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CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA. Ruolo del gene interferon-inducibile IFI16 nello sviluppo del 
processo infiammatorio e  angiogenetico; analisi della presenza dell’infezione da papillomavirus e 
dell’espressione del gene interferon-inducibile IFI16 nello sviluppo delle neoplasie del distretto 
testa-collo; studio dei processi patogenetici associati allo sviluppo dell’Epidermodisplasia 
verruciforme; studio dei meccanismi patogenetici dei papillomavirus cutanei. 
 
TEMI CORRENTI DI RICERCA. 

Ruolo del gene interferon-inducibile IFI16 nello sviluppo del processo infiammatorio e 
angiogenetico. Il gene IFI16 appartiene alla famiglia genica interferon-inducibile HIN200. 
L’attività amtiproliferativa di questi geni mediata dall’interazione con le proteine oncosoppressorie 
pRb e p53 è stata ampliamente dimostrata. Analisi in immunoistochimica condotte su sezioni di 
tessuti umani hanno evidenziato che la proteina IFI16 è espressa in maniera specifica nelle cellule 
endoteliali, nei linfociti e nelle cellule basali proliferanti degli epiteli. Soprattutto negli epiteli 
pavimentosi stratificati, come laringe, cervice e cute l’espressione di IFI16 è elevata nello strato 
basale proliferante, con una graduale riduzione che si accompagna al processo di differenziamento 
cellulare. Questi dati suggeriscono una stretta correlazione tra l’espressione di IFI16 ed il controllo 
dei processi di proliferazione e differenziamento in vivo. Per studiare la funzione di IFI16 nelle 
cellule endoteliali e nei cheratinociti, dove è naturalmente espresso, è stato messo a punto un 
sistema di infezione con herpesvirus ricombinanti difettivi per la replicazione in grado di trasdurre 



con alta efficienza un gene esogeno in cellule primarie difficilmente trasfettabili. Questo modello 
sperimentale costituito da cellule endoteliali umane primarie ha permesso di dimostrare la capacità 
di IFI16 di inibire la proliferazione e la formazione di strutture simil-capillari. L’attività 
antiangiogenetica di IFI16 risultava significativamente inibita nelle cellule endoteliali esprimenti le 
oncoproteine E6/E7 di HPV16, in grado di inibire l’azione di p53 e pRb. La proteina IFI16 viene 
indotta nelle cellule endoteliali in seguito a stress ossidativo. L’aumento dei livelli di IFI16 è dovuto 
ad un accumulo della proteina e non ad una aumentata trascrizione del gene. In linea con i dati già 
presenti in letteratura, l’induzione di IFI16 da stress ossidativo determina un aumento dell’attività 
trascrizionale della p53. Questi risultati nel loro insieme dimnostrano un nuovo ruolo di IFI16 nella 
modulazione del processo angiogenetico e della risposta infiammatoria. 

Analisi della presenza dell’infezione da papillomavirus e dell’espressione del gene interferon-
inducibile IFI16 nello sviluppo delle neoplasie del distretto testa-collo. In collaborazione con la 
Clinica Otorinolaringoiatrica e la Sezione di Anatomia Patologica del nostro Dipartimento, abbiamo 
analizzato la presenza dell’infezione da  papillomavirus umani (HPV) in una serie di carcinomi 
squamosi del distretto testa-collo. La presenza di HPV è stata correlata con l’espressione del gene 
interferon-inducibile IFI16 e della proteina di Retinoblastoma pRb, con il grado di proliferazione ed 
il follow-up dei pazienti.  I risultati ottenuti hanno evidenziato che esiste una correlazione 
significativa tra espressione di IFI16 e basso indice di proliferazione del tumore. Inoltre, i tumori 
con elevata espressione di IFI16 erano positivi  per la presenza del genoma di HPV nel 90% dei casi 
con una prognosi mediamente più favorevole. Nell’insieme i risultati ottenuti indicano che, come 
già dimostrato per il carcinoma prostatico e mammario, l’inibizione dell’espressione del gene 
interferon-inducibile IFI16 è associata alla perdita del controllo della proliferazione ed alla 
progressione in senso neoplastico. A conferma di questi dati, sono state eseguite delle indagini in 
vitro su una serie di linee cellulari derivate da HNSCC, denominate HNO. L’espressione di IFI16 in 
una linea tumorale null, denominata HNO136, determina una significativa inibizione della crescita 
tumorale e della tumoreginicità in vitro. 

Studio dei processi patogenetici associati allo sviluppo dell’Epidermodisplasia verruciforme. 
Studio dei processi patogenetici associati allo sviluppo dell’Epidermodisplasia verruciforme In 
collaborazione con la Clinica Dermatologica del Dipartimento di Scienze Mediche e con l’Istituto 
Pasteur di Parigi, è stato studiato un paziente affetto da Epidermodisplasia verruciforme (EV), una 
rara malattia su base genetica caratterizzata da elevata suscettibilità verso gli HPV cutanei e 
presenza di lesioni cutanee multiple di tipo benigno con frequente degenerazione maligna. Sono 
state eseguite indagini immunologiche, virologiche e genetiche che hanno permesso la 
caratterizzazione di questo paziente che è risultato tipico dal punto di vista dell’infezione con HPV 
cutanei, ma atipico dal punto di vista immunologico e genetico. Il paziente presenta infatti un deficit 
cronico di linfociti CD8+, contrariamente a quanto riportato in letteratura che associa questa 
malattia ad un deficit di linfociti CD4+.  L’analisi genetica per la ricerca delle mutazioni nei geni 
EVER1 e EVER2, recentemente associata a questa malattia, eseguita in collaborazione con l’Istituto 
Pasteur di Parigi non ha evidenziato mutazioni rilevanti nella sequenza genica. Nell’insieme i 
risultati ottenuti  hanno evidenziato, per la prima volta, una variante della forma classica di 
Epidermodisplasia verruciforme. Da questo paziente sono state ottenute delle linee primarie di 
cheratinociti, fibroblasti e cellule linfoidi, che verranno utilizzate per una serie di indagini 
indirizzate a chiarire i meccanismi molecolari responsabili dell’aumentata sensibilità  verso HPV, 
soprattutto in associazione alle radiazioni ultraviolette UV-B, secondo principale fattore di rischio 
nei processi patogenetici associati ad EV. 

Studio dei meccanismi patogenetici dei papillomavirus cutanei. L’attività delle oncoproteine virali 
E6/E7 dei papillomavirus umani (HPV) sulla modulazione dell’espressione di proteine cellulari 
coinvolte nel processo infiammatorio e angiogenetico è scarsamente nota, soprattutto per quanto 
riguarda i genotipi a tropismo cutaneo. A questo proposito è stato allestito un modello sperimentale 
in vitro costituito da cheratinociti umani primari sovraesprimenti, mediante infezione con retrovirus 



ricombinanti,  le oncoproteine E6/E7 di vari genotipi di HPV cutanei e di HPV16 come prototipo 
dei genotipi mucosali “high risk”. E’ stata quindi valutata l’ espressione e produzione di una serie di 
linfochine e/o chemochine infiammatorie, e l’attivazione di enzimi quali la cicloossigenasi-2 (COX-
2) e l’enzima iNOS produttore di osido nitrico. I risultati ottenuti evidenziano che il genotipo 
cutaneo HPV 5 induce l’espressione di IL-8, MCP-1, ICAM-1, COX-2 e iNOS; al contrario il 
genotipo mucosale HPV16 inibisce la produzione di IL-8 e MCP-1 e non altera in modo 
significativo l’espressione di  ICAM-1, COX-2 e iNOS. 

I risultati ottenuti evidenziano chiaramente che le oncoproteine E6 ed E7 di HPV5, ma non di 
HPV16, aumentano l’espressione di geni proinfiammatori. Nell’insieme questi dati mettono in luce 
una netta differenza nel comportamento biologico in vitro dei genotipi cutanei (HPV5) rispetto ai 
mucosali (HPV16) che concorda con la scarsa attività cancerogenica dei cutanei rispetto ai mucosali 
in vivo. Inoltre, la notevole attività pro-infiammatoria dei genotipi cutanei conferma, a livello 
molecolare, i dati epidemiologici esistenti che coinvolgono questi virus nello sviluppo di malattie 
infiammatorie cutanee come la psoriasi. 
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