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DESCRIZIONE DELLA RICERCA

Obiettivi della ricerca (generale e specifici): Lo scopo di questo progetto di ricerca è quello di studiare i meccanismi molecolari dell’interazione tra i discoidin domain receptor 1 e 2 (DDR1, DDR2), una famiglia di recettori del collagene non integrinici ad attività tirosin chinasica, e le proteine β-arrestine (β-arrs). Ci focalizzeremo sugli effetti funzionali di questa interazione per fornire una più profonda comprensione delle attività molecolari che sono alla base di processi come l’invasione e la metastatizzazione tumorale. A tal fine, utilizzando modelli tumorali 2D e 3D, gli obiettivi specifici saranno quelli di:

  Analizzare l’impatto delle β-arrestine come scaffolds molecolare nei segnali intracellulari dei DDRs, concentrandosi sulle vie di segnalazione legata al rimodellamento del citoscheletro di actina, ed alla transizione epitelio-mesenchima (EMT);
 Valutare il ruolo della segnalazione β-arrestina/DDRs nella formazione di strutture invasive, gli invadopodi, nel rimodellamento proteolitico della matrice extracellulare, e l'invasione cellulare;
  Validare l’effetto del blocco specifico di β-arrestina/DDRs nei processi invasivi.

Stato delle conoscenze:
Il collagene è il componente della matrice extracellulare (ECM) più abbondante nei tessuti tumorali, e il suo rimodellamento è considerato un driver e un marker di progressione tumorale (1). I recettori di adesione per il collagene fibrillare includono le integrine e i recettori a dominio discoidale (DDR), DDR1 e DDR2, che legano motivi distinti e separati del collagene fibrillare e sono dei recettori ad attività tirosina chinasici (RTK) a sei domini transmembrana (2). Essi sono attivata mediante fosforilazione specifica di residui di tirosina, ed in alcuni casi richiedono il coinvolgimento di c-Src e il reclutamento di proteine adattatrici (3, 4). In virtù dell’abbondanza di collageni fibrillari nell'ECM tumorale, l'attivazione dei DDRs è coinvolta in diversi processi tumorali dipendenti da cambiamenti dell’ECM, quali proliferazione, chemioresistenza, immunità antitumorale, EMT, secrezione di proteasi e
invasione (1,5). Inoltre, è stato dimostrato che i DDR si localizzano in protrusioni invasive specializzate ad attività proteolitica, chiamate invadopodi, sebbene con caratteristiche specifiche, ovvero in invadosomi lineari caratterizzati dall’assenza di marcatori di adesione focale e di integrine (5-10). Tuttavia, mentre il significato funzionale delle interazioni del
collagene con le integrine nei processi invasivi è ben definito, le interazioni molecolari e
l'impatto nella via di segnale DDR-collagene non sono completamente conosciuti e dipendono dal contesto tumorale, suggerendo la necessità di ulteriori studi per chiarire in

dettaglio il loro ruolo nella progressione tumorale. Del resto, da un punto di vista farmacologico, i DDRs sono un potenziale bersaglio per la terapia del cancro. Mentre alcuni farmaci approvati dalla FDA, come dasatinib, nilotinib e imatinib, sono possono anche inibire l'attivazione di DDRs, allo stesso tempo sono stati sviluppati diversi inibitori specifici di DDRs, suggerendo che il targeting di DDRs potrebbe rappresentare un interessante obiettivo terapeutico (11). Da un punto di vista molecolare, gli RTK possono essere considerati recettori accoppiati a proteine G (GPCRs) in virtù della loro capacità di interazione non solo con le proteine G eterotrimeriche, ma anche con altre proteine intracellulari legate ai GPCRs, come le β-arrestine (12, 13).  Infatti, le β-arrestine possono interagire e mediare la segnalazione di RTKs, come IGF-1R e VEGFR, così come il cross- talk tra RTKs e GPCRs attraverso l'interazione funzionale con c-Src (14-16). Nel contesto tumorale, è stato ampiamente dimostrato che le β-arrestine agiscono da piattaforma di segnale capace di assemblare e promuovere l’attivazione di proteine che, a livello nucleare, controllano l’attività di fattori di trascrizione chiave dell’invasione tumorale, quali - catenin/TCF4, p53 e HIF1(17-21), mentre a livello citoplasmatico regolano il rimodellamento del citoscheletro di actina, facilitando l'invasione cellulare, la formazione di invadopodi, la degradazione della matrice extracellulare e la diffusione metastatica (22-26). L'esistenza di un'interazione funzionale tra le β-arrestine e le proteine che regolano il segnale dei DDRs, quali c-Src, suggerisce un possibile coinvolgimento delle β-arrs nella segnalazione DDRs, capace quindi di amplificare il loro segnale nei processi invasivi.
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