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eglı ultımı annı m1 capıtato qualche volta dı presentare la m1a attıvıta dı
1cerca lettor1 ascoltatorı COoON interess1 culturalı relatıyamente ontanı mıe
preoccupazıon1 sclentifiche. Non m1 SONO mal avventurato, tuttavıa, Su. pagıne dı
una rIvista dı teologıa questo privileg10 (che DUO CSSCIC mınaccıa DCI 11 ettore) 10
devo un occasıone che molto m1 $ quella dı contrıbuire omagg10 quası
etterarıo aM1CO Maestro dı vıta.

Dal ’06 le mıe in T1icıno SOI1O diventate pIU Irequent! pra  (0 DIU
pubbliche grazıie all’ Universıta. Parlare dell’ Universita arebbe STAatO DIU facıle Ho
deciso favore dell’ımmunologıa perche L’Universıita Sv1Izzera Italıa-

egl1 studentiı de1 docent]1 la parola questi1 tem1 11O necessarı1a-
La ricerca bıologıca, d’altra parte, ha fortemente determinato 11 MI10 DCI-

m1 naturale attenerm1 ql M10 lavoro accademıco.
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UN PO? DI STORIA

Ho stud1iato medicına Basılea CON la ferma intenzi1one dı prepararmı
AT de1 pazıenti, confronto CO  — la clinıca, complessa SPCSSO imponderabıle
PCI unO studente, la m1a “vocazıone” COM1INC1IO vacıllare. Durante ol1 ultımı
mestrIı1 Ormal rinunc1ato ea d1 fare 11 “dottore” orazıe all’insıstenza dı
Peter ukor, che CTa L’intellettuale fra mle1 colleghı dı stud10, dıiıvennı assıstente
dı biochimica. eC1 COSsS1 11 M10 apprendistato dı ricercatore. mparaı fare CSDC-
rıment1, sviluppare ed applıcare technıche dı analısı, valutare rısultatı. Po1 C1 fuü
11 cColpo d1 fortuna: dıvenn1ı collaboratore dı Christian de Duve alla Rockefeller
Universıity dı New ork Erano g]1 annı Sessanta la dıfferenza fra ograndı labora-
torı neglı Statı Unıitı, 1vello dı rsorse iıntellettualı materı1alı, quellı
Sstre unıversıta CIa CTÖT NC 11 clıma accCcademıco CTa molto diverso da quello
che lascıato.

1la Rockefeller C’erano pIU professorI1 che studentI1. quadrılatero
dı forse CENTO DCI TEeCENTIO metr1 fra 10 ast Rıver la ork Avenue, CTa dı
lıberta intellettuale dove olı student1 postdocs VIP presidente, Detlev
Bronk, C1 COTIOSCCVA tutt1ı PCI 1910)1881% professorI1 compresIı DIU anzlanı famos1ı (T1
cCOrdo ubos, Lıppmann, Moore, Palade, Stein) straordınarıamente accessı1bıli,
present], attent1 al mM1iınımı problem1 sperımentazıone. La bıbhıoteca CTa aperta
{utfto 11 210rN0 tutta la le finestre de1 nostrı1 laboratorı (c’era SCINDIC qualcuno
al banco dı avoro) davano COSTAante apporto dı luce alla notte de1 quartıier1 residen-
z1alı dı Manhattan.

New ork ımpara1 la dıfferenza ira 4c11 bene il male  29 nel mestliere che
dec1so dı fare. Imparaı che la ricerca S1 deve PDCI PITINC1IP1O problem1
fondamentalı. Imparaı che progetto una scalata DCT la dırettissıma, da PTCDATaIc In
ogn1 partıcolare pensando anche all’eventualıta dı unNnO SCAdCCO alle informazıon1 da
ricavare quando l’ıpotesı NOoN S1 aAaVVeTa Princıipi OVVI, forse, che SPCSSO NON SONO

rıspettatı
mM10 compı1to CTa dı isolare granulı de1 neutrofil1ı, globulı bıanchı che 1TIen-

dono 11 NOSTIro Organısmo CONTtro le infez10n1 batterıche, PCI determıinarne la nzlıone.
ranulı SOT1O inclusion1 caratterıistiche d1 queste ellule furono evidenzıatı DCI la

prıma volta nel secolo SCOTSO dal famoso stud10so tedesco Paul Ehrlıch, usando colo-
rantı anılınıcı. La colorazıone indicava che C’erano ranulı d1 proprieta dıfferenti ed
Ehrliıch concluso che solo dopo averl]1 isolatı caratterızatı “ch1imıcamente”
arebbe capıre la loro nzıone. Questo progetto mM1 OCCUPO DCI CIrca tre annı
New ork continuo CON Beatrıce Dewald Ursula Bretz al M10 rıtorno erna La
Rockefeller Unıversıty CId all’avanguardıa ne 1cerca SUl1 meccanısm1 Nz10Nn1
de1 leucocıtı ne dıfesa antıbatterica Contava ricercatorı dı grandıssıma fama, fra
loro James Hırsch Zanvıl Cohn, mbedue SCOmparsı, che r1cordo CON molto affetto
rIcOoNOsSCenNzZAa PCI 11 Oro continuo ‚upporto quando presi la dırezi0ne ricerche
immunologiche Sandoz
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Rıması DCI 12 annı nell’ındustrıa farmaceutica CON DIU dı CENTO collaboratorı
Carıco. Ero dıventato INAaNaASCHE, ANCOTa mM10 laboratorio0 pubblıcavo
regolarmente. Grazıe quest1 interess1 rıması in rcerca nel1’ 83 fu1l richla-
mato all’unıversıta COTNC dırettore dı istıtuto dı 1cerca che rıcorda Theodor Kocher,
leggendarıo0 chırurgzo un1co prem10 bernese.

Descrivo In queste pagıne le fası salıent1 ricerca che ha definıto la segnale-
tica molecolare del traffico de1 leucoscıtı ne dıfesa immunıiıtarıa nell’ınfiammazıo-

Questa 1cerca COMINCIO nel17’ 87 COM la ScCoperta prıma dı uUulla unga ser1e dı
molecole segnale, L’ınterleuchina-8., che iıdentificata contemporaneamente da
NO1 da SIUDDO dı ricercatorı amerıcanı. Da NO1 11 lavoro 1 SVIluppoO rapıdamente
colnvolse ben presto CIrca due terz1 dell’Istituto CON Beatrıce Dewald, arcel 1US
Loetscher, Bernhard Moser, Marcus Thelen; Marıagrazıa Uguccı1on1, Alfred Walz
Marlene OIl COomMe ricercatorı pricıpalı nonche numeros]ı student1 ospıtı stranıler]1 61
avvalse dı collaborazıonı dı CUul ricordo soltanto la DIU intensa, COI Ian ark-
LewIs dell’ Universıta Brıitish olumbıa dı Vancouver.

LEUCOCITI

Prıma dell’avvento egl]1 antıblotic1, le malattıe infettive le infez1o0n1 localı
che ovente degeneravano in aSCESS] setticem1a, la princıpale dı
I patologı del secolo SCOTSO perfettamente che leucocıtı lascıano 1}1 torren-
te circolatori0 passando attraverso la parete de1 vası capılları, 61 accumulano ne1l
tessut]1 1Invası da batter]1. La ragıone dı questa m1grazıone r'imase tuttavıa VOSCUTAa fın-
ch! 1as Metschnikoff, uUunO zOo01l0g0 att1vo ess1ına, dımostro che leucocıti
S1 COomportano COM le amebe: iınglobano (fagocıtano) batterı 11 degradano ne]l
loro interno. interessante che S12 bıologo sperımentale NON medico
dare la interpretazıone quanto S1 OSSCIVaVa omMmunemente ql M1CroSCOP10

chlarire 11 meccanısmo dıfesa antıbatterica. La teorı1a SuUu funzıone de1 leu-
cocıtı nell’ımmunıita, che valse Metschnikoffi 11 prem10 obel, utt’ora valıda,
COMmMe diımostrano le ricerche egl]1 ultımı decenn1 che hanno svelato moltı eg]1
aspett1 molecoları.

Circa secolo dopo laadı eischn1ıko alcunı ricercatorı amer1ıcanı
TUSCIroNO ad isolare “fattore chemiotattico”, una nNnza ecreta daı batterı che
induce la m1grazıone de1 leucocıtl, mostrando COS1 COI i} s1ıstema immuniıtarıo
individuare pO1 reprimere lo SV1luppo dı un ’ınfezlone. Chemiotassı sıgnıfica mi1gra-
zione In r1sposta uUuNO stimolo ch1imico. La Ostanza prodotta da1ı batter1 S1 dıffonde
localmente ne1 essut1 all’ınterno de1 loro Vası capılları. leucoscıitı la recep1SCOnNO
COMMNE messagg10 d’allarme, lascıano la circolazıone attrattı ne1l essut1ı da Concentra-
Z10N1 crescent1 stimolo ragg1ungonoO l’origine.
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LE HEMOCHINE

Dopo la Scoperta dell’ınterleuchina-8, In CIrca decenn10, furono 1dentificate
In arı laboratorı ben proteine dı questo t1po. Sono denomıiınate chemo-
chine DCI riıchı1amare le loro proprietä chemiotattiche attıvatrıcı. SSse SONO prodotte
ecrefe da Varı tıpı dı ellule In tuttı essutl. erte caratterıstiche strutturalı, COINC la
pos1zıONeE invarlata dı quatitro cisteine che mantengono la proteina ne conformazıo-

attıva, ermettono dı identificare le chemochiıne COINC membrı dı un ’unıca amıglıa
dı messaggerI1 celluları

NC SOTTO ] ”aspetto funzıonale quest1 messaggerI hanno importantı proprietäa
COMUN1I COINC la capacıta dı attıvare leucocıtı dı stimolarne 1a mi1grazione. Le priıme
due cisteine SOTIO adıacentI1 CC) separate da amınoacıdo questa pıccola
dıfferenza permette dı le chemochine loro rıspettivı gen] In due classı
funzıonalmente diverse.

Le chemochine ag1SCONO legandosı recettor1 espost! Su. superfice de1 leucocıt]ı
In che DUO varlare da 000 50’000 DCI ellula Quando lega chemochıina 11
recettore S1 attıva de1 segnalı bıochimicı all’ınterno ellula che entra COS1
In funzione. L’attivazıone dıpende dalla PICSCHZA de] complesso fra chemochina eft-
tore Se la chemochına S1 dissoc1a Ul complesso viene internalizzato cellula, 11
ore 61 inattıva la r1sposta INeCNO che NUOVI recettorI1 VENSANO attıvatl.

Normalmente S1 valutano le funzıon] chemochine leucocıtı isolatı. La
chemiotassı, DCI esemp10, S1 saggla In una Camnera due compartımenti (uno nen-
te le ellule L’altro una chemochina) separatı da una membrana COM for1 Mi1CrosSCOoPICI
attraverso qualı le ellule stimolate m1grano dal compartımento superio0re quello
inferiore. La m1grazıone fenomeno complesso che richliede ellula MOVI-
ment]1 coordıinatı la facolta dı aderıre al substrato sul quale cSsSSsSa AaVanza

Con tecnıche specılalı S1 DUO la stimolazıone dell’apparato MOTfO-
110 leucocıitı neutrofilı rıspondono al  interleuchina-® ormando propaggını celluları
che S1 allungano 61 rıtraggono regolarmente ricordano movımenti natatorı dı esser1
unıcelluları COINC le amebe. Le chemochine inoltre attıvano certe proteine INeM-
brana aumentando Ll’adesivıta de]1 leucocıtl, che POSSONO COs1 fissarsı SUu. parete de1
capılları prıma d1 dıffonders1ı ne1ı essutl. Le chemochine, infıine, inducono 11l rılascıo0 dı
OStanze che leucoscıtı implegano DCI ucc1ıdere batter]1, COINC radıcalı dı OSS1genNO
”’acqua Oss1ıgenata, DCI alımentare ] infiammatorio ed elımınare strutture
tissutalı da CSSO danneggıate.

LA DIVERSIFICAZIONE DEL SISTEMA

All’ınızıo egl annı novanta STa Orma1ı evıdente che studiando le chemochine
SdICINMMO arrıvatı capıre princıp1 selettivıta nell’attivazione dı varı tıpı dı leu-
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cocıtı: neutrofilı ne infez10n1 batterıche, eosıinofTiılı ne allergıe, monocıt1 ne 1N-
fiammazıon1 cronıche, C La chlave selettivıta sta nell’espressione de1 eCcetto-

Ne SONO o1ä statı identificatı quattordic1, CInque DCI le chemochiıne dı t1po (X€:
ben NOVC DCI le chemochıne d1 t1po DI OSNUNO S1 COMNOSCC esattamante la selettivıta
ed dunque possıbıle interpretare chlaramente la genes1 dı patologıe inf1ammatorie
dıverse SUu. base chemochiıne present! ne]l essuto de1 recettor1 presenti SUu.
ellule infıltranti. inf1ammazıon1 allergıche vIie respiratorIie, DCI esempI10, S1

ovente infıltrazıonı miıste dı eosıinofılı hınfocıtı. NOTO che lIınfocıtı
producono fattorı che stimolano glı eosinofılı prolungano la vıta.

Analızzando pıccolı frammentı dı esSSuto leso bbıiamo recentemente SSETVAalO
che In queste patologıe lınfocıtı glı eosınoftıilı presentano COMUNG, Ul
CCR3, DOSSONO unque 6SSCIC reclutatı sStesSse chemochiıne. Questa OSServazlıo-

sugger1sce modalıta terapeutiche: bloccando L’attivıta dı un1co ore
arebbe poss1ıbıle rıdurre selettivamente L’ınfiltrazıone de1 due tıpı dı leucosıt1ı che CON-

dızıonano L’iınfiıammazıone allerg1ica. lIınfocıtı SONO SPCSSO preponderantı ne 1N-
fiammazıon1 cronıche COINC la polıartrıte

In questo Caso l’analısı del essuto dımostra altro9 11 CCR5 la
totale A4SSCHZa dı CCR3 lIınfocıtı present! ne es10nNn1 artrıtiıche SONO unque dıffe-
rent] da quellı che troviamo ne allergıe. Questo C1 aluta capıre le dıfferenze
patologıa 1 suggerisce altre modalıta PCTI eventuale intervento terapeutico.

IL TRAFFICO NAIURALE DEI LINFOCITI

Iınfocıtı presentano unNna grande varıeta dı recettor1 DCI le chemochıiıne, la CUul
espressione dıpende dal loro funzlonale dı attıyazıone. Ho g1a cıtato L’accumulo
dı sottopopolazıon] CoON proprietäa funzıonalı dıfferenti nell’ınfiıammazıone allergıca
ne. infiammazion1 reumatiche. Recenti lavorı dımostrano che le chemochine regola-

anche ”’afflusso M1S101021C0 dı lınfocıtı ne1l essut1 Iınfatıicı.
Un esemp10 partıcolarmente interessante rıguarda la chemochına chlamata BCA

ı]l SUO911 L’ınterazıone fra BCA esclusıva: 1OM altra
chemochina che S1 lega questo recettore NON altro recettore che lega la B  > In
top1 transgenIcı1 ne1 qualı STatOo elımıinato Ul SCHNC de]l recettore INAaNncCcCanNO lınfonodı
addomiuinalı la formazıone de]l essuto lınfatıco asSsocC1ato all’ıntestino dıfettosa. Nel
essuto umano0 troviamo la chemochına BCA unıcamente ne ZONC popolate da 1NI0-
c1ıt] 11 SUO eCcettore unıcamente In questo t1po dı Iınfocıtı che VENSONO COS1 attrattı
ne] essuto ql quale SONO destinatı.

Un altro notevole esemp10 de]l coınvolgımento chemiotassı in funzıon1
Tanee all’infiammazione quello chemochina chıamata SDF del SUuo recetto-
r D} il HC In questo Caso 1a relazıone fra chemochiıina esclusı-

Lavor1 top1 transgenıi1cı MOStrano che la delezione de]l SCHC chemochına
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de] SCILIC del hanno le Stesse CONSCRUCNZC. ıfett1 multıplı de] s1ıstema cCardıo-
vascolare. S1 Su. base d1 questi risultatı che Certe chemochiıne DOSSaNO attrarre
ellule embrıonalı destinate formare un unıta tiunzıonale, COITMNNC la parete de1 ası
capılları nel CdSO spec1f1co.

('O-RECETTORI PER DELL ’AIDS

Jla fine de]l ’05 apParVC ne rvista “Sclence” sorprendente artıcolo dı
aO10 Lusso, collegh1 che descrıiveva tre chemochine, MIP-
10 P-1ß, COINC fattorı prodotti da Iınfocıtı cCapacı dı sopprimere L’ınfezione da
parte del VIrUS dell’ A1ds La mıa prıma eazlone, abbastanza tıpıca DCI ricercatore
assıllato aglı affarı SUOL, dı pensare che S1 asse dı unoO baglıo Ebbı1 tuttavıa la
modestia lL’avvedutezza dı NOoN asclar perdere.

Contattaı Fernando Arenzana Jean Lou1s Vırelıizıer, due not1ı ricercatorı del-
L’Istituto Pasteur dı Parıg]1, Invial loro unNa ventina dı chemochiıine oltre alle tre desecriı1t-

da “Science” da sagglare COINC inıbitor1 de] famoso VIrUus. Dopo qualche settimana
arrıvarono risultatı che 1n perfetto accordo CON datı pubblicatı: I’ınfezione venl1-

inıbıta da MIP-10 P-1ß, da 1LESSUNa altre chemochıine che
analızzate.

C mes]1 dopo altra not1iz1ıa sensazıonale. Edward Berger SUO1 collegh1 al
Natıonal Instıtute of Health dı etihesda dımostrano che recettore simıle quellı

chemochiıine unge da SItO dı legame DCI 11 VIrUuS dell’ A1ds
S1 SaDCVd da una decına d’annı che PCI infettare una ellula U VIruS S1 deve

legare specificamente SUu Sua membrana, che una proteına superfic1e ellula-
T' che tıpıca DPCI Iınfocıtı S1 chılama CD4 wl colnvolta. Era DUIC chlaro, tuttavıa,
che 11 CD4 da solo NON bastava. Berger apparentemente indentificato S1tO che
complementava la Nz1oNe de] CD4 Era semplice, questo pun(to, tiırare le conclus10-
nı dato che 11 VIrus S1 lega DCI le chemochine ”’effetto inıbıtore dı
TES, MIP-10 Bet w el probabılmente dovuto competizlione. Nel dı poche
settimane HON INCNO dı CINque grupp1 dı ricerca identificarono 11 recettore COINUNC alle
tre chemochine, 1] CCRS, dımostrarono la funzıone dı S1tO dı legame de] VIrus,
egame bloccato In PICSCHZA d1 MIP-1 P-16ß DI colpo S1 CTa aperta
una poss1bılıtä ne terapıa dell’ A1ds

La funz1ıone del recettore clonato da Berger, tuttavıa, 1810)8| CId chıara, 11 proble-
immediato G5a dı TOVvVvare la chemochıina che 10 attıva. Eravamo In pOos1Zz1ONE d1

vantagg210 perche questo recettore, che SOSspetlasse la Nzıone nell’ Aıds,
STa STAatfO clonato due annı prıma da arce] Loetscher nel NOSTIro Istıtuto.

Analızzammo le chemochine dıspos1zıone TOovammo una sola Con
le proprietä desıderate, ıIn collaborazıone Con 11 dell’Istituto Pasteur
dimostrammo che anche questa chemochina blocca L’ınfezione. recettore denomı1-
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nato In base all’affınıta PCI 11 CCR5 11 S1 dıstinguono 0gg1 INequl-
vocabılmente due tıp1 dı VIrus denomiınatı RS VIrUuS dı t1po R5 predomınano
ne fase inızıale dell’ınfezione quando 11 pazıente s1ıeroposI1t1vo, NON ANCOTa

clinıcamente ammalato, VITUS dı t1po prendono 11 SOpravvento ne fase
conclamata malattıa.

ragı1onevole cCOnsıderare 1’uso d1 chemochiıine DCI ınıbire l’ınfezione sapendo
che 6SSC attıvano leucoscıtı DOSSONO unque indurre sequele infiıammatorıe? Per
riıspondere questa domanda bbıamo paragonato ?effetto protett1vo dı una chemo-
chıina naturale, Ul dı SUO der1ıvato, cos1detto antagoniısta, che S1 lega
q] recettore, 19(0) 81 10 attıva. L’antagonista S1 rıvelo efficace dımostrando che suff1-
clente il DCI impedire 1’accesso de] VITrUS che qualsı1ası Z  ‚9
chemochiına '  E} CaDaCC dı bloccare 11 potenzıalmente interessante.
Sono infattı apparsı recentemente Varı lavorı1 che l’efficacıta antıvırale dı
molecole molto DIU pıccole chemochiıine de1 loro derıvatli, dunque p1U facılı da
sıntetizzare da sommınıstrare. La ricerca dı NUOVI inıbitorı aprıra dubbıio0
presto possı1bılıta terapeutiche anche DCI le malattıe infiammatorı1e, certe forme
dı infiammazıone allergıca PCI la prevenzıone de] rıgetto d’organı trapıantatı.

PASSATO PRESENTE

molto AVVOCZZO alle celebrazıon1, ho scr1ıtto le parole COTINC venıvyvano usall-

do pO1 abbondatentemente ula STOSSa matıta virtuale PCI stralcıare, dı
igıene personale che hoO DO1 dovuto abbandonare DCI evıtare dı stralcıare tutto L eser-
C1Z10 che ho fatto, pensando all’amıco che ONOr1amo0 pensando mM dıventato una

specı1e dı dı cCosclenza nel quale le OM1ss10Nn1 mM1 appa1ono COINC le colpe DIU
oTaVl.

Ire decenn1 dı rcerca COSC che perlopıu NON S1 vedono NEININECNO al mi1icro-
SCOPIO, che DUr plegano una funzıone fondamentale de]l NOSIro Organısmo: la dıfe-

In mondo fatto dı miıicrobl T1SOrse inverosıimılı. Consıiglıerei g10vane
amıco dı far lo stesso‘? Non dıissuadere1l NCSSUNGO, perche 11 lavoro CON le tecnıche dı
0gg]1, DUr rtiımanendo artıg1anale, dıventato affascınante, DIU intellettuale DIU IT

SUCCESS] concretl. Fare] tuttavıa nNnotare 11 rischio PCI 11 ricercatore dı rimanere ungo
forse PCI tutta la cCarrıera diıetro le quıinte dı teatro CON la dı attorı1 olı

Sscenarı che cambıano dıspetto de] coplone.
Lo stile ricerca bıologıca 0gg21 assomi1glıa solo lontanamente quello de-

gl1 annı5 quando 11 lavoro w SPCSSO ffi1dato ricercatorı sıngol1, student1
210vanı assıstenti1 che SOTTIO la gulda dı professoreVdedicarsı progettl dı
grande respiro. cCampı suddıviısı In base tem1 bıologıcı specıfiche esperien-

dı lavoro. UOgg1 invece la partıtura ı] DN  > Centinala dı mıglıala dı SOT1O
accessı1ıbıiliı tuttı attraverso le banche datı 11 vantagg10 PCT 10 specılalısta PDCI ch1
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AaDIC fılone ovente mınımo. LO studioso solıtarıo rarıssımo anche nel-
?’ambıto dı un1CO istıtuto la rcerca procede CON l’apporto coordıinato dı grupp1 dı
superspecılalısti.

Le tecnıche dı 1olog1a molecolare confer1iscono grände prec1siıone trasparen-
al 1avoro le idee interessantı SOTO subıto segulte, globalmente, da ch1 S1 SU.

StesSsa pısta. La maturıta ecnıica G1 ha fatto dıventare pIU concretl, p1U lınearı ne
nOstre ipotes1, pIU efficient], anche INCNO divertent1 divertit].


