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CANCRO AL  SENO

• Principale causa di morte nelle donne di tutto il mondo

• 1,9 milioni di nuovi casi ogni anno con 600 mila decessi

• 50 mila nuovi casi ogni anno in Italia

Chemioterapia fondamentale per il trattamento del 
cancro al seno

Chemioresistenza rappresenta un grosso ostacolo alla 
guarigione portand0 ad un aumento degli esiti infausti nei 
pazienti.  



NICOTINAMMIDE N-METIL TRANSFERASI

Enzima di fase 2

•NICOTINAMMIDE MNA

•Attivo  a livello epatico 
nella biotrasformazione di 
farmaci e xenobiotici

•NNMT è espresso in modo anomalo  e 
associato a prognosi infausta in vari tipi 
di cancro(gastrico,colon-retto e fegato) 

oltre a quello alla mammella
•NNMT sovraespresso nei carcinomi 

mammari porta ad una riduzione 
dell’efficacia della chemioterapia e ad 

una ridotta sopravvivenza 

metilazione 



NNMT e SIRT1
 SIRT1 appartiene alla famiglia delle 

sirtuine(deacetilasi)

 NAM inibitore reversibile delle sirtuine

NNMT MNA Maggiore NNMT implica maggiore MNA,il 
quale stabilizza i livelli proteici di SIRT1

SIRT1  deacetila  p53 implicata nell’apoptosi cellulare  

S-ADENOSIL-METIONINA  +                      S-ADENOSIL-OMOCISTEINA  +
NICOTINAMMIDE                                        MNA



MATERIALI e METODI
 FARMACI USATI:  ADRIAMICINA(ADM) E PACLITAXEL(PTX)

 LINEE CELLULARI: SK-BR-3, MCF7  e  MDA-MB-231

 STUDIO SU 165 PAZIENTI CON RICEVUTA MASTECTOMIA

 VALUTAZIONE NNMT

 GENE NNMT INSERITO MEDIANTE PLASMIDI E shRNA

 SAGGI COLORIMETRICI PER DETERMINARE IC50

 ANALISI APOPTOTICA TRAMITE USO DI CITOFLUORIMETRIA

 siRNA SIRT1 E SAGGIO ATTIVITÀ SIRT1

 UTILIZZO DI INIBITORI SPECIFICI: EX527  e siRNA SIRT1



RISULTATI
TESSUTI N NNMT alto(%)

IPERPLASIA SENO 20 2(10%)

TESSUTI
PARACANCEROSI

60 8(13,3%)

CANCRO  AL  SENO 165 89(53,9%)

Nessuna correlazione tra l’espressione di NNMT e dimensioni,stadio e 
tipo tumorale.

LINEE CELLULARI
MDA-MB-231:  in vivo alta espressione NNMT

MCF7: in vivo bassa espressione NNMT



RISULTATI
MCF7(ER+, Her2-) MDA-MB-231(ER-, Her2-)
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RISULTATI

mRNA espresso SIRT1  attività
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EX527:  Inibitore di SIRT1                         SIRT1 siRNA:  Inibitore dell’RNA di SIRT1





CONCLUSIONI e BIBLIOGRAFIA

 NNMT ha il potenziale per diventare un biomarcatore utile per
prevedere l’efficacia della chemio nel BC;

 Essendo sovraespresso in diversi tumori,oltre che nel BC,potrà in
futuro essere un bersaglio molecolare per migliorare la risposta
chemioterapica e la sopravvivenza del paziente.
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