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CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA .   Patogenesi delle malattie autoimmuni; meccanismi di attivazione dei linfociti T; 
risposta immunitaria anti-tumorale. 
 
TEMI CORRENTI DI RICERCA. 
Ruolo di alterazioni ereditarie della funzione di Fas nelle malattie autoimmuni. Fas è un recettore proapoptotico coinvolto nello spegnimento della 
risposta immunitaria. Mutazioni del gene di Fas o di altri geni coinvolti nella funzione di Fas causano la Sindrome Autoimmune LinfoProliferativa 
(ALPS), caratterizzata da sviluppo di malattie autoimmuni, linfoproliferazione non neoplastica con linfadeno/splenomegalia e espansione di una 
popolazione atipica di linfociti T privi di CD4 e CD8 e pertanto definiti “doppi negativi” (DN). Nell’ambito di un progetto volto a valutare il ruolo di 
difetti di Fas in malattie autoimmuni diverse dall’ALPS si è dimostrato che questi difetti possono anche essere presenti in una malattia simile 
all’ALPS, ma priva dell’espansione di linfociti DN; questa malattia è stata denominata Dianzani Autoimmune LymphoProliferative Disease (DALD) 
nel sito OMIM. Inoltre si è dimostrato che simili difetti di Fas possono anche essere presenti in soggetti con malattie autoimmuni “comuni” come 
sclerosi multipla, diabete di tipo 1, autoimmunità tiroidee, polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica; in queste malattie il difetto di Fas 
sembra condizionare uno sviluppo aggressivo dell’autoimmunità. 

Ruolo del gene di osteopontina nelle malattie autoimmuni. Nell’ambito di un progetto che si propone di identificare nuovi geni coinvolti nello 
sviluppo della sindrome autoimmune linfoproliferativa (ALPS) è stato identificato il ruolo del gene di osteopontina (OPN), una citochina coinvolta 
nella risposta infiammatoria. In particolare sono stati identificati quattro polimorfismi di OPN organizzati a formare tre aplotipi (A, B, C). Lo stato di 
portatore degli aplotipi B o C conferisce un rischio di sviluppare l’ALPS circa 8 volte aumentato. Gli aplotipi B e C causano la produzione di livelli 
significativamente aumentati di OPN attraverso un meccanismo di stabilizzazione del mRNA, come dimostrato esprimendo questi aplotipi sulla linea 



293T. Gli aplotipi B e C inoltre aumentano anche la suscettibilità allo sviluppo di altre malattie autoimmuni, quali la sclerosi multipla e il lupus 
eritematoso sistemico, con un aumento del rischio di malattia di circa 1.5. 

Ruolo del gene di perforina nelle malattie autoimmuni. Nell’ambito di un progetto che si propone di identificare nuovi geni coinvolti nello sviluppo 
della sindrome autoimmune linfoproliferativa (ALPS) è stato identificato il ruolo del gene di perforina (Prf-1) coinvolta nella citotossicità cellulo-
mediata. In particolare è stata identificata una mutazione eterozigote del gene di Prf-1 in un paziente affetto da ALPS, il quale era anche portatore di 
una mutazione nel gene di Fas. La mutazione causa la sostituzione aminoacidica N252S ed è stata in passato associata alla linfoistiocitosi 
emofagocitica familiare (HLH), causata da mutazioni bialleliche di Prf-1. L’analisi della famiglia ha dimostrato che la mutazione di Fas e quella di 
Prf-1 erano ereditate da genitori diversi (entrambi sani) e che un fratello sano era portatore della sola mutazione di Prf-1. Questi dati suggeriscono che 
la cotrasmissione delle due mutazioni al paziente abbia causato lo sviluppo dell’ALPS. L’estensione dell’analisi a 13 pazienti con ALPS e 28 pazienti 
con una variante incompleta di ALPS detta DALD, ha dimostrato un aumento significativo nei pazienti della frequenza sia della mutazione N252S, 
sia di una seconda variazione che causa la sostituzione aminoacidica A91V, anch’essa associata alla HLH. Ricerche successive hanno evidenziato che 
varie mutazioni di Prf-1 possono anche funzionare da fattori predisponenti per altre malattie autoimmuni, quali sclerosi multipla e diabete di tipo 1. 

Ruolo del recettore H4/ICOS nella costimolazione dei linfociti T. H4/ICOS è un recettore di membrana descritto inizialmente a noi nel 1996 come 
nuova molecola costimolatrice dei linfociti T e quindi clonato da altri autori. E’ espresso selettivamente dai linfociti T attivati, appartiene alla famiglia 
del CD28 e lega B7h, appartenente alla famiglia B7. Per cercare di comprendere il ruolo di H4/ICOS nell’attivazione dei linfociti T si sono valutate le 
conseguenze della sua stimolazione su linfociti T helper attivati in vitro. Nel topo si è dimostrato che il segnale trasmesso da H4/ICOS 1) coinvolge 
PI3K e recluta la via delle MAPK e quella di JNK/SAPK, 2) stimola prevalentemente la secrezione di IL10 e IL4, 3) innesca un meccanismo a 
feedback positivo in cui la secrezione di IL4 da parte dei linfociti neoattivati induce l’espressione di H4/ICOS, che a sua volta induce una ulteriore 
secrezione di IL4. Questo feedback utilizza GATA-3 e cMAF, due fattori trascrizionali coinvolti nella differenziazione TH2. Nell’uomo invece si è 
dimostrato che la stimolazione di ICOS e del TCR in assenza di altri stimoli induce linfociti T regolatori, mentre in presenza di IL2 induce linfociti 
TH1 proinfiammatori. 
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