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CURRICULUM. Si laurea nel 1984 in Medicina e Chirurgia preldaiversita di Torino con la votazione di 110/1&0
lode. Nel 1981 effettua un soggiorno di 2 mesi swdadaboratori della Section on Biochemistry ofl&egulation, NIH,
Bethesda; nel 1985 6 mesi presso il laboratoribnainunocitologia, Department of Pathology, Universif Alabama a
Birmingham, Alabama.

Dal 1985 al 1990 frequenta il Corso di Dottoratdrélierca in Ematologia Sperimentale nella sede aistrativa presso
I'Universita di Genova. Esercita l'attivita di nica presso i laboratori della Sezione di Ematolafgh Dipartimento di
Medicina ed Oncologia Sperimentale, Universitaalifo.

Nell'ottobre 1990 consegue il titolo di DottoreRicerca, discutendo la tesi dal titolo: "Stato slstema linfocitario T nelle
gammopatie monoclonali e meccanismi di attivazieiilare”.

Dal 1988 al 1990 svolge attivita di ricerca pemi@si presso la Section of Immunobiology della Stbédledicine della
Yale University a New Haven, Connecticut.

Dal 1990 al 1992 esercita come funzionario tecuiic¥l1ll livello presso la Sezione di Ematologia deipartimento di
Medicina ed Oncologia Sperimentale dell'Univergit&orino.

Nel biennio 1992-93 é professore di Il fascia amlh Patologia Generale presso la Facolta di Mwediei Chirurgia
dell'Universita di Pisa.

Nel 1993 ottiene un trasferimento presso I'Univardi Torino, Il Facolta di Medicina e Chirurgiaed® di Novara (dal
1998 Universita del Piemonte Orientale), dove &fteral Dipartimento di Scienze Mediche ed é titoldell'insegnamento
di Immunologia del Corso di Laurea in Medicina erQigia fino al 1999. Dal 1999 é Professore didcfa di Immunologa
presso la stessa struttura.

Dal 2002 é Presidente dell'Interdisciplinary Reskaenter of Autoimmune Diseases (IRCAD).

Dal 1994 al 2007 ha curato, insieme al Prof. Lovevipretta, la traduzione del manuale di immmunadginmunology
di J. Kuby, edito da UTET.

Nel 2004 é stato coautore, insieme a Mario Umi@idnzani e Irma Dianzani, del testo Patologia Galeerdito da UTET.
E autore di 143 pubblicazioni in extenso: 115 attisu riviste internazionali e 28 articoli su altiviste.

CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA . Patogenesi delle malattie autoimmuni; meccandiraitivazione dei linfociti T;
risposta immunitaria anti-tumorale.

TEMI CORRENTI DI RICERCA.

Ruolo di alterazioni ereditarie della funzione dag-nelle malattie autoimmurftas € un recettore proapoptotico coinvolto nellegsimento della
risposta immunitaria. Mutazioni del gene di Fas altti geni coinvolti nella funzione di Fas caueda Sindrome Autoimmune LinfoProliferativa
(ALPS), caratterizzata da sviluppo di malattie aatouni, linfoproliferazione non neoplastica conféideno/splenomegalia e espansione di una
popolazione atipica di linfociti T privi di CD4 e[ e pertanto definiti “doppi negativi” (DN). Nedimbito di un progetto volto a valutare il ruolo di
difetti di Fas in malattie autoimmuni diverse dallPS si e dimostrato che questi difetti possonohanessere presenti in una malattia simile
allALPS, ma priva dell’espansione di linfociti DNjuesta malattia & stata denominata Dianzani Autoine LymphoProliferative Disease (DALD)
nel sito OMIM. Inoltre si & dimostrato che simiiifetti di Fas possono anche essere presenti inestbggmn malattie autoimmuni “comuni” come
sclerosi multipla, diabete di tipo 1, autoimmuriitaidee, polineuropatia demielinizzante infiamnr&caronica; in queste malattie il difetto di Fas
sembra condizionare uno sviluppo aggressivo dédiexmunita.

Ruolo del gene di osteopontina nelle malattie amtouni. Nell'ambito di un progetto che si propone di idéocare nuovi geni coinvolti nello
sviluppo della sindrome autoimmune linfoprolifevati(ALPS) ¢ stato identificato il ruolo del geneaditeopontina (OPN), una citochina coinvolta
nella risposta infammatoria. In particolare sotatigdentificati quattro polimorfismi di OPN orgamzati a formare tre aplotipi (A, B, C). Lo stato d
portatore degli aplotipi B o C conferisce un rigchi sviluppare I'ALPS circa 8 volte aumentato. &filotipi B e C causano la produzione di livelli
significativamente aumentati di OPN attraverso wetcanismo di stabilizzazione del mMRNA, come dinastesprimendo questi aplotipi sulla linea



293T. Gli aplotipi B e C inoltre aumentano anchesiacettibilita allo sviluppo di altre malattie ammimuni, quali la sclerosi multipla e il lupus
eritematoso sistemico, con un aumento del rischioadattia di circa 1.5.

Ruolo del gene di perforina nelle malattie autoimimiNel’ambito di un progetto che si propone di idécdére nuovi geni coinvolti nello sviluppo
della sindrome autoimmune linfoproliferativa (ALP&)stato identificato il ruolo del gene di perfai(Prf-1) coinvolta nella citotossicita cellulo-
mediata. In particolare é stata identificata unaazione eterozigote del gene di Prf-1 in un paeiaftetto da ALPS, il quale era anche portatore di
una mutazione nel gene di Fas. La mutazione caussodtituzione aminoacidica N252S ed e stata isgbasassociata alla linfoistiocitosi
emofagocitica familiare (HLH), causata da mutazioiaileliche di Prf-1. L'analisi della famiglia hdimostrato che la mutazione di Fas e quella di
Prf-1 erano ereditate da genitori diversi (entrasanii) e che un fratello sano era portatore dellamutazione di Prf-1. Questi dati suggeriscon® ch
la cotrasmissione delle due mutazioni al paziebbgaacausato lo sviluppo dell’ALPS. L'estensiond’dealisi a 13 pazienti con ALPS e 28 pazienti
con una variante incompleta di ALPS detta DALD,dr@ostrato un aumento significativo nei pazientlal&equenza sia della mutazione N252S,
sia di una seconda variazione che causa la sastiziaminoacidica A91V, anch’essa associata allel.HRicerche successive hanno evidenziato che
varie mutazioni di Prf-1 possono anche funzionaréattori predisponenti per altre malattie autoimmguali sclerosi multipla e diabete di tipo 1.

Ruolo del recettore H4/ICOS nella costimolazionelidéociti T. H4/ICOS € un recettore di membrana descritto iieate a noi nel 1996 come
nuova molecola costimolatrice dei linfociti T e adi clonato da altri autori. E’ espresso selettigate dai linfociti T attivati, appartiene alla faytéa

del CD28 e lega B7h, appartenente alla famigliamB#.cercare di comprendere il ruolo di H4/ICOS ativazione dei linfociti T si sono valutate le
conseguenze della sua stimolazione su linfocitelpér attivati in vitro. Nel topo si € dimostratbecil segnale trasmesso da H4/ICOS 1) coinvolge
PI3K e recluta la via delle MAPK e quella di JINK/BWK, 2) stimola prevalentemente la secrezione dDIelIL4, 3) innesca un meccanismo a
feedback positivo in cui la secrezione di IL4 datgalei linfociti neoattivati induce I'espressiodeH4/ICOS, che a sua volta induce una ulteriore
secrezione di IL4. Questo feedback utilizza GATA-BMAF, due fattori trascrizionali coinvolti neltifferenziazione TH2. Nell'uomo invece si &
dimostrato che la stimolazione di ICOS e del TCR$senza di altri stimoli induce linfociti T regtwd, mentre in presenza di IL2 induce linfociti
TH1 proinfiammatori.
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