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Ruolo del fattore di trascrizione multifunzionale ZNF224 nella progressione del
cancro

Il nostro gruppo di ricerca studia il fattore di trascrizione zinc-finger ZNF224. Questa
proteina pud comportarsi come un oncosoppressore 0 un oncogene nei tumori umani, a
seconda dei set di interattori specifici e del diverso contesto cellulare. Nella leucemia
mieloide cronica, ZNF224 gioca un ruolo chiave pro-apoptotico e antiproliferativo, agendo
come cofattore trascrizionale della proteina 1 del tumore di Wilms, e operando anche
come repressore trascrizionale dell'oncogene c-myc e del recettore tirosin-chinasi Axl.

Al contrario, nella leucemia linfocitica cronica (CLL) ZNF224 contribuisce alla
proliferazione cellulare e alla resistenza all'apoptosi, attraverso la regolazione positiva
della trascrizione del gene della ciclina D3. Alti livelli di trascrizione di ZNF224 sono stati
rilevati in pazienti affetti da CLL, suggerendo cosi che questa proteina potrebbe
rappresentare un nuovo fattore prognostico negativo nella CLL. Il nostro obiettivo futuro é
guello di validare ZNF224 come un nuovo biomarcatore della progressione della malattia e
della risposta alla terapia e un candidato bersaglio terapeutico nella CLL.

Infine, abbiamo recentemente evidenziato che ZNF224 &€ un mediatore delle funzioni pro-
oncogeniche del TGF-B nelle cellule di melanoma, promuove l'attivazione dei geni di
transizione epitelio-mesenchimale e migliora la migrazione e l'invasione delle cellule di
melanoma. Ci proponiamo di chiarire i meccanismi molecolari responsabili della
regolazione trascrizionale dei geni coinvolti nella progressione del cancro da parte di
ZNF224, attraverso l'identificazione dei suoi complessi trascrizionali tumore-specifici.
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