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Allo scopo di identificare bio-molecole potenziaime capaci di inibire il processo di transizionéedo-
mesenchimale (EMT), abbiamo utilizzato il modellol®ione di riccio di mare per mettere a punto test
funzionali e sviluppare saggi di screening a metroughput che permettessero di monitorare geteff
della somministrazione di alcuni composti sulla ENI& EMT, processo ben conservato nell’evoluziane,
coinvolta nel rimodellamento tissutale e nell’orgganesi durante lo sviluppo embrionale, oltre grdmumre

a molti dei processi fisio-patologici nella vitauich. Nel corso della EMT le cellule epiteliali agstano
caratteristiche mesenchimali ed esprimono speciimicatori molecolari, acquisendo la capacita djrare

e contribuendo, nel caso di molti tumori, alla fazione di metastasi. | processi di EMT sono beih no
nell’embrione di riccio di mare. Un classico esempidato dalle cellule del mesenchima primario (FMC
che allo stadio di blastula ed in seguito all'attiione di specifici “pathway” molecolari, perdono
connessione con l'epitelio del polo vegetativo,ramb nel blastocele e migrano verso siti specifidgve
daranno origine all’endoscheletro embrionale. Adipgpotenziali inibitori di EMT sono stati ideritifti
utilizzando modelli cellulari in cui la EMT e sjmentalmente indotta da fattori di crescita, limiia
dunque l'indagine a specifici segnali cellulari. Admo selezionato, dalla collezione LOPAC (Library
Pharmacologically Active Compounds Sigma Aldriehdulla base dei meccanismi di azione sui rispett
sistemi di segnali cellulari, un certo numero di@cole di cui abbiamo valutato la capacita di if@ere con

la formazione/migrazione delle PMC. | risultati gtleesperimentin vivo indicano che gli inibitori JX401
(MAPK p38), Tyrphostin A9 (PDGFR), AG1478 (EGFRBU6656 (Src tirosina-chinasi) e I'antagonista

della chinasi GSK-B, Kenpaullone interferiscono con i processi

formazione e/o la migrazione delle PMC, dunquéasEMT embrionale
Riteniamo inoltre che importanti indicazioni sul eoanismo d'azionef:
delle molecole esaminate possano derivare daWiddazione dei bersagl
molecolari nel nostro sistema e da risultati galiau modelli cellulari.
Le informazioni integrate saranno utilizzate petedminare efficacia, bio-§
disponibilita e dosaggio delle biomolecole. (Finanziato da: MEF, |
progetto CNR FaReBio di Qualita).

1QM TyrA9 su EMT di embrioni di riccio
di mare (BF, DAPI, WGA-FITC a msp130).



