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Laureata in Medicina e Chirurgia (cum laude) presso I’'Universita ‘Federico II’ di Napoli, ha
conseguito presso la stessa Universita la Specializzazione in Patologia Clinica, e quindi il titolo di
Dottore di Ricerca in Biologia e Patologia Cellulare e Molecolare.

Dicembre 1994- Ottobre 2006- Ricercatore Universitario per il raggruppamento disciplinare FO4A
prima e successivamente re-inquadrata in regime d’impegno a tempo pieno nel settore MEDO04,
presso |'Istituto e poi il Dipartimento di Patologia Generale della Facolta di Medicina e Chirurgia
della Il Universita di Napoli.

Novembre 2006- Dicembre 2012- Professore Associato per il raggruppamento disciplinare MED/04
(Patologia generale) ed inquadrata in regime d’impegno a tempo pieno nel settore MEDO4, presso
il Dipartimento di Patologia Generale della Facolta di Medicina e Chirurgia della Il Universita di
Napoli.

Dicembre 2012 ad oggi- Nominata con D.R. 1255 del 21/12/2012 Professore Ordinario per il
raggruppamento disciplinare MED/04 (Patologia generale) ed inquadrata in regime d’'impegno a
tempo pieno nel settore MEDO4, presso il Dipartimento di Medicina di Precisione della Scuola di
Medicina e Chirurgia dell' Universita della Campania 'L. Vanvitelli'.

2001-2012- Membro del Collegio dei Docenti del Dottorato di ‘Oncologia ed Endocrinologia
Molecolare’ dell’Universita ‘Federico I’ di Napoli.

2005-2013- Membro del Collegio dei Docenti del Dottorato di Ricerca in ‘Fisiopatologia
Sperimentale e Neuroscienze’ della Il Universita di Napoli.

Dal 2013 fa parte del Collegio dei Docenti del Dottorato di Ricerca in "SCIENZE BIOCHIMICHE E
BIOTECNOLOGICHE" dell'Universita della Campania 'L. Vanvitelli'.

Dal 2012- Coordina il Corso Integrato di Patologia, Fisiopatologia Generale e Genetica Medica
presso il CdL di Medicina e Chirurgia dell’Universita della Campania ‘L. Vanvitelli’.

Dal 2014- Coordina il Corso Integrato di General Pathology, Pathophysiology and Medical Genetics
presso il CdL di ‘Medicine & Surgery’ dell’Universita della Campania ‘L. Vanvitelli’.

Dal 2017- Referente per la Qualita della Ricerca del Dipartimento di Medicina di Precisione
dell’Universita della Campania ‘L. Vanvitelli’.

Dal 2017- Referente per la Terza Missione del Dipartimento di Medicina di Precisione
dell’Universita della Campania ‘L. Vanvitelli’.

- Nominata piu’ volte componente di Commissioni giudicatrici per concorsi di ammissione ed
esami finali di Dottorato di Ricerca e per la procedura di valutazione comparativa per posti di
Docente Universitario.



ATTIVITA DI REVISORE

La prof.ssa Castoria fa parte dell’Albo dei Revisori del M.I.U.R. (P.R.I.N., F.I.LR.B. e S.l.R.) e
dell’A.N.V.U.R. E’ revisore di progetti di Ricerca per la Regione Sicilia e la Regione Calabria, nonché
per le Universita di Padova, Verona, Torino, Messina, Firenze, Roma lll 'Tor Vergata'.

GRANT APPLICATION
'Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) German Research Foundation (Germany);
'Alzheimer’s Association' (U.S.A.).

RIVISTE INTERNAZIONALI

Oncogene, Cancer Res., Seminars in Cancer, Clinical and Translational Medicine, Cancer Discovery,
Advanced Science, Cell Death & Diff, Cell Death & Dis, PlosOne; Mol. Oncology; Mol Biol Cell, Mol
Cell Biol, The FASEB Journal; Endocrinology.

ATTIVITA’ EDITORIALE

Associate Editor of Faculty of 1000 Biology- Signal Transduction section.

Associate Editor of Faculty of 1000 Biology- Cell Biology section.

Associate Editor di ‘Frontiers in Endocrinology’- Cancer Endocrinology section.

Membro dell'Editorial Board di Int. J. Mol. Sci. e Endocrines.

Membro dell'Editorial Board di Scientific Reports.

Editor del volume monografico ‘Advances in rapid sex-steroid action: new challenges and new
chances in breast and prostate cancers’ (DOl 10.1007/978-1-4614-1764-4) - Springer-Verlag (New
York- U.S.A.).

Editor del volume monografico ‘Steroid Receptors- Methods and Protocols . METHODS IN
MOLECULAR BIOLOGY, vol. 1204, p. 1-245, NEW YORK- Springer, ISBN: 978-1-4939-1345-9, ISSN:
1064-3745.

APPARTENENZA A SOCIETA SCIENTIFICHE
Societa Italiana di Patologia e Medicina Traslazionale (SIPMet)
European Society for Translational Medicine.

PREMI E RICONOSCIMENTI

Premio ricevuto alla “Gordon Research Conference on Hormone Action” - Meriden- New
Hampshire- U.S.A. 1996 per una comunicazione selezionata dal titolo: ‘Signal transduction
pathway activation by estradiol in human carcinoma-derived cell lines’.

Invitata piu' volte come relatore a Convegni e Meetings nazionali ed internazionali (EMBO
Workshop on Structure and Function of Nuclear Receptors’ Villefranche-Nice, Francia, 1999;
Gordon Research Conference on Cancer, Salve Regina University, Newport, Rhode Island (U.S.A.),
1999; 12th Pezcoller Symposium: Signaling cross-talks in cancer cells- Trento (Italy) 2000;
International Workshop on “The proteins controlling cell growth and their role in tumour
formation: mTOR, TCS and PTEN”- Instituto Juan March de Estudios e Investigaciones- Madrid
(Spagna) 2004; Simposio “The role of IGF system in cancer”- Taormina (Italia), 2005; ‘Oncogenes
and human cancer: the next 25 years’. Nature- CNIO Conference 2007; Madrid (Spagna) 2007; 5th
International Meeting on Rapid Responses to Steroid Hormones’ Dublino (Irlanda), 2007;
International Society for Endocrinology- Kyoto 2010; European Society for Endocrinology, Praga
2010; International Conference "Ttranslational Research in Oncology" Forli' (Italy), 2014; 507
Convegno della Societa Italiana di Fisiologia’. Roma (Italy) 1999; XIIl Congresso Nazionale della
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Societa Italiana di Urologia Oncologica’; Ancona (Italy), 2003; SIP Meeting, Rende-Cosenza (ltaly)
2008; Italian Meeting of Neuroscience Society, Milano,2009; Convegno della Societa ltaliana di
Endocrinologia- Padova (Italy) 2013; SIP Meeting, Palermo (ltaly), 2014.

FINANZIAMENTI

Progetto PRIN finanziato nel 1998 (Partecipante)

Progetto PRIN finanziato nel 2000 (Partecipante)

Progetto FIRB Neuroscienze finanziato nel 2001 (Partecipante)
Progetto PRIN finanziato nel 2002 (Pl; 50.000 Euro)

Progetto PRIN finanziato nel 2003 (PI; 33.000 Euro)

Progetto PRIN finanziato nel 2006 (Pl; 44.000 Euro)

Progetto AIRC finanziato nel 2006 (IG1291; 140.000 Euro; CoPlI)
Progetto AIRC finanziato nel 2008 (1G5389; 150.000 Euro; CoPI)
Progetto PRIN finanziato nel 2010 (PI; 143.000 Euro)

Progetto PRIN finanziato nel 2015 (PI; 59.000 Euro)

Progetto PRIN finanziato nel 2017 (PI; 138.000 Euro)

COLLABORAZIONI NAZIONALI ED INTERNAZIONALI

- Laboratory of ‘Cell Biology’ - diretto dal prof. Ettore Appella - National Cancer Institute, National
Institutes of Health, Bethesda, MD- U.S.A. .

- ‘Centre de Regulacié Gendmica (CRG), diretto dal Prof. Miguel Beato- Universitat Pompeu Fabra,
Barcelona (Spain).

- Laboratory of ‘Cell Signalling’- diretto dal prof. Bart Vanhaesebroeck- UCL Cancer Institute,
University College London, London (UK),.

- Laboratory of ‘Medical Genetics and Translational Medicine’ diretto dal prof. Alberto Auricchio-
Telethon Institute of Genetics- Pozzuoli (Napoli; Italy) and Medical Genetics and Translational
Medicine Department, University Federico Il, Napoli (Italy).

‘European Laboratory for Food Induced Diseases (ELFID)’- diretto dalla prof.ssa Maria Vittoria
Barone - Dipartimento di Pediatria dell’Universita ‘Federico II’- Napoli (Italy).

- Laboratorio di Sintesi Organica diretto dalla dott.ssa Greta Varchi- Istituto per la Sintesi Organica
e la Fotoreattivita del Consiglio Nazionale delle Ricerche - Bologna (Italy).

-‘Drug Discovery Unit & Radiobiology, Biosciences Laboratory’, Prof. Anna Tesei- Istituto Scientifico
Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (IRST), Meldola (Italy).

- Dipartimento di Farmacia dell’Universita di Salerno — Prof. Pietro Campiglia & Prof.ssa Alessia
Bertamino.

- Laboratorio di Chimica Farmaceutica dell’Universita ‘Federico I’ di Napoli- Dipartimento di
Farmacia- Prof. Isabel Maria Gomez Monterrey.
- Laboratory of Uro-Oncology Research Program in the Samuel Oschin Comprehensive Cancer
Institute- Prof. L. Chung.- Cedars Sinai Medical Center- 8700 Beverly Blvd- Los Angeles, CA 90048
(U.S.A)).



ATTIVITA DI RICERCA

La prof.ssa Castoria ha svolto la sua attivita di ricerca presso il Dipartimento di Patologia Generale
della Il Universita di Napoli, poi presso il Dipartimento di Biochimica, Biofisica e Patologia Generale,
oggi Dipartimento di Medicina di Precisione dell'Universita della Campania 'L. Vanvitelli'. 1l suo
principale interesse e stato focalizzato sullo studio dei meccanismi attraverso i quali gli steroidi
regolano la proliferazione e la sopravvivenza di cellule bersaglio. Ha contribuito in maniera
significativa all’identificazione del meccanismo molecolare mediante il quale i recettori steroidei
attivano classici circuiti di trasduzione dei segnali, Src/Ras/ERKs e PI3-chinasi/AKT ed alla descrizione
di un nuovo modello dell’attivita proliferativi degli ormoni steroidei con interessanti implicazioni
diagnostiche e terapeutiche. Infatti, la prof.ssa Castoria ha dimostrato che I'attivazione di tali segnali
ha profondi effetti sugli eventi nucleari che controllano la progressione G1/S delle cellule bersaglio.
Inoltre, essi inducono modificazioni del citoscheletro coinvolte nel controllo della motilita e
dell’invasivita di cellule riproduttive e non-riproduttive. L'insieme dei dati ottenuti dalla prof.ssa
Castoria ha contribuito alla comprensione dei meccanismi che controllano il ciclo cellulare regolato
da steroidi. L'identificazione di ‘targets’ nucleari specifici (ciclina D1 e p27), la cui trascrizione,
espressione e localizzazione intracellulare € controllata dagli estrogeni in maniera indipendente
dall’attivita trascrizionale del recettore costituisce un’acquisizione fortemente innovativa nel
meccanismo d’azione degli steroidi ed offre indicazioni per interventi terapeutici mirati nella cura
dei tumori ormono-dipendenti della ghiandola mammaria e della prostata. In tale contesto, la
prof.ssa Castoria ha applicato le piu’ avanzate metodologie allo studio degli ormoni steroidei e delle
loro azioni biologiche. In particolare, sono stati di grande rilevanza gli esperimenti di microiniezione
di cellule bersaglio degli ormoni steroidei con forme dominanti negative o con anticorpi bloccanti
diretti contro i piu’ noti effettori dei segnali proliferativi allo scopo di verificare il ruolo di tali effettori
nella progressione in ciclo e nella sintesi del DNA indotte da steroidi. Tali metodologie sono state
altresi utilizzate per poter definire i rapporti tra attivazione dei segnali e risposte biologiche evocate
dagli steroidi in cellule riproduttive e non-riproduttive e trovare nuovi elementi per I'indirizzo
diagnostico e prognostico nella terapia dei tumori umani della ghiandola mammaria e della prostata.
La prof.ssa Castoria ha altresi dimostrato che gli steroidi controllano il rimodellamento dell’actina
citoscheletrica, la migrazione e l'invasivita cellulare ed ha identificato il meccanismo con cui gli
steroidi attivano i circuiti di trasduzione dei segnali che controllano I'invasivita dei tessuti bersaglio.
Tali studi hanno contribuito in maniera significativa alla comprensione del ruolo dei meccanismi
‘non genomici’ nella trasformazione e nella progressione neoplastica dei tessuti ormono-responsivi,
una delle novita piu’ significative nel campo della endocrinologia molecolare, come si puo’ dedurre
dal numero dei lavori che sono seguiti e seguono a queste osservazioni da parte di qualificati gruppi
scientifici.

La notevole esperienza accumulata nell’utilizzazione e nell’applicazione di approcci di biologia
cellulare ha consentito alla prof.ssa Castoria di studiare la dinamica di ‘uptake’ e di distribuzione
intracellulare di nuove molecole che interferiscono selettivamente in vitro e in vivo con i dominii dei
recettori steroidei coinvolti nella loro interazione con la chinasi Src o con la filamina A e pertanto
inibiscono la proliferazione, la crescita e la metastatizzazione di tumori umani mammari e prostatici.
Tali molecole potrebbero essere utilizzate nei trattamenti farmacologici dei tumori della ghiandola
mammaria e della prostata. L'attuale impegno della prof.ssa Castoria e focalizzato sullo studio dei
meccanismi che regolano la trasformazione e I'invasivita di cellule bersaglio, nonché sull’analisi dei
rapporti funzionali tra distribuzione intracellulare dei recettori steroidei e risposte cellulari evocate.
In particolare, la localizzazione dei recettori steroidei in compartimenti extranucleari di cellule di ca.
mammario umano, compartimento dove I'attivazione delle vie proliferative del segnale da parte dei
recettori e particolarmente forte, potrebbe costituire un nuovo marcatore di aggressivita tumorale



di questi tumori. Tale marcatore potrebbe pertanto rientrare nella ‘routine’ della diagnostica
oncologica. La combinazione di varie metodologie di biologia cellulare e molecolare ha consentito
alla prof.ssa Castoria di analizzare, in cellule derivate da carcinomi umani mammari, il meccanismo
che regola la fuoriuscita dal nucleo del recettore degli estrogeni. | dati ottenuti hanno identificato
la sequenza responsabile dell’export nucleare del recettore e hanno dimostrato che tale fuoriuscita
regola la proliferazione di cellule derivate da carcinomi umani della ghiandola mammaria. L’analisi
dei complessi rapporti tra localizzazione intracellulare dei recettori steroidei e trasformazione
neoplastica costituisce uno degli interessi del gruppo coordinato dalla prof.ssa Castoria allo scopo
sia di poter definire nuovi meccanismi molecolari della tumorigenesi mammaria e prostatica, sia di
interferire con tali meccanismi in modelli sperimentali umani di tumorigenesi mammaria e
prostatica. In tale contesto, il gruppo coordinato dalla prof. ssa Castoria sta analizzando la
localizzazione intracellulare dei recettori steroidei in campioni umani di tumori mammari e della
prostata, allo scopo di correlare la localizzazione extra-nucleare di tali recettori con parametri clinici
di aggressivita tumorale (ormono-indipendenza e metastatizzazione). | risultati di queste ricerche
costituiscono la premessa per l'identificazione di nuovi marcatori di diagnosi e prognosi tumorale
da poter analizzare ‘routinariamente’ in campioni di tumori umani mammari e prostatici come indici
di predittivita di risposta alle terapie convenzionali dei tumori ormono-dipendenti.
Il gruppo coordinato dalla prof.ssa Castoria ha recentemente dimostrato che le cellule
mesenchimali, neuronali ed i fibroblasti associati a tumori umani della prostata esprimono un
classico recettore degli androgeni che & permanentemente localizzato nel compartimento extra-
nucleare ed ¢ pertanto inattivo dal punto di vista trascrizionale. Sorprendentemente, tale recettore
e capace di mediare, mediante |'attivazione dei piu’ noti circuiti di trasmissione dei segnali, il
differenziamento neuronale nonché la progressione in ciclo e la migrazione cellulare di fibroblasti e
mio-fibroblasti attivati. Tali dati per la prima volta hanno dimostrato che cellule mesenchimali e
neuronali esprimono un recettore steroideo che, pur essendo privo della sua attivita ‘genomica’, e
capace di innescare importanti risposte biologiche coinvolte nella progressione neoplastica
(proliferazione e migrazione cellulare) e nelle malattie neurodegenerative.
In linea con questi risultati, il gruppo coordinato dalla prof.ssa Castoria ha messo a punto nuove
metodologie che rivelano I’ espressione, sia pur minima, dei recettori steroidei nella componente
mesenchimale associata ai tumori prostatici. | risultati di queste ricerche permetteranno di correlare
la presenza dei recettori steroidei espressi nella componente mesenchimale con le alterazioni
proliferative e migratorie della componente epiteliale. Tali dati stanno offrendo spunti inattesi per
I'applicazione di nuovi antagonisti dei recettori steroidei (peptidi, peptidi modificati) da utilizzare
nella terapia dei tumori umani ormoni-dipendenti (vedi il brevetto di seguito indicato).

BREVETTO INTERNAZIONALE
Patent No. 14728600.9: Modulators of the Src kinase activity for preventing or treating metastatic
cancers. Cancer Res. Technology Ltd.
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