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Tipizzazione dell’HLA in pazienti con gastrite atrofica autoimmune e Helicobacter pylori-relata 

La gastrite atrofica autoimmune (GAA) è una patologia caratterizzata dall’aggressione autoimmune delle cellule parie-
tali gastriche. La gastrite atrofica Helicobacter pylori-relata invece è il risultato di una patologia infettiva. Alcuni stu-
diosi sostengono che i geni HLA possano avere un ruolo nello scatenare l’aggressione autoimmune nella GAA. Scopo 
dello studio è stato quello di valutare gli HLA in pazienti con GAA, gastrite atrofica Helicobacter pylori-relata e in 
donatori di sangue sani. Otto alleli HLA (B*38, Cw*12, Cw*14, Cw*16, Cw*17, DRB1*04, DQA1*0301, 
DQB1*0302) sono risultati statisticamente associati alla GAA rispetto ai donatori di sangue, mentre nessuna significa-
tività è stata riscontrata tra i pazienti con GAA e i pazienti con gastrite atrofica Helicobacter pylori-relata.  
 
HLA typing in patients with autoimmune atrophic gastritis and Helicobacter pylori-related atrophic gastritis 

Autoimmune atrophic gastritis (AAG) is an autoimmune disease characterized by the aggression of the gastric pa-
rietal cells. Helicobacter pylori-related atrophic gastritis instead is the result of an infectious disease. Some scholars 
argue that HLA genes may play a role in triggering autoimmune aggression in AAG. The purpose of this study was 
to evaluate the HLA genes in patients with AAG, Helicobacter pylori-related atrophic gastritis and in healthy blood 
donors. Eight HLA alleles (B*38, Cw*12, Cw*14, Cw*16, Cw*17, DRB1*04, DQA1*0301, DQB1*0302) were 
statistically associated with AAG compared to blood donors, whereas no significant difference was found between 
patients with AAG and patients with Helicobacter pylori-related atrophic gastritis. 
 
 
 

Introduzione  

 
La gastrite atrofica autoimmune (GAA) è il risultato di una distruzione immunomediata delle ghiando-
le ossintiche del corpo e del fondo gastrico e si associa ad una caratteristica iperplasia delle cellule 
neuroendocrine [1]. Inoltre è caratterizzata dalla presenza di anticorpi anti-cellule parietali gastriche 
circolanti ed è più frequente in pazienti già affetti da altre patologie autoimmuni (tiroidite di Hashimo-
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to [2,3], diabete mellito di tipo I [4], morbo di Graves [1], morbo di Addison [5], vitiligine [6], ipopa-
ratiroidismo [1]). Al contrario, la gastrite atrofica associata all’infezione persistente dell’ Helicobacter 
pylori coinvolge prevalentemente l’antro e la mucosa della zona di transizione [7].  
È noto come determinati aplotipi di HLA predispongano ad alcune malattie autoimmuni. Sono dispo-
nibili pochi studi relativi all’associazione tra GAA e HLA. Lo studio italiano condotto da Lahner [8] 
ha dimostrato che, rispetto al gruppo di controllo, la prevalenza di HLA-DRB1*03 e di HLA-
DRB1*04 è maggiore (p<0.01) nei soggetti con atrofia gastrica, conferendo un Odds Ratio di 2.05 e 
2.07, rispettivamente. Al contrario, l’HLA-DRB1*01 è più comune nei soggetti sani (p<0.01) confe-
rendo un Odds Ratio di 0.27. Infine, gli HLA-DRB1*03 e HLA-DRB1*04 si associano maggiormente 
alle tireopatie autoimmuni (p<0.01) e alla presenza di metaplasia intestinale (p<0.01). Un altro impor-
tante studio è quello di Oksanen [9] che ha dimostrato un’associazione tra GAA e HLA-DRB1*04 e 
HLA-DQB1*03, ma non con HLA-DRB1*03. Entrambi gli studi risento però della ristrettezza del 
campione (89 pazienti nel primo e 12 nel secondo) e della mancanza di dati prospettici. 
 
 

Scopo del lavoro 

 
Lo scopo del lavoro è stato quello di tipizzare i polimorfismi dei geni HLA nei pazienti affetti da 
GAA e nei pazienti affetti da gastrite atrofica Helicobacter pylori-relata. 
 
 

Materiali e metodi 

Sono stati arruolati 28 pazienti affetti da GAA, APCA positivi e Helicobacter pylori negativi (23 don-
ne, età media 65±10) e 23 pazienti affetti da gastrite atrofica Helicobacter pylori-relata, APCA negati-
vi e non affetti da patologie autoimmuni note (11 donne, età media 57±12). 119 donatori di sangue (54 
donne, età media 46±8) comparabili col gruppo dei casi sono stati arruolati come gruppo di controllo. 
Ogni paziente è stato sottoposto a esofagogastroduodenoscopia con biopsie gastriche secondo i criteri 
di Sydney-Houston. Per ogni paziente sono stati identificati gli alleli degli HLA di classe I e classe II a 
bassa risoluzione, mentre DQA1 e DQB1 sono stati valutati ad alta risoluzione con primers sequenza-
specifici e PCR utilizzando dei kit commerciali (Olerup SSP AB, Sweden). Le frequenze geniche ot-
tenute dai tre gruppi di soggetti sono state comparate utilizzando un test t di Fisher. 
 
 

Risultati 

Otto alleli HLA si sono dimostrati significativamente più frequenti nei pazienti con GAA rispetto 
ai volontari sani. La tabella 1 mostra i risultati ottenuti dall’analisi. 
 
 

Discussione 

 
I risultati ottenuti mostrano una significatività per gli otto alleli esposti nella tabella 1 tra i pazienti 
affetti da GAA e i volontari sani. Purtroppo, a causa della ristrettezza del campione, non è stato possi-
bile verificare delle differenze significative tra i pazienti con gastrite atrofica Helicobacter pylori-
relata e i pazienti con GAA. Gli alleli che attribuiscono il maggior OR sono quelli di classe prima e in 
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particolare il Cw*14, Cw*16 e Cw*17. Il Cw*14 e il Cw*16 sono stati associati alla malattia di Behç-
et in due piccoli studi [10-11], mentre il Cw*17 apparentemente non si associa ad alcuna predisposi-
zione. L’allele DRB1*04 è un allele ben noto [12-13] per essere associato a numerose malattie au-
toimmuni, soprattutto al diabete mellito di tipo I e all’artrite reumatoide. Inoltre, questo allele attual-
mente sembra quello più correlato alla GAA dal momento che gli altri due studi [8-9] pubblicati 
sull’HLA e la GAA danno lo stesso risultato in popolazioni diverse. Infine, da notare che gli alleli 
DQA1*0301 e DQB1*0302 sono gli alleli codificanti per il DQ8, noto HLA predisponente allo svi-
luppo della malattia celiaca [14]. Ulteriori studi sono necessari per chiarire meglio il significato di 
questi riscontri, per comprendere meglio le possibili altre associazioni tra GAA e malattie autoimmuni 
e per dimostrare la differente eziologia tra la GAA e la gastrite atrofica Helicobacter pylori-relata.   
 
 

Tabelle e figure 

 
Tabella 1. Alleli HLA riscontrati nella casistica oggetto di studio. Hp, pazienti affetti da gastrite 
atrofica Helicobacter pylori-relata (Abbreviazioni: HV= healthy volunteers (volontari sani, donatori 
di sangue); OR=Odds Ratio; Hp=Helicobacter pylori; *=confronto  tra GAA e HV). 

Alleli GAA (%) Hp (%) HV (%) p* OR* 

B*38 5 (6.8) 0 (0) 3 (1.3) 0.0204 5.676 

Cw*12 7 (9.5) 4 (8.7) 6 (2.5) 0.0161 4.040 

Cw*14 3 (4.1) 1 (2.2) 1 (0.4) 0.0428 10.014 

Cw*16 3 (4.1) 0 (0) 1 (0.4) 0.0428 10.014 

Cw*17 3 (4.1) 0 (0) 1 (0.4) 0.0428 10.014 

DRB1*04 8 (10.8) 2 (4.3) 8 (3.4) 0.0288 3.485 

DQA1*0301 7 (9.5) 2 (4.3) 7 (2.9) 0.0261 3.448 

DQB1*0302 8 (10.8) 2 (4.3) 8 (3.4) 0.0288 3.485 
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