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Prefazione
Gabriele Gendotti

LTstituto di Ricerca in Biomedicina (IRB) con sede in
Bellinzona, istituto di livello universitario affiliato all’U-
SI, anche nel 2019 ha saputo contraddistinguersi per la
sua intensa attivita di ricerca che gli consente di essere
oramai da oltre 20 anni costantemente presente nel mon-
do della ricerca di base in un contesto internazionale.
Grazie ad una leadership di rinomanza internazionale e
ad un’attivita di ricerca di alta qualita & nuovamente sta-
to possibile ottenere importanti grants e riconoscimenti
su pitl fronti nel campo della ricerca competitiva e rima-
nere costantemente presenti in una rete di collaborazioni
eccellenti.

LIstituto, che conta ora 13 laboratori con altrettanti

Group Leader, pud continuare a differenziarsi per una

sua particolare collocazione che permette la conduzione

di una ricerca scientifica ad alto livello con una limitata

attivita di insegnamento.

Dopo che nel 2018 era stato possibile reclutare il prof.

Rudolf Aebersold, professore emerito del’ETH di Zuri-

go e la prof. Nouria Hernandez, rettrice dell’Universita

di Losanna quali membri del Consiglio di fondazione,

durante il 2019 sono stati nominati nel Consiglio anche

’ex segretario di Stato per la formazione, la ricerca e I'in-

novazione dott. Mauro Dell’Ambrogio e, in rappresen-

tanza del Consiglio di Stato, la prof. Raffaella Castagnola

Rossini.

1l Consiglio di fondazione, su proposta della Commis-

sione di esperti istituita dall'Universita della Svizzera ita-

liana che aveva pubblicato un concorso internazionale,
in data 14 giugno ha nominato il dott. Davide Robbiani
nuovo direttore dell'Istituto in sostituzione del prof. An-
tonio Lanzavecchia. Il prof. Robbiani, attualmente pro-
fessore associato e Group Leader presso la Rockefeller

University di New York entrera in funzione nel mese di

agosto del 2020.

Egli ¢ gia stato nominato professore ordinario dell’'USI,

rafforzando cosi la stretta cooperazione con la Facolta

di scienze biomediche dell’USI che gia aveva conferito

il titolo di professori ordinari al direttore prof. Antonio

Lanzavecchia e alla prof. Federica Sallusto, di professori

straordinari a Greta Guarda e Petr Cejka, nonché di pro-

fessore assistente a Roger Geiger.

La prof. Federica Sallusto ¢ stata eletta membro del Con-

siglio della fondazione Marcel Benoist in rappresentanza

dell’USI e in sostituzione del prof. Michele Parrinello.

La prof. Federica Sallusto ¢ pure stata cooptata nel

Gruppo Vaccines and vaccination strategies della Swiss

National COVID-19 Science Task Force.

Alcuni ricercatori dell’'IRB hanno ricevuto nel corso

dell’anno importanti riconoscimenti:

— Greta Guarda ha ricevuto il “Friedrich-Miescher-
Award 2020”.

— Marisa Loi, PhD student nel gruppo di Maurizio Mo-
linari, ha ricevuto 2 premi per best poster presenta-
tion. Il primo presso il “German Society for Biochemi-
stry and Molecular Biology (GBM) and the German

Society for Cell Biology (DGZ) Fall Conference 2019.
1l secondo al’EMBO Autophagy Workshop-

— Daniela Latorre ha ricevuto il Premio Pfizer 2020 e il
Premio Franco Regli 2019.

— Tommaso Virgilio ha ricevuto il premio Fellowship
Fondazione IBSA 2019

— Tlaria Fregno, ha ricevuto la Medaglia del Politecnico
Federale di Zurigo per il suo eccellente lavoro di dot-
torato svolto nel gruppo di Maurizio Molinari.

Anche nel 2019 ricercatori dell’Istituto hanno garantito
una notevole produzione scientifica e sono stati presenti
sulle pitt prestigiose riviste specializzate con 54 pubbli-
cazioni con un fattore di impatto (IF) complessivo del
10.7.

E stato consegnato ad Alessandro Marazza il 100° titolo
di PhD in Biologia conseguito all'TRB.

Nel 2019 ¢é stato possibile e necessario procedere alla
modifica di alcuni Regolamenti della Fondazione in par-
ticolare con riferimento alla politica del personale (eta di
pensionamento dei ricercatori, istituzionalizzazione del-
la figura di un Tech Transfer Manager), cosi come sono
state adottate nuove direttive sulla Proprieta intellettuale
coordinate e allineate fra USI-IRB-IOR.

Anche il cantiere per la costruzione della nuova sede
dell’IRB procede senza intoppi. E stato sinora possibile
mantenere le scadenze entro i termini fissati e procedere
all'attribuzione delle pitt importanti delibere sulla scorta
dei concorsi pubblici in base alla Legge sulle commesse
pubbliche. T preventivi dei costi dell’investimento risul-
tano rispettati e ’obiettivo di chiudere il cantiere entro i
primi mesi del 2021 appare ancora raggiungibile nono-
stante i ritardi intervenuti a seguito delle misure imposte
dalla pandemia da COVID-19.

A nome dell'intero Consiglio di Fondazione e di tutti i
ricercatori dell'TRB, rinnovo la mia gratitudine ai nostri
sponsor principali, in particolare alla Fondazione Hel-
mut Horten, alla Fondazione Ruth & Gustav Jacob, alla
Mixi Stiftung, ai numerosi sponsor e donatori privati
che permettono all'Tstituto di continuare a svolgere la
sua ricerca nelle migliori condizioni, di formare e va-
lorizzare giovani ricercatori mettendo in primo piano,
senza scopo di lucro, Pacquisizione di nuovo sapere per
contribuire in maniera fattiva a generare i presupposti
per 'innovazione, il miglioramento della qualita della
vita e una crescita economica e sociale.

Avv. Gabriele Gendotti,
Presidente del Consiglio di Fondazione IRB

Bellinzona, maggio 2020
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Prefazione
Antonio Lanzavecchia

La relazione scientifica dell'Istituto per la Ricerca in
Biomedicina (IRB) contiene una descrizione sintetica
dell’attivita svolta dai 13 gruppi di ricerca dell’Istituto.
I temi riguardano primariamente la difesa dell’ospite
contro gli agenti infettivi e i meccanismi alla base delle
malattie infiammatorie e degenerative.

Loriginalita e la rilevanza della ricerca svolta al'TRB sono
testimoniate dal successo dei suoi ricercatori nell’otte-
nere finanziamenti competitivi. I costi della ricerca, che
costituiscono circa40% del budget dell'IRB, sono infatti
interamente coperti da finanziamenti competitivi, in par-
ticolare del Fondo Nazionale Svizzero (FNS), e dell’U-
nione Europea (Horizon 2020 e tre grant ERC).

La protezione e valorizzazione della proprieta intellet-
tuale (PI) rimane una priorita dell’IRB e I'impegno in
questo ambito ¢ stato rafforzato dalla collaborazione
con I'USI. Nuovi brevetti, sono stati depositati nell’am-
bito di anticorpi, vaccini, metabolismo e inflammazione.
La societa Humabs BioMed, la prima start-up nata sui
brevetti dell'IRB e ora integrata nella americana Vir Bio-
technology, continua a svilupparsi con successo. La mag-
gioranza dei ricercatori della Humabs proviene dall'IRB,
un fatto che attesta 'importanza che I'Istituto ha avuto
nel promuovere ’'economia nel nostro territorio. Una se-
conda azienda biotech, la MicroVaccines, & stata creata
per sviluppare vaccini orali, grazie alla tecnologia svilup-
pata nel laboratorio di Fabio Grassi.

L'IRB continua a svolgere un ruolo importante nell'in-
segnamento. Il nostro programma di dottorato ha con-
sentito a 102 studenti di conseguire il titolo di dottore
in ricerca (PhD) presso I'ETH e altre universita svizzere
ed europee. Molti dei nostri studenti continuano le loro
carriere con successo nel mondo accademico o nell'in-
dustria biofarmaceutica. Grazie al contributo della Fon-
dazione Gustav & Ruth Jacob, i dottorandi che oggi la-
vorano presso I'IRB hanno accesso ad un programma di
lezioni e seminari tenuti da esperti internazionali, non-
ché la possibilita di presentare il proprio lavoro durante
il ritiro annuale dei dottorandi, che nel 2019 si & tenuto
a Weggis. L'IRB collabora con i Politecnici di Zurigo
(ETHZ) e di Losanna (EPFL) nonché con diverse Uni-
versita svizzere.

In chiusura, insieme ai membri del’'IRB vorremmo
esprimere la nostra gratitudine a tutti i membri attuali e
passati del Consiglio di Fondazione per il successo otte-
nuto nella ricerca di finanziamenti e per I'energia dedi-
cata alla pianificazione del nuovo edificio che permettera
all' TRB di espandersi e di ampliare le sue aree di ricerca.
Siamo particolarmente grati ai nostri principali sponsor:
la Fondazione Helmut Horten, la citta di Bellinzona, il
Canton Ticino e la Confederazione svizzera. La nostra
gratitudine va anche a coloro che ci sostengono attraver-
so donazioni e sovvenzioni. Crediamo che i progressi e
i risultati dell'Istituto ripagheranno la loro dedizione al
progresso della scienza.

Antonio Lanzavecchia,
Direttore IRB

Bellinzona, maggio 2020




The annual report of the Institute for Research in Biomed-
icine (IRB) contains a succinct description of the current
research interest of its 13 research groups. The main topics
of the research deal with the host defense against infec-
tious agents and with the mechanisms of inflammatory
and degenerative diseases.

The originality and relevance of the research carried out at
the IRB are proven by the success of its researchers in ob-
taining competitive funding. Research costs, which make
up 40% of the IRB budget, are in fact entirely covered by
competitive funding, in particular from the Swiss National
Science Foundation (SNSF), and from the European Un-
ion (Horizon 2020 and three ERC).

The protection of the intellectual property (IP) remains a
priority for the IRB and its commitment in this area has
been strengthened by a collaboration with Universita del-
la Svizzera italiana (USI). New patents have been filed in
the field of antibodies, vaccines and metabolism. Humabs,
the first start-up founded on IRB patents and now part of
American Vir Biotechnology, continues to develop success-
fully. The majority of Humabs researchers comes from the
IRB, a fact that attests to the importance that the Institute
has had in promoting the economy in our area. A second
start-up, MicroVaccines, was created to develop oral vac-
cines thanks to the technology developed in the laboratory
of Fabio Grassi.

The IRB continues to play an important role in teaching.
Our doctoral program has enabled 102 students to obtain
the PhD degree at the ETH and other Swiss and European
universities. Many of our students have since embarked on
successful careers in the academic or biopharmaceutical in-
dustry. Thanks to the contribution of the Gustav & Ruth
Jacob Foundation, the PhD students currently at the IRB
have access to a program of lectures and seminars held by
international experts, as well as the opportunity to present
their work during the annual PhD students' retreat, which
in 2019 was held in Weggis. The IRB cooperates with the
Swiss Federal Institutes of Technology in Zurich (ETHZ)
and Lausanne (EPFL) as well as a number of Swiss uni-
versities.

In conclusion, together with the IRB members, we would
like to express our gratitude to all current and past memn-
bers of the Foundation Council for the success achieved
in the search for funding and for the energy dedicated to
planning the new building that will allow the IRB to ex-
pand and amplify its research areas. We are particularly
grateful to our main sponsors: the Helmut Horten Foun-
dation, the City of Bellinzona, the Canton Ticino and the
Swiss Confederation. Our gratitude also goes to those who
support us through donations and grants. We believe that
the progress and results of the Institute will reward their
dedication to the advancement of science.

Antonio Lanzavecchia,
Director of the IRB
Bellinzona, May 2020
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Gruppi di Ricerca

Andrea Cavalli, PhD

Biologia strutturale computazionale

Andrea Cavalli si & laureato in fisica teorica presso ' 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 I'Universita di Zurigo, nel 2004
entra a far parte dei gruppi di Christopher Dobson e
Michele Vendruscolo presso 1'Universita di Cambridge
(UK), con un Advanced Research Fellowship dal Fon-
do Nazionale Svizzero. Durante questo periodo, il suo
lavoro si ¢ focalizzato sullo sviluppo di metodi teorici
e computazionali per la determinazione della struttura
delle proteine da dati sperimentali. Questa linea di ricer-
ca ha portato allo sviluppo del metodo CHESHIRE che
ha reso possibile la prima determinazione accurata dello
stato nativo di proteine usando chemical shift NMR (Ca-
valli et al., Proc Natl Acad Sci USA (2007), vol. 104 (23)
pp 9615-9620) e, successivamente, la caratterizzazione
strutturale dello stato intermedio di una proteina (Neu-
decker et al., Science (2012), vol. 336 (6079), pp 362-36).
Nel dicembre 2012 ¢ entrato a far parte dell'IRB come
ricercatore aggiunto ed ¢ stato nominato group leader
nel giugno del 2016. La sua ricerca & focalizzata sullo svi-
luppo di metodi computazionali per la determinazione
della struttura dei vari stati di ripiegamento delle pro-
teine a partire da un numero esiguo di dati sperimentali.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio

Andrea Cavalli, PhD > andrea.cavalli@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Mariangela Garofalo, Visiting PhD - Maura Garofalo, PhD
student - Lorenzo Mangano, Master student - Milo§ Matkovi¢,
PhD - Jacopo Sgrignani, PhD.



Tema della ricerca

L'obiettivo principale della nostra ricerca ¢ quello di
comprendere il ruolo giocato da struttura e dinamica
nella definizione della funzione di biomolecole. Al fine
di svolgere la loro funzione, infatti, proteine, RNA e altre
molecole biologiche subiscono una serie di cambiamen-
ti conformazionali che richiedono un preciso equilibrio
tra flessibilita e stabilita. Variazioni di questo equilibrio,
indotte da modifiche quali ad esempio mutazioni geneti-
che, sono spesso all'origine di gravi malattie.

Sviluppi recenti nelle tecniche sperimentali stanno ini-
ziando a fornirci una quantita sempre maggiore di dati
sulla struttura e la dinamica di molecole biologiche. 1l
nostro obiettivo ¢ quello di sviluppare metodi accurati
e matematicamente solidi per integrare questi dati in si-
mulazioni al computer. In particolare siamo interessati
all'uso dei dati sperimentali per migliorare ’accuratezza
delle simulazioni di dinamica molecolare ed estenderne
il campo di applicazione. Questo ci consentira di studia-
re, a livello atomistico, processi complessi come quali ri-
conoscimento molecolare, 'aggregazione e il misfolding
di proteine.

Gruppi di Ricerca



Gruppi di Ricerca

Petr Cejka, PhD

Meccanismi di ricombinazione

Petr Cejka si ¢ laureato nel 2000 presso 1'Universita
"Charles University" di Praga, ed ha conseguito il dot-
torato di ricerca nel 2004 presso I'Universita di Zurigo.
Durante i suoi studi di dottorato con il Prof. J. Jiricny,
Petr Cejka ha studiato i meccanismi di riparazione del
DNA in cellule umane. In particolare, ha studiato come
la riparazione dei "mismatches" nel DNA possa influen-
zare la sensibilita del DNA verso gli agenti metilanti che
vengono usati per la terapia antitumorale. Petr Cejka ha
in seguito ottenuto una borsa di studio dal Fondo Na-
zionale Svizzero ed ¢ entrato a far parte del gruppo del
Prof. S. Kowalczykowski presso 1'University of Califor-
nia, Davis, USA. Durante gli anni di post dottorato il
Dott. Cejka si & specializzato nell’utilizzo di tecniche di
biochimica delle proteine ed i suoi studi hanno contribu-
ito alla comprensione dei meccanismi di ricombinazione
omologa del DNA. Nel 2011 ha ottenuto dal Fondo Na-
zionale Svizzero una posizione di professore associato ed
¢ tornato all’'Universita di Zurigo, presso 1'"Institute of
Molecular and Cancer Research" dove ha avviato un suo
gruppo di ricerca indipendente. I suoi studi sono foca-
lizzati sullo studio dei vari aspetti della ricombinazione
omologa del DNA. Grazie ai suoi risultati scientifici il
Dott. Cejka ha ricevuto il "Dr. Ernst Th. Jucker Award
2015" per il suo contributo alla ricerca sul cancro. Nel
2016 il Prof. Cejka ha ottenuto un "ERC Consolidator
Grant" e si ¢ trasferito all'IRB come direttore di labo-
ratorio.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio :
Petr Cejka, PhD > petr.cejka@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Ananya Acharya, PhD student - Elda Cannavo Cejka, PhD -
Tlaria Ceppi, PhD student - Swagata Halder, PhD - Sean
Michael Howard, PhD - Valentina Mengoli, PhD - Giordano
Reginato, PhD student - Aurore Sanchez, PhD.



Tema della ricerca

Il DNA contiene I'informazione genetica e le istruzioni
che permettono lo sviluppo e il funzionamento corretto
di tutti gli organismi viventi. U'integrita del DNA deve
essere mantenuta durante tutti i processi cellulari per
preservare le funzioni cellulari e trasmettere corretta-
mente le informazioni genetiche alla prossima genera-
zione. Il numero di lesioni al DNA di ogni cellula umana
¢ stato stimato essere di decine di migliaia al giorno. Le
cause di queste lesioni variano da agenti esterni, come
radiazioni solari o mutageni chimici, a danni causati dai
normali processi metabolici delle cellule. Questi even-
ti rappresentano una sfida importante: se non riparate
infatti le lesioni possono bloccare 1'accesso alle infor-
mazioni genetiche e prevenire la duplicazione fedele
del DNA. D'altra parte se le lesioni vengono riparate in
modo incorretto si possono verificare mutazioni (cam-
biamenti delle informazioni genetiche) o aberrazioni
cromosomiche (alterazioni del numero o della struttu-
ra cromosomica). Questi eventi possono risultare nella
morte cellulare o, in alcuni casi, nella divisione cellulare
incontrollata e quindi nello sviluppo di tumori.

1l nostro gruppo studia le basi dei meccanismi di ripara-
zione del DNA: vogliamo capire come questi funzionano
in cellule sane e come i difetti associati a questi mecca-
nismi sono responsabili di disordini genetici e patologie
diverse. In particolare uno dei nostri interessi principali
¢ lo studio di un meccanismo di riparazione del DNA
chiamato Ricombinazione Omologa. La Ricombinazio-
ne Omologa comprende una serie di complessi meccani-
smi che portano alla riparazione di rotture nei filamenti
del DNA. La maggior parte delle cellule contiene piu
di una copia di materiale genetico e il processo della
Ricombinazione Omologa utilizza questa caratteristica
per riparare il DNA. La sequenza di DNA identica (o
omologa) viene infatti usata come stampo ed in questo
modo l'integrita del DNA ¢ salvaguardata. Con questo
meccanismo il DNA viene riparato in modo molto ac-
curato. Il processo della Ricombinazione Omologa &
molto conservato durante I'evoluzione: i meccanismi che
prendono luogo nel batterio Escherichia coli o nel lievito
Saccharomyces cerevisiae sono molto simili a quelli che
avvengo nelle cellule umane. Questa osservazione sotto-
linea I'importanza fondamentale di questo meccanismo
in tutte le creature viventi. Gli organismi piti semplici
rappresentano inoltre un modello di ricerca pit facile da
utilizzare dove spesso ¢ possibile effettuare esperimenti
che non sarebbero fattibili in cellule umane. Nel nostro
gruppo di ricerca utilizziamo sia il lievito Saccharomyces
cerevisiae che le cellule umane.

Gruppi di Ricerca
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Gruppi di Ricerca

Roger Geiger, PhD

Immunologia dei sistemi

Roger Geiger ha conseguito il Master in biochimica
presso I'ETH di Zurigo nel 2007. Durante i suoi studi di
dottorato presso 'ETH di Zurigo con Ari Helenius, Ro-
ger ha studiato come i virus senza involucro penetrano
nella membrana della cellula ospite. Nel 2011 ¢ entrato
a far parte del gruppo di Antonio Lanzavecchia presso
I'IRB e ha ricevuto una borsa di studio dalla fondazione
SystemsX per postdoc. Il focus della sua ricerca era sulle
regolazioni metaboliche durante la risposta immunita-
ria dei linfociti T. Nel 2016, Roger ¢ entrato a far parte
del gruppo di ricerca di Matthias Mann presso il Max
Planck Institute of Biochemistry di Monaco dove si &
spazializzato nella proteomica basata sulla spettrometria
di massa. Nell'agosto 2017 Roger ha avviato il proprio
gruppo di ricerca presso I'IRB per studiare le risposte
dei linfociti T ai tumori utilizzando tecniche di biologia
dei sistemi.

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio :
Roger Geiger, PhD > roger.geiger@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Gaia Antonini, PhD student - Fernando Canale, PhD - Yun
Ding, visiting scientist - Stefania Geiger, research assistant -
Wenjie Jin, PhD student - Matteo Pecoraro, research assistant
- Tan Vogel, PhD student - Giada Zoppi, PhD student.



Tema della ricerca

Nel sistema immunitario le cellule T sono attori chiave
con la capacita di rilevare ed eliminare le cellule infette
e i tumori. Il nostro gruppo studia le regolazioni mole-
colari alla base dell'attivazione delle cellule T e dell'atti-
vita antitumorale. A questo scopo, utilizziamo una vasta
gamma di tecnologie, tra cui la proteomica basata sulla
spettrometria di massa, la genomica funzionale e la tec-
nologia microfluidica. I nostri progetti mirano a fornire
approfondimenti dettagliati sulla funzionalita delle cel-
lule T che possono essere tradotti in clinica per migliora-
re le immunoterapie anti-cancro.

Il nostro gruppo ¢ particolarmente interessato alla ri-
sposta immunitaria contro il cancro del fegato. Le cel-
lule T che si infiltrano nei tumori del fegato sono spesso
esaurite e non funzionano correttamente. Per aumentare
potenzialmente la loro funzionalita, analizziamo in modo
sistematico le cellule in questione utilizzando la spettro-
metria di massa ad alta risoluzione e analisi funzionali
per studiare i meccanismi di regolazione sottostanti.

In un progetto correlato, sviluppiamo flussi di lavoro per
isolare in modo efficiente le cellule T che riconoscono
gli antigeni tumorali del fegato. Le cellule T reattive al
tumore possono essere coltivate, moltiplicate e utilizzate
per terapie con cellule T adottive, una forma altamente
personalizzata di terapia del cancro. In collaborazio-
ne con il gruppo di ricerca di Andrew deMello (ETH
Ziirich), utilizziamo tecnologia microfluidica a goccioli-
ne per manipolare e analizzare singole cellule T con alta
risoluzione ed alta capacita produttiva.

Gruppi di Ricerca
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Gruppi di Ricerca

Santiago F. Gonzalez, PhD, PhD

Infezione ed Immunita

Santiago F. Gonzalez ha conseguito due dottorati di ri-
cerca, uno in microbiologia presso I'Universita di San-
tiago de Compostela (Spagna) ed uno in immunologia
presso 1'Universita di Copenaghen (Danimarca). Da
gennaio 2007 a settembre 2011 & stato un postdoc nel
gruppo di Michael Carroll (Immune Disease Institute)
alla Harvard Medical School di Boston (USA). Ha gia ri-
cevuto tre borse di studio “Marie Curie” della Comunita
Europea: “Training Site Fellowship” nel 2004 per i suoi
studi in Danimarca dove ha studiato l'infiammazione del-
la pelle e la connessione tra le risposte innate e adattative
dal punto di vista molecolare; “International Outgoing
Fellowship” nel 2008 per un progetto di ricerca volto a
studiare il meccanismo di difesa contro il virus dell'in-
fluenza, progetto condiviso tra la Harvard Medical Scho-
ol di Boston e il Centro Nazionale per le Biotecnologie
di Madrid, e nel 2013, ha ricevuto la borsa “Career In-
tegration Grant” per stabilire il suo gruppo all'TRB. San-
tiago Gonzalez ha pubblicato diversi articoli su riviste ad
alto profilo riguardanti 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 antigeni e delle chemochine verso le cellule B e le
cellule follicolari dendritiche. T risultati di questo lavoro
sono stati pubblicati sulla rivista Immunity ed evidenziati
dalla Facolta di 1000 per il suo significativo contributo.
Ha inoltre studiato il meccanismo di trasporto di un vac-
cino contro l'influenza nei linfonodi. Ha trovato che le
cellule dendritiche residente nella midollare del linfo-
nodo utilizzano il recettore per la lectina SIGN-R1 per
catturare il virus influenzale e promuovere l'immunita
umorale. Questi risultati hanno importanti implicazioni
per la generazione dell' immunita umorale di lunga du-
rata contro gli agenti virali attraverso la vaccinazione e
sono stati pubblicati su Nature Immunology. Nel novem-
bre 2012 ha ottenuto I'incarico di direttore del laborato-
rio "Infezione e Immunita" presso I'Istituto di Ricerca in
Biomedicina di Bellinzona.

Gruppo di ricerca

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

Membri del laboratorio :

Joy Bordini, Imaging Specialist - Kevin Ceni, Imaging Specialist
- Mauro Di Pilato, PhD - Juliana Falivene, PhD - Irene Lati-
no, PhD student -Daniel Molina Romero, PhD student - Diego
Morone, Imaging Specialist - Miguel Palomino, PhD - Diego
Pizzagalli, PhD student - Alain Pulfer, PhD student - Tommaso
Virgilio, PhD student.



Tema della ricerca

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

Attualmente stiamo utilizzando tecniche di “imaging” di
ultima generazione come la microscopia a due fotoni e la
microscopia confocale per affrontare alcuni dei quesiti
menzionati sopra. Queste tecniche permettono lo studio
dell'interazione patogeno-ospite in una nuova dimensio-
ne 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 risoluzio-
ne e le informazioni strutturali del tessuto o delle cellule
infette.
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Fabio Grassi, MD, PhD

Immunologia mucosale

Fabio Grassi si ¢ laureato in Medicina e Chirurgia presso
'Universita di Pavia ed ha conseguito un dottorato di
ricerca in Microbiologia presso I'Universita di Milano.
E stato professore assistente presso I'Istituto Scientifico
San Raffaele di Milano (1994-1998), “Marie Curie fel-
low” presso 1'Hopital Necker di Parigi (1998-2000) e
“Special Fellow” della Leukemia & Lymphoma Society
al Dana Farber Cancer Institute dell’Harvard Medical
School di Boston (2000-2002). E professore ordinario
di Biologia presso la Facolta di Medicina e Chirurgia
dell'Universita di Milano. La ricerca del laboratorio ¢
focalizzata sul controllo della risposta della cellula T da
parte dei recettori purinergici. Al momento, particolare
attenzione ¢ dedicata allo studio del ruolo di ATP extra-
cellulare e del recettore P2X7 nella regolazione della ri-
sposta adattativa mucosale e del mutualismo con la flora
commensale dell’intestino.
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Direttore di laboratorio :
Fabio Grassi, MD, PhD > fabio.grassi@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Elisa Civanelli, Master student - Benedetta De Ponte Conti,
PhD student - Massimiliano Fontana, Master student - Lisa
Perruzza, PhD, Post-doc - Matteo Raneri, PhD, Post-doc -
Tanja Rezzonico Jost, Staff scientist - Morena Scantamburlo,
Master student - Francesco Strati, PhD, Post-doc.



Tema della ricerca

L’intestino umano & una complessa nicchia ecologica, in
cui i tre domini della vita (Archaea, Bacteria ed Eukarya)
e Virus coesistono in stretta associazione con 1'ospite.
Questa complessa comunita microbica, denominata mi-
crobiota, & evoluta con I'ospite in una relazione mutua-
listica, che influenza una moltitudine di funzioni fisiolo-
giche dell’organismo. 1 sottile equilibrio tra microbiota
intestinale e ospite ¢ un elemento chiave per la salute
umana. Alterazioni della comunita microbica, chiamate
disbiosi, vengono sempre pil associate a condizioni pa-
tologiche.

Poiché il sistema immunitario e il microbiota intestina-
le si sviluppano insieme dalla nascita, ¢ stato ipotizzato
che la loro co-evoluzione selezioni e mantenga microrga-
nismi mutualistici o simbiotici all'interno della nicchia
intestinale. La produzione locale d’immunoglobulina A
(IgA) svolge un ruolo centrale in questa relazione ome-
ostatica. L'interazione delle IgA con il recettore polime-
rico Ig (pIgR) e la secrezione luminale garantiscono la
protezione della mucosa mediante I'intrappolamento dei
microorganismi nel muco e la neutralizzazione dei pa-
togeni invasori e dei composti infiammatori microbici.
Allo stesso tempo, le IgA secretorie selezionano batteri
benefici per 'organismo. Stiamo studiando i meccanismi
che regolano la risposta e il repertorio delle IgA secreto-
rie, con lo scopo di definire la loro funzione nella con-
figurazione di un microbiota benefico per I'organismo.
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Greta Guarda, PhD

Meccanismi del sistema immunitario

Greta Guarda studia Biologia molecolare all’Universita
di Zurigo e svolge il lavoro di Diploma al Politecnico
federale di Zurigo. In seguito, dal 2004 al 2007, svolge
il dottorato all’'Istituto di Ricerca in Biomedicina (IRB),
a Bellinzona, studiando I'immunita mediata dai linfociti
T. Nel 2007 inizia a lavorare come post-doc all’'Universi-
ta di Losanna, dove diventa “senior lecturer” nel 2010.
In questo periodo studia i recettori di tipo NOD ed il
complesso inflammatorio denominato “inflammasome”.
Nel 2012 fonda il suo gruppo di ricerca grazie ad una
“professorship” del Fondo Nazionale Svizzero per la Ri-
cerca e ad un fondo di ricerca europeo “Starting Grant”
ottenuto nel 2013. Nel marzo 2018, Greta Guarda torna
all'TRB come direttore di laboratorio e dal 2019 ¢ Profes-
sore straordinario all'Universita della Svizzera italiana.
Per le sue contribuzioni scientifiche ha ricevuto il Pre-
mio Fondazione Dr. Ettore Balli 2018, il Pfizer Research
Prize 2019 ed il Friedrich Miescher Award 2020. Dal
2016 ¢ membro della Commissione etica federale sulle
biotecnologie non-umane e dal 2020 ¢ membro della
Swiss Academy of Sciences, Forum for Genetic Rese-
arch.
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Direttore di laboratorio :
Greta Guarda, PhD > greta.guarda@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :
Sonia Chelbi, PhD - Berenice Fischer, PhD student - Hanif Ja-
vanmard Khameneh, PhD - Pedro Ventura, PhD student - Ales-

sandro Zenobi, technician



Tema della ricerca

La nostra ricerca si concentra sull’interazione tra il com-
plesso maggiore di istocompatibilita di classe I, i linfociti
T citotossici e le cellule “natural killer” nel contesto di
patologie infettive o tumorali. Infatti, il riconoscimento
da parte dei linfociti T di cellule infettate o cancerogene
dipende dall’espressione di questo complesso. Grazie
ad una strategia di riconoscimento complementare, i
linfociti “natural killer” riconoscono ed eliminano inve-
ce cellule pericolose che hanno perso 1’espressione del
complesso maggiore di istocompatibilita di classe I, che
si rivela quindi centrale nel funzionamento del sistema
immunitario. Il nostro gruppo studia nuovi meccanismi
molecolari che regolano I'espressione di questo comples-
so, come pure la funzione ed il metabolismo dei linfociti
in determinate condizioni patologiche. A questo scopo,
utilizziamo approcci genetici, genomici, biochimici, mo-
lecolari e modelli traslazionali.
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Antonio Lanzavecchia, MD

Regolazione del sistema immunitario

Antonio Lanzavecchia ¢ un immunologo conosciuto per
i suoi studi sui meccanismi di presentazione dell’anti-
gene sulla biologia delle cellule dendritiche, sull’atti-
vazione dei linfociti e sulle basi cellulari della memoria
immunologica. Lanzavecchia si ¢ laureato in Medicina
all’'Universita di Pavia dove si & specializzato in Pediatria
e in Malattie infettive. Dal 1983 al 1999 ha lavorato al
Basel Institute for Immunology e dal 2000 ¢ direttore
dell'Istituto di Ricerca in Biomedicina di Bellinzona. E
stato professore di immunologia umana al Politecnico
federale di Zurigo e dal 2017 & professore nella Facolta
di Scienze Biomediche dell'Universita della Svizzera ita-
liana (USI). Lanzavecchia ha ricevuto la Medaglia d’oro
del’EMBO, il premio Cloetta ed ¢ membro del’EMBO,
dell’Accademia Svizzera di Scienze Mediche e della US
National Academy of Sciences. Nel 2017, ha ricevuto il
premio Robert Koch e il premio Sanofi-Institut Pasteur
e, nel 2018, il Premio Louis-Jeantet per la medicina.
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Direttore di laboratorio

Antonio Lanzavecchia, MD > lanzavecchia@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Sonia Barbieri, PhD - Blanca Fernandez-Rodriguez, technician
- Yiwei Chen, PhD student - Mathilde Foglierini, Staff Scientist
- Isabella Giacchetto-Sasselli, technician - David Jarrossay, PhD
- Josipa Jerak, PhD student - Amandeep Kaur, visiting scienti-
st - Michael Kramer, PhD student - Pamela Odorizzi, visiting
scientist - Philipp Paparoditis, PhD student - Luca Piccoli, PhD
- Sara Ravasio, PhD student - Chiara Silacci Fregni, technician.



Tema della ricerca

1l laboratorio di Lanzavecchia studia il ruolo degli an-
ticorpi nella protezione da agenti infettivi. I ricercatori
utilizzano metodiche di screening cellulari per isolare
anticorpi neutralizzanti ad ampio spettro. Questi an-
ticorpi possono essere sviluppati per la profilassi e la
terapia delle malattie infettive e usati come strumento
per identificare le componenti essenziali di un vaccino.
I ricercatori studiano anche aspetti fondamentali della
risposta anticorpale, come il ruolo delle mutazioni soma-
tiche e la relazione tra infezioni e autoimmunita. Recen-
temente hanno scoperto, in individui esposti al parassita
della malaria, un nuovo meccanismo di diversificazione
degli anticorpi che consiste nell'inserzione nei geni di
immunoglobuline di sequenze di DNA provenienti da
altri cromosomi.
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Maurizio Molinari, PhD

Controllo di qualita della produzione proteica

Maurizio Molinari ha ricevuto il dottorato in Biochimica
al Politecnico Federale di Zurigo nel 1995. Nel 1996-
1997 ha lavorato come post-doc nel laboratorio di Cesa-
re Montecucco al Dipartimento di Biomedicina dell’U-
niversita di Padova. Tra il 1998 e il 2000 ¢ stato assistente
nel laboratorio di Ari Helenius al Politecnico Federale
di Zurigo. Dall’ottobre 2000, ¢ Direttore di laboratorio
all'TRB. 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 di i) mettere
a punto un nuovo approccio terapeutico basato sull’u-
tilizzo di mini-anticorpi che permette di contrastare la
produzione di beta-amiloide, un peptide il cui accumulo
causa processi neurodegenerativi associati con la malat-
tia di Alzheimer; ii) caratterizzare il timer intracellula-
re basato sul processamento di zuccheri presenti sulle
proteine che determina il tempo a disposizione per ogni
proteina per completare il programma di ripiegamento,
prima che venga iniziata la sua distruzione; iii) descri-
vere una serie di nuovi meccanismi simil-autofagici che
permettono alle cellule di riprendersi da stress (recov-
ER-phagy) e di eliminare aggregati proteici tossici (ER-
to-lysosomes-associated degradation) che sono un tratto
distintivo di molte malattie rare provocate dall’accu-
mulo di prodotti genici difettosi. Maurizio Molinari ha
ricevuto il Friedrich-Miescher Award 2006. Nel 2008 ¢
stato nominato Professore Associato al Politecnico Fe-
derale di Losanna. Nel settembre 2012 ¢ stato nominato
commissario per I'insegnamento della chimica e della
biologia presso le Scuole Superiori nel Cantone Ticino
e dal 2013 al 2017 ¢& stato membro della Commissione
per la Ricerca Scientifica presso 1'Universita della Sviz-
zera italiana. Dal 2017 presenta dei corsi sulla medicina
e la ricerca scientifica all'Universita della Terza Eta. Ha
partecipato attivamente al concepimento e alla creazione
della Piattaforma Malattie Rare Svizzera italiana, di cui
¢ membro dalla sua fondazione nel 2016 (https://www.
malattierare-si.ch).

Gruppo di ricerca

Direttore di laboratorio
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Timothy Bergmann, PhD student - Elisa Fasana, PhD - Ilaria
Fregno, PhD - Carmela Galli Molinari, MSc - Concetta Guer-
ra, PhD student - Marika Kucifiska, PhD student - Marisa Loi,
PhD student - Alessandro Marazza, PhD student - Lia Paganet-
ti, Master student - Tatiana Solda, Msc.



Tema della ricerca

1l reticolo endoplasmatico (ER) contiene un’alta concen-
trazione di chaperoni molecolari ed enzimi che facilita-
no il ripiegamento delle proteine destinate all’ambiente
extra-cellulare, alla membrana della cellula e agli orga-
nelli endocitici e della via secretoria. Contiene anche
fattori che controllano la qualita delle proteine espres-
se e che selezionano quelle difettose che devono essere
rapidamente distrutte per evitare effetti tossici risultanti
dal loro accumulo. Mutazioni, delezioni e interruzioni
delle sequenze proteiche possono rendere impossibile
il corretto ripiegamento e sono all’origine di numerose
patologie causate dalla perdita della funzione della pro-
teina mutata o dall’accumulo di proteine difettose in
aggregati tossici. Organismi patogeni come virus e bat-
teri possono sfruttare i meccanismi che garantiscono il
ripiegamento 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 na-
tive e quelli che vengono attivati dalle nostre cellule per
difenderci dall’accumulo di prodotti proteici aberranti
e tossici. Recentemente, particolare attenzione & stata
data alla caratterizzazione delle risposte trascrizionali e
post-traslazionali attivate in cellule sottoposte a stress,
dei meccanismi che controllano la rimozione dalle cel-
lule di aggregati proteici, e allo studio di malattie rare
come la deficienza di alphal-antitripsina, le malattie da
accumulo lisosomiale e la neuropatia di Charcot-Marie-
Tooth 1B. La comprensione esaustiva dei processi che
regolano la produzione di proteine e il mantenimento
della proteostasi permettera di identificare potenziali
target per medicamenti e di mettere a punto interventi
terapeutici per curare patologie che derivano dal mal
funzionamento della “fabbrica delle proteine”, dall’e-
spressione di prodotti di geni mutati (malattie genetiche
rare) o dall’attacco di patogeni.

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 selected for degrada-
tion. More recently, particular emphasis bas been given to
the characterization of transcriptional and post transla-
tional responses activated by cells experiencing ER stress-
es, to the mechanisms ensuring clearance of polymeric and
aggregated proteins from the ER and to the study of select
rare diseases such as ol-antitrypsin deficiency, lysosomal
storage diseases and Charcot-Marie-Tooth 1B neuropathy.
A thorough knowledge of the processes ensuring protein
biogenesis and maintenance of cellular proteostasis will
be instrumental to identify drug targets and/or to design
therapies for diseases caused by inefficient functioning of
the cellular protein factory, resulting from expression of
defective gene products (e.g. rare genetic disorders), or elic-
ited by pathogens.
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Silvia Monticelli, PhD

Immunologia Molecolare

Silvia Monticelli ha ottenuto il titolo di Dottorato pres-
so 1'Universita di Milano (IT) e si ¢ specializzata nello
studio dei meccanismi molecolari alla base dei processi
immunologici presso |'Istituto Scientifico San Raffaele di
Milano (IT). Dopo un breve periodo trascorso presso I'T-
stituto Randall, King's College London (UK), ¢ entrata
a far parte del Center for Blood Research presso la Har-
vard Medical School di Boston (USA), dove ha eseguito
studi volti a comprendere i meccanismi di regolazione
della trascrizione delle citochine nei linfociti T e nei ma-
stociti. Dal 2007 ¢ responsabile del laboratorio di Im-
munologia Molecolare presso 1'Istituto di Ricerca in Bio-
medicina di Bellinzona. Silvia Monticelli ha pubblicato
diversi articoli su vari aspetti di processi immunologici,
con particolare attenzione alla regolazione delle funzioni
di linfociti T e mastociti. L'interesse del suo laboratorio &
legato allo studio di meccanismi molecolari che regolano
I’espressione genica nell’attivazione e nelle funzioni di
cellule del sistema immunitario, incluso il ruolo di fattori
trascrizionali, microRNA e di modificazioni epigeneti-
che quali la metilazione del DNA genomico.
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- Lucia Vincenzetti, PhD student.



Tema della ricerca

1l nostro gruppo ¢ interessato allo studio dei meccani-
smi di regolazione dell'espressione genica che regolano
il differenziamento, la proliferazione e le funzioni di cel-
lule del sistema immunitario. I meccanismi molecolari
che studiamo nel nostro laboratorio includono modi-
ficazioni epigenetiche, fattori trascrizionali e meccani-
smi post-transcrizionali mediati dai microRNA e dalle
proteine che legano 'RNA. Per regolazione epigenetica
si intendono comunemente tutti quei meccanismi che
possono alterare 'espressione di un gene, senza pero (a
differenza delle mutazioni genetiche) alterare la sequen-
za del DNA. Un meccanismo importante di regolazione
epigenetica ¢ la metilazione del DNA, che deve essere
accuratamente regolata per esempio durante lo sviluppo
embrionale, ma anche per una corretta risposta immune
all'invasione da parte di agenti patogeni o nocivi. Ab-
biamo recentemente dimostrato che la mancanza di un
enzima che favorisce la metilazione del DNA determina
un’iperattivazione aberrante di cellule del sistema immu-
nitario, che puo portare al danneggiamento dei tessuti e
all'insorgenza di malattie (Leoni C. et al. PNAS 2017).
Inoltre, abbiamo visto che il DNA viene demetilato in
linfociti T umani in seguito ad attivazione, in un proces-
so necessario perché le cellule acquisiscano le loro capa-
cita funzionali (Vincenzetti L. et al. European Journal of
Immunology 2019; Monticelli S. Trends in Biochemical
Sciences 2019). Recentemente ci siamo anche focalizzati
sul ruolo di fattori transcrizionali e proteine che legano
I'RNA nella regolazione dell’attivita pro-infiammatoria
dei linfociti T umani. In particolare abbiamo identificato
il fattore trascrizionale BHLHE40 come uno dei fattori
coinvolti nell’acquisizione e nel mantenimento di carat-
teristiche altamente pro-infiammatorie da parte delle
cellule T, che se da una parte sono essenziali per una
risposta adeguata alle infezioni, dall’altra devono essere
altamente controllate percheé possono portare all’insor-
genza di malattie croniche (Emming S. et al. Nature Im-
munology 2020). In futuro, continueremo i nostri studi
per ampliare le conoscenze sui meccanismi di base che
regolano le risposte del nostro sistema immunitario.
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Federica Sallusto, PhD

Immunologia cellulare

Federica Sallusto ha ottenuto il titolo di Dottore in
Scienze Biologiche presso 1'Universita di Roma nel 1988
e ha proseguito nella formazione post-dottorale all'Tsti-
tuto Superiore di Sanita di Roma e al Basel Institute for
Immunology di Basilea, dove ¢ stato membro dal 1997 al
2000. Dal 2000 ¢ direttore di laboratorio dell' TRB dove
ha anche stabilito il Centro di Immunologia Medica nel
2016. A febbraio 2017 ¢ stata nominata Professore di
Immunologia Medica presso la Scuola Politecnica Fe-
derale di Zurigo. Tra i suoi contributi scientifici vi ¢ un
metodo per coltivare le cellule dendritiche, la scoperta
che nell'uomo i linfociti Thl, Th2 e Th17 esprimono
diversi recettori per le chemochine, la definizione dei
linfociti della memoria centrale ed effettrice, dei linfociti
Th22 della pelle, e di due tipi diversi di linfociti Th17.
Nel modello animale, le sue ricerche hanno dimostrato
che le cellule NK, i linfociti T helper and i linfociti T
citotossici possono migrare nei linfonodi reattivi dove
modulano la risposta immunitaria e che i linfociti Th17
encefalitogenici utilizzano il recettore CCR6 per entrare
nel CNS attraverso il plesso coroideo. Per le sue ricerche
ha ricevuto il premio della Pharmacia Allergy Research
Foundation nel 1999, il premio Behring nel 2009, e il
premio della Fondazione per lo Studio delle Malattie
Neurodegenerative nel 2010. E stata eletta membro del-
la German Academy of Science Leopoldina nel 2009 e
membro del’EMBO nel 2011. Dal marzo 2013 al marzo
2015 & stata Presidente della Societa Svizzera di Allergo-
logia e Immunologia ed ¢ attualmente Presidente eletto
della Federazione Europea delle Societa di Immunolo-
gia (EFIS). Nel 2018 ¢ diventata membro del Consiglio
Nazionale della Ricerca del Fondo Nazionale Svizzero
(FNS).
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- Federico Mele, Staff scientist - Samuele Notarbartolo, PhD
- Luana Perlini, Technician - Daniela Perruzzu, visiting student
- Ganesh Phad, PhD - Laura Terzaghi, Technician - Daniela
Vaqueirinho, PhD student.



Tema della ricerca

Il nostro laboratorio studia la risposta immunitaria
nell'uomo attraverso un’analisi delle cellule del sistema
immunitario, in particolare i linfociti T, utilizzando saggi
cellulari e molecolari, tra cui il sequenziamento del DNA
di ultima generazione e I'analisi del trascrittoma a livel-
lo di singola cellula, la metabolomica e la proteomica.
Con i nostri studi stiamo definendo i segnali attraverso
cui le cellule del sistema immunitario innato, ad esem-
pio le cellule dendritiche ed i monociti, determinano la
differenziazione, la proliferazione ed il mantenimento a
lungo termine dei linfociti T, che, insieme ai linfociti B,
costituiscono il sistema immunitario adattativo. Questi
studi si propongono di fornire risposte a domande fon-
damentali relative a come il sistema immunitario ci di-
fende dai diversi patogeni microbici, ad esempio virus o
batteri, ed anche informazioni utili per la messa a punto
di nuove e pit efficienti strategie vaccinali. Piti recen-
temente, stiamo conducendo studi per capire il motivo
per cui, in pazienti con infezioni croniche o disseminate,
compresi bambini con immunodeficienze primarie rare
causate da malattie genetiche, il sistema immunitario
non riesce a svolgere la sua funzione protettrice. Ap-
plicando le stesse metodologie sperimentali, svolgiamo
studi per capire come alcuni individui hanno risposte
immunitarie contro antigeni ambientali non nocivi o
auto-antigeni, reazioni che sono alla base delle allergie
e delle malattie autoimmuni. Recentemente, abbiamo
identificato condizioni per modificare le cellule T umane
utilizzando il sistema CRISPR/Cas9. Questo sistema ha
un grande potenziale non solo per definire i meccanismi
fisiologici di attivazione, differenziazione e plasticita del-
le cellule T, ma anche per produrre cellule T pit efficaci
per I'immunoterapia.
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Marcus Thelen, PhD

Trasduzione del segnale

Marcus Thelen ha studiato biochimica all’Universita di
Tiibingen (DE), ed ha ricevuto il titolo di PhD dall’U-
niversita di Berna. Al Theodor Kocher Institut dell’U-
niversita di Berna ha iniziato ad interessarsi ad infiam-
mazione e chemochine. Nel 1989 si ¢ unito al gruppo
di ricerca di fisiologia cellulare ed immunologia diretto
da Alan Aderem presso il dipartimento di Cohn/Stein-
man alla Rockefeller University di New York. Materia
di studio sono stati gli aspetti biochimici della fagocitosi
mediati da citochine ed endotossine e la trasduzione del
segnale legata al riarrangiamento del citoscheletro. Nel
1992 ha ricevuto dal Fondo Nazionale Svizzero per la
Ricerca il grant START per supporto alla carriera ed &
tornato al Theodor Kocher Institut, dove ha creato un
gruppo di ricerca volto allo studio dei meccanismi mo-
lecolari della trasduzione del segnale nei leucociti, con
particolare attenzione alle vie di attivazione dipendenti
da chinasi e mediate da recettori per le chemochine. Nel
1994 ha ottenuto la venia docendi dall’Universita di Ber-
na e in seguito nel 2001 ¢ stato eletto professore onora-
rio presso la stessa Universita. Nel 2000 si ¢ trasferito a
Bellinzona dove ha contribuito all’apertura dell’IRB. Da
allora, Marcus Thelen dirige il laboratorio di Trasduzio-
ne del Segnale.
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Direttore di laboratorio :
Marcus Thelen, PhD > marcus.thelen@irb.usi.ch

Membri del laboratorio :

Sylvia Thelen, PhD - Rafet Ameti, PhD student - Sabrina Casel-
la, PhD student - Serena Melgrati, PhD student - Diego Pizza-
galli, PhD student - Egle Radice, PhD student - Paola Antonel-
lo, PhD student - Giulia D'Uonnolo, Master student.



Tema della ricerca

Durante lo sviluppo dei mammiferi le cellule migrano
lungo gradienti per trovare le loro destinazioni. Negli
adulti, il movimento cellulare piti importante & la migra-
zione continua delle cellule immunitarie coinvolte nella
difesa dell’organismo e nella sorveglianza immunitaria.
Questo movimento & orchestrato dal sistema delle che-
mochine. Anche le cellule non ematopoietiche utilizzano
tale sistema per orientarsi, ad esempio, durante la neo-
vascolarizzazione. Molti tumori esprimono recettori di
chemochine e utilizzano le chemochines per invadere i
tessuti e metastasi.

Le chemochine, prodotte localmente, sono comunemen-
te presentate sulla superfice dei tessuti limitrofi al fine di
formare gradienti vicini alla fonte (~100-150 pm) lungo
i quali le cellule possono migrare attraverso 'attivazio-
ne di recettori specifici accoppiati alle G-proteine. Un
aspetto importante per il mantenimento ed il confina-
mento locale dei gradienti ¢ la necessita di rimuovere la
chemochina in apposizione alla fonte di produzione. I
recettori atipici delle chemochine (ACKRs) sono stati
recentemente classificati come un gruppo di recettori
strutturalmente correlati ai recettori classici delle che-
mochine, ma agiscono principalmente mediando la de-
gradazione delle chemochine promuovendo cosi la mi-
grazione delle cellule.

Attraverso l'attivita di scavenging, ACKRs possono pro-
muovere la migrazione delle cellule. Fin dalla sua sco-
perta come recettore per CXCL12, ACKR3 (ex CXCR7)
¢ emerso come regolatore critico dell'asse CXCR4/
CXCL12. ACKR3, che lega CXCL12 con affinita supe-
riore rispetto a CXCR4, modula 'attivita di quest'ultimo
tramite la disponibilita di CXCL12. Il laboratorio studia
il ruolo di ACKR3 nella formazione e nel mantenimen-
to dei gradienti locali nei tessuti linfatici per lo sviluppo
di una risposta immunitaria umorale efficiente. Inoltre
il team investiga la funzione di ACKR3 nello sviluppo
dei tumori.

Risultati recenti hanno evidenziato che ACKR3 puo
svolgere un ruolo fondamentale nella diffusione del lin-
foma e potrebbe quindi essere un potenziale bersaglio
per un intervento terapeutico.
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Mariagrazia Uguccioni, MD

Chemokine ed Immunita

Mariagrazia Uguccioni si ¢ laureata in Medicina e Chi-
rurgia presso ['Universita di Bologna (IT) dove si ¢
specializzata in Ematologia nel 1994. Dal 1993 al 2000
¢ stata membro dell'Istituto Theodor Kocher, dell'Uni-
versita di Berna (CH), dal 2000 ¢ direttore del labora-
torio “Chemochine nell'immunita” presso 'IRB, e vi-
cedirettore dell’istituto dal 2010. Dal 2016 ¢ Professore
Straordinario presso la Facolta di Medicina e Chirurgia
di Humanitas University (Milano, IT). Nominata mem-
bro dell'Accademia delle Scienze di Bologna nel 2009
per i suoi studi sull'importanza delle chemochine nel-
la patologia umana, Mariagrazia Uguccioni continua a
studiare vari aspetti di ematologia e immunologia. L'e-
spressione delle chemochine e delle loro attivita in con-
dizioni normali e patologiche, I'attivazione dei leucociti,
gli antagonisti naturali delle chemochine e le molecole
dell’inflammazione che sinergizzano con le chemochi-
ne, sono alcuni degli argomenti studiati dal suo gruppo.
Recentemente, gli studi si concentrano principalmente
sull’attivita delle chemochine nella patologia umana — in-
fiammazione, tumori e infezioni - continuando a studiare
i meccanismi molecolari che portano allo sviluppo della
sinergia tra molecole dell’inflammazione e chemochine
nell’attivazione dei globuli bianchi, e le modificazioni
cellulari che portano a mal funzionamento dei recetto-
ri delle chemochine nell'inflammazione cronica e nelle
infezioni.
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Direttore di laboratorio
Mariagrazia Uguccioni, MD
> mariagrazia.uguccioni@irb.usi.ch
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Valentina Cecchinato, PhD - Gianluca D’Agostino, PhD
student - Maria Gabriela Danelon, technician - Edisa Pirani,
PhD student.

Studenti di PhD in visita / Visiting PhD students:

Ylenia Silvestri (Italy)



Tema della ricerca

Tl nostro interesse di ricerca rimane focalizzato sul traffico
cellulare nella fisiologia e patologia umana, con particola-
re attenzione ai meccanismi che regolano la modulazione
dell’espressione e dell'attivita delle chemochine, molecole
chiave nel controllo della migrazione cellulare, e dei loro
recettori. Gli effetti delle chemochine sono mediati da
recettori a sette domini transmembrana che sono diffe-
renzialmente espressi in una vasta gamma di cellule del
sangue e non solo. La diversita di espressione dei recettori
e la loro reattivita alle chemochine garantiscono la corret-
ta distribuzione tissutale dei diversi tipi di globuli bianchi
sia in condizioni normali che patologiche. Lorientamento
delle cellule nell’organismo ¢ assicurato attraverso gra-
dienti di chemochine. Numerose evidenze sperimentali
mostrano il diretto coinvolgimento di recettori delle che-
mochine in molte condizioni patologiche, e rendendo
questa famiglia di recettori un possibile bersaglio di una
nuove e mirate terapie farmacologiche.

Fin dall'inizio della risposta infiammatoria ed anche nel
caso delle malattie autoimmuni, il rilascio sequenziale di
agenti esogeni (ad esempio prodotti batterici e virali) e
I'induzione di mediatori endogeni (ad esempio citochine,
chemochine e allarmine) contribuiscono al reclutamento
di globuli bianchi circolanti nel sito infiammatorio. Vari
meccanismi regolano la risposta inflammatoria e il reclu-
tamento di globuli bianchi. Il nostro gruppo ha descritto
un meccanismo di regolazione della migrazione leucoci-
taria che mostra come diverse molecole possano indurre
i globuli bianchi a rispondere a concentrazioni di chemo-
chine che per sé sarebbero inattive, abbassando cosi la
loro "soglia migratoria". Tuttavia, sappiamo ancora poco
sulle caratteristiche di questi complessi formati da mole-
cole infiammatorie e chemochine e sulle loro interazio-
ni. Abbiamo dimostrato quanto questo meccanismo sia
importante durante le fasi di recrudescenza dell’Artrite
Reumatoide e stiamo ora ampliando questi studi anche
sulla Spondilite Anchilosante.

Durante infezioni virali, come ad esempio nel’AIDS, la
risposta delle cellule del sistema immunitario a stimoli
importanti per il loro reclutamento negli organi da pro-
teggere viene alterata. In uno studio condotto con I'Ente
Ospedaliero Cantonale e I'Ospedale di universitario di
Zurigo, abbiamo evidenziato una via per poter ripristina-
re le funzioni di popolazioni cellulari attive nella risposta
immunitaria di questi pazienti. Questa scoperta ha posto
le basi per affrontare nuovi studi su malattie infettive, in-
centrati sulla risposta del sistema immunitario nelle prime
fasi della patologia e ci vede ora partecipi in uno studio su
pazienti con COVID-19, per valutare la fase inflammato-
ria acuta della malattia.

T nostri studi sul traffico leucocitario, possono favorire lo
sviluppo di nuove terapie in pazienti con infezioni persi-
stenti e malattie inflammatorie croniche, favorendo il ri-
pristino delle funzioni di popolazioni cellulari attive nella
risposta immunitaria.
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Luca Varani, PhD

Biologia strutturale

Luca Varani si ¢ laureato in chimica all’universita di Mi-
lano e ha ottenuto un dottorato di ricerca al prestigioso
MRC-Laboratory of Molecular Biology (Cambridge,
UK) usando biologia molecolare e strutturale per stu-
diare le interazioni RNA-proteina. Durante il PhD ha
contribuito a dimostrare il ruolo chiave giocato dal RNA
nella regolazione dell’espressione genica. Le numerose
pubblicazioni di alto livello, culminate nella determina-
zione della piti grande struttura tridimensionale ottenu-
ta, fino ad allora, tramite la risonanza magnetica, gli han-
no permesso di ottenere una posizione a Stanford con
una “long term EMBO fellowship”, riservata ai migliori
giovani biologi molecolari europei. In California Luca
Varani ha completato il primo studio di risonanza ma-
gnetica sui complessi TCR/pMHC, proteine chiave del
sistema immunitario.

Dall’ottobre 2007 guida il gruppo di biologia strutturale
dell'Istituto di Ricerca in Biomedicina (IRB) di Bellin-
zona. Lattivitd principale riguarda la caratterizzazione
delle interazioni tra patogeni ed anticorpi, molecole del
sistema immunitario in grado di curare e proteggere
da malattie. Il gruppo cerca di scoprire le caratteristi-
che molecolari che permettono ad un dato anticorpo di
eliminare un patogeno. Gli studi si concentrano prin-
cipalmente su “malattie orfane” come il virus Dengue,
Zika, le malattie prioniche e forme rare di leucemia.
Lapproccio NMR sviluppato a Stanford ¢ stato spinto
avanti all'TRB, dove informazioni sperimentali guidano
e validano simulazioni al computer che permettono di
ottenere la struttura atomica tridimensionale di anticorpi
e patogeni.

1l gruppo ¢ riuscito a modificare un anticorpo esistente
aumentandone 50 volte Pefficacia contro il virus Den-
gue utilizzando, per la prima volta, solo informazioni
computazionali. Ha anche completato uno dei rari studi
NMR su anticorpi, mostrando come I’anticorpo interfe-
risca con la funzionalita del patogeno alterandone la fles-
sibilita. Lo stesso approccio ha permesso di costruire un
anticorpo bispecifico che neutralizza il virus Zika e non
gli permette di evadere il sistema immunitario, nonché
un bispecifico che cura i prioni anche quando segni di
neurodegenerazione sono gia evidenti in test cellulari. 11
gruppo ha avuto recenti pubblicazioni di alto impatto in
riviste come Cell e si caratterizza per 'approccio forte-
mente multidisciplinare che svaria dalla determinazione
sperimentale di strutture molecolari a esperimenti cel-
lulari, dalla biologia computazionale alla produzione e
modifica razionale di proteine ed anticorpi, dalla sintesi
di nanoparticelle alla microscopia elettronica.



Tema della ricerca

Tl nostro gruppo usa tecniche biochimiche, biofisiche e
computazionali per capire come gli anticorpi, molecole
del sistema immunitario, riconoscano e sconfiggano i
patogeni. Queste informazioni ci permettono di miglio-
rare anticorpi esistenti o progettarne di nuovi, artificiali.
Comprendere il funzionamento degli anticorpi ha anche
rilevanza per lo sviluppo di vaccini, poiché questi mira-
no a generare una risposta anticorpale nell’individuo.
Capire quale parte del patogeno venga riconosciuta da-
gli anticorpi pit efficaci permette di scoprire e bloccare
i punti nevralgici del patogeno stesso. Ci occupiamo in
particolare di malattie “orfane”, che non attirano 'atten-
zione dell’industria farmaceutica, come la febbre Den-
gue, Zika, le malattie prioniche o alcune forme rare di
leucemia. Dengue e Zika sono virus tropicali in rapida
espansione mentre il prione, balzato alla cronaca per i
casi di “mucca pazza” negli anni *90, provoca una ma-
lattia neurodegenerativa incurabile e tuttora largamente
sconosciuta. Il nostro gruppo adotta un approccio forte-
mente multidisciplinare per studiare funzione e struttura
atomica tridimensionale di anticorpi e patogeni, inte-
grando dati biochimici, validazione strutturale sperimen-
tale e simulazioni computazionali. La Biologia Struttura-
le Computazionale, in particolare, ¢ un campo in rapido
sviluppo che diventera sempre piti diffusa e determinante
nel prossimo futuro. Per ora, tuttavia, le predizioni com-
putazionali non sono sempre accurate, per cui ¢ fonda-
mentale guidarle e validarle con esperimenti di laborato-
rio. La sinergia tra simulazioni computazionali e tecniche
classiche di biofisica, biologia molecolare e biologia cellu-
lare permette di combinare il meglio dei due approcci: la
velocita e il basso costo del computer con I'affidabilita e
rigore della validazione sperimentale. E opinione diffusa
tra gli scienziati che il connubio tra computer e laborato-
rio rappresenti il futuro delle scienze biomediche.
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Direttore di laboratorio :
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Dati finanziari 2019 (in Franchi svizzeri)
Financial Data 2019 (in Swiss Francs)

Le attivita di ricerca si sono sviluppate come preventiva-
to e in linea con I'anno precedente, ottenendo finanzia-
menti nuovamente oltre i CHF 8,3 milioni, cio che cor-
risponde a una quota del 44% dell’'intero budget della
Fondazione.

Nel corso del 2019 ¢ proseguita la costruzione della nuo-
va sede dell'IRB che sara terminata nella primavera del
2021. Linvestimento complessivo & pari a ca. CHF 60
milioni, di cui CHF 48 milioni per lo stabile e CHF 12
milioni per attrezzature e arredamenti. Un terzo dell’im-
mobile sara destinato alla locazione a favore dello IOR
(Istituto Oncologico di Ricerca) del LBN del NSI (Labo-
ratori di neuroscienze biomediche dell'Istituto di Neu-
roscienze Cliniche della Svizzera Italiana).

The research activities have proceeded as planned, in line
with the previous year and with funding in excess of CHF
8.3 mullion, which corresponds to a 44% share of the
Foundation's entire budget.

Construction of the new IRB headquarters continued dur-
ing 2019 and will be completed in spring 2021. The total
investment amounts to around CHF 60 million, of which
CHF 48 million for the building and CHF 12 million for
equipment and fittings. One third of the building will be
leased to the IOR (Institute of Oncology Research) and
the Laboratory for Biomedical Neurosciences (LBN) of the
Neurocenter of Southern Switzerland (NSI).

Contributi per fonte 2019 / Funding by source 2019

Donazioni private /
Private donations (1 %)

Mandati di ricerca svizzeri /
Swiss grants (32%)

Mandati di ricerca
internazionali /
International grants (10%)

Altri ricavi /
Other revenues (1%)

Contributi Fondazione Helmut Horten /
Contribution from the Helmut Horten
Foundation (8%)

Contributi della Confederazione /
Contribution from the Swiss
Confederation (10%)

Contributi dal Cantone Ticino /
Contributions from the Canton Ticino

(11%)

Contributi dalla Citta di Bellinzona /
Contributions from the City
of Bellinzona (3%)

Contributi dell’USI /
Contributions from the USI (12%)
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Bilancio al 31 dicembre 2019
(in Franchi svizzeri)

ATTIVO / ASSETS 31.12.2019 31.12.2018
1. Liquidita / Liquidity 10810196 15'466'179
2. Crediti / Receivables 1°044°323 1542473
3. Transitori attivi / Temsporary Receivables 3’980325 3°614’598

Attivo circolante / Current Assets 15834844 20°623°250
4. Partecipazioni / Participations 12’500 12’500
5.  Immobilizzi finanziari / Financial assets 10’862 10’844
6. Immobilizzi / Buildings 20°469’125 11298883
7. Altri immobilizzi / Other fixed assets 1 1

Attivo fisso / Fixed Assets 20492488 11°322°228
Totale attivo / Total Assets 36’327°332 31°945’478

PASSIVO / LIABILITIES 31.12.2019 31.12.2018
1. Debiti per forniture e prestazioni / Payables for goods and services — 1°040°467 1467964
2. Fondi progetti di ricerca / Funds for Research Projects 5'435’423 5'356'763
3. Fondi dei laboratori / Funds for Laboratories 6'161'776 5718992
4. Fondi diversi / Various Funds 335’016 1°000°262
5. Accantonamenti e transitori passivi / Accruals 441°239 432’992

Capitale di terzi a breve termine / Current Liabilities 13'413°921 13°976'973
6. Fondo Nuovo IRB / Fund for New Building 11°466°000 6’300°000
Capitale di terzi a lungo termine / Long Term Liabilities 11'466’000 6’300°000
7.  Capitale di dotazione / Capital Resources 10'168'505 10°076’446
8. Fondo Strategico / Strategic Fund 1°’500°000 1’500°000
9.  Risultato d’esercizio / Annual Result (221°094) 92’059
Capitale della Fondazione / Equity of the Foundation 11°447°411 11°668’505
Totale passivo / Total Liabilities 36’327°332 31°945°478




Conto economico esercizio 2019
(in Franchi svizzeri)

RICAVI / REVENUES 2019 2018
1. Contributi Confederazione / Contributions from the Confederation 1'996’000 1'925°000
2. Contributi USI / Contributions from USI 2'171°798 2'367°068
3. Contributi Canton Ticino / Contribution from the Canton Ticino 2'075°502 2'188°285
4. Contributi Citta di Bellinzona / 650’053 622’280

Contribution from the City of Bellinzona
5. Contributi Fondazione Helmut Horten / 1’500°000 1°’500°000
Contributions from the Helmut Horten Foundation
6. Altri Contributi / Other Contributions 746967 1'351°579
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