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COME AGISCE IL NANDROLONE?
Meccanismo AR indipendente
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COME AGISCE IL NANDROLONE?

Riduzione dell’espressione di RACK1
Azione antagonista del pathway PI3K/ARt/NF-RB
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COME AGISCE IL
NANDROLONE?

Inibizione della migrazione
e proliferazione cellulare

@) Alterazione del ciclo cellulare
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OXER1-MODALITA D’AZIONE

Sopravvivenza
e migrazione
cellulare



DOCKING MOLECOLARE

Nandrolone

Assenza
—CH3 in C10

Testosterone



SILENZIAMENTO
Dl OXERI:
esiIRNA

Sottoregolazione della via
PI3K/ARt/NK-RB e
diminuzione
dell’espressione di RACK1

Declino della crescita
e migrazione
cellulare

Collegamento

funzionale tra OXER1
e RACK1




Espressione
MRNA di
OXER1 e

RACK1

OXER1: mRNA expression (RNA Seq V2 RSEM) (log2)
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RACK1: mRNA expression (RNA Seq V2 RSEM) (log2)

=l
=2
1

-
wm
1

-
=
L

-
w
1

s
%]
h

RACK1

Truncating (VUS)
Missense (VUS)

Not mutated

Not profiled
for mutations

Amplification
Gain

Diploid

o Shallow Deletion

Deep Deletion

Not profiled
for CNA

ns
(o]
. O
C)'.
o &)
(o
L *
O la o"
Ao e f
|._.."'
') 3
o
Positive Hegative

ER Status By IHC

Biomarcatore predittivo

utile?




CONCLUSIONI

v’ Azionhe antagonista del nandrolone e testosterone su OXER1 e RACK1
v |lnattivazione della via di segnalazione PI3K/ARt/NF-RB
v Inibizione della migrazione e proliferazione cellulare

v RACK1: possibile predittore superiore di tumore al seno e fattore
proghostico indipendente

v  OXER1: promettente bersaglio molecolare dei derivati degli androgeni nel
trattamento del TNBC



RIASSUNTO

Lo studio in esame prende in considerazione RACK1l e OXER1l come possibili biomarcatori e bersagli
farmacologici per il controllo della progressione del cancro al seno in quanto hanno dimostrato di avere un
ruolo cruciale nella migrazione e proliferazione delle cellule tumorali.

E stato indagato se il handrolone, derivato del testosterone, fosse in grado di modulare l'espressione di RACK1
in cellule tumorali, sapendo che gli steroidi sintetici legano OXER1; e stato dimostrato che il nandrolone e in
grado di ridurre lUespressione di RACK1l antagonizzando il pathway PI3K/ARt/NF-RB con un effetto AR
indipendente. La sua azione si traduce nell’inibizione della proliferazione e migrazione cellulare associata ad
alterazioni del ciclo cellulare.

E stato inoltre studiato OXER1, recettore di membrana accoppiato a proteine G, il quale & in grado di mediare
gli effetti degli androgeni. | dati hanno dimostrato che il nandrolone e il testosterone esercitano un effetto
antagonistico sulla sopravvivenza e migrazione cellulare e, analizzando le differenze negli effetti dei due
composti mediante docking molecolare, si e visto che lassenza di un gruppo metilico in posizione C10 nel
handrolone gli consente di avere una maggiore accessibilita al sito di legame di OXER1 e una attivita piu forte
rispetto al testosterone.

Il silenziamento di OXER1 mediante 'uso di esiRNA ha indotto la sottoregolazione del pathway PI3K/AkRt/NF-
kB, una diminuzione dell’espressione di RACK1 e un significativo declino della crescita cellulare, dimostrando
un collegamento funzionale tra OXER1 e RACKI1.

Nonhostante gli mRNA di OXER1 e RACK1l non sembrino biomarcatori predittivi utili per la progressione del
cancro al seno, RACK1 potrebbe rappresentare un predittore superiore di questa tipologia di tumore e fattore
prognostico indipendente mentre OXER1l sembra un promettente bersaglio molecolare nel trattamento
personalizzato del TNBC.






