per favorire la tolleranza, infusioni di linfociti del
donatore, ed hanno rilevato così durature remissioni nel
73% dei casi di leucemia mieloide cronica (54 casi su
84). Remissione è stata notata anche nel 29% delle leu-
cemie mieloidi acute (5 casi su 23), mentre nessun van-
taggio si è ottenuto nelle leucemie linfoblastiche acute
(22 casi). Analoghi risultati hanno registrato Mackinnon
et al. (31) nella leucemia mieloide con infusione di leu-
cociti del donatore. Questi AA. ritengono che dal pun-
to di vista funzionale il ruolo principale spetti ai linfo-
citi T. Peraltro, altri AA. (32) hanno constatato che
rimuovendo i linfociti T dal midollo del donatore miglio-
ra la tolleranza al trapianto, pur se sussista il rischio di
rigetto o di recidiva. Hanno anche osservato che irra-
diando il ricevente e trapiantando il midollo osseo sen-
za rimuovere i linfociti T si forma un chimerismo con
minor rischio di GVHD. Inoltre, altri (33), al fine di
ottenere un aumento dei valori del chimerismo misto nei
trapianti d’organo, hanno ritenuto opportuno procedere
alla simultanea infusione di midollo osseo del donatore
durante trapianti di cuore e di polmoni, ed hanno nota-
to nei riceventi, rispetto ai controlli, un aumento delle
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cellule del donatore, senza comparsa di specifiche com-
plicanze.
In sostanza, i dati sul trapianto di midollo osseo nella leu-
cemia acuta linfoblastica del bambino dimostrano, come
nelle forme leucemiche dell’adulto, che lo stato di riposo
immunologico del ricevente connesso alla perfetta com-
patibilità antigene nei confronti del donatore non sempre
costituisce condizione ideale nella chirurgia dei trapianti,
laddove è, invece, di non trascurabile rilevanza la realiz-
zazione d’un adattamento biologico del ricevente nei con-
fronti dell’organo trapiantato senza che questo si accom-
pagni a deficienze dell’apparato immunitario.
Il chimerismo ematico misto nei trapianti di midollo
osseo è stato anche confermato mediante indagini su vari
loci HLA utilizzando l’amplificazione con PCR (VNTR,
D1S8O, DX552, D1755) oltre che con la ricerca dei
cromosomi sessuali quando donatore e ricevente sono di
sesso diverso (34-35). Nell’ambito del chimerismo misto,
l’indagine DNA consente di identificare più agevolmen-
te le cellule del sangue circolante appartenenti al rice-
vente e quelle provenienti dal donatore. Con l’ibridizza-
zione immunofluorescente in situ (FISH) si è potuto
constatare che nel sangue circolante i granulociti erano
del ricevente mentre le cellule monucleate erano di ori-
gine mista. Ulteriori accertamenti hanno dimostrato che
i linfociti T circolanti erano del donatore mentre i linfo-
citi B e le cellule mieloidi erano per la maggior parte
del ricevente.

Conclusioni

Dal punto di vista immunologico, si può concludere che
il chimerismo allogenico misto riscontrato nei trapianti
di organo riusciti documenta che il medesimo è condi-
zione biologica indispensabile per l’attecchimento dell’or-
gano trapiantato, pur se debba essere adeguatamente con-
trollato per evitare il rigetto o che il ricevente subisca
gli effetti patologici della graft-versus-host-disease
(GVHD). D’altra parte è noto che non sempre la com-
pleta compatibilità HLA è sufficiente per evitare il riget-
to o la GVHD, ed addirittura che forme di GVHD di
varia gravità favoriscono l’attecchimento del trapianto.
Sono illuminanti a questo riguardo i numerosi studi con-
dotti sull’argomento da Starzl e coll.
Per l’attecchimento del trapianto è infatti necessario favo-
rire, attraverso la migrazione bidirezionale di cellule den-
dritiche chimeriche, l’immunotolleranza in modo da
ridurre o addirittura abolire l’impiego di farmaci immu-
nosoppressivi. Va tenuto presente al riguardo che nel tra-
pianto di fegato può non apparire indispensabile alcun
intervento immunosoppressivo in quanto sperimental-
mente si è visto che quest’organo, per la sua intrinseca
ricchezza di cellule immunologicamente attive, possiede
una capacità di rendere il ricevente più recettivo anche
per qualsiasi altro tessuto del donatore.
Dal punto di vista clinico, l’obiettivo principale, che deri-

va dagli studi in precedenza sintetizzati, è quello di con-
temperare le reciproche reazioni cellulari fra il ricevente
e l’organo trapiantato in modo tale da evitare non solo
il rigetto o la reazione del trapianto contro l’ospite, ma
anche la caduta delle difese immunitarie che rende suscet-
tibile il ricevente nei confronti di qualsiasi stimolo anti-
gene ambientale.

Riassunto

Una revisione critica dei dati della letteratura concernenti
il chimerismo sistemico allogenico misto da trapianto
consente di intravedere aspetti di indubbio interesse in
campo immunologico e clinico. Viene rimarcata l’utilità,
ai fini dell’attecchimento del trapianto, dell’interscambio
cellulare che si realizza fra il ricevente e l’organo tra-
piantato e che costituisce una situazione immunologica
del tutto peculiare paragonabile all’immunotolleranza del
periodo fetale, ancorché con la medesima non del tutto
identificabile. 
Parole chiave: Chimerismo allogenico, trapianti, cloni cel-
lulari.
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Gli autori affrontano in maniera approfondita il problema del chimerismo nei trapianti d’organo. In particolare vengono
analizzati gli aspetti immunologici e clinici che si realizzano fra il ricevente e l’organo trapiantato. Il contributo scienti-
fico appare di notevole interesse in un campo ancora controverso nonostante i numerosi studi presenti in Letteratura. 

The authors face the problem of chimerism by transplantation in a very detailed way. In particular are pointed out immu-
nological and clinical aspects that are carried out between recipient and the transplanted organ. The paper gives a valid
contribute in a controversial field.
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