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3Prefazione Foreword

The Institute for Research in Biomedicine (IRB), a 
university-level research institute, has already well 
affirmed itself worldwide, despite having started its 
operations only in the year 2000.  Its key strengths 
are a leadership of international fame, a network of 
excellent collaborations, and an environment that 
allows for the carrying out of research with limited 
teaching activity. 2012 was a year rich in events for 
the IRB.  We in fact modified the Foundation Board 
and elected a new President to make room for new 
strengths and fresh ideas and to better face the future 
challenges that we have undertaken for the growth 
of the IRB.  The Presidential transition and the ap-
proval of the new Foundation Board of the IRB took 
place on June 25th, 2012, and were followed by a 
meeting with the Bellinzona township authorities in 
which notable scientific results as well as the pros-
pects of expansion of the Institute were presented.  
The Foundation Board has also finalized a document 
that describes its  future strategies, its mission, its vi-
sion, its goals and the predicted evolution of the IRB 
for the period from 2012 to 2016.
To adapt to the continuous evolution of the Institute, 
both the Rules of the Foundation, examined and ap-
proved by the responsible office of the Confederation, 
and the Rules for the Personnel have been updated.
The main objective of the IRB Foundation is to con-
solidate the structure of the Institute to achieve a 
critical mass that can ensure productive stability and 
better opportunities of generational turnover at the 
research group level.  In this regard, a new group led 
by Santiago Fernández González has begun its activi-
ties on the research of the immune response to infec-
tious agents, and Andrea Cavalli became an associate 

member of the Institute bringing with him his experi-
ence in the development of new methods for combin-
ing experimental data with computer simulations, 
with the objective of obtaining a three-dimensional 
structure of molecules to better approach functional 
studies and interactions.  All this has been possible 
thanks to the support of the Mäxi Foundation.  Be-
sides these strong points that merit being further en-
hanced, the Foundation Board has identified, in the 
framework of the above-mentioned strategic plan for 
the period 2012-2016, other points that deserve to 
be taken into consideration for the future progress 
of the IRB.  Among these other points to consider: 
the creation of centralized research facilities to which 
all researchers may have access, the implementation 
of translational research, which does not imply the 
reduction of basic research that remains a priority of 
the IRB, and the profiting from intellectual property 
generated by its own researchers.  In future years, 
there will also be a natural evolution of the teach-
ing and formation.  The doctoral school and the pos-
sibility of carrying out a Master’s thesis at the IRB 
may also benefit by the development of the project to 
establish a Master’s program in Medicine in Ticino.
In order to resolve logistics problems that the frag-
menting into two separate locations has inevitably 
produced, planning of the construction of a new cen-
tral building is currently in progress, thanks also to 
land which was made available to the IRB through 
the concession of a leasehold estate by the City of 
Bellinzona.  The land on which the new structure 
could be built would host not only the IRB, but also 
the laboratories of the Institute of Oncology Re-
search (IOR), the Neurocenter of Southern Switzer-
land (NSI) and other groups pertaining to the Multi-
site Hospital of Ticino (EOC). Despite the approval 
by a large majority of the popular vote, the land-use 
planning process has not yet been fully completed. 
On behalf of the entire Foundation Board and all 
the IRB researchers, we renew our gratitude to our 
principal sponsors: the Helmut Horten Foundation, 
the Gustav & Ruth  Jacob Foundation and the Mäxi 
Foundation, as well as to the numerous sponsors and 
private donors that allow the Institute to continue to 
carry out its research in the best possible way, con-
tributing proactively in transforming the research 
and knowledge of Ticino and in advancing the devel-
opment of a more competitive and dynamic economy.   

Prof. Giorgio Noseda, M.D., President of the IRB 
Foundation Board from 1997 to 2012 
Atty. Gabriele Gendotti, President of the IRB Foun-
dation Board from 2012 to present                               

Bellinzona, May 2013

L’Istituto di Ricerca in Biomedicina (IRB), istituto di 
ricerca di livello universitario, si è già ampiamente af-
fermato a livello mondiale, nonostante abbia iniziato le 
sue attività 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 attività di in-
segnamento. 
L'anno 2012 è stato un anno ricco di eventi per l'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’IRB. Il passaggio della 
Presidenza e l'approvazione del nuovo Consiglio di Fon-
dazione dell’IRB hanno avuto luogo il 25 giugno 2012, 
seguiti da un incontro con le autorità 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 l'evoluzio-
ne prevista per l'IRB 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 stabilità produttiva e mi-
gliori possibilità di ricambio generazionale a livello dei 
gruppi di ricerca. A questo proposito un nuovo gruppo, 
diretto da Santiago Fernández González, ha iniziato le 
sue attività sullo studio della risposta immunitaria ad 
agenti infettivi, ed Andrea Cavalli si è associato all’isti-
tuto portando la sua esperienza nello sviluppo di nuovi 
metodi per combinare l’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 è stato possi-
bile grazie al sostegno della Fondazione Mäxi. 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, l’implementazione della ricerca 
transazionale che non implichi l’impoverimento della 
ricerca di base che resta la priorità dell’IRB, la valoriz-
zazione della proprietà intellettuale generata dai propri 
ricercatori. Negli anni futuri ci sarà inoltre una natura-
le evoluzione dell’insegnamento e della formazione. La 
scuola di dottorato e la possibilità di svolgere tesi di Ma-
ster all’IRB, 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, è in via di 
progettazione la costruzione di un nuovo edificio, gra-
zie anche alla messa a disposizione dell’IRB, mediante la 
concessione di un diritto di superficie da parte del Mu-
nicipio di Bellinzona, di un terreno su cui potrà sorgere 
il nuovo edificio che dovrà ospitare non solo l’IRB, ma 
anche i laboratori dell’Istituto  Oncologico di Ricerca, 
del Neurocentro della Svizzera Italiana e di altri gruppi 
afferenti all’Ente Ospedaliero Cantonale.
Nonostante l’approvazione a larga maggioranza in vota-
zione popolare, la procedura di pianificazione territoria-
le non è  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 Mäxi, 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 più 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

Prefazione Foreword
Giorgio Noseda, Gabriele Gendotti 



5Prefazione Foreword

Below you will find the scientific report of the Institute 
for Research in Biomedicine (IRB). The report contains a 
brief description of the research carried out in 2012. The 
main themes of research focus on the mechanisms of host 
defence, in particular innate immunity and inflammation, 
lymphocyte activation and differentiation, defence against 
viruses and bacteria and protein quality control.
In 2012, the IRB researchers published a total of 29 pa-
pers in various scientific journals. In two studies published 
in the Journal of Experimental Medicine, a team led 
by Mariagrazia Uguccioni and assisted by the groups of 
Luca Varani and Marcus Thelen identified new interac-
tions between inflammatory proteins and chemokines that 
modulate cell migration. In a paper published in Nature, 
a team led by Federica Sallusto and Silvia Monticelli iden-
tified a molecular switch that determines the inflamma-
tory potential of Th17 cells. These are cells that protect us 
from some infections, but that can also cause autoimmune 
diseases. The team led by Fabio Grassi unveiled a criti-
cal role that purinergic receptors play in different aspects 
of the immune response, and Antonio Lanzavecchia and 
coworkers revealed the role of somatic mutations in the 
generation of autoantibodies. Finally, Maurizio Molinari 
revealed new aspects of the cell’s response to stress caused 
by the accumulation of unfolded proteins in the endoplas-
mic reticulum.
The originality and the relevance of the research per-
formed at the IRB are attested to by the Institute’s success 
in obtaining competitive funding from the Swiss National 
Science Foundation (SNSF), the European Union and 
other agencies. Three new projects (ABIRISK, TIMER, 
TIROTAPS) were funded by the European Union in 
2012. In particular, an ERC Advanced grant was awarded 
to Federica Sallusto for the project PREDICT: "Dissecting 
the human T cell response to pathogens, allergens, and 
self-antigens". The ERC Advanced Grants are awarded to 
researchers that have given outstanding contributions in 
their research fields to allow them to engage in innovative 
projects. This is the second ERC Advanced Grant that has 
been awarded to an IRB scientist.
As of November 2012, the IRB now hosts a new research 
group led by Santiago Fernández González. Santiago, who 
worked at Harvard Medical School in Boston, will study 
the initial phases of the immune response to viruses and 
vaccines using intravital microscopy. This method allows 
one to visualize, in a living organism, the dynamic interac-
tions between the incoming viruses and the cells of the 
immune system. Thanks to the support from the Mäxi 
Foundation and from the R'Equip project of the SNSF, the 
IRB has purchased a new multiphoton microscope. We are 
grateful to the Mäxi Foundation for the generous contri-
bution that has made it possible for the IRB to recruit a 
new group leader, to improve and expand the flow cytom-
etry and microscopy facility, and to create a new core facil-
ity for protein production.

Il rapporto scientifico dell’Istituto di Ricerca in Biome-
dicina (IRB) contiene una breve descrizione delle ricer-
che svolte nel corso del 2012. I temi principali riguarda-
no i meccanismi di difesa dell’organismo, in particolare 
l’immunità innata, i mediatori dell’infiammazione, l’atti-
vazione e la differenziazione dei linfociti, i meccanismi 
di difesa contro batteri e virus e il controllo di qualità 
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 infiammatorie 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'attività infiammatoria 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. 
L’originalità e la rilevanza delle ricerche condotte all’IRB 
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 possibilità di affrontare progetti partico-
larmente innovativi. È questo il secondo ERC Advanced 
Grant che premia le ricerche dell’IRB.
Dal novembre 2012 l’IRB ospita un nuovo gruppo di 
ricerca, diretto da Santiago Fernández González. San-
tiago, che ha lavorato all’Harvard Medical School di Bo-
ston, studierà 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 
Mäxi e al progetto R'Equip del SNSF, l’IRB metterà a 
disposizione di Santiago e degli altri ricercatori un mi-
croscopio multifotonico di ultima generazione. Siamo 

grati alla Fondazione Mäxi 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 è stata rafforza-
ta dall’arrivo all’IRB di Andrea Cavalli. Come membro 
associato dell’IRB, Andrea continuerà la sua collabora-
zione con il Laboratory of Molecular Biology di Cam-
bridge e inizierà 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 l’Università della Sviz-
zera italiana (USI) alla quale l’IRB è 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 università 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 l’IRB ha consolidato la propria posi-
zione nell’ambiente universitario svizzero. Oltre alla già 
citata affiliazione all’USI, l’IRB collabora con il Politec-
nico Federale di Zurigo (ETHZ), con l’Università di Zu-
rigo, e con le Università di Berna e Friburgo attraverso 
un programma ProDoc. Nell’ambito di una futura ”Ma-
ster Medical School Ticino”, l’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 può oggi guardare al futuro con ottimismo. Un 
ringraziamento particolare va al Prof. Giorgio Noseda 
che ha guidato, come Presidente del Consiglio di Fon-
dazione, l’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 l’IRB è divenuto un nucleo 
di aggregazione per altre realtà che operano in Ticino 
in questo campo, come l’Istituto Oncologico di Ricerca 
(IOR), l’Istituto Cantonale di Microbiologia, il Neuro-
centro della Svizzera Italiana e, non ultima, una azienda 
biotech, la Humabs BioMed, che è stata creata come 
spin off dell’IRB. L'accordo di collaborazione tra IRB 
e Humabs non solo garantisce un flusso di entrate per 
l'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-
rà l’IRB nei prossimi anni che dovrebbero vedere rea-

lizzati da un lato la nuova sede a Bellinzona e dall’altro 
un’integrazione nelle facoltà 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 l’energia profusa nella pianifica-
zione del nuovo edificio che permetterà all’IRB di espan-
dersi e ampliare le aree di ricerca. 
L'Istituto è particolarmente fortunato poiché riceve un 
finanziamento di base dai suoi sponsor principali, la 
Fondazione Helmut Horten, la Città 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

Prefazione Foreword
Antonio Lanzavecchia 



The research on protein structure has been strengthened 
by the recruitment of Andrea Cavalli. As an associate 
member of the IRB, Andrea will continue his productive 
collaboration with the Laboratory of Molecular Biology in 
Cambridge and will start a new research project on protein 
aggregates in collaboration with Maurizio Molinari. Struc-
tural biology, and in particular the study of the antigen-an-
tibody interaction, represent a promising field of scientific 
collaboration that has led to an effective integration with 
the Università della Svizzera italiana (USI), to which the 
IRB has been affiliated since 2010.
The IRB continues to play a significant role in teaching. 
The PhD program of the IRB has allowed 54 students to 
obtain their PhD titles from Swiss or European universi-
ties. Of these, several have continued their careers with 
success in the academic world or in the pharmaceutical in-
dustry. Thanks to the contribution of the Gustav & Ruth 
Jacob Foundation, the 26 PhD students that currently 
work at the IRB can participate in a series of lectures and 
seminars given by leading experts in their fields.
Over the last few years, the IRB has achieved a better inte-
gration into the Swiss academic environment. Besides the 
affiliation to the USI mentioned above, the IRB also col-
laborates with the Swiss Federal Institute of Technology 
(ETHZ), with the University of Zurich, and within the 
ProDoc program, with the Universities of Bern and Fri-
bourg. Within the framework of a future “Master Medical 
School Ticino”, the IRB could contribute to the teaching of 
immunology and biology, in particular in the fields of vac-
cination and of infectious, degenerative and autoimmune 
diseases.
The IRB can look to the future with optimism. A special 
thanks goes to Professor Giorgio Noseda who, as Presi-
dent of the Foundation Council, led the IRB through its 
first 13 years. His leadership, his enthusiasm and his de-
termination have contributed to making Bellinzona a ref-
erence point for life sciences south of the Alps. Under his 
leadership, the IRB has become a core for aggregation by 
other institutions operating in Ticino in this field, such as 
the Institute of Oncology Research (IOR), the Cantonal 
Institute of Microbiology, the Neurocenter of Southern 
Switzerland and, last but not least, a biotech company, 
Humabs, which was created as a spin-off company of the 
IRB. The collaboration agreement between the IRB and 
Humabs not only guarantees a stream of revenue to the 
Institute, but also promotes translational research as well 
as employment in the area.
A final wish goes out to the new President of the Founda-
tion Council, Atty. Gabriele Gendotti, who will accom-
pany the IRB through the coming years, which, on the one 
hand , will see the realization of the new headquarters in 
Bellinzona, and on the other, will undergo an effective in-
tegration into the USI. Our gratitude also goes out to all 
the present and past members of the Foundation Council 
for their success in finding the funds and their energy spent 
in the commitment to the construction of the new building 

that will allow the IRB to expand and broaden its areas of 
research.
The Institute is especially fortunate to receive core funding 
from its main sponsors, the Helmut Horten Foundation, 
the City of Bellinzona, the Canton Ticino and the Swiss 
Confederation. Our gratitude also goes out to the many 
individuals who support us through donations and fellow-
ships. We believe that the progress and achievements of 
the Institute will reward their dedication to the advance-
ment of science.

Prof. Dr. med. Antonio Lanzavecchia, Director of the IRB 

Bellinzona, May 2013



Tema della ricerca 

L'obiettivo principale del laboratorio è 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 l'elimi-
nazione del patogeno e la restaurazione dell’omeostasi. 
Tuttavia, questa risposta non è 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 l'espressione e la 
replicazione dei virus respiratori rilevanti. Una migliore 
comprensione del meccanismo di virulenza del patoge-
no contribuirà 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 l’elaborazione di modi 
più 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.

Research Focus 

The primary focus of my lab is to study the interface be-
tween pathogen and host. The main areas of my research 
interest include the innate and adaptive immune respons-
es to respiratory pathogens, and the mechanisms by which 
such viruses and bacteria fight the host immune system. 
The initial response of the body to infection involves a se-
ries of events characterized by the rapid up-regulation and 
recruitment of effectors molecules and cells, which facili-
tate the elimination of the pathogen and the restoration of 
homeostasis. However, this response is not unidirectional. 
The pathogen has developed complex strategies to initially 
challenge the immune system of the host but also to resist 
successfully its counter attack. A better understanding of 
the virulence mechanism of the pathogen will contribute 
to the development of new strategies directed to fight the 
infection. In addition, the initial mechanisms in the host 
response directed to contain the infection will be studied. 
The combination of the two previous perspectives will 
contribute to the better understanding of the immune re-
sponse to the disease challenges, allowing the design of 
more effective ways to enhance the host immune response. 
We are currently using state-or-the-art imaging techniques 
such as 2-photon intravital microscopy, and confocal mi-
croscopy to address some of the aforementioned ques-
tions. These techniques enable the study of the interaction 
between the pathogen and the host in a completely new 
dimension, monitoring the cell-to-cell and microbe-to-cell 
interaction in real time. In addition, we will use some 
classic imaging techniques, such as electron and scanning 
microscopy, in order increase the resolution and structural 
information of the infected tissue or cell.
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Santiago F. González, PhD, PhD
Infezione ed Immunità
Infection and Immunity

Santiago F. González ha conseguito due dottorati di ri-
cerca, uno in microbiologia presso l'Università di San-
tiago de Compostela (Spagna) ed uno in immunologia 
presso l'Università di Copenaghen (Danimarca). Da 
gennaio 2007 a settembre 2011 è stato un postdoc nel 
gruppo di Michael Carroll (Immune Disease Institute) 
alla Harvard Medical School di Boston (USA). Ha già 
ricevuto due borse di studio “Marie Curie” della Comu-
nità Europea: “Training Site Fellowship” nel 2004 per 
i suoi studi in Danimarca dove ha studiato l'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 González 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 Facoltà 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'immunità umorale. 
Questi risultati hanno importanti implicazioni per la ge-
nerazione dell'immunità umorale di lunga durata contro 
gli agenti virali attraverso la vaccinazione e sono stati 
pubblicati su Nature Immunology. Nel novembre 2012 
ha ottenuto l’incarico di direttore del laboratorio "Infe-
zione e Immunità" presso l’Istituto di Ricerca in Biome-
dicina di Bellinzona.

Santiago F. González holds two PhD degrees, one in mi-
crobiology from the University of Santiago de Compostela 
(Spain) and one in immunology from the University of Co-
penhagen (Denmark). From January 2007 to September 
2011 he was a postdoc in the group of Michael Carroll at 
the Immune Disease Institute, Harvard Medical School, in 
Boston (USA). He has been awarded two EU Marie Curie 
Fellowships, one for his postgraduate studies in Denmark 
where he studied skin inflammation and the connection 
between innate and adaptive responses from a molecular 
perspective. The second fellowship was a Marie Curie In-
ternational Outgoing Fellowship awarded in 2008 for a 
project shared between Harvard Medical School and the 
National Center for Biotechnology (Madrid). The project 
focused on the study of the defense mechanism against In-
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Direttore di laboratorio / Group Leader: 
Santiago F. González, PhD, PhD > santiago.gonzalez@irb.usi.ch

Membri del laboratorio / Members: 
Yagmur Farsakoglu, PhD student.

fluenza virus. He has published several papers related with 
antigen trafficking, memory B cell, and the regulation of 
the immune system in high impact journals. During his 
work at Harvard he studied the transport mechanism of 
an influenza vaccine in the lymph node. He found that 
dendritic cells residing in the lymph node medulla use the 
lectin receptor SIGN-R1 to capture lymph-borne influenza 
virus and promote humoral immunity. These results have 
important implications for the generation of durable hu-
moral immunity to viral pathogens through vaccination 
and were published in Nature Immunology. In November 
2012 he joined the Institute for Research in Biomedicine 
in Bellinzona as a group leader studying pathogen-host in-
teraction.



Tema della ricerca 

L’adenosina-trifosfato (ATP) è 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. L’ATP può anche essere 
rilasciato dalle cellule eucariote ed agire come molecola 
segnale autocrina e/o paracrina mediante l’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 è il sottotipo espresso più abbondante-
mente; la sua stimolazione influisce profondamente sulla 
risposta e sul metabolismo della cellula T. L'inibizione 
di P2X7 determina l’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 l'apertura di un poro permeabile alle mo-
lecole di peso molecolare fino a 900 Da e la morte cel-
lulare. La trascrizione di P2X7 è finemente controllata 
durante il differenziamento della cellula T. Attualmente 
stiamo caratterizzando il ruolo di P2X7 nell'omeostasi 
delle cellule T e dell'immunità 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’immunità mucosale; 
inoltre, stiamo analizzando il significato di P2X7 come 
possibile bersaglio terapeutico nel diabete di tipo 1 e nel-
la distrofia muscolare.

Research Focus 

Adenosine-triphosphate (ATP) is the source of chemical 
energy for the majority of cellular functions, serves as a 
substrate in signal transduction pathways and is incorpo-
rated into nucleic acids during DNA replication and tran-
scription. In addition, eukaryotic cells release ATP, which 
acts as a signalling molecule in an autocrine/paracrine 
fashion by activating purinergic P2 receptors in the plasma 
membrane. The research in the lab focuses on the puriner-
gic regulation of T cell physiology, namely T cell receptor 
(TCR) driven signalling, gene expression and fate deter-
mination at various stages of development. Purinergic 
receptors include non-selective cationic channels (named 
P2X) and G protein coupled receptors (named P2Y). In 
the T cell P2X7 is the most abundantly expressed receptor 
subtype, and has profound impact on T cell responsiveness 
and metabolism. P2X7 inhibition determines T cell an-
ergy and favours polarization of naïve CD4+ cells toward 
the immunosuppressive regulatory T cell fate. In contrast 
prolonged stimulation or high concentration of ATP deter-
mine the opening of a pore permeable to molecules up to 
900 Da and cell death. P2X7 transcription is developmen-
tally regulated in T cells. We aim at understanding the role 
of P2X7 in regulating T cell homeostasis and adaptive im-
munity in different physiological and pathological condi-
tions. We are currently investigating purinergic regulation 
of T cell metabolism and gut associated lymphoid system 
as well as mucosal immunity; moreover, we are addressing 
the role of P2X7 in type 1 diabetes and muscular dystro-
phy pathophysiology.
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Fabio Grassi, MD, PhD
Differenziamento delle cellule T
T Cell Development

Fabio Grassi si è laureato in Medicina e Chirurgia presso 
l'Università di Pavia nel 1985 ed ha conseguito un dot-
torato di ricerca in Microbiologia presso l'Università di 
Milano nel 1993. È  stato borsista della Fondazione Anna 
Villa Rusconi all'Università di Umeä in Svezia (1988), 
borsista post-dottorato presso l'Institut Pasteur di Pa-
rigi (1989-1993), professore assistente presso l’Istituto 
Scientifico San Raffaele di Milano (1994-1998), “Marie 
Curie fellow” presso l'Hôpital 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). È professore as-
sociato di Biologia presso la Facoltà di Medicina e Chi-
rurgia dell'Università di Milano. Dal settembre 2002, è 
direttore del laboratorio “Differenziamento delle cellule 
T” dell’IRB. La ricerca del laboratorio è 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.

Fabio Grassi earned his degree in Medicine at the Univer-
sity of Pavia in 1985 and a Ph.D. in Microbiology at the 
University of Milan in 1993. He was a Anna Villa Rusco-
ni fellow at the University of Umeä in Sweden (1988), 
post-doctoral fellow at the Institut Pasteur in Paris (1989-
1993), assistant professor at San Raffaele Scientific Insti-
tute in Milan (1994-1998), Marie Curie fellow at Hôpital 
Necker in Paris (1998-2000) and Special Fellow of the 
Leukemia & Lymphoma Society at Dana Farber Cancer 
Institute, Harvard Medical School in Boston (2000-2002). 
He is associate professor of Biology at the Medical School 
of the University of Milan. In September 2002, he joined 
the IRB as head of the T Cell Development lab. His re-
search is focused on various aspects of T cell physiology, 
including protein and membrane trafficking, signal trans-
duction, control of cell growth and intercellular communi-
cations during T cell development and in immunopatho-
logical conditions.
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Direttore di laboratorio / Group Leader: 
Fabio Grassi, MD, PhD > fabio.grassi@irb.usi.ch

Membri del laboratorio / Members: 
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 

Lo scopo della nostra ricerca è 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 l'autoimmunità. 

Research Focus 

The aim of our current work is to unravel the basis of host 
resistance to infectious diseases to create a new genera-
tion of passive antibody therapies and vaccines. The hu-
man monoclonal antibodies that we isolate from memory 
B cells and plasma cells can be used not only as drugs 
for prophylaxis and treatment of infectious diseases, but 
also as tools to identify vaccine candidates. Besides these 
translational studies, we address fundamental issues with 
regard to the cellular basis of immunological memory, the 
role of somatic mutations in the generation of broadly 
neutralizing antibodies and the relationship between in-
fection and autoimmunity.
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Antonio Lanzavecchia, MD
Regolazione del sistema immunitario
Immune regulation

Antonio Lanzavecchia si è laureato in medicina e chirur-
gia all’Università di Pavia nel 1976 e si è specializzato in 
Pediatria e Malattie Infettive. Dal 1983 al 1999, ha lavo-
rato al Basel Institute for Immunology e dal 1999 è di-
rettore dell’Istituto di Ricerca in Biomedicina di Bellin-
zona. Ha insegnato presso le Università di Genova e di 
Siena e dal 2009 è professore di Immunologia Umana al 
Politecnico Federale di Zurigo. É membro dell’Europe-
an Molecular Biology Organisation (EMBO) e del Royal 
College of Physicians ed ha ricevuto la medaglia d’oro 
dell’EMBO e il premio Cloëtta. Antonio Lanzavecchia 
è 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.

Antonio Lanzavecchia earned a degree in Medicine from 
the University of Pavia where he specialized in Paediatrics 
and in Infectious Diseases. From 1983 to 1999, he worked 
at the Basel Institute for Immunology and since 1999 he is 
the Director of the Institute for Research in Biomedicine 
in Bellinzona. He taught immunology at the Universities 
of Genoa and Siena and since 2009 is Professor of Human 
Immunology at the Swiss Federal Institute of Technology 
Zurich. He is Member of the European Molecular Biology 
Organization (EMBO) and Fellow of the Royal College 
of Physicians. Awarded the EMBO medal and the Cloëtta 
prize, Antonio Lanzavecchia published more than 250 pa-
pers. His research has covered several aspects of human 
immunology: from antigen processing and presentation to 
dendritic cell biology and from lymphocyte activation and 
trafficking to T and B cell memory.
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Direttore di laboratorio / Group Leader: 
Antonio Lanzavecchia, MD > lanzavecchia@irb.usi.ch

Membri del laboratorio / Members: 
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 

Il 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 qualità 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 è 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-
metterà 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 capacità di produrre proteine ricombinanti 
come anticorpi o enzimi da utilizzare in campo clinico o 
industriale.

Research Focus 

The endoplasmic reticulum (ER) contains high concentra-
tions of molecular chaperones and enzymes that assist mat-
uration of newly synthesized polypeptides destined to the 
extracellular space, the plasma membrane and the orga-
nelles of the endocytic and secretory pathways. It also con-
tains quality control factors that select folding-defective 
proteins for ER retention and/or ER-associated degrada-
tion (ERAD). Mutations, deletions and truncations in the 
polypeptide sequences may cause protein-misfolding dis-
eases characterized by a “loss-of-function” upon degrada-
tion of the mutant protein or by a “gain-of-toxic-function” 
upon its aggregation/deposition. Pathogens hijack the 
machineries regulating protein biogenesis, quality control 
and transport for host invasion, genome replication and 
progeny production. Our long-standing interest is to un-
derstand the molecular mechanisms regulating chaperone-
assisted protein folding and the quality control processes 
determining whether a polypeptide can be secreted, should 
be retained in the ER, or should be transported across the 
ER membrane for degradation. More recently, particular 
emphasis has been given to the characterization of re-
sponses (transcriptional or post translational) activated 
by cells expressing folding-defective polypeptides. A thor-
ough knowledge of these processes will be instrumental 
to design therapies or to identify drug targets for diseases 
caused by inefficient functioning of the cellular protein fac-
tory, resulting from expression of defective gene products, 
or elicited by pathogens. 
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Maurizio Molinari, PhD
Controllo di qualità della produzione proteica
Protein Folding and Quality Control

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-
niversità di Padova. Tra il 1998 e il 2000 è stato assistente 
nel laboratorio di Ari Helenius al Politecnico Federale 
di Zurigo. Dall’ottobre 2000, è 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 l’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 capacità di rimuovere 
proteine aberranti al fine di mantenere l’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 è stato no-
minato Professore Associato al Politecnico Federale di 
Losanna. Nel settembre 2012 è stato nominato commis-
sario per l’insegnamento della chimica e della biologia 
presso le Scuole Superiori nel Cantone Ticino e dal gen-
naio 2013 è membro della Commissione per la Ricerca 
Scientifica presso l'Università della Svizzera italiana.

Maurizio Molinari earned a PhD in Biochemistry at the 
ETH-Zurich in 1995. In 1996-1997, he was a post-doc 
in the laboratory of Cesare Montecucco at the Dept. of 
Biomedicine, University of Padua, Italy and subsequent-
ly in the laboratory of Ari Helenius at the ETH-Zurich 
(1998-2000). Since October 2000, he is group leader at the 
IRB in Bellinzona. The studies performed by Molinari’s 
group at the IRB significantly contributed to the knowl-
edge of mechanisms devised by cells for the production 
of functional polypeptides and for efficient disposal of 
folding-defective proteins. The knowledge acquired on the 
mechanisms of protein production and transport along the 
secretory line of mammalian cells allowed the group to set 
up a novel approach based on intracellular expression of 
specific single chain antibodies that proved very efficient 
in reducing the in vivo production of amyloid-beta (Aβ), 
a toxic peptide that deposits in the human brain eliciting 
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Maurizio Molinari, PhD > maurizio.molinari@irb.usi.ch
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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 
Soldà, MSc

neurodegenerative processes associated with the Alzhei-
mer’s disease. More recently, the group has proposed the 
concept of ERAD tuning, which explains how cells can 
modulate their capacity to clear misfolded polypeptides 
from the protein folding environment, thereby maintain-
ing cellular homeostasis. Maurizio Molinari received the 
Science Award 2002 from the Foundation for the study 
of neurodegenerative diseases, the Kiwanis Club Award 
2002 for Medical Science, the Friedrich-Miescher Award 
2006 and the Research Award Aetas 2007. Since 2008, he 
is Adjunct Professor at the ETH-Lausanne. In September 
2012 he has been nominated commissary for chemistry 
and biology teaching at the High Schools in Cantone Ti-
cino and since January 2013 he is member of the Research 
Committee at the Università della Svizzera italiana.



Tema della ricerca 

Il mastocitoma è un tumore caratterizzato da prolifera-
zione e accumulo di mastociti aberranti. Questa malattia 
presenta un decorso clinico variabile: può 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 può 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 è 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 varietà 
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 l’insorgenza di svariati tipi di patologie. 
Per esempio, la perdita dei geni che permettono l’e-
spressione dei microRNA, oppure l’alterata espressione 
di alcuni singoli microRNA può compromettere la cor-
retta formazione del sistema immunitario e determinare 
l’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 l’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, così 
come nel trattamento del mastocitoma.

Research Focus 

Mastocytosis is a tumor characterized by the abnormal pro-
liferation and accumulation of aberrant mast cells of the 
immune system. This disease shows a clinical course vari-
ably ranging from asymptomatic for years to highly aggres-
sive and rapidly devastating. Although some genetic altera-
tions at the base of mastocytosis have been described, little 
is known concerning pathogenetic factors that contribute 
to the development of disease variants and disease progres-
sion. When mastocytosis develops into aggressive forms, 
its clinical course can be very rapid and often fatal, hence 
the importance of uncovering new molecular mechanisms 
at the base of the development of disease variants, as well 
as of identifying new molecular markers for diagnosis and 
prognosis. Our lab is interested in understanding new 
genetic and epigenetic mechanisms of regulation of gene 
expression that might be important for the development of 
mastocytosis or its variants. Among these are microRNAs 
(miRNAs), a family of small non-coding RNAs that have 
emerged as key post-transcriptional regulators in a wide 
variety of organisms and biological processes. Because each 
miRNA can regulate expression of a distinct set of genes, 
miRNA expression can shape the repertoire of proteins 
that are actually expressed during development, differ-
entiation or disease. Accordingly, genetic ablation of the 
miRNA machinery, as well as loss or dysregulation of cer-
tain individual miRNAs, severely compromises immune 
development and leads to immune disorders such as auto-
immunity and cancer. In our lab we are studying the role 
of miRNAs in the differentiation and function of cells of 
the immune system, with a special focus on T lymphocytes 
and mast cells. Besides being of fundamental relevance to 
our understanding of cell differentiation and gene regula-
tion, elucidation of the molecular mechanisms underlying 
these processes have substantial potential for clinical appli-
cation in the treatment of asthma, allergy, autoimmunity, 
chronic inflammation and malignancies. 

17Gruppi di Ricerca Research Groups

Gruppi di Ricerca
Research Groups

Silvia Monticelli, PhD
Immunologia Molecolare
Molecular Immunology

Silvia Monticelli ha ottenuto il suo Dottorato presso l'U-
niversità di Milano (IT) e si è specializzata nello studio 
dei meccanismi molecolari alla base dei processi immu-
nologici presso l'Istituto Scientifico San Raffaele di Mi-
lano (IT). Dopo qualche tempo passato presso l'Istituto 
Randall, King's College London (UK), è 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 è direttrice di laboratorio presso 
l'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 l’allergia, l'asma e la mastocitosi. Di re-
cente si è 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.

Silvia Monticelli earned her Ph.D. degree at the University 
of Milan (IT). She began her research training at the San 
Raffaele Scientific Institute in Milan (IT), where her scien-
tific interest was sparked by the study of molecular mecha-
nisms underlying immunological processes. After spending 
some time at the Randall Institute, King’s College London 
(UK), she joined the lab of Anjana Rao at Harvard Medi-
cal School in Boston (USA), where she continued her sci-
entific training by performing studies aimed to understand 
the mechanisms of regulation of cytokine transcription in 
T lymphocytes and mast cells. In February 2007 she joined 
the Institute for Research in Biomedicine in Bellinzona as 
Group Leader. Silvia Monticelli has published several pa-
pers covering various aspects of immunological processes, 
with a special focus on diseases such allergy and asthma 
as well as mastocytosis. Recently, she focused her research 
efforts on the role of microRNAs, a relatively new class of 
regulatory molecules, in the development and function of 
cells of the immune system.  

Gruppo di ricerca
Team

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

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



Tema della ricerca 

Il gruppo studia i meccanismi che controllano l’attiva-
zione e la differenziazione dei linfociti T, la produzione 
di citochine e l’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 è utiliz-
zato per definire meccanismi che regolano il traffico dei 
linfociti in condizioni fisiologiche e patologiche,  come 
nell'infiammazione e nell’autoimmunità. Il laboratorio 
ha recentemente sviluppato un metodo per l'analisi del 
repertorio delle cellule T naive e memoria. Questo me-
todo è attualmente utilizzato per analizzare la risposta 
delle cellule T dell’uomo ad allergeni, patogeni e auto-
antigeni.

Research Focus 

Our work is focused on the understanding of the mecha-
nisms that control T cell priming and regulate cytokine 
production and homing capacities. These questions are 
addressed primarily in the human system, where we com-
bine the ex vivo analysis of memory T cell subsets, with 
in vitro priming of naive T cells. This approach has led 
to the identification of chemokine receptors expressed in 
human Th17 and Th22 cells, and to the dissection of the 
cytokines that drive naive T cells polarization and modu-
late T cells effector functions. In parallel, we have used 
the mouse system to address fundamental questions on the 
regulation of lymphocyte trafficking during inflammation 
and in autoimmunity. We also developed a method for the 
analysis of human naive and memory CD4 and CD8 T cell 
repertoires based on high throughput cellular screenings of 
human T cell libraries. This method is currently used to 
dissect the human T cell response to pathogens, allergens, 
and self-antigens.
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Federica Sallusto, PhD
Immunologia cellulare 
Cellular Immunology

Federica Sallusto ha ottenuto il titolo di Dottore in 
Scienze Biologiche presso l'Università di Roma ed ha 
proseguito nella formazione post-dottorale all'Istituto 
Superiore di Sanità 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 è stata membro del Basel 
Institute for Immunology e dal 2000 è direttore di la-
boratorio dell'IRB. I suoi studi del sistema immunitario 
dell’uomo hanno rivelato l'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 capacità migratoria 
e funzione effettrice distinte. Tra i suoi contributi più 
recenti sono la scoperta dei linfociti Th22 e l'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-γ 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; più 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 Tfh. 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. È stata eletta membro del-
la German Academy of Science Leopoldina nel 2009 e 
membro dell’EMBO nel 2011. È attualmente Presidente 
della Società Svizzera di Allergologia e Immunologia.

Federica Sallusto received the degree of Doctor in Biology 
from the University of Rome and performed postdoctoral 
training at the Istituto Superiore di Sanità in Rome work-
ing on T cell response to allergens and at the Basel Insti-
tute for Immunology in the laboratory of Antonio Lanza-
vecchia on human monocyte-derived dendritic cells. From 
1997 to 2000 she was member of the Basel Institute and 
since 2000 she is she is group leader at the IRB. Her stud-
ies in the human immune system revealed a differential 
expression of chemokine receptors in Th1 ad Th2 cells and 
led to the characterization of “central memory” and “effec-
tor memory” T cells as memory subsets with distinct mi-
gratory capacity and effector function. Among her recent 
contributions are the discovery of Th22 cells, the identi-
fication of markers of Th17 cells and the characterization 
of two distinct types of pathogen-specific Th17 cells that 

produce IFN-γ or IL-10. Studies in the mouse model chal-
lenged current dogmas as to the mechanisms that control 
lymphocyte migration in lymph nodes and in the central 
nervous system; more recently her lab showed that persis-
tent antigen and germinal centre B cells sustain Tfh cell 
responses. For her scientific achievements, she received the 
Pharmacia Allergy Research Foundation Award in 1999, 
the Behring Lecture Prize in 2009, and the Science Award 
from the Foundation for Studies of Neurodegenerative 
Diseases in 2010. She was elected member of the German 
Academy of Science Leopoldina in 2009 and member of 
EMBO in 2011. She is currently President of the Swiss 
Society for Allergology and Immunology.
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Direttore di laboratorio / Group Leader: 
Federica Sallusto, PhD > federica.sallusto@irb.usi.ch

Membri del laboratorio / Members: 
Dominik Aschenbrenner, PhD student - Camilla Basso, PhD 
student - Simone Becattini, PhD student - Elena Brenna, Un-
dergraduate student - Tess M. Brodie, PhD student - Gabor 
Gyülvészi, 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 

Le chemochine sono note tipicamente per il loro ruolo 
fondamentale nella regolazione del traffico di leucociti. 
La migrazione cellulare è 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 proprietà 
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 è risultato essere fatale. 
Il fenotipo che si osserva in seguito a delezione genetica 
è 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 l’espressione di 
CXCR4 è strettamente correlata con il potenziale me-
tastatico di diverse cellule tumorali. Tra i recettori per 
le chemochine, CXCR4 ha delle proprietà uniche di se-
gnale, in quanto è in grado di promuovere l'attivazione 
sostenuta di segnali intracellulari, che è strettamente di-
pendente dalla disponibilità 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) è 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 l'infiammazione 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 disponibilità di 
chemochine per il traffico di leucociti. Il nostro gruppo 
ha recentemente descritto CXCR7 come l’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-
lità del ligando e potrebbe anche interagire direttamente 
con CXCR4. Nonostante la mancanza di segnale tramite 
le proteine G, CXCR7 può fornire altri segnali trami-
te le arrestine. Questo recettore svolge inoltre un ruolo 
importante nello sviluppo, dato che la sua delezione è 
letale nei topi. La mancata associazione di CXCR7 alle 
proteine G rafforza l'ipotesi che questo recettore possa 
agire principalmente come “scavenger”. Il nostro grup-
po ha formalmente dimostrato tale attività nelle cellule 
di mammifero.

Research Focus 

The chemokine system is best known for its fundamen-
tal role in regulating leukocyte trafficking. Typically cell 
migration is governed by chemotactic cues consisting of 
chemokines which are produced by various cell types, such 
as endothelium, epithelium and stromal cells, and are of-
ten retained at their surface. 
Within the chemokine system CXCL12 and its signaling 
receptor CXCR4 possess exceptional properties. Genetic 
deletion of either molecule leads to a similar lethal phe-
notype, which is exceptional as deletion of no other recep-
tor or chemokine is fatal within the chemokine system. 
The phenotype is characterized by markedly impaired 
lymphopoiesis and myelopoiesis, imperfect vasculature, 
abnormal brain and heart development leading to peri-
natal death. These findings led to the assumption that 
CXCR4 and CXCL12 represent a monogamous receptor-
chemokine pair. In addition expression of CXCR4 strong-
ly correlates with the metastatic potential of diverse tumor 
cells. Among chemokine receptors, CXCR4 has unique 
signaling properties capable of promoting the sustained ac-
tivation of intracellular signaling cascades, which is strict-
ly dependent on the availability of extracellular CXCL12.
While most chemokine receptors follow a common par-
adigm of cell activation, more recently a small group of 
atypical chemokine receptors (ACKR) was described. 
ACKR share the heptahelical structure of rhodopsin-like 
receptors, but do not couple to G-proteins. Through their 
decoy function these receptors eliminate chemokines from 
the environment preventing inflammation or contributing 
to the resolution of inflammation. Accordingly, it was pro-
posed that the function of this class of receptors is to regu-
late innate and adaptive immune responses by balancing 
the availability of chemokines for leukocyte trafficking. 
Our laboratory recently described CXCR7 as the unique 
decoy receptor for the homeostatic chemokine CXCL12, 
and revealed its expression on leukocytes. The receptor 
was shown to affect CXCR4 function by regulating the 
availability of the ligand and might also directly interact 
with  CXCR4.  Despite the lack of signaling through G-
proteins, CXCR7 may use biased signaling though ar-
restins. The receptor plays a critical role in development, 
as targeted deletion in mice is lethal. The failure of cou-
pling to G-proteins is consistent with the assumption that 
CXCR7 acts primarily as a scavenger. We provided formal 
evidence for such activity in mammalian cells.

21Gruppi di Ricerca Research Groups

Gruppi di Ricerca
Research Groups

Marcus Thelen, PhD
Trasduzione del segnale
Signal Transduction

Marcus Thelen ha studiato biochimica all’Università di 
Tübingen (DE), ed ha ricevuto il titolo di PhD dall’U-
niversità di Berna. In seguito si è trasferito al Theodor 
Kocher Institut dell’Università di Berna dove ha inizia-
to ad interessarsi ad infiammazione e chemochine. Nel 
1989 si è 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 è 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-
niversità di Berna e in seguito nel 2001 è stato eletto pro-
fessore onorario presso la stessa Università. Nel 2000 si 
è trasferito a Bellinzona dove ha contribuito all’apertura 
dell’IRB. Da allora, Marcus Thelen dirige il laboratorio 
di Trasduzione del Segnale.  

Marcus Thelen studied biochemistry at the University of 
Tübingen (DE). He received his PhD from the University 
of Bern. He then moved to the Theodor-Kocher-Institute 
in Bern where his interests focused on inflammation and 
chemokines. In 1989, he went to the Rockefeller Univer-
sity in New York, joining the group of Alan Aderem in 
the Laboratory of Cellular Physiology and Immunology 
of Cohn/Steinman department. Biochemical aspects of 
cyotokine- and endotoxin-mediated phagocyte priming 
and cytoskeleton-mediated signal transduction were the 
topics of his studies. In 1992, he received a career devel-
opment award (START) from the Swiss National Science 
Foundation and returned to the Theodor-Kocher-Institute 
at the University of Bern. He created his own research 
group working on molecular mechanisms of signal trans-
duction in leukocytes, focusing on PI 3-kinase-dependent 
pathways and chemokine-mediated receptor activation. 
He obtained the venia docendi in 1994 and was awarded 
an honorary professorship in 2001 from the University of 
Bern. In 2000, he moved to Bellinzona and assisted in the 
opening of the IRB. Marcus Thelen heads since then the 
Laboratory of Signal Transduction.
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dent - Sylvia Thelen, PhD 



Tema della ricerca 

Il gruppo di ricerca è focalizzato sulle CHEMOCHINE 
con particolare attenzione alle molecole che ne modula-
no l’espressione e l’attività. 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 potenzialità terapeutiche legate 
alla modulazione dell’attività delle chemochine sono 
apparse chiare fin dai primi studi. Il gruppo che lavora 
all’IRB, insieme a colleghi di altre università, ha provato 
la validità 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’attività delle chemochine, sono oggi 
fondamentali per assistere lo sviluppo di terapie anti-
chemochine nelle malattie infiammatorie croniche, in 
autoimmunità 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 è 
oggetto degli studi che si svolgono all’IRB. Il gruppo gui-
dato da Marigrazia Uguccioni è stato il primo a scoprire 
che l’alarmin HMGB1 può migliorare le attività delle 
chemochine e contribuire alla prima fase di ingresso dei 
leucociti nei tessuti danneggiati. Inoltre, HMGB1 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 infiammatoria, mentre 
un’ulteriore ossidazione delle cisteine abroga entrambe 
le attività. 

Research Focus 

Our research interest remains focused on CHEMOKINE 
activities in physiology and pathology, with an emphasis 
on the mechanisms governing fine-tuning modulation of 
their expression and activity. Chemokines are secreted 
proteins and have emerged as key controllers of integrin 
function and cell locomotion. The effects of chemokines 
are mediated by seven transmembrane domain receptors 
coupled to GTP-binding proteins, which are differential-
ly expressed in a wide range of cell types. The resulting 
combinatorial diversity in responsiveness to chemokines 
guarantees the proper tissue distribution of distinct leuko-
cyte subsets under normal and inflammatory/pathological 
conditions. A vast range of in situ experiments, aimed at 
understanding which chemokines are produced in specific 
circumstances, has revealed that a variety of chemokines 
can be concomitantly produced at target sites of leukocyte 
trafficking and homing. This renders the chemokine sys-
tem a good target for therapy, and has increased the search 
also by pharmaceutical companies for small molecule 
chemokine antagonists. While we understand the effects 
of different chemokines individually, much less is known 
about the potential consequences of the expression of mul-
tiple chemokines, cytokines, toll-like receptor ligands or 
other inflammatory molecules on leukocyte migration and 
function. Our group discovered the existence of addition-
al features of chemokines: their ability to antagonize or 
enhance, as synergy-inducing chemokines, the activity of 
other chemokines. We have been the first to discover that 
the alarmin HMGB1 can enhance chemokine activities 
and contribute to the first phase of cell influx in injured 
tissues. Moreover, HMGB1 orchestrates cell migration 
and cytokine production by switching among mutually 
exclusive redox states. Reduced cysteines make HMGB1 
a chemoattractant, whereas a disulfide bond makes it a 
proinflammatory cytokine and further cysteine oxidation 
to sulfonates by reactive oxygen species abrogates both 
activities.   

23Gruppi di Ricerca Research Groups

Gruppi di Ricerca
Research Groups

Mariagrazia Uguccioni, MD
Chemochine e Immunità 
Chemokines in Immunity

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

Mariagrazia Uguccioni received a degree in Medicine 
from the University of Bologna (IT) where she specialized 
in Haematology in 1994. From 1993 to 2000 she was a 
member of the Theodor Kocher Institute, University of 
Bern (CH), since 2000 she is group leader at the IRB, and 
vice-director of the institute since 2010. She is member of 
the Bologna Academy of Science since 2009. Mariagrazia 
Uguccioni’s research has covered aspects of human hae-
matology and immunology: chemokine expression and 
activities in normal and pathological conditions, leuko-
cyte activation and traffic, natural chemokine antagonists 
and synergy-inducing chemokines. Recently, her group is 
focusing on chemokine activities in human inflammatory 
diseases, tumours, and infections and has identified a nov-
el regulatory mechanism of leukocyte trafficking induced 
by synergy-inducing chemokines.
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Mariagrazia Uguccioni, MD 
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Membri del laboratorio / Members: 
Denise Bottinelli, PhD student – Valentina Cecchinato, PhD 
– Maria Gabriela Danelon, Technician  – Camilla Marini, MSc 
– Lorenzo Raeli, PhD – Karolin Rommel, PhD student



Tema della ricerca 

Il 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 è 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 velocità, preci-
sione ed accuratezza di queste predizioni aumenteranno 
con l’aumento della potenza di calcolo e lo sviluppo di 
nuovi algoritmi. Le predizioni computazionali, tuttavia, 
non sono sempre accurate, per cui è importante validarle 
con esperimenti di laboratorio. Ciò che in gran parte è 
mancato per ottenere questo risultato è uno sforzo con-
certato di specialità scientifiche diverse come la biologia 
e l’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).

Research Focus 

Our group uses computational, biochemical and bio-
physical tools to determine the structure of proteins and 
characterize their interactions with other molecules, with 
particular attention to antibody-antigen interactions in in-
fectious diseases.
Experimental techniques like nuclear magnetic resonance 
(NMR) and X-Ray crystallography have been traditionally 
used to investigate biomolecular structures at the atomic 
level. On the other hand, Computational Structural Biol-
ogy is a novel, exciting field with very rapid development 
and high expectations for the near future. We can use com-
puters to predict individual structures (modelling) and in-
termolecular complexes (docking) and the speed, precision 
and accuracy of these predictions is constantly increasing. 
Computer predictions, however, are not always accurate, 
so it is important to experimentally validate them. What 
has largely been missing to achieve this goal is a concerted 
effort by different branches of the life sciences such as biol-
ogy and informatics. Here we strive to merge biochemical 
data, experimental structural validation and computation-
al docking in single workflow, and to apply it to biologi-
cally relevant cases such as the interactions between an-
tibodies and pathogens or between chemokines, proteins 
responsible for controlling cellular trafficking.
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Luca Varani, PhD
Biologia strutturale 
Structural Biology

Luca Varani si è laureato in chimica all’università di Mi-
lano con una tesi in biologia strutturale. Si è 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 è culminata nella determinazione della più 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 l’utilità del RNA come bersaglio terapeutico. 
Dopo un breve periodo a Firenze si è quindi spostato 
all’università 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).

Luca Varani graduated in chemistry at the University of 
Milan (Italy) with a thesis in structural biology. He then 
moved to the MRC-Laboratory of Molecular Biology and 
obtained a PhD degree at the University of Cambridge 
(UK) in 2000. His PhD research focused on the role of 
RNA and protein interactions in the regulation of gene 
expression at the post-transcriptional level, culminating in 
the determination of the largest NMR structure and one of 
only three RNA-protein complexes available at the time. 
He also contributed to show the role of RNA structure in 
dementia, proving the viability of RNA as a therapeutic 
target.
After a brief spell in Florence, he moved to Stanford Uni-
versity (USA) as a postdoctoral fellow and was awarded 
an “EMBO Fellow” in 2003. At Stanford he completed 
the first NMR study on TCR-pMHC complexes, proposing 
a novel approach to the systematic characterization of pro-
tein-protein interactions. In October 2007, he joined the 
Institute for Research in Biomedicine (Bellinzona, CH) as 
a group leader in Structural Biology.

Gruppo di ricerca
Team

Direttore di laboratorio / Group Leader: 
Luca Varani, PhD > luca.varani@irb.usi.ch

Membri del laboratorio / Members: 
Elsa Livoti, PhD student - Mattia Pedotti, PhD - Luca Simo-
nelli, PhD - Daniela Iannotta, PhD student - Marco Bardelli, 
PhD student.



Tema della ricerca 

Il controllo accurato nello spazio e nel tempo della for-
mazione della struttura quaternaria di proteine a più 
domini è 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 più 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 è 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 sarà 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. 

Research Focus 

The accurate control in space and time of the assembly 
of the quaternary structure of multi-domain proteins is at 
the basis of essentially all biochemical reactions that take 
place in living organisms. Underlying these processes there 
are complex networks of interactions that take place over 
a wide range of length scales, from nanometres to micro-
metres, over time scales from nanoseconds to minutes and 
beyond, and involve molecular assemblies that vary in size 
from few atoms to hundreds of proteins.
In recent years increasingly detailed information about the 
structure and dynamics of proteins and protein complexes 
has been obtained by the development of innovative ex-
perimental techniques, in particular nuclear magnetic 
resonance (NMR) spectroscopy, and theoretical methods, 
notably molecular dynamics simulations.  
The aim of the our research programme presented is to 
develop methods that will enable the combination of these 
two approaches by incorporating a wide range of differ-
ent types of experimental data as restraints into computer 
simulations to provide an unprecedented description of 
the ensemble of structures that form the free energy land-
scape of proteins. A special emphasis will be devoted to 
understand the non-native interactions present in protein-
folding intermediates that maybe implicated in amyloid 
fibril formation involved in neurodegenerative disorders, 
in particular Alzheimer’s Disease.
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Ricercatori Aggiunti
Associate Members

Andrea  Cavalli, PhD
Andrea Cavalli si è laureato in fisica teorica presso l'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 l'Università di Zurigo, nel 2004 
entra a far parte dei gruppi di Christopher Dobson e 
Michele Vendruscolo presso l'Università di Cambridge 
(UK), con un Advanced Research Fellowship dal Fon-
do Nazionale Svizzero. Durante questo periodo, il suo 
lavoro si è 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 è ricercatore aggiunto presso l’IRB. 
La sua ricerca è 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.

Andrea Cavalli earned his degree in theoretical physics at 
the ETH in Zurich in 1995 and a Ph.D. in mathematics in 
2001. After a period in the group of Amedeo Caflisch at 
the University of Zurich, in 2004 he joined the groups of 
Christopher Dobson and Michele Vendruscolo at the Uni-
versity of Cambridge, UK, with an Advanced Researcher 
Fellowship from the Swiss National Science Foundation. 
During this period of time, his work focused on the de-
velopment of theoretical and computational methods for 
the determination of the structure of proteins from sparse 
experimental data. This line of research led to the develop-
ment of the CHESHIRE method, which has enabled the 
first accurate determination of the native state of proteins 
using NMR chemical shifts (Cavalli et al., Proc Natl Acad 
Sci USA (2007), vol. 104 (23) pp. 9615-9620) and the 
structural characterization of the intermediate state of a 
protein (Neudecker et al., Science (2012), vol. 336(6079), 
pp. 362-36). In December 2012, he joined the IRB as an 
Associated Member. His research is focused on the devel-
opment of computational methods for the determination 
of the structure of folded and misfolded states of proteins 
from minimal sets of experimental data.

Ricercatore aggiunto  / Associate Member: 
Andrea Cavalli, PhD > andrea.cavalli@irb.usi.ch



Jessica Marcandalli
Camilla Marini
Matteo Mauri
Federico Mele
Jessica Merulla
Sara Montagner
Julia Noack
Leontios Pappas
Lisa Perruzza
Luca Piccoli
Dora Pinto
Silvia Preite
Viola Puddinu
Tanja Rezzonico Jost
Rosita Rigoni
Andrea Romagnani
Karolin Rommel
Francesca Ronchi
Nicole Rusca
Giulia Siciliano
Florian Wimmers
Tomasz Wypych
Zinaida Yudina

TECNICI
TECHNICIANS
Maria Gabriela Danelon
Anna De Marco
Blanca Fernandez Rodriguez
Isabella Giacchetto-Sasselli
Cristina Leoni
Andrea Minola
Astrea Rossetti 
Luana Perlini
Chiara Silacci
Tatiana Soldà

LABORATORIO DI CITOMETRIA E 
MICROSCOPIA
IMAGING FACILITY
David Jarrossay
Erica Montani

LABORATORIO PRODUZIONE 
PROTEINE
GEPP FACILITY
Laurent Perez

STABULARIO
ANIMAL HOUSE FACILITY
Ghassan Bahnan
Emanuele Cavadini
Andrea D’Ercole
Enrica Mira Catò

SERVIZI DI SUPPORTO
SUPPORT STAFF
Ronnie Baccalà
Mauro Pasteris
Beatrice Pasteris

DIRETTORI DI LABORATORIO
GROUP LEADERS
Santiago F. González, PhD, PhD
Fabio Grassi, MD, PhD
Antonio Lanzavecchia, MD
Maurizio Molinari, PhD
Silvia Monticelli, PhD
Federica Sallusto, PhD
Marcus Thelen, PhD
Mariagrazia Uguccioni, MD
Luca Varani, PhD

RICERCATORI AGGIUNTI
ASSOCIATE MEMBERS
Andrea Cavalli, PhD

RICERCATORI 
RESEARCHERS
Martina Beltramello
Riccardo Bernasconi
Elisabetta Cameroni
Valentina Cecchinato
Davide Corti
Elisa Fasana
Carmela Galli
Roger Geiger
Jérémie Goldstein
Gabor Gyülvészi 
Anna Kabanova
Elisabetta Loggi
Samuele Notarbartolo
Mattia Pedotti
Debora Pinna
Michele Proietti
Lorenzo Raeli
Luca Simonelli
Sylvia Thelen

STUDENTI
STUDENTS
Tiziana Apuzzo
Dominik Aschenbrenner
Simona Baldassari
Marco Bardelli
Camilla Basso
Simone Becattini
Denise Bottinelli
Giorgia Brambilla Pisoni
Elena Brenna
Tess M. Brodie
Anna Casati
Vanessa Cornacchione
Lorenzo Dehò
Claudia Demarta
Caterina Elisa Faliti
Alexander Fruehwirth
Dario Fuschillo
Louise Humpert
Daniela Iannotta
Daniela Impellizzieri
Elsa Livoti
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People
CONSIGLIO 
DI FONDAZIONE (fino a giugno 2012)
FOUNDATION COUNCIL (until June 2012)
Giorgio Noseda, President *
Felice Zanetti, Vice-President *
Paolo Agustoni *
Marco Baggiolini
Franco Cavalli
Alessandro Ciocca
Hans Hengartner
Giorgio Lavizzari
Carlo Maggini *
Claudio Marone
Piero Martinoli *
Jean-Claude Piffaretti
Sandro Rusconi *
Walter Schaffner
Alberto Togni *

CONSIGLIO 
DI FONDAZIONE (dal giugno 2012)
FOUNDATION COUNCIL (from June 2012)
Gabriele Gendotti, President *
Felice Zanetti, Vice-President *
Paolo Agustoni *
Franco Cavalli
Hans Hengartner
Carlo Maggini *
Piero Martinoli *
Giorgio Noseda*
Jean-Claude Piffaretti
Sandro Rusconi *
Alberto Togni *
* Member of the Executive Committee

CONSIGLIO SCIENTIFICO
SCIENTIFIC
ADVISORY BOARD
Adriano Aguzzi
University Hospital Zurich, (CH)
Stefan Kaufmann
Max Planck Institute for Infection Biology, Berlin, (DE)
Alberto Mantovani
University of Milan (IT)
Cesare Montecucco
University of Padova (IT)
Anne O’Garra
National Institute for Medical Research, London (UK)

AMMINISTRAZIONE
ADMINISTRATION
Antonio Lanzavecchia, Director
Mariagrazia Uguccioni, Vice-director
Guido Turati (Fidinam)
Fosca Bognuda 
Giada Bosia
Maryse Letiembre
Jelena Markovic
Miriam Miladic
Adelle Parsons
Jessica Roberti Zanellato



Dati finanziari 2012 (in Franchi Svizzeri)
Financial Data 2012 (in Swiss Francs)
Complessivamente l’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 è determinata quasi esclusi-
vamente dalla riduzione degli investimenti effettuati, 0,8 
milioni nel 2012 rispetto a 2,1 milioni nel 2011.
L’attività di ricerca nel 2012 presenta un consuntivo di 
6,8 milioni, di cui 3,9 milioni per costi del personale. Il 
33,2 % dell’attività di ricerca è stata realizzata con pro-
getti finanziati da fonti estere, in linea con l'anno prece-
dente.
 

Overall, the year 2012 has seen a reduction in costs of 0.7 
million if compared to 2011, with a significant increase 
in personnel costs (+ 1.0 million) and decrease in general 
costs (- 1.7 million). The reduction of the general costs is 
almost exclusively due to the reduction of investments (0.8 
million in 2012, compared to 2.1 million in 2011).
In 2012, the funding for research activities reached 6.8 
million, of which 3.9 million were for personnel costs. 
33.2% of the research activities at the Institute were car-
ried out with projects funded by foreign sources, in line 
with last year.
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Mandati di ricerca 
svizzeri / Swiss grants 
(30.2%)

Contributi dalla Città di Bellinzona / 
Contributions from the City of Bellinzona / 
 (4.5%)

Contributi dal Cantone Ticino /
Contributions from the Canton 
Ticino (13.2%)

Donazioni private / 
Private donations (15.5%)

Contributi della Confederazione /
Contributions from the Swiss 
Confederation   
 (11.6%)

Altri ricavi  / Other revenues   
(10%)

Mandati di ricerca 
internazionali / 
International grants (15%)

SUPPORTO INFORMATICO
IT SUPPORT
Andrea Dellavia (TI-EDU)
Ivano Di Remigio (TI-EDU)
TI-EDU Team

SOSTENITORI
DONORS

CORE FUNDING
CORE FUNDING
The Helmut Horten Foundation
The City of Bellinzona
The Canton of Ticino
The Swiss Confederation
Gustav & Ruth Jacob Foundation
Mäxi Stiftung

SOSTENITORI MAGGIORI
MAJOR DONORS
Signora Alessandra
Banca della Svizzera Italiana
COMEL Foundation
ESOF Foundation
Fondazione del Ceresio
Fondazione Coromandel
Fondazione Fidinam
Fondazione Henry Krenter
Fondazione Sievers
Fondazione per lo studio
delle malattie neurodegenerative
Monique Fulcieri
The Gabriele Charitable Trust
Augusto Gallera
Heinrich & Myriam Gebert
GGG Foundation
Dorina Guidotti
Gurta SA
Gurten & Jauch
Silvio Leoni
Sergio Monti
Pina Petroli SA
Jost Reinhold
Ricerca Svizzera contro il Cancro
Fondazione San Salvatore
Silva Casa Foundation
Stelinvest
Tito Tettamanti
Meynarda & Jantje Van Terwisga
Hans Wyder

AMICI DELL’ISTITUTO
FRIENDS OF THE INSTITUTE
Fabio Abate
G Ambrosini
Giuseppe Antonioli
Marco Agustoni
Marco G Berini
Giancarlo Berther
Carlo Bertinelli
Armando Boneff 
Marisa Bonzanigo
Luisella Bonzanigo-Burini
Carlo Borradori
Massimo Brandini 
Livio Casellini
Simona Cetti
Carlo e Antonella Chicherio
Ekaterina Chigrinova
Andrea Crespi
Michela Delcò Petralli
Giacomo Ghezzi
Giovanni Ghezzi
Dario Ghisletta
Erminio Giudici
Iva Jauch
Carlo E Michelotti
Davide Molo
Francesca R Molo
Rodolfo Molo
Rasini & Sigon
Iginio Rezzonico
Aldo Robustelli
Lauro e Miriam Rotanza
Rosalia Sansossio-Cippà
Loredana Schlegel-Pacciorini
Augusto Solari
Corrado Solcà
Taurus Asset Management SA
Fausto Tognacca
Fernanda Tognacca
Teodolinda Tognacca
Altri / Others



COSTI / COSTS   2012 2011
 1. Costi del personale  / Personnel Costs  7’016’418 5’996’271
 2. Fabbisogno medico / Consumables  2’208’097 2’169’745
 3. Manutenzione immobili e attrezzature  / 
  Maintenance of Buildings and Equipment   715’718 707’344
 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   1’301’722 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 Città 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. Altri ricavi / 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

Conto economico esercizio 2012  
(in Franchi svizzeri) 
Profit and Loss Account for the year 2012  
(In Swiss Francs)
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ATTIVO / ASSETS  31.12.2012 31.12.2011
 1. Liquidità / Liquidity    11’007’624 9’420’304
 2. Crediti / Receivables    1’892’951 1’844’898
 3. Transitori attivi / Temporary Receivables  328’495 1’008’698
  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  747’795 676’066
 2. Accantonamenti e transitori passivi / Accruals   1’358’392 1’761’317
 3. Fondi progetti di ricerca / Funds for Research Projects   3’647’237 2’626’611
 4. Fondi dei laboratori / Funds for Laboratories  2’165’955 2’248’717
 5. Fondi diversi / Various Funds   1’819’268 2’361’514
  Capitale estraneo a breve termine / Current Liabilities   9’738’647 9’674’225
 6. Prestiti a lungo termine / Long Term Loans   2’800’000 2’800’000
  Capitale estraneo a lungo termine / Long Term Liabilities  2’800’000 2’800’000
 7. Capitale proprio / Capital Resources  7’219’278 7’175’810
 8. Risultato d’esercizio / Annual Result  171’085 43’468
  Capitale della Fondazione / Equity of the Foundation  7’390’363 7’219’278
 Totale passivo / Total Liabilities 19’929’010 19’693’503

Bilancio al 31 dicembre 2012   
(in Franchi Svizzeri) 
Balance Sheet as of December 31, 2012  
(In Swiss Francs)



Pubblicazioni 
Publications
2012

The guanine-nucleotide-exchange factor P-Rex1 is acti-
vated by protein phosphatase 1alpha. 
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:e1002497.

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., F. 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. 
PLoS One. 2012; 7:e35485.

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 GII.4 
Antigenic Variation. 
Lindesmith, L. C., M. Beltramello, E. F. 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. 
PLoS One. 2012; 7:e37208.

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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Programma Internazionale 
di Dottorato
International 
PhD Programme

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 è possibile grazie alla 
generosità della Fondazione Gustav & Ruth Jacob.
Dall’inizio del programma sono state discusse con suc-
cesso 54 tesi per l’ottenimento del dottorato.

The IRB provides high-level scientific education for both 
undergraduate and graduate students. The programme in-
cludes seminars, lessons, summer courses and an annual 
retreat. Lectures are given by visiting experts with inter-
national reputation. The PhD Lecture Series is made pos-
sible through the generosity of The Gustav & Ruth Jacob 
Foundation. Since the beginning of the programme, 54 
PhD thesis have been successfully defended.

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

Frank Slack
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