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La nostra ricerca è focalizzata sulle vie di trasduzione del segnale alterate nel cancro e responsabili della chemio-resistenza. Abbiamo scoperto alcuni ruoli per le proteine leganti FK506 (FKBPs) nell'aggressività dei tumori. In particolare, abbiamo identificato per la prima volta l'espressione deregolata di FKBP51 nel melanoma, chiarendo il suo ruolo nel sostenere i programmi genetici di staminalità del cancro e la EMT, e nel mediare la resistenza indotta da NF-κB ai trattamenti anti-cancro. Più recentemente abbiamo avviato uno studio nello sull'immunotolleranza al cancro e, in particolare, il nostro obiettivo è quello di chiarire il ruolo di una isoforma di splicing del gene FKBP5, FKBP51s, identificata dal nostro gruppo nel 2015. Questa isoforma è generata dal melanoma per sopprimere l'immunità indesiderata, attraverso l'interazione di PD-L1 con il suo recettore PD1. L'espressione di FKBP51s nei PBMCs rappresenta una signature immunitaria dei pazienti con melanoma, che è associata all'immunotolleranza indotta dal tumore ed è utile per monitorare il paziente sottoposto ad immunoterapia. FKBP51s aumenta l'espressione di PD-L1 agendo come una foldasi nelle modifiche post-traslazionali di PD-L1. Stiamo anche approfondendo la funzione di FKBP51s nell'espressione di PD-L1 nel cancro. Abbiamo scoperto che FKBP51s supporta i macrofagi associati al tumore in pazienti con melanoma e glioblastoma. Piu recentemente, la ricerca su PD-L1 ha aperto gli orizzonti a nuove funzioni di questo “checkpoint” immunitario, diverse dalla modulazione negativa dell’immunità, che si esplica in comparti diversi dalla membrana, in particolare il nucleo, e che coinvolge varianti PD-L1 non canoniche, con funzioni strategiche di regolazione del rate di crescita dei gliomi.
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