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CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA.   Ruolo di  lipide cinasi (diacilglicerolo chinasi, fosfatidilinositolo 3‐chinasi) 
nella  trasduzione  del  segnale  oncogenico  e  infiammatorio;  meccanismi  di  trasduzione  del  segnale 
oncogenico/pro‐invasivo; meccanismi  di  trasduzione  del  segnale  di  recettori  per  chemochine;  ruolo  di 
ghrelina e des‐acil ghrelina nel differenziamento e nella protezione anti‐atrofica del muscolo  scheletrico; 
ghrelina e des‐acil ghrelina come fattori carioprotettivi. 



 

TEMI CORRENTI DI RICERCA. 

Studio  del  ruolo  e  del meccanismo  di  attivazione  di  Diacilglicerolo  cinasi  (DGKa)  nella  trasduzione  del 
segnale di fattori di crescita, dell’adesione e nella trasformazione tumorale indotta da oncogeni con attività 
tirosina chinasi. Nel nostro laboratorio abbiamo dimostrato che: DGKa è stimolata in seguito a attivazione 
di fattori di crescita quali HGF‐R, VEGF‐R, EGF‐R e Alk fornendo  la prima dimostrazione di una regolazione 
extracellulare  di  questo  enzima  che  genera  acido  fosfatidico,  un  potenziale  “secondo  messaggero”; 
l’inibizione  specifica  di  DGKa,  sia  farmacologia  che  mediante  espressione  di  un  mutante  dominante 
negativo o RNA interferenti, è necessaria nella trasduzione del segnale dei fattori di crescita e oncogeni;  
Linee attualmente  in corso: caratterizzazione delle vie di  segnalazione  regolate da DGKa, con particolare 
attenzione  alla  regolazione  della  migrazione  cellulare  e  della  progressione  metastatica  delle  cellule 
tumorali. Generazione di reagenti molecolari e cellulari (RNA‐interferenti  in plasmidi  lentivirali, mutanti di 
DGKa  costitutivamente attiva  in  vettori  virali di espressione) per  la dimostrazione del  ruolo di DGKa nei 
meccanismi di trasformazione tumorale e acquisizione del fenotipo metastatico in vivo e per lo sviluppo di 
nuove  strategie  terapeutiche  anti.tumorali;  sviluppo  di  anticorpi monoclonali  contro  DGKa;  sviluppo  di 
saggi enzimatici in fase solida per lo screening in high‐throughput di librerie molecolari per l’identificazione 
di nuovi inibitori di DGKa. Queste ricerche sono previste nell’ambito di finanziamenti da parte del Ministero 
della  Istruzione, Università e Ricerca  (FIRB bando “negoziale” 2001 e PRIN bandi 2000, 2002, 2003, 2005, 
2007; PNR 2005), dell’AIRC (Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro) nel 2003 e 2007‐2010, dell’AICR 
(International Agency for Cancer Research, Glasgow) 2004, della Fondazione CARIPLO (2005‐2006 e 2007‐
2008) e della Regione Piemonte‐CIPE (2002‐2004) e Regione Piemonte‐Ricerca Sanitaria (2000‐2009) 

Studio dell’attività di grelina/grelina deacilata nel cuore e nel muscolo scheletrico. Nel nostro  laboratorio 
abbiamo dimostrato che ghrelina e ghrelina deacilata inibiscono la morte cellulare in viro di cardiomiociti e 
cellule  endoteliali mediante  attivazione  di  un  nuovo  recettore  non  ancora  identificato.  Linee  di  ricerca 
attualmente  in corso: sulla base di queste osservazioni: a) Caratterizzazione dell’attività differenziativa di 
grelina  deacilata  e  grelina  in  cellule  di mioblasto  scheletrico  in  vitro;  b)  Identificazione  e  clonaggio  del 
nuovo  recettore  cardiaco  e  muscolo‐scheletrico  di  grelina/grelina  deacilata  mediante  strategie 
bioinformatiche,  screening  di  enoteche  di  espressione  cardiache  e  muscolo  scheletrico,e  screening 
funzionali  in  linee  cellulari  esprimenti  recettori  orfani;  c)  Studio  della  funzione  di  ghrelina  nel 
differenziamento e nella fisiopatologia dei muscolo cardiaco e scheletrico, mediante  l’analisi di topi knock 
out per il gene della ghrelina (in collaborazione con il Prof. Roy Smith, Dept. of Cell Biology, Baylor College 
of Medicine, Houston, USA), mediante  l’analisi dell’espressione di ghrelina e dei suoi recettori durante  lo 
sviluppo, in modelli di rigenerazione muscolo‐scheletrica (in collaborazione con il Prof. Giulio Cossu, Centro 
per  lo  studio delle cellule  staminali,  IRCS S. Raffalele, Milano),  in modelli di cardiomiopatie  ischemiche e 
ipertrofiche  (in collaborazione con  il Prof. Molinari,  laboratorio di Fisiologia del Dip. di Scienze Mediche, 
Novara)  e mediante  generazione  di  topi  transgenici  sovraesprimenti  grelina  nel muscolo  scheletrico  o 
cardiaco  (in  collaborazione  con  il  laboratorio  dei  Proff.  Tarone  e  Silengo,  Dip.  di  Genetica,  Biologia  e 
Biochimica dell’Università di Torino). 
Queste ricerche sono previste nell’ambito di finanziamenti da parte della MIUR (Cofin 2003/2004), Regione 
Piemonte, Fondazione CARIPLO e Telethon.  
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