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Professor
Giorgio Noseda,
Presidente

del Consiglio

di Fondazione

Il presente rapporto descrive l'attivita
dell'Istituto di Ricerca in Biomedicina
nel 2007, un anno caratterizzato dal
consolidamento e dall’ampliamento

dei collegamenti con il mondo accadem-
ico svizzero. I ricercatori e gli studenti
hanno prodotto risultati rilevanti e

il Consiglio di Fondazione ha rinnovato
I'impegno di offrire loro le condizioni
migliori per la ricerca di alto livello.

Il consolidamento raggiunto nel 2007
apre prospettive dulteriore crescita e
produttivita nel medio e lungo termine.
La Confederazione e il Cantone hanno
rinnovato e aumentato il contributo
all'IRB per il periodo finanziario
2008-2011, riconoscendone 1'eccellenza.

In aprile e stata inaugurata una
seconda sede dell'IRB in Via Murate che
ospita laboratori altamente specializzati
che hanno potuto rispondere alle neces-
sita impellenti, ma che andranno ancora
incrementati nel numero sulla base delle
nuove prospettive. Nello stesso stabile
trova spazio la filiale svizzera di Humabs,
azienda che sviluppa un brevetto dell'IRB
basato sulle ricerche del suo Direttore,
Professor Antonio Lanzavecchia, in vista
di una commercializzazione.

Il Municipio di Bellinzona ha confer-
mato la copertura dell’affitto delle due
sedi per i prossimi 10 anni e proposto
l'utilizzo di una vasta ed interessante
superficie di terreno nonche di un impor-
tante credito, che permettera di iniziare
la pianificazione per la costruzione di
una nuova sede contigua ai laboratori
di via Murate.

Gli importanti investimenti nelle
infrastrutture e I'acquisto di nuovi stru-
menti come il microscopio confocale,
hanno permesso all'IRB di aumentare
la sua competitivita a livello internazi-
onale. Grazie agli aiuti pubblici e privati,
all'impegno del Consiglio di Fondazione
e dei dei Direttori di laboratorio, com-
petitive nell’acquisizione finanziamenti
per le loro ricerche, il conto economico
per 'esercizio 2007 ha visto un incre-
mento delle uscite pari a 16.3 milioni di
franchi (un aumento di 5 milioni rispetto
’anno precedente), e ha chiuso con un
risparmio di 95.000 franchi.

Nel 2007 'IRB ha ulteriormente incre-
mentato le connessioni con istituzioni
accademiche svizzere, formalizzando
molteplici accordi allo scopo di rafforzare
ed ampliare le collaborazioni esistenti.
Tra gli accordi di maggior risalto, I'TRB
ha fondato I'Istituto Svizzero di Ricerca
sui Vaccini (ISRV) assieme allo CHUV
(Ospedale universitario del Canton
Vaud), all’'EPFL (Scuola politecnica fed-
erale di Losanna) e al Ludwig Institute
di Losanna. ISVR e un istituto virtuale
che si dedica alla ricerca sui vaccini
contro AIDS, malaria e tubercolosi. I suo
finanziamento viene garantito in parte
dalla Bill and Melinda Gates Foundation
e in parte dalla Confederazione con la
somma di 7 milioni di franchi per il peri-
odo 2008-2011.

Un ulteriore progetto, finanziato dal
Canton Ticino prevede la collaborazione
tra I'Universita della Svizzera Italiana, il
Centro Svizzero di Calcolo Scientifico,
I'Istituto Oncologico della Svizzera
Italiana e I'IRB nel campo della biolo-
gia computazionale. Il Dr. Luca Varani
dell'IRB in questo progetto studia la
struttura degli anticorpi diretti contro il
virus della Febbre di Dengue. Tra le pros-
pettive future e prevista un’associazione
dell'IRB con il Politecnico Federale di
Zurigo. Le delegazioni dei rispettivi
Istituti sono impegnate a formalizzare un
progetto di collaborazione scientifica e
didattica di reciproco beneficio.

Nel 2007 il Consiglio di Fondazione
dell’Istituto di Ricerca in Biomedicina ha
accolto con grande piacere il Professor
Walter Schaffner dell’Universita di Zurigo
come nuovo membro.

Per I'IRB il 2007 segna un deciso
impegno nazionale e internazionale che
situa I'Istituto di Bellinzona a livello dei
maggiori istituti di ricerca. Ringraziamo
tutti i fedeli sostenitori dell'IRB e in parti-
colare la Fondazione Helmut Horten e la

Fondazione Gustav e Ruth Jacob.

Prof. Dr. med. Giorgio Noseda,,
Presidente IRB



Professor

Antonio Lanzavecchia,
Direttore

dell’Istituto di Ricerca
in Biomedicina

Il presente Rapporto Annuale per il 2007
fornisce una panoramica delle principali
attivita svolte presso I'Istituto di Ricerca
in Biomedicina di Bellinzona, Svizzera.

Durante questo periodo due nuovi
ricercatori junior hanno trasferito la loro
ricerca all'IRB avviando due laboratori
e altrettante linee di ricerca. Silvia Mon-
ticelli, Harvard University, lavora sui
micro-RNA, nuove molecole regolato-
rie il cui studio offre possibili sbocchi
nell’analisi dei meccanismi di sviluppo
cellulare e nell’'oncologia. Luca Varani
dall’'Universita di Stanford, si occupa
degli aspetti strutturali delle interazioni
proteina-proteina e RNA-proteina.

Le sue attivita di ricerca sono svolte
in collaborazione con I'Universita della
Svizzera Italiana e il Centro Svizzero di
Calcolo scientifico, con i relativi contributi
finanziari dal Cantone Ticino.

L'IRB continua a rivestire un ruolo edu-
cativo di primo piano nella formazio-

ne post-universitaria attraverso collabo-
razioni con Universita svizzere, in parti-
colare quelle di Basilea, Berna, Friburgo,
Losanna e Zurigo e partecipando al
programma internazionale per Dottorati
di Ricerca con I'Universita Italiana
Vita-Salute San Raffaele di Milano e al
Programma Internazionale in Medicina
Molecolare finanziato dalla Comunita
Europea. Gli studenti dell’ IRB possono
beneficiare di una serie di lezioni tenute
da scienziati di tutto il mondo, organiz-
zate grazie al generoso contributo della
Fondazione Gustav & Ruth Jacob. Nel
2007, 29 studenti di dottorato e 2 studen-
ti laureandi hanno lavorato presso I'IRB
e 4 studenti hanno portato a termine con
successo il proprio dottorato.

Le attivita di ricerca presso I'IRB si
sono sempre pit concentrate sullo studio
dei meccanismi di difesa dell’organismo,
in particolare dell'uomo. I ricerca-
tori dell'IRB hanno sviluppato diversi
programmi che hanno il potenziale per
essere trasformati in nuove terapie. Il Dr.
Manz ed I suoi collaboratori hanno di-
mostrato che topi ricostituiti con un sis-
tema ematico e linfatico umano, possono
essere infettati da virus che colpiscono le
cellule umane ma che normalmente non

contagiano gli animali.

La necessita di progredire nello studio
del sistema immunitario umano e dimos-
trata dalla scoperta riportata negli studi
di Sallusto e colleghi, che lo sviluppo

di un tipo particolare di cellula effet-
trice dell’infiammazione cellulare, detta
Th17, ¢ regolata con modalita differenti
nell'uvomo e nel topo. Un programma
estremamente dinamico procede allo
sviluppo di un metodo brevettato per la
clonazione di linfociti B della memoria,
che e stato dato in licenza ad un’azienda
americana, Humabs, che ha aperto i
propri laboratori a Bellinzona. Grazie
all'uso di questa metodologia, sono stati
isolati gli anticorpi in grado di neutral-
izzare I'influenza aviaria di tipo A e di
proteggere gli animali dall'infezione
letale causata da questo virus. Tali an-
ticorpi possono essere utilizzati sia per
assicurare un’immediata protezione per
mezzo della somministrazione pas-

siva a soggetti infetti o esposti al virus,
sia come strumenti per identificare gli
antigeni in grado di portare alla luce gli
anticorpi, un processo definito”Vaccino-
logia analitica”.

Un ulteriore esempio di come la
ricerca di base possa aprire a nuove
strategie terapeutiche viene dal labora-
torio del Dr. Molinari, dove, utilizzando
un modello animale, ¢ stato dimostrato
come un anticorpo sia in grado di inibire
in vivo la formazione delle lesioni tipiche
del morbo di Alzheimer.

I programmi traslazionali descritti
sopra derivano da una solida ricerca di
base, che rimane la missione fonda-
mentale dell'Istituto. Nel 2007 le attivita
di ricerca dell'Istituto hanno prodotto
ben 26 pubblicazioni, elencate nella
presente relazione. L'eccellenza delle
attivita di ricerca condotte dagli scien-
ziati dell'IRB e testimoniata dal successo
nell’acquisizione di finanziamenti da
diverse Agenzie (ad esempio la Fondazi-
one Nazionale Svizzera per la Scienza,
I'Unione Europea, la Fondazione Bill
& Melinda Gates, il Wellcome Trust e
I'Istituto Nazionale per la Salute degli
Stati Uniti), e dagli inviti a tenere lezioni
e seminari alle conferenze internazionali

e presso le universita.

LIRB e uno dei membri fondatori
dellIstituto Svizzero per la Ricerca

sui Vaccini (SVRI) insieme a CHUYV,
EPFL e all'Istituto Ludwig di Losanna.
Lobiettivo dello SVRI e quello di
promuovere la ricerca e la creazione
di vaccini attraverso l'istituzione di
piattaforme comuni e il reclutamento
di giovani talenti.

La necessita non rinviabile di aumen-
tare lo spazio disponibile per i laboratori,
le attrezzature principali e I'alloggio per
gli animali, e stata in parte soddisfatta
dalla rapida ristrutturazione di un nuovo
edificio chiamato IRBis, ubicato ad alcune
centinaia di metri dall’edificio principale,
e fondando una struttura diagnostica per
immagini all’avanguardia, sostenuta da
generose donazioni private e dalla Con-
federazione. Siamo grati alla Citta
di Bellinzona per averci ospitato in questi
due edifici e per aver condiviso la nostra
visione del futuro.

Llstituto riceve importanti finanzia-
menti dai propri sponsor, la Fondazione
Helmut Horten, il Cantone Ticino e La
Confederazione. La nostra gratitudine va
inoltre a tutti coloro che ci sostengono.
Ci auguriamo che i progressi e i risultati
ottenuti dall'Istituto ricompenseranno la

loro dedizione al progresso della scienza.

Professor Antonio Lanzavecchia,
Direttore IRB
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Programma Interna
zionale di Dottorat

- dell'IRB in Immunologia

Il programma di dottorato e svolto in
ollaborazione con universita svizzere
d estere. AII'IRB il lavoro sperimentale
e portato avanti sotto la diretta
ervisione di un Direttore di Laborato-
programma comprende seminari,
corsi estivi e un ritiro annuale.
erie di lezioni viene organizzato
no come parte del Programma
azionale di Immunologia, Biologia
are e Biochimica. Le lezioni ven-
nute da esperti di fama internazi-
a 29 studenti.
| program
sito positivo 25 tesi per il
ttorato.

B

Seminari nel 2007

Le realizzazione di questo
corso e possible grazie alla
generosita della Fondazione
Gustav e Ruth Jacob

ae Hilde Cheroutre (USA)
Non-classical T cells
Gennaio, 18

be Klaus Ley (USA)
Cell recruitment in inflammation
Febbraio, 12

ce Mette Rosenkilde (DE)
Pharmacology of 7TMR antagonists
Marzo, 1

de Wilhelm Krek (CH)
Signaling networks in human diseases
Marzo, 13

ee Charles M. Rice (USA)
Hepatitis C virus

‘Marzo, 23

fe Radek Skoda (CH)

e Mpyeloproliferative diseases

() r_ile, 20

chumacher (NL)
munotherapy of cancer

Programma PhD |7
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10 | Dati Finanziari

112007 & stato un anno molto positivo che ha
registrato un consolidamento della struttura
dell'istituto e un ulteriore importante aumento
delle attivita di ricerca finanziate da Enti e Fon-
dazioni di tutto il mondo. I costi complessivi della
Fondazione sono passati da 11,3 milioni a 16
milioni, interamente finanziati da entrate correnti.

eccezionale dal punto di vista degli investimenti,

in quanto durante I'esercizio ¢ stata completato

il nuovo stabile con un costo di circa 1,7 milioni,

e sono state effettuate spese straordinarie per

'acquisto di nuove apparecchiature essenziali per

la ricerca per oltre 2,5 milioni di franchi, questo

grazie a importanti donazioni di benefattori amici

Conto Economico per gli anni 2006 e 2007 (In Franchi Svizzeri)

COSTI 2007 2006
1. Personale 5’819'323 4903221
2. Fabbisogno medico 2'203'889 1'677'051
3. Manutenzione immobili e attrezzature 408’568 359’778
4. Investimenti 2'547"655 677’524
5. Ammortamenti 1645260 674135
6. Affitti 1117212 883’886
7. Costi amministrativi e vari 17151127 974’792
8. Trasferte, congressi, viaggi e ospiti 360620 3067606
9. Costi vari di ricerca 754’700 851909
Totale Costi 16’008’354 11’308’902

RICAVI 2007 2006
1. Contributi Confederazione 1'088'000 1105”000
2. Contributi Canton Ticino 20007000 0
3. Contributi Citta di Bellinzona 665’000 5007000
4. Contributi Fondazione Helmut Horten 15007000 15007000
5. Altri contributi 3'826'777 974’706
6. Progetti di ricerca 5974'220 4’851'391
7. Altri ricavi 1'049'577 1047873
Totale Ricavi 16’103’574 9’978’970

RISULTATO D’ESERCIZIO 95’220 -1’329’932

Finanziamenti per fonte

L’anno 2007 deve comunque essere considerato dell'Istituto.
Bilancio al 31 Dicembre 2007

ATTIVO 31.12.2007 31.12.2006
Liquidita 5668643 2'394'252
2. Crediti diversi 1385480 1915242
Transitori attivi 1200135 1'034999
Sostanza Circolante 872547258 5344493
Immobili 6"129'940 57274'945
Mobilio e Attrezzature 2/802°000 3'5837000
Sostanza Fissa 8’931'940 8'857'944
Totale Attivo 17"186"198 14'202'438
PASSIVO 31.12.2007 31.12.2006
1. Debiti per forniture e prestazioni 1'117°970 487441
2. Accantonamenti e transitori passivi 341050 272'979
3. Fondi progetti di ricerca 1'816"160 1199'979
4. Fondi dei laboratori 1'559'005 1'370"250
5. Fondi diversi 950000 264996
Capitale terzi a breve termine 57784185 3695645
6. Prestiti a lungo termine 4’500000 37800000
Capitale terzi a lungo termine 4’500"000 37800000
Capitale proprio 6’806'793 8136'725
Risultato d'esercizio 95220 -1'329'932
Capitale della Fondazione 67902'013 6’806"793
Totale Passivo 17'186'198 14'202'438

Donazioni Privati

Confederazione (art. 16)

Cantone Ticino /
Citta di Bellinzona /

Mandati di ricerca svizzeri

Mandati di ricerca
internazionali

Fondazione Helmut Horten

Dati Finanziari
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MAURIZIO
MOLINARI

Protein Foldin

and Quality &ntrol
> pag. 17

® Maurizio Molinari
ha ottenuto il Diploma
di Specializzazione in
Biochimica all’ETH di
Zurigo nel 1995. Dal
1996 al 1997 ha la-
vorato nel laboratorio
di Cesare Montecucco
presso il Diparti-
mento di Biomedica
dell’Universita di
Padova, e successiva-
mente nel laboratorio
di Ari Helenius presso
I'ETH di Zurigo
(1998-2000).
Dall’ottobre del 2000
e Capogruppo all'IRB.

MARCUS
THELEN

Signal Transduction
> pag. 17

e Marcus Thelen ha
conseguito il Diploma
di Specializzazione nel
1985 all’Universita
di Berna, studiando

la bioenergetica dei
mitocondri. Ha svolto
il tirocinio del post-
dottorato all’Istituto
Theodor-Kocher di
Berna dal 1985 al
1989 e in seguito, dal
1989 al 1991, presso
I"Universita Rockefel-
ler di New York. Nel
1992 ha ottenuto la
sovvenzione START
dal Fondo Nazion-
ale Svizzero per la
Ricerca Scientifica per
dirigere un laboratorio
all'Istituto Theodor-
Kocher dell’Universita
di Berna. Dal 2000 ¢
capogruppo all'IRB.
Nel 1994 ha ot-
tenuto I’Abilitazione
Statale alla Docenza

e successivamente,

nel 2001, ¢ stato
insignito del titolo di
Professore Onorario
dall’Universita di
Berna, dove ¢ ancora
membro della Facolta
di Medicina. Il
Professor Thelen ha
pubblicato pit di 60
articoli scientifici. Le
sue attivita di ricerca
coprono diversi aspetti
della biochimica, della
biologia cellulare e
dell’'immunologia
umana. Le sue attivita
principali riguardano
la trasduzione dei seg-
nali nell’attivazione
cellulare e nella
migrazione control-
lata dai recettori di
chemochine.

FABIO

GRASSI

T Cell Development
>> pag. 17

e Fabio Grassi ha
ottenuto la laurea in
Medicina e Chirurgia
all’'Universita di
Pavia e il dottorato

di ricerca in Micro-
biologia presso I'Uni-
versita di Milano.

Ha lavorato presso
I"Universita di Umed,
in Svezia, all’Istituto
Pasteur e all’Ospedale
Necker di Parigi, e
all’lstituto Scientifico
San Raffaele di Milano.
E’stato“Special Fellow”
della Leukemia &
Lymphoma Society
alla Harvard Medical
School di Boston.

E’ Professore Associato
di Biologia all’Univer-
sita di Milano.

Dal settembre del
2002 ¢ capo del
Laboratorio "Diffe-
renziamento delle
cellule T"all'IRB. Le
attivita di ricerca del
laboratorio sono in-
centrate sulla biologia
cellulare e molecolare
del differenziamento
della cellula T, sulla
trasduzione del seg-
nale della cellula T
negli organi linfoidi
secondari e negli stati
infiammatori mediati
dalla cellula T.

MARKUS G.
MANZ

Haematopoesis

> pag. 1

® Markus G. Manz

si e laureato in
Medicina nel 1995
presso I"Universita
Eberhard-Karls a
Tubinga, in Germania
completando la sua
tesi nel 1996 nel di-
partimento di immu-
nologia dei trapianti.
Dal 1995 al 1999 ha
proseguito gli studi

in medicina interna
presso I'Universita

di Tubinga. Dal 1999
al 2001 ha lavo-

rato come post-doc nel
laboratorio di Irving
Weissman a Stanford,
negli Stati Uniti, e
nel 2002 ¢ diventato
Direttore di labora-
torio presso I'IRB.
Dal 2004 al 2006
Manz ha completato
la specializzazione in
ematologia e oncologia
all’Universita di
Tubinga. Da settembre
2006, Manz e Diret-
tore di Laboratorio
all'IRB ed ematologo
all’istituto oncologico
della svizzera italiana
(IOSI) di Bellinzona.
11 lavoro di ricerca

di Manz e focaliz-
zato sullo studio delle
cellule staminale del
sangue, dello sviluppo
e delle patologie del
sistema emato-lim-
foide. Recentemente
Manz ha iniziato a
studiare agenti virali
come I'HIV che colpis-
cono direttamente il
sistema emato-lim-
foide. Manz ha rice-
vuto il premio
Artur-Pappenheim
della Societa Tedesca
di Ematologia

e Oncologia.

JEREMY
LUBAN

Viral Replication,
Pathogenesis

and Immunity

> pag. 18

o Jeremy Luban ha
ottenuto la laurea in
Medicina nel 1978
presso la Columbia
University di New
York, dove ha pros-
eguito con i tirocini
in Medicina Interna

e Malattie Infettive

e il post-dottorato in
Biochimica presso il
laboratorio di Stephen
Goff. E’ diventato
Professore alla Co-
lumbia University con
un duplice incarico
presso il Dipartimento
di Medicina (1993)

e il Dipartimento di
Microbiologia (1995).
Oltre al ruolo di
docente, Jeremy Luban
ha anche ricoperto
quello di direttore del
“Columbia-Rockefeller
Center” per lo studio
dell’AIDS. 1l suo
laboratorio studia i
fattori che regolano
la replicazione
dell’HIV-1 e confer-
iscono un’immunita
innata a questo virus
letale. Tra i fattori

che regolano I'HIV-1
il suo laboratorio ha
scoperto le proteine
umane ciclofilina A e
TRIMS5. Nel 2007, il
Dr Luban ¢ diventato
capo del laboratorio di
patogenesi e immunita
dell'IRB e ha lasciato
la sua posizione presso
la Columbia Uni-
versity.

MARIA-
GRAZIA
UGUCCIONI

Chemokines

>> pag. 19

® Mariagrazia Uguc-
cioni ha ottenuto la
laurea in Medicina

e Chirurgia presso
I"Universita di Bolo-
gna (Italia), dove si e
specializzata in Ema-
tologia nel 1994. Dal
1993 al 2000 ¢ stata
ricercatrice presso
UIstituto Theodor
Kocher dell’Universita
di Berna (Svizzera) e
dal 2000 ¢ Direttore
del Laboratorio di“Es-
pressione e Funzione
delle Chemochine”
presso I'IRB. Dal
2000 ¢ Professore di
Immunologia presso la
Scuola di Reumato-
logia dell’Universita
di Bologna. Le
attivita di ricerca
della Dr.ssa Uguc-
cioni coprono aspetti
relativi all’ematologia
e all'immunologia
umana: le funzioni
delle chemochine,
I'attivazione e la mi-
grazione leucocitaria,
gli antagonisti natu-
rali delle chemochine
e gli effetti delle chem-
ochine sulle patologie
umane. Di recente il
suo gruppo, che si e
sempre dedicato allo
studio delle funzioni
delle chemochine nelle
patologie umane,

ha individuato un
NHOVO 1Meccanisimo

di regolazione della
migrazione leucocitar-
ia, basato sull’attivita’
di chemochine naturali
con azione sinergica.

FEDERICA
SALLUSTO

Cellular Immunology
> pag. 20

e Federica Sallusto
ha ottenuto la laurea
in Biologia presso
I"Universita

La Sapierza di Roma.
Tra il 1989 e il 1996
ha lavorato presso

il Dipartimento

di Immunologia,
all’Istituto Superiore
di Sanita, dapprima
svolgendo tirocinio di
post-dottorato

e successivamente
come ricercatrice.

Ha lavorato all’Istituto
di Immunologia di
Basilea come ricerca-
tore esterno dal 1993
al 1994 e come mem-
bro dal 1996 al 2000.
Le sue attivita di
ricerca sono focalizzate
sulla biologia delle
cellule dendritiche,
attivazione delle cel-
lule T, la differenziazi-
one e la migrazione
delle cellule T.

Tra i suoi contributi
originali vi e lo svi-
luppo di un metodo
di coltura delle cellule
dendritiche umane, la
scoperta che le cellule
Th1,Th2 e Th17
esprimono distinti re-
cettori di chemochine
e la definizione delle
cellule della memoria
centrale ed effettrice.
Ha pubblicato piit di
80 articoli e nel 1999
ha ricevuto il Premio
della Fondazione
Pharmacia per la
Ricerca in Allergologia.
Dal 2000 Federica
Sallusto e Direttrice
del Laboratorio di Im-
munologia Cellulare
dell”IRB.

ANTONIO
LANZA-
VECCHIA

Immune Regulation
> pag. 21

e Antonio Lanzavec-
chia si e laureato

in Medicina all’Uni-
versita di Pavia dove
si e specializzato in
Pediatria e Malattie
Infettive. Dal 1983
al 1999 e stato
membro dellIstituto
per I'Immunologia

di Basilea e dal 1999
¢ Direttore dell'IRB.
E’stato Professore

di Immunologia
all’Universita

di Genova e all’Uni-
versita di Siena.
Insignito della meda-
glia EMBO nel 1988
e del premio Cloétta
nel 1999, il Dr Lanza-
vecchia ha pubblicato
piu di 200 articoli.
Le sue attivita di
ricerca riguardano
diversi aspetti dell'im-
munologia umana:
la processazione e
presentazione degli
antigeni, la biologia
delle cellule dendrit-
iche, I'attivazione

e la migrazione dei
linfociti, le cellule T

e B della memoria.
Di recente ha svilup-
pato un metodo per
isolare anticorpi
monoclonali umani
dalle cellule B memo-
ria, che e stato appli-
cato con stccesso a
malattie infettive come
la SARS, I'influenza
aviaria, l'infezione
da citomegalovirus,
la febbre di dengue,
la malaria e I'’AIDS.

SILVIA
MONTI-
CELLI

Molecular
Immunology

> pag. 21

e Silvia Monticelli ha
ottenuto il Dottorato
in Biologia presso
I"Universita di Milano,
dove si ¢ specializzata
in Biologia Moleco-
lare. Dal luglio 2000
al gennaio 2007 é
stata impegnata nel
tirocinio di post-dot-
torato nel laboratorio
di Anjana Rao presso
il Center for Blood Re-
search della Harvard
Medical School di
Boston (USA) e,

nel febbraio 2007,

e entrata a far parte
dell'IRB come
Capogruppo.

La Dr.ssa Monticelli
ha pubblicato diversi
articoli relativi a vari
aspetti dei meccanismi
molecolari che stanno
alla base dello svilup-
po di patologie quali
asma e allergie.

Di recente si e dedica-
ta allo studio del ruolo
dei microRNA (una
classe relativamente
nuova di molecole re-
golatorie) nel controllo
dello sviluppo e delle
funzioni delle cellule
del sistema immuni-
tario.

LUCA
VARANI
Structural Biology

>> pag. 22

e Luca Varani si ¢
laureato in Chimica
presso I"Universita
degli Studi di Milano
(Italia), con una tesi in
biologia strutturale. In
seguito si e trasferito
al MRC-Laboratory
of Molecular Biology
presso I"Universita

di Cambridge (UK)
dove, nel 2000, ha
conseguito il dottorato
di ricerca. I suoi studi
hanno portato alla
determinazione della
piu’ grande struttura
NMR di un complesso
RNA-proteina (e una
delle uniche tre dispo-
nibili a quel tempo).

11 dott. Varani ha
inoltre contribuito

a individuare il ruolo
della struttura
dell’'RNA nella demen-
za, dimostrando la
possibilita di usare
I'RNA come bersaglio
terapeutico.

Dopo un breve periodo
a Firenze, si ¢ tras-
ferito alla Stanford
University (USA)
dove ha svolto un
tirocinio di post-
dottorato ricevendo
nel 2003 una borsa
EMBO. A Stanford
ha completato il
primo studio NMR
sui complessi TCR-
pMHC, proponendo
un nuovo approccio
alla caratterizzazi-
one delle interazioni
proteina-proteina.

Da ottobre 2007 &

a capo del laboratorio
di Biologia Strutturale
all'IRB.
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Protein Folding

and Quality Control

Direttore: Maurizio Molinari, PhD

Laboratorio

Membri: Carmela Galli-Molinari, Researcher ®
Riccardo Bernasconi, PhD student ® Tito Cali, PhD
student ® Silvia Olivari, PhD student ® Omar Vano-
ni, PhD student ® Siro Bianchi, Technician ® Verena
Calanca, Technician e Tatiana Solda, Researcher
Awards: Research Award Aetas 2007

Fibrosi cistica, morbo di Alzheimer, morbo di
Parkinson, morbo di Hungtington, morbo di
Creutzfeld-Jakob e diabete mellito. Questo e solo
un elenco parziale delle centinaia di malattie
aventi caratteristiche profondamente differ-

enti, ma un‘eziologia comune: la produzione di
proteine anomale. Alcune di queste malattie sono
ereditarie e la maggior parte di esse sono rare,
perché colpiscono meno di un soggetto su 2000.
Per alcune di esse, come accade ad esempio in
tutte le sindromi neurodegenerative che colpis-
cono gli anziani, ci si aspetta un netto incre-
mento di occorrenze nei prossimi decenni per via
dell’aumento della longevita.

Le proteine sono le componenti fondamentali
di tutte le cellule e comprendono diverse sostanze,
come gli enzimi, gli ormoni e gli anticorpi, neces-
sari al corretto funzionamento dell’organismo.
Sono generate da un organello specializzato
presente in tutte le nostre cellule chiamato reticolo
endoplasmatico.

Per funzionare correttamente le proteine
devono acquisire una struttura specifica all'interno
del reticolo endoplasmatico attraverso una sequ-
enza di processi rigorosamente controllati definiti
ripiegamento delle proteine. Se la proteina non
acquista la struttura corretta, verra distrutta, con
la conseguente perdita delle funzioni che svolge
dando ad uno stato patologico.

Lo scopo del nostro lavoro € comprendere il
modo in cui le nostre cellule sintetizzano le
proteine, le modalita con cui viene assicurata
'acquisizione della struttura corretta, che cosa
accade se cio non avviene e come le proteine
con una morfologia alterata vengono eliminate.
Crediamo fermamente che la comprensione
dettagliata dei processi che regolano la sintesi
delle proteine nelle nostre cellule consentira di
intervenire per alleviare i sintomi, o per ritardare
l'insorgenza di una malattia e persino di arrestare
e invertire il decorso della patologia per tutte le
malattie causate da anomalie nell’acquisizione
della forma funzionale ideale delle proteine.

Signal Transduction

Direttore: Marcus Thelen, PhD

Laboratorio

Membri: Sylvia Thelen, PhD e Tiziana Apuzzo,
PhD student ® Ulrike Naumann, PhD student ®
Silvia Volpe, PhD student

La migrazione cellulare ¢ fondamentale per

lo sviluppo e la sopravvivenza degli organismi
pluricellulari. In genere, le singole cellule si
muovono a seguito della ricezione di segnali per
raggiungere la propria destinazione. Il processo
richiede polarizzazione, ovvero la formazione
lungo l'asse di attrazione, di un fronte morfolo-
gicamente distinto dalla parte posteriore della
cellula. Una finalita delle nostre ricerche e com-
prendere come la ricezione di segnali esterni

si traduce in altrettanti segnali all'interno della
cellula che inducono il rimodellamento dell’actina
e del citoscheletro e provocano l'attivazione di
molecole di adesione.

La migrazione dei leucociti € in gran parte re-
golata dalle chemochine e dai relativi recettori. La
migrazione di cellule che esprimono recettori se-
lettivi e ulteriormente controllata dalla secrezione
localizzata di chemochine. Questo meccanismo
¢ fondamentale sia per I'omeostasi immunitaria
che per la risposta immunitaria a fenomeni acuti
e cronici come le inflammazioni. Inoltre, questo
meccanismo viene utilizzato da cellule tumorali

per metastatizzare negli organi distali.

T Cell Development

Direttore: Fabio Grassi, MD, PhD

Laboratorio

Membri: Ursula Schenk, PhD ® Anna Casati, PhD
student ® Michela Frascoli, PhD student ® Isabella
Scheu, PhD student

Gli esperimenti compiuti nel laboratorio sono
soprattutto improntati alla descrizione della
trasduzione del segnale a differenti stadi di svi-
luppo della cellula T murina. Un primo obiettivo

e quello di definire i microdominii di trasduzione
del segnale controllati dal recettore della cellula
pre-T (pre-TCR) durante il differenziamento

nel timo. Un altro obiettivo del laboratorio e la
definizione del controllo, da parte degli ioni Ca2+,
della trasduzione del segnale in condizioni im-
munopatologiche mediate dalla cellula T associate
ad inflammazione e distruzione tissutale. Infine, il
laboratorio studia I'impatto dell’attivazione della
cellula T sull’emopoiesi e sulla omeostasi ossea
durante una reazione inflammatoria.
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Haematopoesis

Direttore: Markus G. Manz, MD

Laboratorio

Membri: Hitoshi Takizawa, PhD e Patrick Ziegler,
PhD e C. Sekhar Boddupalli, PhD student ® Chiara
Borsotti, PhD student ® Dior Kingston, PhD student
e Michael A. Schmid, PhD student ® Steffen Boet-
tcher, MID student

Nel corso della vita, una piccola parte delle cellule
staminali emopoietiche (HSCs) si auto-rigenera
nel midollo osseo e genera tutte le cellule del sis-
tema ematico e linfatico, sistema con un elevato
ricambio cellulare. A causa della sua disponibilita
immediata, attualmente 'emopoiesi ¢ uno dei
sistemi di differenziazione delle cellule staminali
meglio studiati nei mammiferi adulti ed e quasi
certamente paradigmatico nei confronti di altri
processi fisiologici (ad esempio il fegato, la pelle e
il sistema nervoso centrale) e patologici (tumori,
leucemia) di distretti rigenerati dalle cellule stam-
inali. Al di la delle proprieta del modello usato per
la ricerca di base, il trapianto di cellule staminali
ematopoietiche ¢ finora I'unica terapia clinica
con cellule staminali applicata con successo, e
utilizzata principalmente per il trattamento di
malattie ematologiche maligne o di immunode-
ficienze. Inoltre, le cellule staminali emopoietiche
attualmente rappresentano la principale porta di
accesso alle terapie geniche cliniche.

Il processo di differenziazione gerarchico,
che parte dalle HSC per raggiungere lo stadio di
differenziazione cellulare implica la progressiva
perdita delle capacita di auto-rigenerazione delle
cellule, delle capacita di proliferazione e della
diversita potenziale delle varieta cellulari. Nel
laboratorio del Dr. Manz si studia la regolazione
dell’emopoiesi e della linfopoiesi in condizioni
normali ed inflammatorie e nel corso di neoplasie
sia nell'uomo che nel topo.

Una profonda comprensione della preservazi-
one e della differenziazione delle vie nervose
partendo da cellule HSC e arrivando a cellule del
sistema emopoietico mature, permettera in futuro
di acquisire nuove conoscenze e migliori metod-
ologie terapeutiche per trattare le patologie del
sistema ematopoietico e di quello immunitario.

Viral Replication, Patho-
genesis and Immunity

Direttore: Jeremy Luban, MD

Laboratorio

Membri: Caterina Strambio de Castillia, PhD e
Susanne Maertens, PhD e Silvia Olivari, PhD
Martha Neagu, MD, PhD student e Thomas Pertel,
PhD student ® Nadia Rahm, PhD student ® Claudio
Realini, Technician

Lo studio dei retrovirus ha portato a impor-

tanti progressi nella biologia di base, forse il pit
emblematico e quello relativo alla scoperta degli
oncogeni. In quest’ottica, il laboratorio del Dr. Lu-
ban studia il processo di replicazione dell'HIV-1,
con l'obiettivo di aumentare la comprensione dei
meccanismi di funzionamento delle cellule. Medi-
ante approcci sperimentali biochimici e genetici
si cerca di identificare i fattori cellulari rilevanti
per la replicazione dell’'HIV-1 e, pit1 in generale,
per la fisiologia cellulare. Utilizziamo I'HIV-1
come modello per comprendere processi come il
ciclo e la migrazione cellulare, la trasduzione del
segnale, I'espressione di citochine, il processo di
“ripiegamento”e di degradazione delle proteine
oltre il riconoscimento degli agenti patogeni

e la presentazione dell’antigene. La ricerca di
questo gruppo ¢ di base ma, chiarendo meccan-
ismi di replicazione dell’HIV-1 e le modalita di
elusione del sistema immunitario, sara possibile
contribuire allo sviluppo di farmaci e vaccini per
combattere questo virus.

Chemokines

Direttore: Mariagrazia Uguccioni, MD

Laboratorio

Membri: Tamara Visekruna, PhD e Katrin
Kuscher, PhD student ® Milena Schiraldi, PhD stu-
dent ® Daniel Venetz, MD, PhD student ® Denise
Bottinelli, undergraduate student ® Maria Gabriela
Danelon, Technician

La ricerca svolta nel laboratorio”“Espressione e
Funzione delle Chemochine”e rivolta allo studio
delle CHEMOCHINE sia in fisiologia che in
patologia. Le chemochine sono prodotte in modo
costitutivo o per induzione specifica praticamente
in tutti i tessuti del corpo umano, e la migrazione
dei leucociti nei tessuti e in gran parte determi-
nata dalla loro risposta alle chemochine.

Mentre le specificita e gli effetti delle chem-
ochine sui recettori selettivi sono ben definiti, e
ancora da chiarire il modo in cui le cellule integri-
no i messaggi provenienti da diverse chemochine
che sono prodotte in vivo nello stesso momento,
sia in condizioni fisiologiche, che patologiche. Gli
studi condotti dal laboratorio diretto dalla Dr.ssa
Uguccioni hanno consentito di identificare un
nuovo meccanismo di regolazione della migrazi-
one leucocitaria. Molte chemochine, che singolar-
mente non hanno alcun effetto su un determinato
recettore, possono aumentare notevolmente la
reattivita cellulare all’agonista selettivo.

Questi studi hanno dimostrato che le reazioni
controllate dai recettori CCR7 e CCR4 possono
essere potenziate da chemochine sinergiche.
Esperimenti in vitro hanno evidenziato la for-
mazione di complessi eteromerici, evidenza che
suggerisce come tali complessi siano responsabili
dell’effetto sinergico osservato. Le chemochine
che inducono il sinergismo, possono legarsi
solamente in presenza degli agonisti selettivi
del recettore. Questo comporterebbe modifiche
nella morfologia del recettore permettendone
l"attivazione, o in alternativa, il complesso etero-
metrico potrebbe bloccare I’agonista selettivo
in una conformazione migliore per l'attivazione
del recettore. Lipotesi attuale ¢ che il sinergismo
indotto dalle interazioni tra chemochine possa
rappresentare un fenomeno pitt ampio di quello
osservato fino ad ora ed in grado di regolare
positivamente diverse funzioni cellulari. Studi
in vitro di approfondimento sono in corso per
comprendere in dettaglio i meccanismi che
regolano queste attivita, certi che la comprensione
dei fenomeni di controllo della risposta cellulare
indotta dalle chemochine possa contribuire a
chiarire i meccanismi patogenetici che sono alla
base sia delle inflammazioni croniche che dello
sviluppo tumorale.




Cellular Immunology

Direttore: Federica Sallusto, PhD

Laboratorio

Membri: EvaV. Acosta-Rodriguez, PhD ® Martina
Beltramello, PhD ® Thomas Duhen, PhD e An-
nalisa Macagno, PhD e Alfonso Martin-Fontecha,
PhD e Dirk Boumjohann, PhD student ® Miroslav
Hons, PhD student ® Rebekka A. Geiger, PhD
student ® Andrea Reboldi, PhD student

Le risposte immunitarie di tipo adattativo
richiedono la tempestiva interazione tra diversi
tipi di cellule in un micro-ambiente specifico.
Nella reazione primaria le rare cellule specifiche
hanno la necessita di massimizzare le possibilita
di interagire e riconoscere I"antigene. Lo fanno
circolando costantemente negli organi linfatici
secondari dove sono stimolate da cellule dendrit-
iche mature, cellule professioniste per la presen-
tazione degli antigeni. Gli antigeni solubili sono
in grado di raggiungere direttamente i linfonodj,
ma nella maggior parte dei casi sono trasportati
dalle cellule dendritiche che catturano I’antigene
nei tessuti periferici e successivamente migrano
nei linfonodi attraverso il sistema linfatico.

Uno degli obiettivi del laboratorio diretto dalla
Dr. Sallusto e comprendere come il numero, la
posizione e lo stato di attivazione delle cellule
dendritiche regolano le reazioni immunitarie delle
cellule T.

Il secondo obiettivo ¢ quello di comprendere
quali sono gli stimoli attraverso i quali le cellule
dendritiche determinano la differenziazione delle
cellule T in cellule effetrici di tipo Th1, Th2 0 Th17
e come le capacita migratorie e le funzioni effetrici
delle cellule T sono regolate in maniera coordina-
ta. In passato il gruppo di ricerca ha definito due
popolazioni diverse di cellule T memoria: le cellule
T della memoria centrale (TCM) che esprimono i
recettori per migrare nei linfonodi e non hanno o
hanno scarsa funzione effettrice, e le cellule T della
memoria effettrice (TEM) che non hanno recettori
per migrare nei linfonodi ma svolgono la funzione
di effettore della risposta immunitaria nei tessuti
periferici.

Nel laboratorio si studiano inoltre i meccanismi
molecolari alla base delle proprieta delle cellule
TCM e TEM, la loro eterogeneita e i segnali richiesti
per la loro generazione e per il loro mantenimen-
to. Siamo inoltre interessati alla definizione della
popolazione delle cellule T memoria in differenti
condizioni patologiche e fisiologiche per far luce
sul ruolo di queste cellule nelle risposte immuni-
tarie.

Immune Regulation

Direttore: Antonio Lanzavecchia, MD

Laboratorio

Membri: Afonso Almeida, PhD e Nadia Ber-
nasconi, PhD e Giulia Di Lullo, PhD e Giorgio
Napolitani, PhD e Janine Stubbs, PhD e Davide
Corti, PhD student ® Greta Guarda, PhD student ®
Debora Pinna, PhD student ® Isabella Giacchetto-
Sasselli, Technician ® Chiara Silacci, Technician ®
Fabrizia Vanzetta, Technician

Le attivita di ricerca del Laboratorio di Immune
Regulation sono focalizzate su tre tematiche prin-
cipali. La prima riguarda lo studio dell'impatto
dell'immunita innata sull’immunita adattativa,
con un’enfasi particolare sull’attivazione delle
cellule dendritiche e la regolazione di citochine
polarizzanti quali IL-12, IL-23, IL-1 e IL-6.

La seconda riguarda lo studio nell’ambito di
diversi modelli sperimentali del ruolo della forza
della stimolazione (“strength of stimulation”,
SoS) sulla generazione di cellule T della memoria
e di cellule effettrici. I risultati otenuti nel nostro
laboratorio e nei laboratori di altri gruppi sem-
brano confermare la nostra ipotesi iniziale che la
SoS ¢ il fattore chiave nella determinazione della
differenziazione delle cellule T, sia CD4 che CDS8.
Attualmente siamo interessati a comprendere i
meccanismi alla base della generazione di cellule T
e B memoria e le dinamiche delle cellule memoria
“centrale” ed”effetrice”.

La terza tematica, piti recente ma in continua
espansione, e incentrata su due metodiche svilup-
pate originariamente nel nostro laboratorio che
consentono un’analisi accurata della frequenza
delle cellule B della memoria e permettono di
isolare anticorpi monoclonali umani dalle cellule B
della memoria.

Le attivita di ricerca svolte nel nostro labora-
torio possano avere un impatto significativo nel
campo delle vaccinazioni almeno in tre diverse
aree: i) sviluppo di nuovi adiuvanti capaci di
indurre risposte immunitarie potenti e selettive;

i) individuazione di correlati in vitro della risposta
immunitarie per valutare, ad esempio, I'efficacia
dei vaccini e iii) immunoterapie adattative con cel-
lule T specifici o anticorpi monoclonali isolati dal
repertorio di cellule della memoria.

Molecular Immunology

Direttore: Silvia Monticelli, PhD

Laboratorio
Membri: Ramon Jesus Jove Mayoral, PhD student

Per microRNA si intende una classe di piccoli
RNA non codificanti, che si trovano in organismi
molto diversi tra loro quali vermi, piante ed esseri
umani, in cui operano soprattutto come inibitori
dei geni che codificano le proteine. Lo sviluppo
cellulare e regolato da una fitta rete di fattori di
crescita e di trascrizione che determina funzioni,
proliferazione, morte e maturazione delle cellule
progenitrici. I microRNA sono particolarmente
adatti per regolare rapidamente la concentrazione
di proteine nelle cellule, come ci si attende che
debba avvenire durante il processo di differen-
ziamento cellulare; infatti, alcuni microRNA sono
selettivamente espressi solo in determinati stadi
dello sviluppo. Inoltre, in accordo con la scoperta
che i microRNA modulano I"espressione dei geni,
si & osservato che livelli alterati di espressione

di particolari microRNA possono favorire lo
sviluppo del cancro.

Lobiettivo dei nostri studi  la comprensione
dei meccanismi di regolazione dei microRNA,
ma anche l'analisi del loro ruolo nello sviluppo
e nel funzionamento delle cellule del sistema
immunitario. In particolare, stiamo studiando il
ruolo dei microRNA nel differenziamento e nel
funzionamento delle mast cellule. Limportanza
di questi studi e’ data dal fatto che le mast cellule
sono cellule specializzate del sistema immunitario
che risiedono nei tessuti come la pelle che sono
pilt esposti all'ambiente esterno, e possono quindi
svolgere il ruolo di sentinelle dell’organismo nei
punti di possibile accesso degli antigeni.

Oltre ad essere di fondamentale importanza
per la nostra comprensione della regolazione
dell’espressione genica in generale, lo studio dei
meccanismi molecolari che controllano il differen-
ziamento delle mast cellule, la loro proliferazione
e il loro funzionamento, presenta un potenziale
sviluppo in applicazioni cliniche per il trattamento
di allergia e asma, cosi’come nel trattamento di
mastocitosi maligne.
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Structural Biology

Direttore: Luca Varani, PhD

Laboratorio
Membro: Luca Simonelli, PhD student

Ogni molecola ha bisogno di assumere una
determinata forma tridimensionale (struttura)
per funzionare e il funzionamento, solitamente,
richiede l'interazione con altre molecole. La carat-
terizzazione della struttura molecolare e delle sue
interazioni e importante quindi per comprendere
i meccanismi cellulari e per sviluppare strategie
per interferire con essi qualora necessario.

La biologia strutturale studia la struttura atomica
delle molecole e le loro proprieta termodinam-
iche. Il gruppo del Dr.Varani utilizza approcci
computazionali, biochimici e biofisici per de-
terminare la struttura delle proteine e dell’'RNA
nonche’le loro interazioni con altre proteine, con
gli RNA e con piccole molecole. Lo scopo finale
e quello di contribuire allo sviluppo di nuovi
farmaci per le malattie infettive.

Il gruppo ha iniziato le sue attivita a ottobre del
2007. Gli attuali progetti riguardano: il ruolo
delle interazioni tra piccole molecole e RNA nella
demenza frontotemporale; la determinazione
della struttura dei recettori per il citomegalovirus
(una delle principali cause di difetti congeniti) e
la caratterizzazione delle interazioni anticorpo-
proteina nell'infezione da virus Dengue, malattia
che ogni anno colpisce milioni di persone nelle

regioni tropicali.
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JULY
® PhD Awarded to Denise
Ferrera from Grassi Lab

® Seminars:

> Elisabetta Cameroni:
Quiescence: I go for it!
The yeast endosulfines are
central regulators of GO
> Giovanna Musco:
Molecular interactions of
the autoimmune regulator
PHD finger with Histone
H3
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AUGUST

e Seminars:
> Daniele Gaudiosi:

Chromatin-associated fun-
ctions of the CDK inhibitor

p27KIP1

> Michael S. Diamond:
Innate and adaptive
immune system protection
against West Nile virus
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SEPTEMBER
e Michelin Calmy Rey,

President of the Confedera-

tion visits the IRB

o New Student in the lab
of Silvia Monticelli: Ra-
mon Jesus Jove Mayoral

e Lu Zushan, Governor of
China, visits IRB

® Seminars:

> Alessandra Giorgetti:
Expression of 1d1 gene in
Circulating Hemangioge-
nic Cells Correlates with
Tumorigenesis

> Annette Oxenius:
Immune control of
Legionella pneumophila
infection

> Christina Zielinski:
Intrinsic T cell defects in
a murine model of lupus
erythematosus

> Miriam Merad: Role of
Dendritic Cells in Tran-
splant Immunity

> Urs Karrer: Influence of
persistent viral infections
on immune senescence
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OCTOBER

e Confocal Microscope
Arrives!

e First meeting of the new
IRB Executive Committee
® [RB Scientific Advisory
Board meets to review
scientific program of the
institute

e Luca Varani Joins IRB as

Group Leader

® Nature Immunology
Article: Markus Manz

® New Members in Fabio
Grassi Lab: Michela Fra-
scoli and Stefano Volpi

e Visit from the Balerna
Middle School

® PhD programme
Lectures:

> Gisou van der Goot:

Bacterial toxins

> Michael McHeyzer-

Williams: Antigen specific

memory B cell development

e Seminars:
> Emmanuel Delamarche:
H11250N1 - Using IBM

technology for checkmating

a pandemic
> Gisou Van der Goot:
From anthrax toxin en-

docytosis to Wnt signaling

> Michael McHeyzer-
Williams: Regulating
Adaptive Immunity: The
Clonal Selection and the
Development of Effector
Function

NOVEMBER

e Confocal Microscope Up
and Running!

® IRB elects new Member
of the Board: Walter
Schaffner of the University
of Zurich

® Musica e Molecole 4:
Hungarian Girls Choir

® PhD programme
Lectures:

> Eric Vivier: NK cell

biology

> Oreste Acuto: Signal

transduction in T lym-

phocytes

® Seminars:

> Daniela Bossi: Identi-
fication of the haemato-
poietic target cell of acute
promyelocytic leukaemia
(APL) in a PML-RARa
transgenic mouse model
> Eric Vivier: Detection,
Education and Traffic of
Natural Killer cells

> Maurizio Ceppi:
Fine-tuning of Dendritic
Cells activation: lost in
translation?

> Oreste Acuto: Signal
transduction in T lym-
phocytes

> Paul Parren: Anti-
inflammatory Activity of
1gG4 antibodies by Dyna-
mic Fab Arm Exchange
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DECEMBER

o Telethon Ticino holds
televised “Musica e Mole-
cole” concert at the IRB

® Seminars:

> Jaap Goudsmit: Cross-
reactive human monoclo-
nal antibodies to avian
influenza: analysis of the
human B cell reservoir

> Thomas Calzascia:
Boosting T cell immunity
to cancer and chronic
viral infections using IL-7
therapy
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