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Prefazione

Giorgio Noseda, Gabriele Gendotti

LIstituto di Ricerca in Biomedicina (IRB), istituto di
ricerca di livello universitario, si & gia ampiamente af-
fermato a livello mondiale, nonostante abbia iniziato le
sue attivita soltanto nel 2000. I suoi punti di forza sono
una leadership di rinomanza internazionale, una rete di
collaborazioni eccellenti, un ambiente che permette la
conduzione della ricerca con una limitata attivita di in-
segnamento.

L'anno 2012 ¢ stato un anno ricco di eventi per 1'IRB.
Abbiamo infatti modificato il Consiglio di Fondazione
ed eletto un nuovo Presidente per fare spazio a nuove
forze e per affrontare al meglio le future sfide che ci sia-
mo proposti per la crescita dell'TIRB. Il passaggio della
Presidenza e I'approvazione del nuovo Consiglio di Fon-
dazione dell'TIRB hanno avuto luogo il 25 giugno 2012,
seguiti da un incontro con le autorita del Municipio di
Bellinzona, durante il quale sono stati presentati sia i
notevoli risultati scientifici che le prospettive di amplia-
mento dell' Istituto. Il Consiglio di Fondazione ha inoltre
finalizzato un documento che descrive le sue strategie fu-
ture, la sua missione, la visione, gli obiettivi e I'evoluzio-
ne prevista per I'TRB nel periodo dal 2012 al 2016.

Per adeguarsi al continuo sviluppo dell'Istituto sono sta-
ti aggiornati sia il Regolamento della Fondazione, esami-
nato e approvato dal preposto ufficio della Confedera-
zione, che il Regolamento del personale.

Gli obiettivi principali della Fondazione IRB sono quelli
di consolidare la struttura dell’istituto per raggiungere
una massa critica che garantisca stabilita produttiva e mi-
gliori possibilita di ricambio generazionale a livello dei
gruppi di ricerca. A questo proposito un nuovo gruppo,
diretto da Santiago Ferndndez Gonzalez, ha iniziato le
sue attivita sullo studio della risposta immunitaria ad
agenti infettivi, ed Andrea Cavalli si & associato all’isti-
tuto portando la sua esperienza nello sviluppo di nuovi
metodi per combinare I'informazione sperimentale con
le simulazioni al computer, al fine di ottenere la struttu-
ra tridimensionale delle molecole, per meglio affrontare
studi funzionali e interazioni. Tutto questo ¢& stato possi-
bile grazie al sostegno della Fondazione Miaxi. Accanto
ai punti di forza, che meritano di essere ulteriormente
valorizzati, il Consiglio di Fondazione ha individuato,
nell’ambito del menzionato Piano strategico 2012-2016,
altri punti che meritano di essere presi in considerazione
nello sviluppo futuro dell' IRB. Fra questi ultimi, la cre-
azione di servizi di ricerca centralizzati a cui tutti i ricer-
catori possano afferire, 'implementazione della ricerca
transazionale che non implichi I'impoverimento della
ricerca di base che resta la priorita dell'IRB, la valoriz-
zazione della proprieta intellettuale generata dai propri
ricercatori. Negli anni futuri ci sara inoltre una natura-
le evoluzione dell’insegnamento e della formazione. La
scuola di dottorato e la possibilita di svolgere tesi di Ma-
ster all'TRB, potranno inoltre beneficiare dello sviluppo
del progetto per la realizzazione di una Master Medical
School Ticino.

Per risolvere i problemi logistici che il frammentarsi in
due distinte sedi ha inevitabilmente prodotto, & in via di
progettazione la costruzione di un nuovo edificio, gra-
zie anche alla messa a disposizione dell'TRB, mediante la
concessione di un diritto di superficie da parte del Mu-
nicipio di Bellinzona, di un terreno su cui potra sorgere
il nuovo edificio che dovra ospitare non solo 'TRB, ma
anche i laboratori dell'Istituto  Oncologico di Ricerca,
del Neurocentro della Svizzera Italiana e di altri gruppi
afferenti all’Ente Ospedaliero Cantonale.

Nonostante I'approvazione a larga maggioranza in vota-
zione popolare, la procedura di pianificazione territoria-
le non & ancora del tutto conclusa.

A nome dell’intero Consiglio di Fondazione e di tutti i
ricercatori dell’'IRB, rinnoviamo la nostra gratitudine ai
nostri sponsor principali, le Fondazioni Helmut Horten,
Gustav & Ruth Jacob e Mixi, e ai numerosi sponsor e
donatori privati che permettono all'istituto di continuare
a svolgere la sua ricerca nel migliore dei modi, contri-
buendo in maniera fattiva a trasformare il Ticino della
ricerca e della conoscenza ed a contribuire allo sviluppo
di un’economia piti competitiva e dinamica.

Prof. Dr. med. Giorgio Noseda, Presidente del Consiglio
di Fondazione IRB dal 1997 al 2012

Avv. Gabriele Gendotti, Presidente del Consiglio di Fon-
dazione IRB

Bellinzona, maggio 2013
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Prefazione
Antonio Lanzavecchia

1l rapporto scientifico dell’Istituto di Ricerca in Biome-
dicina (IRB) contiene una breve descrizione delle ricer-
che svolte nel corso del 2012. T temi principali riguarda-
no i meccanismi di difesa dell’organismo, in particolare
I’immunita innata, i mediatori dell’infiammazione, Iatti-
vazione e la differenziazione dei linfociti, i meccanismi
di difesa contro batteri e virus e il controllo di qualita
delle proteine.

Nel corso del 2012 i ricercatori dell IRB hanno pubbli-
cato 29 articoli su riviste scientifiche. In due studi pub-
blicati nel Journal of Experimental Medicine, il gruppo di
Mariagrazia Uguccioni, coadiuvato dai gruppi di Luca
Varani e Marcus Thelen ha individuato nuove interazio-
ni tra proteine inflammatorie e chemochine che modula-
no la migrazione cellulare. In uno studio pubblicato su
Nature i gruppi di Federica Sallusto e Silvia Monticelli
hanno identificato un “interruttore” in grado di regolare
l'attivita inflammatoria delle cellule Th17 che ci proteg-
gono da certe infezioni, ma possono anche causare ma-
lattie autoimmuni. Il gruppo di Fabio Grassi ha rivelato
il ruolo chiave svolto dai recettori purinergici nella rego-
lazione della risposta immunitaria. Il gruppo di Antonio
Lanzavecchia ha dimostrato che le mutazioni somatiche
favoriscono da un lato la produzione di anticorpi ad am-
pio spettro, ma dall’altro possono anche causare la for-
mazione di autoanticorpi. Infine il gruppo di Maurizio
Molinari ha chiarito nuovi aspetti della risposta cellulare
agli stress dovuti all’accumulo di proteine nel reticolo
endoplasmico nel contesto fisiologico e nelle infezioni
virali.

Loriginalita e la rilevanza delle ricerche condotte al’TRB
sono testimoniate dai numerosi finanziamenti compe-
titivi attribuiti ai suoi ricercatori dal Fondo Nazionale
Svizzero (SNSF), dall’'Unione Europea e da altre agen-
zie. Nel 2012, tre nuovi progetti di ricerca (ABIRISK,
TIMER, TIROTAPS) hanno ottenuto il finanziamento
dall’Unione Europea. In particolare Federica Sallusto
ha ottenuto un ERC Advanced Grant per il progetto
PREDICT: "Dissecting the human T cell response to pa-
thogens, allergens, and self-antigens". Gli ERC Advanced
Grant sono destinati a ricercatori che hanno dato con-
tributi eccezionali nei loro campi di ricerca allo scopo
di dare loro la possibilita di affrontare progetti partico-
larmente innovativi. E questo il secondo ERC Advanced
Grant che premia le ricerche dell'TRB.

Dal novembre 2012 I'IRB ospita un nuovo gruppo di
ricerca, diretto da Santiago Fernandez Gonzilez. San-
tiago, che ha lavorato all’Harvard Medical School di Bo-
ston, studiera le fasi iniziali della risposta immunitaria
a virus e vaccini utilizzando la microscopia intravitale.
Quest’approccio permette di visualizzare, in un organi-
smo vivente, le interazioni tra i virus e le cellule del si-
stema immunitario. Grazie al sostegno della Fondazione
Mixi e al progetto R'Equip del SNSF, I'IRB mettera a
disposizione di Santiago e degli altri ricercatori un mi-
croscopio multifotonico di ultima generazione. Siamo

grati alla Fondazione Mixi che con un generoso contri-
buto ha permesso all'IRB di reclutare un nuovo gruppo
di ricerca, di ampliare e potenziare il servizio di citome-
tria e microscopia e di creare un nuovo servizio per la
produzione di proteine.

La ricerca sulla struttura delle proteine ¢ stata rafforza-
ta dall’arrivo all'TRB di Andrea Cavalli. Come membro
associato dell’IRB, Andrea continuera la sua collabora-
zione con il Laboratory of Molecular Biology di Cam-
bridge e iniziera una nuova linea di ricerca sugli aggre-
gati proteici in collaborazione con il gruppo di Maurizio
Molinari. La biologia strutturale e in particolare lo stu-
dio dell’interazione antigene-anticorpo rappresentano
un campo promettente per un’interazione scientifica e
un’integrazione accademica con I'Universita della Sviz-
zera italiana (USI) alla quale I'IRB ¢ affiliato dal 2010.
L’IRB continua a svolgere un ruolo importante nell’in-
segnamento. Il nostro programma di dottorato ha per-
messo a 54 studenti di ottenere il titolo di dottore di
ricerca presso universita svizzere ed europee. Di questi,
molti continuano la loro carriera con successo in ambito
accademico o nell’industria biofarmaceutica. Grazie al
contributo della Fondazione Gustav & Ruth Jacob, i 26
studenti di dottorato che lavorano oggi all'IRB possono
contare su un programma di lezioni e seminari tenuti da
esperti riconosciuti a livello internazionale.

Negli ultimi anni 'TRB ha consolidato la propria posi-
zione nell’ambiente universitario svizzero. Oltre alla gia
citata affiliazione all’'USI, 'IRB collabora con il Politec-
nico Federale di Zurigo (ETHZ), con I'Universita di Zu-
rigo, e con le Universita di Berna e Friburgo attraverso
un programma ProDoc. Nell’ambito di una futura "Ma-
ster Medical School Ticino”, 'IRB potrebbe contribuire
all'insegnamento dell’'immunologia e della biologia, in
particolare nel campo delle vaccinazioni e delle malattie
infettive, degenerative e autoimmuni.

L'IRB puo oggi guardare al futuro con ottimismo. Un
ringraziamento particolare va al Prof. Giorgio Noseda
che ha guidato, come Presidente del Consiglio di Fon-
dazione, I'IRB nei primi 13 anni di vita. La sua leader-
ship, il suo entusiasmo e la sua determinazione hanno
contribuito in modo determinate a fare di Bellinzona il
punto di riferimento per le scienze dalla vita a sud del-
le Alpi. Sotto la sua guida I'IRB ¢ divenuto un nucleo
di aggregazione per altre realta che operano in Ticino
in questo campo, come I'Istituto Oncologico di Ricerca
(IOR), I'Istituto Cantonale di Microbiologia, il Neuro-
centro della Svizzera Italiana e, non ultima, una azienda
biotech, la Humabs BioMed, che & stata creata come
spin off dell'TIRB. L'accordo di collaborazione tra IRB
e Humabs non solo garantisce un flusso di entrate per
['Istituto, ma promuove anche la ricerca traslazionale e
l’occupazione nel settore.

Un augurio va infine all’attuale Presidente del Consiglio
di Fondazione Avv. Gabriele Gendotti che accompagne-
ra I'IRB nei prossimi anni che dovrebbero vedere rea-

lizzati da un lato la nuova sede a Bellinzona e dall’altro
un’integrazione nelle facolta dell’'USI. La nostra gratitu-
dine va anche a tutti i membri del passato e dell’attuale
Consiglio di Fondazione per il successo ottenuto nella
ricerca dei fondi e per I'energia profusa nella pianifica-
zione del nuovo edificio che permettera al’TRB di espan-
dersi e ampliare le aree di ricerca.

L'Tstituto & particolarmente fortunato poiché riceve un
finanziamento di base dai suoi sponsor principali, la
Fondazione Helmut Horten, la Citta di Bellinzona, il
Cantone Ticino e la Confederazione Svizzera. La nostra
gratitudine va anche a coloro che ci sostengono attraver-
so donazioni e borse di studio. Crediamo che i progressi
e le realizzazioni dell'Istituto premieranno la loro dedi-
zione al progresso della scienza.

Prof. Dr. med. Antonio Lanzavecchia, Direttore IRB

Bellinzona, maggio 2013
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Gruppi di Ricerca

Santiago F. Gonzalez, PhD, PhD

Infezione ed Immunita

Santiago F. Gonzalez ha conseguito due dottorati di ri-
cerca, uno in microbiologia presso 1'Universita di San-
tiago de Compostela (Spagna) ed uno in immunologia
presso 1'Universita di Copenaghen (Danimarca). Da
gennaio 2007 a settembre 2011 & stato un postdoc nel
gruppo di Michael Carroll (Immune Disease Institute)
alla Harvard Medical School di Boston (USA). Ha gia
ricevuto due borse di studio “Marie Curie” della Comu-
nita Europea: “Training Site Fellowship” nel 2004 per
i suoi studi in Danimarca dove ha studiato 1'infiamma-
zione della pelle e la connessione tra le risposte innate e
adattative dal punto di vista molecolare; “International
Outgoing Fellowship” nel 2008 per un progetto di ri-
cerca volto a studiare il meccanismo di difesa contro
il virus dell'influenza, progetto condiviso tra la Harvard
Medical School di Boston e il Centro Nazionale per le
Biotecnologie di Madrid. Santiago Gonzalez ha pub-
blicato diversi articoli su riviste ad alto profilo riguar-
danti il traffico dell’antigene, le cellule B di memoria, e
la regolazione del sistema immunitario. Durante il suo
lavoro ad Harvard, ha studiato il traffico dell’antigene
nei follicoli linfonodali, caratterizzando la struttura di un
sistema di condotti coinvolti nel traffico di piccoli an-
tigeni e delle chemochine verso le cellule B e le cellule
follicolari dendritiche. I risultati di questo lavoro sono
stati pubblicati sulla rivista Immunity ed evidenziati dal-
la Facolta di 1000 per il suo significativo contributo . Ha
inoltre studiato il meccanismo di trasporto di un vaccino
contro l'influenza nei linfonodi. Ha trovato che le cellule
dendritiche residente nella midollare del linfonodo uti-
lizzano il recettore per la lectina SIGN-R1 per catturare
il virus influenzale e promuovere l'immunita umorale.
Questi risultati hanno importanti implicazioni per la ge-
nerazione dell' immunita umorale di lunga durata contro
gli agenti virali attraverso la vaccinazione e sono stati
pubblicati su Nature Immunology. Nel novembre 2012
ha ottenuto I'incarico di direttore del laboratorio "Infe-
zione e Immunita" presso I'Istituto di Ricerca in Biome-
dicina di Bellinzona.
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Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio :
Santiago F. Gonzalez, PhD, PhD > santiago.gonzalez@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :
Yagmur Farsakoglu, PhD student.

Tema della ricerca

L'obiettivo principale del laboratorio ¢ quello di studiare
l'interazione patogeno-ospite. Gli interessi principali di
ricerca sono le risposte immunitarie innate e adattative ai
patogeni respiratori ed i meccanismi con cui virus e bat-
teri combattono il sistema immunitario. La prima rispo-
sta del corpo all'infezione comporta una serie d’eventi
caratterizzati dal rapido aumento e reclutamento delle
molecole effettrici e delle cellule che facilitano 1'elimi-
nazione del patogeno e la restaurazione dell’omeostasi.
Tuttavia, questa risposta non ¢ unidirezionale. Il patoge-
no ha sviluppato strategie complesse per sfidare inizial-
mente il sistema immunitario dell'ospite, e per resistere
al suo contropiede. Per capire le strategie sviluppate del
patogeno, tecniche di biologia molecolare all'avanguar-
dia verranno applicate per modificare I'espressione e la
replicazione dei virus respiratori rilevanti. Una migliore
comprensione del meccanismo di virulenza del patoge-
no contribuira allo sviluppo di nuove strategie dirette a
combattere l'infezione. Saranno inoltre studiati i mecca-
nismi iniziali della risposta dell'ospite diretta a contenere
l'infezione. Questi due progetti contribuiranno alla mi-
gliore comprensione della risposta immunitaria per com-
battere le malattie, permettendo 1’elaborazione di modi
pit efficaci per migliorare la risposta immunitaria. Per
questo il laboratorio si concentra sulla complessa serie
di interazioni molecolari che sono alla base dell’intera-
zione ospite-patogeno, al fine di identificare gli obiettivi
principali di intervento e nuove terapie.

Attualmente stiamo utilizzando tecniche di “imaging”
di ultima generazione come la microscopia a due foto-
ni e la microscopia confocale per affrontare alcuni dei
quesiti menzionati sopra. Queste tecniche permettono
lo studio dell'interazione patogeno-ospite in una nuo-
va dimensione molecolare, monitorando le interazioni
cellula-cellula e microbi-cellula in tempo reale. Useremo
anche alcune tecniche di “imaging” classiche, come la
microscopia elettronica ed a scansione, per aumentare
la risoluzione e le informazioni strutturali del tessuto o
delle cellule infette.

Gruppi di Ricerca



Gruppi di Ricerca

Fabio Grassi, MD, PhD

Differenziamento delle cellule T

Fabio Grassi si ¢ laureato in Medicina e Chirurgia presso
'Universita di Pavia nel 1985 ed ha conseguito un dot-
torato di ricerca in Microbiologia presso 1'Universita di
Milano nel 1993. E stato borsista della Fondazione Anna
Villa Rusconi all'Universita di Umei in Svezia (1988),
borsista post-dottorato presso 1'Institut Pasteur di Pa-
rigi (1989-1993), professore assistente presso I'Istituto
Scientifico San Raffaele di Milano (1994-1998), “Marie
Curie fellow” presso 1'Hopital Necker di Parigi (1998-
2000) e “special fellow” della Leukemia & Lymphoma
Society al Dana Farber Cancer Institute dell’Harvard
Medical School di Boston (2000-2002). E professore as-
sociato di Biologia presso la Facolta di Medicina e Chi-
rurgia dell'Universita di Milano. Dal settembre 2002, &
direttore del laboratorio “Differenziamento delle cellule
T” dell’IRB. La ricerca del laboratorio & focalizzata su
diversi aspetti della fisiologia delle cellule T: “routing”
subcellulare di proteine, trasduzione del segnale, con-
trollo della crescita cellulare e della comunicazione in-
tercellulare durante il differenziamento della cellula T ed
in condizioni immunopatologiche.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio :
Fabio Grassi, MD, PhD > fabio.grassi@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Simona Baldassari, PhD student - Vanessa Cornacchione, Di-
ploma student - Caterina Elisa Faliti, PhD student - Lisa Per-
ruzza, PhD student - Michele Proietti, MD, PhD - Tanja Rezzo-
nico Jost, Technician - Rosita Rigoni, Diploma student - Andrea
Romagnani, PhD student.

Tema della ricerca

L’adenosina-trifosfato (ATP) ¢ la fonte di energia chimi-
ca per la maggior parte delle funzioni cellulari, funge da
substrato nella trasduzione del segnale e viene usato per
la costituzione degli acidi nucleici durante la replicazio-
ne e la trascrizione del DNA. IATP pud anche essere
rilasciato dalle cellule eucariote ed agire come molecola
segnale autocrina e/o paracrina mediante attivazione
dei recettori purinergici P2 nella membrana plasmatica.
La ricerca del laboratorio si concentra sulla regolazio-
ne purinergica della fisiologia della cellula T, ossia sulla
regolazione della risposta all’antigene, dell'espressione
genica e del differenziamento in diverse fasi della rispo-
sta immunitaria. I recettori purinergici si dividono in ca-
nali cationici non selettivi (definiti P2X) ed in recettori
associati a proteina G (definiti P2Y). Nella cellula T il
recettore P2X7 ¢ il sottotipo espresso pitt abbondante-
mente; la sua stimolazione influisce profondamente sulla
risposta e sul metabolismo della cellula T. L'inibizione
di P2X7 determina I'anergia della cellula T e favorisce
la polarizzazione della cellula CD4 naive verso il feno-
tipo T regolatorio immunosoppressivo. Al contrario, la
stimolazione prolungata o l'alta concentrazione di ATP
determinano ['apertura di un poro permeabile alle mo-
lecole di peso molecolare fino a 900 Da e la morte cel-
lulare. La trascrizione di P2X7 ¢ finemente controllata
durante il differenziamento della cellula T. Attualmente
stiamo caratterizzando il ruolo di P2X7 nell'omeostasi
delle cellule T e dell'immunita adattativa in diverse con-
dizioni fisiologiche e patologiche. In particolare, stiamo
studiando il ruolo di P2X7 nel metabolismo della cellula
T, nella regolazione del sistema linfoide associato all’'in-
testino e nella modulazione dell'immunita mucosale;
inoltre, stiamo analizzando il significato di P2X7 come
possibile bersaglio terapeutico nel diabete di tipo 1 e nel-
la distrofia muscolare.

Gruppi di Ricerca
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Gruppi di Ricerca

Antonio Lanzavecchia, MD

Regolazione del sistema immunitario

Antonio Lanzavecchia si & laureato in medicina e chirur-
gia all’'Universita di Pavia nel 1976 e si & specializzato in
Pediatria e Malattie Infettive. Dal 1983 al 1999, ha lavo-
rato al Basel Institute for Immunology e dal 1999 & di-
rettore dell’Istituto di Ricerca in Biomedicina di Bellin-
zona. Ha insegnato presso le Universita di Genova e di
Siena e dal 2009 & professore di Immunologia Umana al
Politecnico Federale di Zurigo. E membro dell’ Europe-
an Molecular Biology Organisation (EMBO) e del Royal
College of Physicians ed ha ricevuto la medaglia d’oro
del’EMBO e il premio Cloétta. Antonio Lanzavecchia
¢ autore di oltre 250 pubblicazioni scientifiche. La sua
ricerca ha coperto diversi aspetti dell'immunologia uma-
na: dalla processazione dell’antigene alla biologia delle
cellule dendritiche; dall’attivazione dei linfociti T e B alla
memoria immunologica.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio :
Antonio Lanzavecchia, MD > lanzavecchia@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Martina Beltramello, PhD - Elisabetta Cameroni, PhD - Co-
stanza Casiraghi, PhD - Davide Corti, PhD - Anna De Marco,
technician - Blanca Fernandez -Rodriguez, technician - Alexan-
der Fruehwirth, PhD student - Roger Geiger, PhD - Isabella
Giacchetto-Sasselli, technician - David Jarrossay, PhD - Anna
Kabanova, PhD - Daniele Lilleri, PhD - Elisabetta Loggi, PhD
- Matteo Mauri, MD, PhD student - Andrea Minola, technician
- Leontios Pappas, PhD student - Debora Pinna, PhD - Dora
Pinto, PhD student - Chiara Silacci, technician.

Tema della ricerca

Lo scopo della nostra ricerca ¢ di svelare le basi della
resistenza alle malattie infettive allo scopo di creare una
nuova generazione di terapie con anticorpi e nuovi vac-
cini. Gli anticorpi monoclonali umani che isoliamo dalle
cellule B della memoria e dalle plasmacellule possono
essere utilizzati non solo come farmaci per la profilassi
e il trattamento delle malattie infettive, ma anche come
strumenti per identificare le component essenziali di un
vaccino. Oltre a questi studi traslazionali conduciamo
ricerche fondamentali sulla base cellulare della memoria
immunologica, sul ruolo delle mutazioni somatiche nella
generazione di anticorpi neutralizzanti ad ampio spettro
e sul rapporto tra l'infezione e I'autoimmunita.

Gruppi di Ricerca
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Gruppi di Ricerca

Maurizio Molinari, PhD

Controllo di qualita della produzione proteica

Maurizio Molinari ha ricevuto il dottorato in Biochimica
al Politecnico Federale di Zurigo nel 1995. Nel 1996-
1997 ha lavorato come post-doc nel laboratorio di Cesa-
re Montecucco al Dipartimento di Biomedicina dell’U-
niversita di Padova. Tra il 1998 e il 2000 ¢ stato assistente
nel laboratorio di Ari Helenius al Politecnico Federale
di Zurigo. Dall’ottobre 2000, ¢ Direttore di laboratorio
all'IRB. Gli studi effettuati nel suo gruppo hanno dato
un contributo significativo alla comprensione dei mecca-
nismi che permettono la produzione delle proteine nelle
cellule di mammifero e dei meccanismi che permettono
alle cellule di eliminare proteine difettose, potenzialmen-
te tossiche. Questi studi hanno permesso, tra I'altro, di
mettere a punto un nuovo approccio terapeutico basato
sull'utilizzo di mini-anticorpi che permette di contra-
stare la produzione di beta-amiloide, un peptide il cui
accumulo causa processi neurodegenerativi associati con
la malattia di Alzheimer. Recentemente, il gruppo ha
proposto il concetto di ERAD tuning che spiega come le
cellule riescono a regolare la loro capacita di rimuovere
proteine aberranti al fine di mantenere 'omeostasi cel-
lulare. Maurizio Molinari ha ricevuto lo Science Award
2002 della Fondazione per lo Studio delle Malattie
Neurodegenerative, il Kiwanis Club Award 2002 per le
Scienze Biomediche, il Friedrich-Miescher Award 2006
e il Research Award Aetas 2007. Nel 2008 & stato no-
minato Professore Associato al Politecnico Federale di
Losanna. Nel settembre 2012 ¢ stato nominato commis-
sario per I'insegnamento della chimica e della biologia
presso le Scuole Superiori nel Cantone Ticino e dal gen-
naio 2013 & membro della Commissione per la Ricerca
Scientifica presso 1'Universita della Svizzera italiana.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio :
Maurizio Molinari, PhD > maurizio.molinari@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Riccardo Bernasconi, PhD - Giorgia Brambilla Pisoni, PhD stu-
dent - Elisa Fasana, PhD - Carmela Galli Molinari, MSc - Jessi-
ca Merulla, PhD student - Julia Noack, PhD student - Tatiana
Solda, MSc

Tema della ricerca

1l reticolo endoplasmatico (ER) contiene un’alta concen-
trazione di chaperoni molecolari ed enzimi che facilitano
il ripiegamento delle proteine destinate all’ambiente ex-
tra-cellulare, alla membrana della cellula e agli organelli
endocitici e della via secretoria. Contiene anche fattori
che controllano la qualita delle proteine espresse e che
selezionano quelle difettose che devono essere rapida-
mente distrutte per evitare effetti tossici risultanti dal
loro accumulo. Mutazioni, delezioni e interruzioni delle
sequenze proteiche possono rendere impossibile il cor-
retto ripiegamento e sono all’origine di numerose pato-
logie causate dalla perdita della funzione della proteina
mutata o dall’accumulo di proteine difettose in aggregati
tossici. Organismi patogeni come virus e batteri possono
sfruttare i meccanismi che garantiscono il ripiegamen-
to delle proteine e la distruzione di proteine difettose
per infettare le nostre cellule, replicare il loro genoma
e produrre la loro progenie. Noi studiamo i meccanismi
che regolano la produzione di proteine native e quelli
che vengono attivati dalle nostre cellule per difenderci
dall’accumulo di prodotti proteici aberranti e tossici. Re-
centemente, particolare attenzione ¢ stata data alla carat-
terizzazione delle risposte (trascrizionale o post-trasla-
zionale) attivate dalle cellule che esprimono polipeptidi
scorrettamente ripiegati. Pensiamo che la comprensione
esaustiva del funzionamento di questi meccanismi per-
mettera di intervenire per curare patologie che derivano
da una produzione proteica difettosa, per esempio le
varie patologie neurodegenerative, ma anche di miglio-
rare la nostra capacita di produrre proteine ricombinanti
come anticorpi o enzimi da utilizzare in campo clinico o
industriale.
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Silvia Monticelli, PhD

Immunologia Molecolare

Silvia Monticelli ha ottenuto il suo Dottorato presso 1'U-
niversita di Milano (IT) e si ¢ specializzata nello studio
dei meccanismi molecolari alla base dei processi immu-
nologici presso 1'Istituto Scientifico San Raffaele di Mi-
lano (IT). Dopo qualche tempo passato presso 1'Istituto
Randall, King's College London (UK), ¢ entrata a far
parte del laboratorio di Anjana Rao presso la Harvard
Medical School di Boston (USA), dove ha eseguito studi
volti a comprendere i meccanismi di regolazione delle
trascrizione delle citochine nei linfociti T e nei masto-
citi. Dal febbraio 2007 ¢ direttrice di laboratorio presso
I'Istituto di Ricerca in Biomedicina di Bellinzona. Silvia
Monticelli ha pubblicato diversi articoli su vari aspetti
dei processi immunologici, con particolare attenzione a
malattie come Iallergia, I'asma e la mastocitosi. Di re-
cente si & dedicata allo studio del ruolo dei microRNA,
una classe relativamente nuova di molecole regolatorie,
che controllano lo sviluppo e le funzioni delle cellule del
sistema immunitario.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio :
Silvia Monticelli, PhD > silvia.monticelli@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :
Lorenzo Deho, PhD student - Nicole Rusca, PhD student - Sara
Montagner, PhD student - Cristina Leoni, Technician

Tema della ricerca

1l mastocitoma ¢ un tumore caratterizzato da prolifera-
zione e accumulo di mastociti aberranti. Questa malattia
presenta un decorso clinico variabile: pud essere asin-
tomatico per anni fino a diventare altamente aggressivo
e rapidamente devastante. Sebbene siano state descritte
alcune alterazioni genetiche alla base del mastocitoma,
ben poco si conosce dei fattori patogenetici che contri-
buiscono allo sviluppo delle varianti della malattia ed
alla sua progressione. Quando il mastocitoma sviluppa
in forme aggressive, il decorso clinico pud essere molto
rapido e spesso fatale. Da qui l'importanza di scoprire
nuovi meccanismi molecolari alla base dello sviluppo
delle varianti della malattia, e di identificare nuovi mar-
catori molecolari per la diagnosi e la prognosi. Il nostro
gruppo ¢ interessato a capire i nuovi meccanismi genetici
ed epigenetici di regolazione dell'espressione genica che
potrebbero essere importanti per lo sviluppo del masto-
citoma e delle sue varianti. Tra questi sono i microRNA,
una classe di piccoli RNA non-codificanti che influenza
tutti gli aspetti di una cellula tramite la regolazione dei
livelli di espressione delle proteine in un'ampia varieta
di organismi e processi biologici. L'espressione dei mi-
croRNA regola il repertorio proteico espresso durante
lo sviluppo e il normale differenziamento cellulare, ma
anche durante 'insorgenza di svariati tipi di patologie.
Per esempio, la perdita dei geni che permettono le-
spressione dei microRNA, oppure I'alterata espressione
di alcuni singoli microRNA pud compromettere la cor-
retta formazione del sistema immunitario e determinare
I'insorgenza di patologie quali malattie autoimmuni e
tumori. L'obiettivo dei nostri studi include la compren-
sione dei meccanismi di regolazione dei microRNA, ma
anche I'analisi del loro ruolo nello sviluppo e nel fun-
zionamento delle cellule del sistema immunitario. In
particolare, stiamo studiando il ruolo dei microRNA nel
differenziamento e nel funzionamento dei mastociti e
dei linfociti. Oltre ad essere di fondamentale importanza
per la comprensione della regolazione dell’espressione
genica in generale, lo studio dei meccanismi molecolari
che controllano il differenziamento la proliferazione e il
funzionamento di queste cellule del sistema immunita-
rio, rappresenta un potenziale sviluppo in applicazioni
cliniche per il trattamento delle allergie e dell’asma, cosi
come nel trattamento del mastocitoma.
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Federica Sallusto, PhD

Immunologia cellulare

Federica Sallusto ha ottenuto il titolo di Dottore in
Scienze Biologiche presso 1'Universita di Roma ed ha
proseguito nella formazione post-dottorale all'Tstituto
Superiore di Sanita a Roma lavorando sulla risposta dei
linfociti T agli allergeni e, successivamente, all'Istituto
di Immunologia di Basilea, dove ha lavorato sulle cel-
lule dendritiche umane nel laboratorio di Antonio Lan-
zavecchia. Dal 1997 al 2000 ¢ stata membro del Basel
Institute for Immunology e dal 2000 & direttore di la-
boratorio dell' IRB. I suoi studi del sistema immunitario
dell'uvomo hanno rivelato I'espressione selettiva dei re-
cettori delle chemochine nei linfociti Th1 e Th2 e hanno
portato alla caratterizzazione di due tipi di linfociti T
cella memoria, definiti della "memoria centrale" e del-
la "memoria effettrice”, che hanno capacita migratoria
e funzione effettrice distinte. Tra i suoi contributi pitt
recenti sono la scoperta dei linfociti Th22 e 1'identifica-
zione di marcatori dei linfociti Th17 che ha permesso di
caratterizzare due tipi distinti di cellule Th17 specifiche
per diversi patogeni e che producono IFN-y o IL-10. I
suoi studi hanno cambiato alcuni dogmi sui meccanismi
che controllano la migrazione dei linfociti nei linfonodi
e nel sistema nervoso centrale; pit recentemente il suo
laboratorio ha mostrato che la persistenza dell’ antigene
e le cellule B del centro germinativo sono necessarie per
sostenere la risposte delle cellule Tth. Per le sue ricerche
ha ricevuto il premio della Pharmacia Allergy Research
Foundation nel 1999, il premio Behring nel 2009, ed il
premio della Fondazione per lo Studio delle Malattie
Neurodegenerative nel 2010. E stata eletta membro del-
la German Academy of Science Leopoldina nel 2009 e
membro del’EMBO nel 2011. E attualmente Presidente
della Societa Svizzera di Allergologia e Immunologia.

b
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Direttore di laboratorio :
Federica Sallusto, PhD > federica.sallusto@irb.usi.ch

Membti del laboratorio :

Dominik Aschenbrenner, PhD student - Camilla Basso, PhD
student - Simone Becattini, PhD student - Elena Brenna, Un-
dergraduate student - Tess M. Brodie, PhD student - Gabor
Gyiilvészi, PhD - Daniela Impellizzieri, PhD student - Federico
Mele, PhD student - Samuele Notarbartolo, PhD - Luana Per-
lini, Technician - Silvia Preite, PhD student - Francesca Ronchi,
PhD student - Florian Wimmers, Undergraduate student - To-
masz Wypych, PhD student.

Tema della ricerca

1l gruppo studia i meccanismi che controllano Iattiva-
zione e la differenziazione dei linfociti T, la produzione
di citochine e I'espressione di recettori che regolano la
migrazione. Questi studi sono fatti principalmente su
cellule del sistema immunitario dell'uomo e combinano
l'analisi ex vivo delle diverse sottopopolazioni di cellu-
le T della memoria, identificate grazie all'espressione di
marcatori di membrana, in particolare dei recettori per
le chemochine, con esperimenti in vitro, che sono usati
per analizzare i meccanismi molecolari che regolano la
differenziazione e la funzione delle cellule T. In paral-
lelo, lo studio del sistema immunitario del topo & utiliz-
zato per definire meccanismi che regolano il traffico dei
linfociti in condizioni fisiologiche e patologiche, come
nell'infiammazione e nell’autoimmunita. Il laboratorio
ha recentemente sviluppato un metodo per I'analisi del
repertorio delle cellule T naive e memoria. Questo me-
todo & attualmente utilizzato per analizzare la risposta
delle cellule T dell'uomo ad allergeni, patogeni e auto-
antigeni.
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Marcus Thelen, PhD

Trasduzione del segnale

Marcus Thelen ha studiato biochimica all’Universita di
Tiibingen (DE), ed ha ricevuto il titolo di PhD dall’U-
niversita di Berna. In seguito si ¢ trasferito al Theodor
Kocher Institut dell’Universita di Berna dove ha inizia-
to ad interessarsi ad infiammazione e chemochine. Nel
1989 si & unito al gruppo di ricerca di fisiologia cellulare
ed immunologia diretto da Alan Aderem presso il dipar-
timento di Cohn/Steinman alla Rockefeller University di
New York. Materia di studio sono stati gli aspetti biochi-
mici della fagocitosi mediati da citochine ed endotossine
e la trasduzione del segnale legata al riarrangiamento del
citoscheletro. Nel 1992 ha ricevuto dal Fondo Nazionale
Svizzero per la Ricerca il grant START per supporto alla
carriera ed & tornato al Theodor Kocher Institut, dove
ha creato un gruppo di ricerca volto allo studio dei mec-
canismi molecolari della trasduzione del segnale nei leu-
cociti, con particolare attenzione alle vie di attivazione
dipendenti da chinasi e mediate da recettori per le che-
mochine. Nel 1994 ha ottenuto la venia docendi dall’U-
niversita di Berna e in seguito nel 2001 ¢ stato eletto pro-
fessore onorario presso la stessa Universita. Nel 2000 si
¢ trasferito a Bellinzona dove ha contribuito all’apertura
dell’'IRB. Da allora, Marcus Thelen dirige il laboratorio
di Trasduzione del Segnale.
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Direttore di laboratorio :
Marcus Thelen, PhD > marcus.thelen@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :
Marie-Luise Humpert, PhD student - Viola Puddinu, PhD stu-
dent - Sylvia Thelen, PhD

Tema della ricerca

Le chemochine sono note tipicamente per il loro ruolo
fondamentale nella regolazione del traffico di leucociti.
La migrazione cellulare ¢ infatti regolata da stimoli che-
motattici costituiti da chemochine prodotte da vari tipi
cellulari, quali endotelio, epitelio e cellule stromali, e che
sono spesso trattenute alla loro superficie.

All'interno della famiglia delle chemochine, CXCL12
e il suo recettore CXCR4 possiedono delle proprieta
particolari. Infatti, la delezione genetica di una di queste
due molecole porta allo stesso fenotipo letale, un fatto
di per sé eccezionale dato che nessun’altra delezione di
un altro recettore o chemochina ¢ risultato essere fatale.
1l fenotipo che si osserva in seguito a delezione genetica
¢ caratterizzato da un’alterata linfopoiesi e mielopoiesi,
da una vascolarizzazione imperfetta e da uno sviluppo
anormale del cervello e del cuore che porta alla morte
perinatale. Questi risultati hanno portato all’ipotesi che
CXCR4 e CXCL12 rappresentino una coppia monoga-
ma di recettore e chemochina. Inoltre 'espressione di
CXCR4 ¢ strettamente correlata con il potenziale me-
tastatico di diverse cellule tumorali. Tra i recettori per
le chemochine, CXCR4 ha delle proprieta uniche di se-
gnale, in quanto ¢ in grado di promuovere 1'attivazione
sostenuta di segnali intracellulari, che ¢ strettamente di-
pendente dalla disponibilita del CXCL12 extracellulare.
Mentre la maggior parte dei recettori per le chemochi-
ne seguono un modello comune di attivazione cellulare,
un piccolo gruppo di recettori atipici per le chemochi-
ne (ACKR) & stato recentemente descritto. I recettori
ACKR hanno una struttura a sette eliche simile ai recet-
tori per la rodopsina, ma non si associano alle proteine
G.

Attraverso la loro funzione “decoy” questi recettori eli-
minano le chemochine per prevenire 1'inflammazione o
contribuire alla sua risoluzione. Pertanto, la funzione di
questa classe di recettori potrebbe coinvolgere la rego-
lazione delle risposte immuni sia innate che adattative,
tramite il mantenimento di una corretta disponibilita di
chemochine per il traffico di leucociti. Il nostro gruppo
ha recentemente descritto CXCR7 come I'unico recetto-
re “decoy” per la chemochina omeostatica CXCL12, e
ha rivelato la sua espressione sui leucociti. Tale recettore
incide sulla funzione di CXCR4 regolando la disponibi-
lita del ligando e potrebbe anche interagire direttamente
con CXCR4. Nonostante la mancanza di segnale tramite
le proteine G, CXCR7 pud fornire altri segnali trami-
te le arrestine. Questo recettore svolge inoltre un ruolo
importante nello sviluppo, dato che la sua delezione &
letale nei topi. La mancata associazione di CXCR7 alle
proteine G rafforza I'ipotesi che questo recettore possa
agire principalmente come “scavenger”. Il nostro grup-
po ha formalmente dimostrato tale attivita nelle cellule
di mammifero.
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Mariagrazia Uguccioni, MD

Chemochine e Immunita

Mariagrazia Uguccioni ha ottenuto la laurea in Medicina
e Chirurgia presso 'Universita degli Studi di Bologna
(IT), dove si & specializzata in ematologia nel 1994. Dal
1993 al 2000 ha lavorato come ricercatrice presso il The-
odor Kocher Institute dell’Universita di Berna (CH), dal
2000 & Direttore di laboratorio presso 'TRB e dal 2010
ha assunto la carica di Vice direttore dell’IRB. Dal 2009
¢ membro dell’ Accademia delle Scienze di Bologna. Gli
interessi di ricerca riguardano vari aspetti dell’emato-
logia e dell'immunologia umana, quali 'espressione e
lattivita di chemochine in fisiologia e patologia, I'atti-
vazione ed il traffico leucocitario, le molecole naturali
che regolano Pattivita delle chemochine. Recentemente
il suo gruppo si ¢ interessato dell’attivita di chemochine
nelle malattie infettive, tumori ed infezioni ed ha identi-
ficato un nuovo meccanismo di regolazione del traffico
leucocitario.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio
Mariagrazia Uguccioni, MD
> mariagrazia.uguccioni@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Denise Bottinelli, PhD student — Valentina Cecchinato, PhD
— Maria Gabriela Danelon, Technician — Camilla Marini, MSc
— Lorenzo Raeli, PhD — Karolin Rommel, PhD student

Tema della ricerca

1l gruppo di ricerca ¢ focalizzato sulle CHEMOCHINE
con particolare attenzione alle molecole che ne modula-
no l'espressione e Dattivita. La ricerca nel campo delle
chemochine ha cambiato radicalmente il nostro modo
di concepire il traffico leucocitario nella difesa immuni-
taria e in patologia. Le potenzialita terapeutiche legate
alla modulazione dell’attivita delle chemochine sono
apparse chiare fin dai primi studi. Il gruppo che lavora
all'IRB, insieme a colleghi di altre universita, ha provato
la validita di questo concetto attraverso studi che hanno
identificato antagonisti naturali, indirizzando la ricerca
verso composti a basso peso molecolare, riconosciuti
come prototipi di nuovi farmaci anti-chemochine. Per
questo motivo, studi dettagliati sull’espressione e sulla
modulazione dell’attivitd delle chemochine, sono oggi
fondamentali per assistere lo sviluppo di terapie anti-
chemochine nelle malattie infiammatorie croniche, in
autoimmunitd e tumori. Attraverso studi di struttura/
funzione si sono potute identificare sia chemochine che
agiscono da antagonisti naturali, che chemochine che
funzionano da attivatori del sistema. Rimangono oggi
da definire i meccanismi molecolari che sono alla base
del funzionamento di questi attivatori, argomento che &
oggetto degli studi che si svolgono all’'IRB. Il gruppo gui-
dato da Marigrazia Uguccioni € stato il primo a scoprire
che I'alarmin HMGB1 puo migliorare le attivita delle
chemochine e contribuire alla prima fase di ingresso dei
leucociti nei tessuti danneggiati. Inoltre, HMGBI orche-
stra la migrazione cellulare e la produzione di citochine
commutando tra diversi stati redox. Le cisteine ridotte
fanno di HMGB1 un chemoattractant, un legame disol-
furo lo rende una citochina pro inflammatoria, mentre
un’ulteriore ossidazione delle cisteine abroga entrambe
le attivita.
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Luca Varani, PhD

Biologia strutturale

Luca Varani si ¢ laureato in chimica all’universita di Mi-
lano con una tesi in biologia strutturale. Si & poi spostato
a Cambridge, UK, conseguendo una laurea di dottorato
al prestigioso MRC-Laboratory of Molecular Biology. La
sua ricerca sul ruolo degli acidi nucleici nella regolazione
genica & culminata nella determinazione della pit gran-
de struttura tridimensionale mai ottenuta, fino ad allora,
tramite la risonanza magnetica. Ha anche contribuito ad
elucidare il ruolo della struttura del RNA nella demenza,
provando I'utilita del RNA come bersaglio terapeutico.
Dopo un breve periodo a Firenze si ¢ quindi spostato
all’'universita di Stanford (USA), dove ha completato
il primo studio NMR sui complessi TCR/pMHC, che
giocano un ruolo chiave nel sistema immunitario, pro-
ponendo un nuovo approccio per la caratterizzazione
sistematica di complessi multi-molecolari. Nel 2003 ha
ottenuto una EMBO fellowship, classificandosi tra i pri-
mi 2% dei partecipanti. Dall’ottobre del 2007 guida il
gruppo di biologia strutturale dell'Istituto di Ricerca in
Biomedicina (IRB) di Bellinzona, dove ha usufruito di
una sovvenzione cantonale nell’ambito del progetto per
la messa in rete del centro di calcolo scientifico di Manno
(CSCS) e di una sovvenzione dell'Istituto Svizzero per la
Ricerca sui Vaccini (SVRI).
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Direttore di laboratorio

Luca Varani, PhD > luca.varani@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Elsa Livoti, PhD student - Mattia Pedotti, PhD - Luca Simo-
nelli, PhD - Daniela Iannotta, PhD student - Marco Bardelli,
PhD student.

Tema della ricerca

1l nostro gruppo usa tecniche computazionali, biochimi-
che e biofisiche per determinare la struttura tridimen-
sionale delle proteine e caratterizzare la loro interazione
con altre molecole, con particolare attenzione alle intera-
zioni anticorpo/antigene nelle malattie virali.

Fino a pochi anni fa gli unici mezzi per investigare la
struttura biomolecolare a livello atomico erano la spet-
troscopia NMR e la cristallografia a raggi X, tecniche
ben conosciute in cui miglioramenti rivoluzionari non
sono probabili. Per contro, la Biologia Strutturale Com-
putazionale & un nuovo, eccitante campo in rapido svi-
luppo e grandi aspettative per il prossimo futuro. Possia-
mo usare i computer per predire sia singole strutture sia
complessi intermolecolari (docking) e la velocita, preci-
sione ed accuratezza di queste predizioni aumenteranno
con 'aumento della potenza di calcolo e lo sviluppo di
nuovi algoritmi. Le predizioni computazionali, tuttavia,
non sono sempre accurate, per cui ¢ importante validarle
con esperimenti di laboratorio. Cio che in gran parte &
mancato per ottenere questo risultato & uno sforzo con-
certato di specialita scientifiche diverse come la biologia
e I'informatica. Noi abbiamo sviluppato ed utilizziamo
un approccio altamente multidisciplinare che integra
dati biochimici, validazione strutturale sperimentale e
docking computazionale e lo applichiamo ad interessanti
problemi biologici.

I progetti attualmente in corso includono la caratteriz-
zazione delle interazioni anticorpo-patogeno nei virus
Dengue ed Influenza, oltre che nella difterite. Si studia-
no inoltre interazioni e sinergismo nelle chemochine. Si
stanno anche svolgendo progetti pilota nel campo della
leucemia (sviluppo di nuove molecole capaci di ricono-
scere ed attaccare le cellule tumorali).
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Ricercatori Aggiunti

Andrea Cavalli, PhD

Andrea Cavalli si ¢ laureato in fisica teorica presso I'ETH
di Zurigo nel 1995 e ha conseguito il dottorato di ricerca
in matematica nel 2001. Dopo un periodo nel gruppo di
Amedeo Caflisch presso ['Universita di Zurigo, nel 2004
entra a far parte dei gruppi di Christopher Dobson e
Michele Vendruscolo presso 1'Universita di Cambridge
(UK), con un Advanced Research Fellowship dal Fon-
do Nazionale Svizzero. Durante questo periodo, il suo
lavoro si ¢ focalizzato sullo sviluppo di metodi teorici
e computazionali per la determinazione della struttura
delle proteine da dati sperimentali. Questa linea di ricer-
ca ha portato allo sviluppo del metodo CHESHIRE che
ha reso possibile la prima determinazione accurata dello
stato nativo di proteine usando chemical shift NMR (Ca-
valli et al., Proc Natl Acad Sci USA (2007), vol. 104 (23
) pp 9615-9620) e, successivamente, la caratterizzazione
strutturale dello stato intermedio di una proteina (Neu-
decker et al., Science (2012), vol. 336 (6079), pp 362-36).
Dal dicembre 2012 ¢ ricercatore aggiunto presso I'TRB.
La sua ricerca é focalizzata sullo sviluppo di metodi com-
putazionali per la determinazione della struttura dei vari
stati di ripiegamento delle proteine a partire da un nu-
mero esiguo di dati sperimentali.

Ricercatore aggiunto

Andrea Cavalli, PhD > andrea.cavalli@irb

.usi.ch

Tema della ricerca

1l controllo accurato nello spazio e nel tempo della for-
mazione della struttura quaternaria di proteine a pil
domini ¢ alla base essenzialmente di tutte le reazioni bio-
chimiche che avvengono negli organismi viventi. Questi
processi sono infatti basati su complesse reti di intera-
zioni che hanno luogo su svariate scale di lunghezza, dai
nanometri ai micrometri, su scale temporali da nanose-
condi a minuti e che coinvolgono gruppi di molecole che
variano da pochi atomi a centinaia di proteine.

Negli ultimi anni informazioni sempre pit dettaglia-
te sulla struttura e la dinamica di proteine e complessi
proteici sono state ottenute con lo sviluppo di tecniche
sperimentali innovative, in particolare la risonanza nu-
cleare magnetica (NMR), e con metodi teorici come le
simulazioni di dinamica molecolare.

L'obiettivo della nostra ricerca ¢ di sviluppare metodi
per combinare questi due approcci incorporando una
vasta gamma di dati sperimentali come vincoli per simu-
lazioni al computer con lo scopo di fornire una descrizio-
ne dettagliata dell'insieme delle strutture che formano il
panorama di energia libera delle proteine. Una partico-
lare attenzione sara dedicata allo studio delle interazioni
non native presenti negli stati di ripiegamento intermedi
e che potrebbero essere implicati nella formazione delle
fibrille amiloidi alla base di patologie neurodegenerative
come la malattia di Alzheimer.

Ricercatori aggiunti
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Altri /

Dati finanziari 2012 (in Franchi Svizzeri)

Complessivamente 'anno 2012 ha registrato una ridu-
zione dei costi di 0,7 milioni rispetto al 2011, con un
importante aumento dei costi del personale di 1,0 mi-
lioni e una riduzione di 1,7 milioni dei costi generali. La
riduzione dei costi generali & determinata quasi esclusi-
vamente dalla riduzione degli investimenti effettuati, 0,8
milioni nel 2012 rispetto a 2,1 milioni nel 2011.
Lattivita di ricerca nel 2012 presenta un consuntivo di
6,8 milioni, di cui 3,9 milioni per costi del personale. Il
33,2 % dell’attivita di ricerca & stata realizzata con pro-
getti finanziati da fonti estere, in linea con I'anno prece-
dente.

Mandati di ricerca
svizzeri /
(30.2%)

Mandati di ricerca
internazionali /

(15%)

Altri ricavi /
(10%)

Donazioni private /

(15.5%)

Contributi della Confederazione /

(11.6%)

Contributi dal Cantone Ticino /

(13.2%)

Contributi dalla Citta di Bellinzona /

(45%)
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Bilancio al 31 dicembre 2012
(in Franchi Svizzeri)

Conto economico esercizio 2012
(in Franchi svizzeri)

ATTIVO / ASSETS 31.12.2012 31.12.2011
1. Liquidita / Liquidity 11°007°624 9420304
2. Crediti / Receivables 1°892'951 1°844’898
3. Transitori attivi / Tenzporary Receivables 328’495 1008698

Attivo circolante / Current Assets 13°229°070 12°273°900
4. Partecipazioni / Participations 12’500 12’500
5.  Investimenti finanziari / Financial investments 2°000°000 1°959°663
6. Immobili / Buildings 4’227°440 4’567°440
7. Attrezzature / Furnishing & Equipment 460’000 880’000

Attivo fisso / Fixed Assets 6’699'940 7°419°603
Totale attivo / Total Assets 19°929°010 19°693°503

PASSIVO / LIABILITIES 31.12.2012 31.12.2011
1. Debiti per forniture e prestazioni / Payables for goods and services 747795 676’066
2. Accantonamenti e transitori passivi / Accruals 13587392 1761317
3.  Fondi progetti di ricerca / Funds for Research Projects 3°647°237 2626611
4.  Fondi dei laboratori / Funds for Laboratories 2’165°955 2°248'717
5.  Fondi diversi / Various Funds 1819268 2’361’514

Capitale estraneo a breve termine / Current Liabilities 9738647 9674°225
6.  Prestiti a lungo termine / Long Tern Loans 2’800°000 2’800°000
Capitale estraneo a lungo termine / Long Tern: Liabilities 2’800°000 2’800°000
7.  Capitale proprio / Capital Resources 7219278 7’175°810
8.  Risultato d’esercizio / Annual Result 171°085 43468
Capitale della Fondazione / Equity of the Foundation 7°390°363 7°219°278
Totale passivo / Total Liabilities 19°929°010 19°693°503

COSTI/ COSTS 2012 2011
1. Costi del personale / Personnel Costs 7°016’418 5°996°271
2. Fabbisogno medico / Consumables 2°208°097 2169745
3. Manutenzione immobili e attrezzature /

Maintenance of Buildings and Equipment 7157718 707’344
4. Investimenti / Investments 828’259 2’113°084
5.  Ammortamenti / Amortizations 1°003’162 999’638
6. Affiti e altri costi dei locali / Rent and Related Costs 1301722 1’342’705
7. Costi generali amministrativi e diversi /

Administrative Costs and Various 898°653 1°144’875
8. Trasferte, congressi, viaggi e ospiti / Travels, Congresses and Guests ~ 266’744 290’049
9. Oneri finanziari / Financial charges 0 30’949
10.  Altri costi di ricerca / Various Costs for Research 714’699 719’344
Totale costi / Total Costs 14°953°472 15°514°004

RICAVI/ REVENUES 2012 2011
1. Contributi Confederazione / Contributions from the Confederation  1°755°000 1°729°000
2. Contributi Canton Ticino / Contribution from the Canton Ticino 2°000°000 2°000°000
3. Contributi Citta di Bellinzona /

Contribution from the City of Bellinzona 680’860 720’000
4. Contributi Fondazione Helmut Horten /

Contributions from the Helmut Horten Foundation 1’768°000 1’768°000
5. Altri Contributi / Other Contributions 1°091°857 1°001°433
6.  Progetti di ricerca / Research Projects 6’833°797 7’562’556
7. Altriricavi / Other Revenues 995’043 776’483
Totale ricavi / Total Revenues 15’124°557 15°557°472
RISULTATO D’ESERCIZIO / ANNUAL RESULT 171'085 43'468

Dati finanziari 2012

33



Programma Internazionale
di Dottorato

L’IRB fornisce un’istruzione scientifica di alto livello sia
per laureandi che per laureati. Il programma comprende
seminari, lezioni, corsi estivi e un ritiro annuale. L'orga-
nizzazione di questo programma ¢ possibile grazie alla
generosita della Fondazione Gustav & Ruth Jacob.
Dall’inizio del programma sono state discusse con suc-
cesso 54 tesi per 'ottenimento del dottorato.

Jos A.G. van Strijp
“Bacterial Immune Evasion”
University Medical Center Utrecht (NL) / 10.11.2011

Luigi Naldini

“Recent Advances in Hematopoietic Stem Cell Gene
Therapy: from microRNA Regulation to Targeted Gene
Transferd”

San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy, Milan
(IT) / 08.02.2012

Hidde Ploegh

“Pathogens as unexpected allies of the biochemist”
Whitehead Institute for Biomedical Research, Cambrid-
ge, Massachusetts (US) / 02.03.2012

Yves Barral

“Aging at the cellular level: mechanisms and regulation”
Institute for Biochemistry, ETH, Zurich (CH) /
16.03.2012

Herman Waldmann

“Reprogramming the Immune System”

Sir William Dunn School of Pathology, University of
Oxford (UK) / 26.03.2012

Charles Dinarello

“Blocking IL-1B in Autoinflammatory Diseases”
Division of Infectious Diseases, School of Medici-
ne, University of Colorado Denver, Colorado (US) /
11.04.2012

Frank Slack

“MicroRNAs as targeted therapies and therapeutic tar-
gets in cancer”

Department of Molecular, Cellular and Developmental
Biology, Yale University, New Haven, Connecticut (US)
/10.05.2012

Ludger Klein

“Thymic epithelium and central T cell tolerance”
Institute for Immunology, Ludwig-Maximilians-Univer-
sitat Munich (DE) / 24.05.2012

Marc K. Jenkins

“Origin of CD4+ memory T cells during bacterial in-
fection”

Center of Immunology and Department of Microbio-

logy, University of Minnesota Medical School, Minnea-
polis, Minnesota (US) / 15.06.2012

Alessandro Sette

“The Study of Immune Reactivity as a Tool to Probe
Host-Pathogen Interactions”

Center for Infectious Disease, La Jolla Institute for Aller-
gy & Immunology, La Jolla, California (US) / 18.06.2012

Pubblicazioni

2012

The guanine-nucleotide-exchange factor P-Rex1 is acti-
vated by protein phosphatase lalpha.

Barber, M. A., A. Hendrickx, M. Beullens, H. Ceule-
mans, D. Oxley, S. Thelen, M. Thelen, M. Bollen and H.
C. Welch.

Biochem J. 2012; 443:173-183.

Enhancement of chemokine function as an immunomo-
dulatory strategy employed by human herpesviruses.
Viejo-Borbolla, A., N. Martinez-Martin, H. J. Nel, P.
Rueda, R. Martin, S. Blanco, F. Arenzana-Seisdedos, M.
Thelen, P. G. Fallon and A. Alcami.

PLoS Pathog. 2012; 8:¢1002497.

HMGB1 promotes recruitment of inflammatory cells to
damaged tissues by forming a complex with CXCL12
and signaling via CXCR4.

Schiraldi, M., A. Raucci, L. M. Munoz, E. Livoti, B. Ce-
lona, E. Venereau, T. Apuzzo, F. De Marchis, M. Pedotti,
A. Bachi, M. Thelen, L. Varani, M. Mellado, A. Proudfo-
ot, M. E. Bianchi and M. Uguccioni.

J Exp Med. 2012; 209:551-563.

Functionally distinct subsets of human FOXP3+ Treg
cells that phenotypically mirror effector Th cells.
Duhen, T.,, R. Duhen, A. Lanzavecchia, F. Sallusto and
D.J. Campbell.

Blood. 2012; 119:4430-4440.

Pathogen-induced human TH17 cells produce IFN-
gamma or IL-10 and are regulated by IL-1beta.
Zielinski, C. E., E. Mele, D. Aschenbrenner, D. Jarrossay,
F Ronchi, M. Gattorno, S. Monticelli, A. Lanzavecchia
and F Sallusto.

Nature. 2012; 484:514-518.

Systems Analysis of MVA-C Induced Immune Response
Reveals Its Significance as a Vaccine Candidate against
HIV/AIDS of Clade C.

Gomez, C. E., B. Perdiguero, V. Jimenez, A. Filali-
Mouhim, K. Ghneim, E. K. Haddad, E. D. Quakkerlaar,
J. Delaloye, A. Harari, T. Roger, T. Dunhen, R. P. Sekaly,
C.J. Melief, T. Calandra, F. Sallusto, A. Lanzavecchia, R.
Wagner, G. Pantaleo and M. Esteban.

PLo0S One. 2012; 7:¢35485.

Cutting Edge: LPS-Induced Emergency Myelopoiesis
Depends on TLR4-Expressing Nonhematopoietic Cells.
Boettcher, S., P. Ziegler, M. A. Schmid, H. Takizawa,
N. van Rooijen, M. Kopf, M. Heikenwalder and M. G.
Manz.

J Immunol. 2012; 188:5824-5828.

Immunogenetic Mechanisms Driving Norovirus GIL4
Antigenic Variation.

Lindesmith, L. C., M. Beltramello, E. E Donaldson, D.
Corti, J. Swanstrom, K. Debbink, A. Lanzavecchia and
R. S. Baric.

PLoS Pathog. 2012; 8:e1002705.

CCR2 Acts as Scavenger for CCL2 during Monocyte
Chemotaxis.

Volpe, S., E. Cameroni, B. Moepps, S. Thelen, T. Apuzzo
and M. Thelen.

PLo0S One. 2012; 7:€37208.

Complementary methods provide evidence for the ex-
pression of CXCR7 on human B cells.

Humpert, M. L., M. Tzouros, S. Thelen, A. Bignon, A.
Levoye, F. Arenzana-Seisdedos, K. Balabanian, F. Bache-
lerie, H. Langen and M. Thelen.

Proteomics. 2012; 12:1938-1948.

Role of the SEL1L:LC3-I Complex as an ERAD Tuning
Receptor in the Mammalian ER.

Bernasconi, R., C. Galli, J. Noack, S. Bianchi, C. A. de
Haan, F. Reggiori and M. Molinari.

Mol Cell. 2012; 46:809-819.

Purinergic P2X7 Receptor Drives T Cell Lineage Choi-
ce and Shapes Peripheral gammadelta Cells.

Frascoli, M., J. Marcandalli, U. Schenk and F. Grassi.

J Immunol. 2012; 189:174-180.

Role of lymphoid chemokines in the development of
functional ectopic lymphoid structures in rheumatic au-
toimmune diseases.

Corsiero, E., M. Bombardieri, A. Manzo, S. Bugatti, M.
Uguccioni and C. Pitzalis.

Immunol Lett. 2012; 145:62-67.

Possible mechanisms involved in chemokine synergy
fine tuning the inflammatory response.

Gouwy, M., M. Schiraldi, S. Struyf, J. Van Damme and
M. Uguccioni.

Immunol Lett. 2012; 145:10-14.

Chemokines in immunopathology: From dark sides to
clinical translation.

Mantovani, A., M. Locati and M. Uguccioni.

Immunol Lett. 2012; 145:1.
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Anti-CD3€ mAb improves thymic architecture and pre-
vents autoimmune manifestations in a mouse model of
Omenn syndrome: therapeutic implications.

Marrella, V., P. L. Poliani, E. Fontana, A. Casati, V. Mai-
na, B. Cassani, F. Ficara, M. Cominelli, F. Schena, M.
Paulis, E. Traggiai, P. Vezzoni, F. Grassi and A. Villa.
Blood. 2012; 120:1005-1014.

T-cell trafficking in the central nervous system.

Sallusto, F,, D. Impellizzieri, C. Basso, A. Laroni, A. Uc-
celli, A. Lanzavecchia and B. Engelhardt.

Immunol Rev. 2012; 248:216-227.

Phenotypic analysis and isolation of murine hematopo-
ietic stem cells and lineage-committed progenitors.
Frascoli, M., M. Proietti and F. Grassi.

J Vis Exp. 2012; (65), €3736, doi:10.3791/3736.

T cell responses to known allergen proteins are differen-
tly polarized and account for a variable fraction of total
response to allergen extracts.

Oseroff, C., J. Sidney, R. Vita, V. Tripple, D. M. McKin-
ney, S. Southwood, T. M. Brodie, F. Sallusto, H. Grey, R.
Alam, D. Broide, J. A. Greenbaum, R. Kolla, B. Peters
and A. Sette.

J Immunol. 2012; 189:1800-1811.

Negative regulators take center stage.
Monticelli, S. and F. Sallusto.
Nat Immunol. 2012; 13:719-720.

Antibodies against neutralization epitopes of human
cytomegalovirus gH/gL/pUL128-130-131 complex and
virus spreading may correlate with virus control in vivo.
Lilleri, D., A. Kabanova, A. Lanzavecchia and G. Gerna.
J Clin Immunol. 2012; 32:1324-1331.

Mutually exclusive redox forms of HMGB1 promote
cell recruitment or proinflammatory cytokine release.
Venereau, E., M. Casalgrandi, M. Schiraldi, D. J. Antoi-
ne, A. Cattaneo, F. De Marchis, J. Liu, A. Antonelli, A.
Preti, L. Raeli, S. S. Shams, H. Yang, L. Varani, U. An-
dersson, K. J. Tracey, A. Bachi, M. Uguccioni and M. E.
Bianchi.

J Exp Med. 2012; 209:1519-1528.

Unconventional roles of nonlipidated LC3 in ERAD tu-
ning and coronavirus infection.

Bernasconi, R., J. Noack and M. Molinari.

Autophagy. 2012; 8:1534-1536.

miR-146a and NF-kappaB1 Regulate Mast Cell Survival
and T Lymphocyte Differentiation.

Rusca, N., L. Deho, S. Montagner, C. E. Zielinski, A.
Sica, F. Sallusto and S. Monticelli.

Mol Cell Biol. 2012; 32:4432-4444.

Flagging and docking: dual roles for N-glycans in pro-
tein quality control and cellular proteostasis.

Hebert, D. N. and M. Molinari.

Trends Biochem Sci. 2012; 37:404-410.

Human Th17 subsets.
Sallusto, F, C. E. Zielinski and A. Lanzavecchia.
Eur ] Immunol. 2012; 42:2215-2220.

IL-36 signaling amplifies Th1 responses by enhancing
proliferation and Thl polarization of naive CD4+ T
cells.

Vigne, S., G. Palmer, P. Martin, C. Lamacchia, D. Strebel,
E. Rodriguez, M. L. Olleros, D. Vesin, I. Garcia, F. Ron-
chi, F. Sallusto, J. E. Sims and C. Gabay.

Blood. 2012; 120:3478-3487.

Pemphigus autoantibodies generated through somatic
mutations target the desmoglein-3 cis-interface.

Di Zenzo, G., G. Di Lullo, D. Corti, V. Calabresi, A. Si-
nistro, F. Vanzetta, B. Didona, G. Cianchini, M. Hertl, R.
Eming, M. Amagai, B. Ohyama, T. Hashimoto, J. Sloo-
stra, F. Sallusto, G. Zambruno and A. Lanzavecchia.

J Clin Invest. 2012; 122:3781-3790.

Gold nanoparticles downregulate interleukin-1beta-
induced pro-inflammatory responses.

Sumbayev, V. V., I. M. Yasinska, C. P. Garcia, D. Gilli-
land, G. S. Lall, B. E Gibbs, D. R. Bonsall, L. Varani, F.
Rossi and L. Calzolai.

Small. 2013; 9:472-477.

Expression of CXCL12 receptors in B cells from Me-
xican Mestizos patients with systemic lupus erythema-
tosus.

Biajoux, V., A. Bignon, C. Freitas, V. Martinez, M. The-
len, G. Lima, J. Jakez-Ocampo, D. Emilie, L. Llorente
and K. Balabanian.

Journal of translational medicine. 2012; 10:251.

Long-Term Heart Transplant Survival by Targeting the
Ionotropic Purinergic Receptor P2X7.

Vergani, A., S. Tezza, F. D'Addio, C. Fotino, K. Liu, M.
Niewczas, R. Bassi, R. D. Molano, S. Kleffel, A. Petrelli,
A. Soleti, E. Ammirati, M. Frigerio, G. Visner, F. Grassi,
M. E. Ferrero, D. Corradi, R. Abdi, C. Ricordi, M. H.

Sayegh, A. Pileggi and P. Fiorina.
Circulation. 2013; 127:463-475.

HMGBI1 and leukocyte migration during trauma and
sterile inflammation.

Venereau, E., M. Schiraldi, M. Uguccioni and M. E.
Bianchi.

Mol Immunol. 2013; 55:76-82.

Effect of the Purinergic Inhibitor Oxidized-ATP in a
Model of Islet Allograft Rejection.

Vergani, A., C. Fotino, F. D'Addio, S. Tezza, M. Podetta,
F Gatti, M. Chin, R. Bassi, R. D. Molano, D. Corradi, R.
Gatti, M. E. Ferrero, A. Secchi, F. Grassi, C. Ricordi, M.
H. Sayegh, P. Maffi, A. Pileggi and P. Fiorina.

Diabetes. 2013; 5:1665-1675.

Memory T Cells in Latent Mycobacterium tuberculosis
Infection Are Directed against Three Antigenic Islands
and Largely Contained in a CXCR3(*)CCR6(*) Thl
Subset.

Lindestam Arlehamn, C. S., A. Gerasimova, F. Mele,
R. Henderson, J. Swann, J. A. Greenbaum, Y. Kim, J.
Sidney, E. A. James, R. Taplitz, D. M. McKinney, W. W.
Kwok, H. Grey, F. Sallusto, B. Peters and A. Sette.

PLoS Pathog. 2013; 9:e1003130.

Assessment of the use of NMR chemical shifts as repli-
ca-averaged structural restraints in molecular dynamics
simulations to characterize the dynamics of proteins.
Camilloni, C., A. Cavalli and M. Vendruscolo.

J Phys Chem. B. 2013; 117:1838-1843.

Rational Engineering of a Human Anti-Dengue Anti-
body through Experimentally Validated Computational
Docking.

Simonelli, L., M. Pedotti, M. Beltramello, E. Livoti, L.
Calzolai, F Sallusto, A. Lanzavecchia and L. Varani.
PLo0S One. 2013; 8:e55561.

Therapeutic Efficacy of Antibodies Lacking FcgammaR
against Lethal Dengue Virus Infection Is Due to Neutra-
lizing Potency and Blocking of Enhancing Antibodies.
Williams, K. L., S. Sukupolvi-Petty, M. Beltramello, S.
Johnson, F. Sallusto, A. Lanzavecchia, M. S. Diamond
and E. Harris.

PLoS Pathog. 2013; 9:e1003157.

Monoclonal IgG antibodies generated from joint-de-
rived B cells of RA patients have a strong bias toward
citrullinated autoantigen recognition.

Amara, K., J. Steen, E. Murray, H. Morbach, B. M. Fer-

nandez-Rodriguez, V. Joshua, M. Engstrom, O. Snir, L.
Israelsson, A. I. Catrina, H. Wardemann, D. Corti, E.
Meffre, L. Klareskog and V. Malmstrom.

J Exp Med. 2013; 210:445-455.

Molecular dynamics simulations with replica-averaged
structural restraints generate structural ensembles ac-
cording to the maximum entropy principle.
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