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Il principale interesse di questo gruppo di ricerca è lo studio dei macrofagi associati al tumore (Tumor Associated Macrophages, TAMs) che rappresentano la principale componente immunitaria del microambiente di molti tumori con impatto sulla prognosi. Le funzioni dei macrofagi sono stabilite in risposta a segnali microambientali, che guidano l'acquisizione di programmi di polarizzazione, i cui estremi opposti sono semplificati nella dicotomia M1 e M2. La polarizzazione dei macrofagi svolge importanti ruoli fisiologici (come ad esempio nella gravidanza, la riparazione dei tessuti, la difesa dalle infezioni) ed è un fattore determinante per l’omeostasi tissutale. Tuttavia, nel caso dei tumori, la polarizzazione è influenzata dall’interazione con le cellule tumorali stesse che tendono a promuovere un fenotipo macrofagico supportivo delle loro necessità di crescita, migrazione, resistenza alla morte cellulare ed evasione dall’attività tumoricida delle altre cellule del sistema immunitario. Questo progetto nasce dall'esigenza di una conoscenza più approfondita della biologia dei TAMs, inclusa la loro comunicazione con le cellule circostanti ed il loro metabolismo. A tal scopo, la nostra ricerca si focalizza sui meccanismi responsabili della polarizzazione macrofagica e delle transizioni da un fenotipo M1-like, anti tumorale, ad un fenotipo M2-like, ad attività pro-tumorale. In particolare puntiamo ad approfondire la conoscenza del ruolo dello splicing alternativo nella polarizzazione dei macrofagi e di come una nuova isoforma di splicing da noi identificata, FKBP51s, controlli le vie di segnalazione dei macrofagi M2 e ne influenzi il metabolismo. Questo studio fornirà informazioni utili ad una migliore comprensione della fisiopatologia dei TAMs, mirando all’identificazione di nuovi marcatori del microambiente tumorale con possibili applicazioni diagnostiche, ed allo stesso tempo di nuovi bersagli molecolari per promuovere la manipolazione del microambiente tumorale con implicazioni nel campo dell’immunoterapia del cancro.
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