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30-09-2004/30-09-2005

Borsa di Studio nell'ambito del programma di PhD della Open University di Londra avente per
oggetto l'esecuzione dal progetto scientifico intitolato: "Characterization of the Eps8 Family of
Proteins in the Signalling Regulating Actin-based Motility" - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI
ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano

03-10-2005 / 30-09-2006

Borsa di Studio nell'ambito del programma di PhD della open University di Londra avente per
oggetto l'esecuzione dal progetto scientifico intitolato: "Characterization of the Eps8 Family of
Proteins in the Signalling Regulating Actin-based Motility" - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI
ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano

02-04-2007 / 31-12-2009

Contratto di collaborazione autonoma nel settore della ricerca scientifica oncologica. Esecuzione
del progetto scientifico “Decyphering the mechanisms of actin-based cell motility in migration and
invasion” - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano

01-01-2010 / 31-12-2012

Contratto di collaborazione autonoma nel settore della ricerca scientifica oncologica. Esecuzione
del progetto scientifico “Ruolo delle protein del gruppo Polycomb e dei microRNA nella risposta
immune mediate da cellule B e nella patogenesi dei linfomi” - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI
ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano

01-08-2011 / 31-12-2012

Contratto di collaborazione autonoma nel settore della ricerca scientifica oncologica. Esecuzione
del progetto scientifico “The endocytic and cytoskeletal matrix in the plasticity of tumor cell
invasion and migration” - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano

01-01-2013 / 31-12-2013

Contratto di collaborazione autonoma nel settore della ricerca scientifica oncologica. Esecuzione
del progetto scientifico “The endocytic and cytoskeletal matrix in the plasticity of tumor cell
invasion and migration” - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano

01-01-2014 / 31-12-2014

Contratto di collaborazione autonoma nel settore della ricerca scientifica oncologica. Esecuzione
del progetto scientifico “The endocytic and cytoskeletal matrix in the plasticity of tumor cell
invasion and migration” - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano

01-01-2015 / oggi.

Ricercatore Senior con contratto a tempo indeterminato nel settore della ricerca scientifica
oncologica presso IFOM, Istituto Fondazione di Oncologia Molecolare ETS, nell’ unita "Meccanismi di
migrazione delle cellule tumorali” - IFOM, ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS,
Milano




ATTIVITA DIDATTICA A LIVELLO UNIVERSITARIO IN ITALIA O ALL'ESTERO

01-10-2008 / oggi

Universita degli Studi di Milano, Dipartimento Scienze della Salute, Sezione San Paolo, Milano,
ITALIA. Corso di Laurea in Infermieristica: MED/04, PATOLOGIA GENERALE (30 ore di corso +
sessioni esame)

PARTECIPAZIONE AL COLLEGIO DEI DOCENTI OVVERO ATTRIBUZIONE DI INCARICHI DI INSEGNAMENTO,
NELL'AMBITO DI DOTTORATI DI RICERCA ACCREDITATI DAL MINISTERO

01-02-2007 / 31-07-2017

Attivita di docenza nell’ambito dei corsi “Molecular and Cellular Biology” e “Biochemistry” previsti
per il dottorato in Medicina dei Sistemi, gestito dalla Scuola Europea di Medicina Molecolare (SEMM)
in convenzione con |’Universita degli Studi di Milano.

ATTIVITA DI FORMAZIONE O DI RICERCA PRESSO QUALIFICATI ISTITUTI ITALIANI O STRANIERI

2008-oggi

Ricercatore Senior

IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano, ITALIA
Unita “Mechanisms of Tumor Cell Migration”.

2006-2007

Post Doc

IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano, ITALIA
Unita “Signaling regulating actin dynamics in cell motility”.

05-07-2004 / 15/07-2004
FEBS Practical Course on “Visualising Cytoskeleton Dynamics”
Max Planck Institute, Dresden - Germany (Youth Travel Fund)

2003-2006

Dottorando

IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS, Milano, ITALIA
Unita “Signaling regulating actin dynamics in cell motility”.

2003

Borsa di studio per la ricerca post-laurea
LEBS, CNRS, Gif-sur-Yvette, FRANCE
Unita “Dynamique du Cytosquelette”

2002

Borsa di studio per la ricerca post-laurea

IEO, Milano, ITALIA

Unita “Molecular mechanisms of signal integration among GTPases regulating actin reorganization
and endocytosis”.

2000-2001
Studente laureando
IEO, Milano, ITALIA




Unita “Molecular mechanisms of signal integration among GTPases regulating actin reorganization
and endocytosis”.

RESPONSABILITA SCIENTIFICA PER PROGETTI DI RICERCA INTERNAZIONALI E NAZIONALI, AMMESSI AL
FINANZIAMENTO SULLA BASE DI BANDI COMPETITIVI CHE PREVEDANO LA REVISIONE TRA PARI

01-01-2005 / 31-12-2007

My First AIRC Grant: “The actin regulatory protein, Eps8 and its binding partner, IRSp53, in the
development of squamous cell carcinoma”

Responsabile del progetto di ricerca, volto alla caratterizzazione dell’interazione funzionale delle
proteine Eps8 e IRSp53 nelle dinamiche del citoscheletro di actina che controllano le capacita
migratorie e invasive delle cellule tumorali e del microambiente associate ai tumori (TAM - toumor
associated macrophages e TAF - Toumor Associated Fibroblasts). Attivita svolta nell’Unita
“Signaling regulating actin dynamics in cell motility” del Professor Giorgio Scita - IFOM - ISTITUTO
FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS

| finanziamenti ottenuti hanno contribuito alle seguenti pubblicazioni su riviste scientifiche ad alto
impact factor:

1) Vaggi F, Disanza A*, Milanesi F, Di Fiore PP, Menna E, Matteoli M, Gov NS, Scita G, Ciliberto A.
The Eps8/IRSp53/VASP Network Differentially Controls Actin Capping and Bundling in Filopodia
Formation. PLoS Comput Biol. 2011 Jul;7(7):e1002088.

2) Disanza A*, Bisi S, Winterhoff M, Milanesi F, Ushakov DS, Kast D, Marighetti P, Romet-Lemonne
G, Miiller HM, Nickel W, Linkner J, Waterschoot D, Ampé C, Cortellino S, Palamidessi A, Dominguez
R, Carlier MF, Faix J and Scita G. CDC42 switches IRSp53 from inhibition of actin growth to
elongation by clustering of VASP. EMBO J. 2013 Oct 16;32(20):2735-50. doi:
10.1038/emboj.2013.208. dal 01-01-2010 al 31-12-2012

01-06-2012 / 31-05-2016

Cariplo #2011-0596 “Meccanismi patogenetici della sordita conseguente a mutazioni del gene
Eps8”.

Partnership con Universita degli Studi di Pavia, Dipartimento di Sanita Pubblica, Neuroscienze,
Medicina Sperimentale e Forense (Dr. Sergio Masetto) e University of Sheffield, Department of
Biochemical Sciences (Dr. Walter Marcotti).

Responsabile del progetto di ricerca dell’Unita IFOM Unita “Meccanismi di migrazione delle cellule
tumorali” del Professor Giorgio Scita - IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE
ETS

Uno dei principali obiettivi del progetto e stato quello di identificare i potenziali partner di Eps8
responsabili del mantenimento della normale struttura e funzione delle stereocilia nelle cellule
ciliate dei mammiferi che dipende da corrette dinamiche del citoscheletro di actina. Abbiamo
focalizzato la nostra attenzione sulla rete IRSp53/Eps8 e sul suo impatto sul macchinario del
citoscheletro di actina.

| finanziamenti ottenuti hanno contribuito alle seguenti pubblicazioni su riviste scientifiche ad alto
impact factor:

1) Disanza A*, Bisi S, Winterhoff M, Milanesi F, Ushakov DS, Kast D, Marighetti P, Romet-Lemonne
G, Miiller HM, Nickel W, Linkner J, Waterschoot D, Ampe C, Cortellino S, Palamidessi A, Dominguez
R, Carlier MF, Faix J and Scita G. CDC42 switches IRSp53 from inhibition of actin growth to
elongation by clustering of VASP. EMBO J. 2013 Oct 16;32(20):2735-50. doi:
10.1038/emb0j.2013.208.




REALIZZAZIONE DI ATTIVITA PROGETTUALE

AIRC IG 2004
“Ups and down Rho-GTPases: signaling mechanisms regulating actin-based motility in cell
migration”.

Responsabile dell’esecuzione degli esperimenti del TASK 04. “Role of Eps8 and of its family
members as F-actin binding protein involved in a variety of actin-based cell motility processes”.
Unita “Signaling regulating actin dynamics in cell motility” del Professor Giorgio Scita - IFOM -
ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS

| finanziamenti ottenuti hanno contribuito alle seguenti pubblicazioni su riviste scientifiche ad alto
impact factor:

1) Disanza A*, Carlier MF, Stradal TE, Didry D, Frittoli E, Confalonieri S, Croce A, Wehland J, Di
Fiore PP, Scita G. Eps8 controls actin-based motility by capping the barbed ends of actin filaments.
Nat Cell Biol. 2004 Dec;6(12):1180-8.

2) Croce A, Cassata G, Disanza A, Gagliani MC, Tacchetti C, Malabarba MG, Carlier MF, Scita G,
Baumeister R, Di Fiore PP. A novel actin barbed-end-capping activity in EPS-8 regulates apical
morphogenesis in intestinal cells of Caenorhabditis elegans. Nat Cell Biol. 2004 Dec;6(12):1173-9.
3) Disanza A*, Mantoani S, Hertzog M, Gerboth S, Frittoli E, Steffen A, Berhoerster K, Kreienkamp
HJ, Milanesi F, Di Fiore PP, Ciliberto A, Stradal TE, Scita G. Regulation of cell shape by Cdc42 is
mediated by the synergic actin-bundling activity of the Eps8-IRSp53 complex. Nat Cell Biol. 2006
Dec;8(12):1337-47.

01-01-2005 / 31-12-2007
My First AIRC Grant: “The actin regulatory protein, Eps8 and its binding partner, IRSp53, in the
development of squamous cell carcinoma”

Responsabile del progetto di ricerca, volto alla caratterizzazione dell’interazione funzionale delle
proteine Eps8 e IRSp53 nelle dinamiche del citoscheletro di actina che controllano le capacita
migratorie e invasive delle cellule tumorali e del microambiente associate ai tumori (TAM - toumor
associated macrophages e TAF - Toumor Associated Fibroblasts). Attivita svolta nell’Unita
“Signaling regulating actin dynamics in cell motility” del Professor Giorgio Scita - IFOM - ISTITUTO
FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS

| finanziamenti ottenuti hanno contribuito alle seguenti pubblicazioni su riviste scientifiche ad alto
impact factor:

1) Vaggi F, Disanza A*, Milanesi F, Di Fiore PP, Menna E, Matteoli M, Gov NS, Scita G, Ciliberto A.
The Eps8/IRSp53/VASP Network Differentially Controls Actin Capping and Bundling in Filopodia
Formation. PLoS Comput Biol. 2011 Jul;7(7):e1002088.

2) Disanza A*, Bisi S, Winterhoff M, Milanesi F, Ushakov DS, Kast D, Marighetti P, Romet-Lemonne
G, Miiller HM, Nickel W, Linkner J, Waterschoot D, Ampé C, Cortellino S, Palamidessi A, Dominguez
R, Carlier MF, Faix J and Scita G. CDC42 switches IRSp53 from inhibition of actin growth to
elongation by clustering of VASP. EMBO J. 2013 Oct 16;32(20):2735-50. doi:
10.1038/emboj.2013.208. dal 01-01-2010 al 31-12-2012

01-08-2011 / 31-07-2016

ERC#268836 “The Metaendomatrix”

Ruolo: Staff Scientist Unita “Meccanismi di migrazione delle cellule tumorali” del Professor Giorgio
Scita - IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS

| risultati del lavoro finanziato da questo progetto sono stati pubblicati su riviste scientifiche ad
alto impact factor:
1) Disanza A*, Bisi S, Winterhoff M, Milanesi F, Ushakov DS, Kast D, Marighetti P, Romet-Lemonne




G, Miiller HM, Nickel W, Linkner J, Waterschoot D, Ampé C, Cortellino S, Palamidessi A, Dominguez
R, Carlier MF, Faix J and Scita G. CDC42 switches IRSp53 from inhibition of actin growth to
elongation by clustering of VASP. EMBO J. 2013 Oct 16;32(20):2735-50. doi:
10.1038/emboj.2013.208.

2) Malinverno C, Corallino S, Giavazzi F, Bergert M, Li Q, Leoni M, Disanza A, Frittoli E, Oldani A,
Martini E, Lendenmann T, Deflorian G, Beznoussenko GV, Poulikakos D, Haur OK, Uroz M, Trepat X,
Parazzoli D, Maiuri P, Yu W, Ferrari A, Cerbino R, Scita G. Endocytic reawakening of motility in
jammed epithelia. Nat Mater. 2017 May;16(5):587-596. doi: 10.1038/nmat4848.

3) Corallino S, Malinverno C, Neumann B, Tischer C, Palamidessi A, Frittoli E, Panagiotakopoulou M,
Disanza A, Malet-Engra G, Nastaly P, Galli C, Luise C, Bertalot G, Pece S, Di Fiore PP, Gauthier N,
Ferrari A, Maiuri P, Scita G. A RAB35-p85/PI3K axis controls oscillatory apical protrusions required
for efficient chemotactic migration. Nat Commun. 2018 Apr 16;9(1):1475. doi: 10.1038/s41467-018-
03571- 8.

4) Sathe M, Muthukrishnan G, Rae J, Disanza A, Thattai M, Scita G, Parton RG, Mayor S. Small
GTPases and BAR domain proteins regulate branched actin polymerisation for clathrin and dynamin-
independent endocytosis. Nat Commun. 2018 May 9;9(1):1835. doi: 10.1038/s41467-018-03955-w.
5) Zobel M, Disanza A*, Senic-Matuglia F, Franco M, Colaluca IN, Confalonieri S, Bisi S, Barbieri E,
Caldieri G, Sigismund S, Pece S, Chavrier P, Di Fiore PP, Scita G. A NUMB-EFA6B-ARF6 recycling
route controls apically restricted cell protrusions and mesenchymal motility. J Cell Biol. 2018 Sep
3;217(9):3161-3182. doi: 10.1083/jcb.201802023.

01-06-2012 / 31-05-2016

Cariplo #2011-0596 “Meccanismi patogenetici della sordita conseguente a mutazioni del gene
Eps8”.

Partnership con Universita degli Studi di Pavia, Dipartimento di Sanita Pubblica, Neuroscienze,
Medicina Sperimentale e Forense (Dr. Sergio Masetto) e University of Sheffield, Department of
Biochemical Sciences (Dr. Walter Marcotti).

Responsabile del progetto di ricerca dell’Unita IFOM Unita “Meccanismi di migrazione delle cellule
tumorali” del Professor Giorgio Scita - IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE
ETS

Uno dei principali obiettivi del progetto e stato quello di identificare i potenziali partner di Eps8
responsabili del mantenimento della normale struttura e funzione delle stereocilia nelle cellule
ciliate dei mammiferi che dipende da corrette dinamiche del citoscheletro di actina. Abbiamo
focalizzato la nostra attenzione sulla rete IRSp53/Eps8 e sul suo impatto sul macchinario del
citoscheletro di actina.

| finanziamenti ottenuti hanno contribuito alle seguenti pubblicazioni su riviste scientifiche ad alto
impact factor:

1) Disanza A*, Bisi S, Winterhoff M, Milanesi F, Ushakov DS, Kast D, Marighetti P, Romet-Lemonne
G, Miiller HM, Nickel W, Linkner J, Waterschoot D, Ampé C, Cortellino S, Palamidessi A, Dominguez
R, Carlier MF, Faix J and Scita G. CDC42 switches IRSp53 from inhibition of actin growth to
elongation by clustering of VASP. EMBO J. 2013 Oct 16;32(20):2735-50. doi:
10.1038/embo0j.2013.208.

01-08-2019 / 30-06-2026

AIRC 5XMILLE “METASTASIS AS MECHANODISEASE”

Progetto multidisciplinare in partnership.

Staff Scientist nell’Unita “Meccanismi di migrazione delle cellule tumorali” del Professor Giorgio
Scita - IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS

01-04-2023 / 31-03-2028
ERC Synergy Grant 101071470 — SHAPINCELLFATE “Shaping cell fate: impact of cell deformation on
immunity and cancer”




Progetto multidisciplinare in Network.
Staff Scientist nell’Unita “Meccanismi di migrazione delle cellule tumorali” del Professor Giorgio
Scita - IFOM - ISTITUTO FONDAZIONE DI ONCOLOGIA MOLECOLARE ETS

ORGANIZZAZIONE, DIREZIONE E COORDINAMENTO DI GRUPPI DI RICERCA NAZIONALI E
INTERNAZIONALI, O PARTECIPAZIONE AGLI STESSI

30-09-2004 / oggi

Elenco del network nazionale e internazionale di collaboratori che ha portato alla pubblicazione di
articoli scientifici su riviste scientifiche ad alto impact factor.

1) Dr. Marie-France Cariler

Cytoskeleton Dynamics and Motility Group, Laboratoire d'Enzymologie et Biochimie Structurales,
Centre de Recherche de Gif, CNRS, Gif-sur-Yvette, France.

2) Prof. Dr. Jan Faix

Institute for Biophysical Chemistry, Hannover Medical School, 30625 Hannover, Germany.

3) Prof. Dr. Klemens Rottner

Division of Molecular Cell Biology, Zoological Institute, Technische Universitat Braunschweig, 38106
Braunschweig, Germany.

4) Dr. Theresia B Stradal

Department of Cell Biology, Helmholtz Centre for Infection Research, Inhoffenstrasse 7, 38124
Braunschweig, Germany

5) Dr. Roberto Dominguez

Department of Physiology, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, PA 19104-
6085, USA

6) Dr. Prof. Tatyana Svitkina

Department of Biology, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA 19104.

7) Dr. Prof Frank B Gertler

The Koch Institute for Integrative Cancer Research, Massachusetts Institute of Technology,
Cambridge, MA. Department of Biology, Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, MA.
8) Dr. Prof. Christophe Ampe

Department of Biomolecular Medicine, Ghent University, Ghent, Belgiu

9) Dr. Prof. Philippe Chavreier

Institut Curie, PSL Research University, CNRS, UMR 144, Paris, France.

10) Dr. Prof. Johanna lvaska

Turku Bioscience Centre, University of Turku and Abo Akademi University, Turku, Finland.
Department of Life Sciences, University of Turku, Turku, Finland.

11) Dr. Prof. Satyajit Mayor

National Centre for Biological Science (TIFR), Bangalore, India

12) Dr. Prof Nir Gov

Department of Chemical and Biological Physics, Weizmann Institute of Science, Rehovot 7610001,
Israel

13) Dr. Prof. Claudio Tripodo

Tumor Immunology Unit, University of Palermo, Corso Tukory 211, 90234 Palermo, Italy

14) Dr. Prof. Michela Matteoli

Department of Biomedical Sciences, Humanitas University, Pieve Emanuele (MI), Italy Institute of
Neuroscience (IN-CNR), National Research Council of Italy, Milano

15) Dr. Prof. Pier Paolo Di Fiore

IEO, Istituto Europeo di Oncologia IRCCS, Milan, Italy; Dipartimento di Oncologia e Emato-
Oncologia, Universita degli Studi di Milano, Milan, Italy.

16) Dr. Prof. Salvatore Pece

IEO, Istituto Europeo di Oncologia IRCCS, Milan, Italy; Dipartimento di Oncologia e Emato-
Oncologia, Universita degli Studi di Milano, Milan, Italy.

17) Dr. Prof. Elisabetta Dejiana




Vascular Biology Unit, IFOM ETS, the AIRC Institute of Molecular Biology, Milan, Italy.

18) Dr. Matthieu Piel

Systems Biology of cell Polarity and Cell Division (Bio6). Institute Curie, Paris, France.

19) Dr. Ana-Maria Lennon Dumenil

Spatio-temporal dynamics of immune cells. INSERM (Institut national de la santé et de la recherche
médicale), Paris, France.

20) Dr. Raphaél Voituriez

Stochastic dynamics of reactive and living systems. CNRS - Laboratoire Jaen Perrin, Paris, France.

Le collaborazioni sono tutt’ora in essere ad eccezione di:

1) Dr. Marie-France Cariler

Cytoskeleton Dynamics and Motility Group, Laboratoire d'Enzymologie et Biochimie Structurales,
Centre de Recherche de Gif, CNRS, Gif-sur-Yvette, France.

2) Dr. Prof. Elisabetta Dejiana

Vascular Biology Unit, IFOM ETS, the AIRC Institute of Molecular Biology, Milan, Italy.

Per cessata attivita delle linee di ricerca.

RISULTATI OTTENUTI NEL TRASFERIMENTO TECNOLOGICO IN TERMINI DI PARTECIPAZIONE ALLA
CREAZIONE DI NUOVE IMPRESE (SPIN OFF), SVILUPPO, IMPIEGO E COMMERCIALIZZAZIONE DI BREVETTI

01-01-2019 / 30-12-2022

Supervisione delle attivita scientifiche svolte nell’ambito di n.2 contratti di Ricerca (2019-2020 e
2021- 2022) stipulati con BIO4LIFE S.r.L., nell’ambito della collaborazione con BSc CHIESI
FARMACEUTICI S.p.A. (Dipartimento di Experimental Pharmacology and Translational Science
Corporate Pre-Clinical R&D) volta allo sviluppo preindustriale di apparati Air-Liquid interface (ALI)
per lo studio dell’impatto di farmaci sull’epitelio bronchiale umano in COPD e ASMA.

01-01-2019 / 31-12-2020

Supervisione delle attivita scientifiche svolte alla realizzazione e caratterizzazione degli ibridomi:
1) MABT 1320 Anti-WAVE2 clone ZS33-1

2) MABT1326 Anti-BAIP2 clone CA-A10-5

a EMD Millipore Corporation

ORGANIZZAZIONE O PARTECIPAZIONE COME RELATORE A CONGRESSI E CONVEGNI NAZIONALI E
INTERNAZIONALI

23-01-2006 / 25-01-2006

4th Joint PhD Student Workshop - DIBIT-Universita Vita Salute, the IFOM-IEO Campus-SEMM
Foundation, the Istituto Nazionale Tumori and the Istituto Mario Negri

Riva del Garda - Italy

Membro del “COMITATO SCIENTIFICO E ORGANIZZATIVO”

19-06-2010 / 24-06-2010

EMBO/FEBS Meeting on: "The Cytoskeleton in Development & Pathology” , Djuronaset, Sweden
Titolo short talk: IRSP53 REGULATES FILOPODIA FORMATION AND DIRECTIONAL MIGRATION BY
DRIVING PROTEIN CLUSTERING AT THE PLASMA MEMBRANE.

12-06-2023 / 15-06-2023
EMBO | EMBL Symposium: Life at the periphery: mechanobiology of the cell surface.
EMBL, Heidelberg, Germany.




Poster selezionato per talk presentation.

Abstract: IRSp53 controls tissue fluidification during breast carcinoma progression Jamming-to-
unjamming transition has been suggested as a key event in tumor progression and in the metastatic
process in which cancer cells leave the primary tumor and infiltrate other parts of the body. Under
which conditions do normal solid-like tissues evolve in cancer liquid-like ones? An increasing
number of determinants have been shown to be lost or perturbed during this process, and to
correlate with aggressive disease. Cell-cell and cell-ECM adhesion, generation of traction forces
and tissue tension, and cell shape transitions are the mechanisms at play. Our hypothesis is that
proteins that physically link the plasma membranes with the underlying cytoskeleton in epithelial
tissues may be key regulator in the generation and transmission of such forces. The family of
proteins that contain the membrane bending and binding I-BAR proteins appears to have all of the
key structural features to perform this function. IRSp53 regulates the dynamic interplay between
the plasma membrane and the actin cytoskeleton during directional migration and invasion of cells
by sensing and promoting membrane curvature through its I-BAR domain, as an effector Rho-
GTPases, enabling the recruitment of various actin regulatory proteins. IRSp53 has also a role in
cell- cell and cell-ECM adhesions and is required for the polarized architectural organization and
morphogenesis of epithelial tissues. We recently focused our attention on the role IRSp53 in the
context of collective locomotion, employing in vitro 2D and 3D assays of DCIS.com cells. We have
so far collected evidence suggesting that IRSp53 removal affects cell-cell capacity to “feel” each
other in collective mode of migration by affecting the architecture of cell-cell- junction. This
further promotes wetting of 3D spheroids, mimicking reduction in collective cell tension. These
deficiencies translate in the loss of unjamming-to-jamming transition allowing cells in confined
condition to escape the physical constraint imposed by cell crowding. IRSp53 emerges a
determining factor in the solid-to-fluid mechanisms linked to tumor progression.

CONSEGUIMENTO DI PREMI E RICONOSCIMENTI NAZIONALI E INTERNAZIONALI PER ATTIVITA DI RICERCA
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