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formazione e maturazione dell'autofagosoma, ha dimostrato che il WIN è in grado diincrementare i livelli di LC-3, e in partiiolare quelli della forma matura LC-3ILI livelli incrementati di LC3-II possono essere associati tanto a un aumento della sintesi degli autofagosomi, che a unridotto turnover della proteina dovuto ad u1^b-l9cc9 a"tt'rrtàrugia. per meglio interpretare l,andamento del flussoautofagico' abbiamo analizzato i livelli di LC3-II nel tempo in f.?rrnru di wIN e al inibitori di proteasi lisosomiali.LC3-II continua ad incrementare fino a 72 ore senza mai deirementare, indicando un possibile blocco del fltrssoautofagico a livello della formazione degli autofagolisos"*i 
" 

irp"aendone, di fatto, il completamento. Tale eventoinnescherebbe, quindi, 
.l'attivazione dei percorso apoptotico càspasi-dipendente, euesta ipotesi sembra trovareconferma nell'impiego della 3'metiladeninà, un inibitàre della fase precoce dell'autofagia, che incrementa gli effetticitotossici del WIN.

Effetto citotossico di un nuovo inibitore delle deacetilasi istoniche, JAHA, su cellule di tumoremammario umano triplo negativo.

M. Librizzir, A. Lo_ngo-t, R. chiarelrir, J. Amin2, J. spencer3, E. Tobiascha, c. Luparelor.l 'Dipartimento STEBICEF, (Jniversità di Palermo, 2. schooil of sc-ience at Medway, (.lniversity of Greenwich ((JK), 3.Department o/.chemistry' university of sussex (uK), 4- Department of Naturil scienrrr, Ùiirrrrity ofApplied science, Bonn-Rhein-sieg (D).
E' noto come gli inibitori delle deacetilasi istoniche (HDACi) rivestano un ruolo sempre più centrale comeagenti antitumorali efficaci nel trattamento di numerosi tumoìi. r.à gri HDACi di nuova sintesi, JAHA (Jay Aminhydroxamic acid) è un analogo organometallico delsA^HA i*r"r"rì"rilide hydroxami" u"iày Il] contenente un gruppofeffocene' Nel presente studio è stato valutato I'effetto di JAÉA sulla linea cellulare MDA-M823 I da tumoremammario triplo negativo' In un primo set di esperimenti, è Jato valutato l'effetto dose/tempo dipendente deltrattamento con JAHA sulla vitalità e proliferazione delle celiule rtaoa-rrasz:l mediante saggio MTT. I dati onenutimostrano che dopo 72 h di esposizione JAHA esercita un'azione citotossica sulle cellule MDA-M823 I con un valore diIC56 pari a 8'45 pM' Pertanto' si è proceduto alla valutazlon" .iionuorimehica di;ir;; pu.ametri di danno/mortecellulare quali: Ia potenziale esternalizzazione della fosfatidilserinu, i,"".rrrto di Acidic vesicular organelles(Avo)come marcatori autofagici, I'analisi del ciclo cellulare, e infine l'incremento di specie reattive dell,ossigeno (Ros) intali condizioni di trattamento con JAHA. Inoltre, analisi di westem blot sono state eseguite per esaminare l,espressionedi proteine associate all'autofagia [2]. I risultati hanno dimostrato che il trattamento con JAHA induce una mortecellulare.di tipo non apoptotico, e un'àlterazione della proliferazione cellulare, caralerizzatada un accumulo di cellulenelle fasi Gr e subGo del ciclo cellulare. I risultati più interessantiìur'*.."unismo d,azione di JAHA riguardano la suacapacità di indurre una precoce produzione di Ros r.gritu au- ,nu dissipazione del potenziale di membranemitocondriale e dall'inibizione del p.o"esro autofagico; tali-risultati ,ono ,iu,i iorrlÀJaara reversione dell,effettocitotossico ottenuto dal co-trattamento co, un anti--ossidante (butilidrossitoluene) e con uno stimolatore dell,autofagia(rapamicina)' uno "scratch assay" è stato inoltre eseguito per misurare la migrazione delle cellule trattate per 24 h conJAHA 8,45 pM rispetto al controllo. Indicazioni-pr.ri.ir"ii-ffieriscono che JAHA non ha alcun effeno sulcomportamento motile delle cellule tumorali MDA-M8231. Allà'*luce di tali risultati, JAHA appare essere unpromettente potenziale agentechemioterapico per il trattamento del cancro al seno triplo-negativo. Lavoro finanziato dafondi ex60% (uni' Palermo), Vigoni 2011 ai.L., . FHprofunr, FKZ:03FH0l2pB2, FH-Extra,FKZ:21112fh012, pppVigoni, FKZ:54669218, BMBF-AIF, FH3, FKZ:1720X06 ad E.i.Bibliografia: [l] spencer J' et al' synthesis and 

.b^!.o!ogic.al .evaluation of JAHAs: ferrocene-based class I histone deacerylaseinhibitors. ACS Med Chem Lett 20li;2: 35g_62; [2] Ltrizzi.U. it 
"1. 

Ci,trtoxic effects of Jay Amin hydroxamic acid (JAHA), aferrocene-based class I histone deacetylase inhibitor, on triple-negative uo,a-tvla23l breast cancer cells. chem. Res. Toxicol.2012;25: 2608-2616,

MBP-I reprime l'espressione di N-MYC e svolge il ruolo di oncosoppressore in cellule diNeuroblastoma umano LANS.
v. Lo Iaconor, A. GiaIIonBo2, S. Feol,2.
l' Dipartimento di scienze e^Tecnologie Biologiche chimiche e Farmaceutiche (|TEBICEF), (Jniversità di palermo, viale de,escienze' Ed' 16, Palermo 190128, ttity. z. Isiituto Di Biomedicino, t*ìi.unotrgia Molecolare, CNR, via (")go La Malfa 153,P a I e r m o, I - 9 0 I 4 6, P a le r m o, I t a ly. v alentina.loiacono @,rrrriap.it

Il Neuroblastoma, derivato da cellule neurali simpatiche primitive, è il tumore solido extracranico più comunedell'infanzia' L'amplificazione del gene N-MYC insieme à aet"riàni n"l cromosoma 1p36, sono i marcatori molecolaripiù frequenti nel Neuroblastoma Jsoro associati a cattiva p.ogrori. MBp-1, prodotto alternativo della traduzionedell'mRNA del gene !Nol: è un repressore trascrizionale e [ir." airrttu-ente sul promotore dei geni c-Myc,
P\Bq2 e CoX2 [l-3]' In cellule di Neuroblastoma è stato osservarto che l'espressione ectopica di ENol,A4Bp-l causainduzione di apoptosi e]lorte cellulare [4]. sebbene esistano similaritÀ di struttura e funziànali ha i geni N-Myc e c-MYC non è noto se MBP-I sia in grado di reprimere la trascrizione anche del gene N-Myc. per investigare questapossibilità' una serie di plasmidi reporter (lucifàrasi), .ort.r*iiru.i" porrioni del promotore di N-Myc, è stata usatain esperimenti di trasfezione in c"llrl" di Neuroblastoma con N-uvc amplicato (LAN-s) insieme a un vettore di
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