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Le	  distrofie	  miotoniche	  

mala9e	  gene:che	  mul:sistemiche	  a	  trasmissione	  autosomica	  dominante	  

Distrofia	  miotonica	  :po	  1	  (DM1)	  o	  
mala9a	  di	  Steinert	  

1909	  

Distrofia	  miotonica	  :po	  2	  	  (DM2)	  
o	  PROMM	  

1994	  

•  forme	  congenite,	  giovanili	  e	  adulte	  
•  coinvolta	  la	  muscolatura	  facciale	  e	  

distale	  
•  compromissione	  cogni:va	  grave	  
•  forma	  più	  grave	  

•  forme	  	  adulte	  e	  giovanile	  
•  coinvolta	  la	  muscolatura	  prossimale	  
•  forma	  più	  lieve	  



A/ualmente	   non	   esiste	   una	   terapia	   efficace	   per	   la	   cura	  
delle	   distrofia	   miotoniche	   e	   la	   terapia	   si	   basa	   quindi	   sul	  
tra/amento	  dei	  diversi	  sintomi	  	  	  

Terapia	  

CUORE	  	  Farmaci	  specifici	  per	  correggere	  il	  ritmo	  cardiaco;	  pacemaker	  cardiaco	  se	  indicato	  	  

PROBLEMI	  INTESTINALI	  	  Farmaci	  an:spas:ci	  per	  il	  dolore	  

MIOTONIA	  Farmaci	  per	  ridurre	  il	  sintomo	  miotonico	  (mexile:na)	  

DIABETE	  	  modifica	  della	  dieta;	  farmaci	  	  quali	  insulina	  o	  insulino	  mime:ci	  

CATARATTA	  	  rimozione	  chirurgica	  



Nel	  corso	  degli	  anni	  numerosi	  gruppi	  di	  ricerca	  si	  sono	  impegna:	  nella	  ricerca	  di	  
potenziali	  farmaci	  per	  la	  cura	  delle	  distrofie	  miotoniche	  con	  risulta:	  molto	  

incoraggian:	  

….	  tu'avia….	  

Terapia	  

Per	  poter	  trovare	  una	  terapia	  efficace	  per	  una	  mala9a	  bisogna	  innanzitu/o	  
conoscerne	  il	  meccanismo	  patogene:co	  



Accumulo	  di	  RNA	  
tossico	  nel	  nucleo	  

delle	  cellule	  

alterazione	  della	  espressione	  di	  numerosi	  geni	  
spliceopa:a-‐mul:sitemicità	  

Il	  meccanismo	  
patogene:co	  

Distrofia	  miotonica	  :po	  1	  
DM1	  	  

Distrofia	  miotonica	  :po	  2	  
DM2	  

(CTG)n	  

gene	  DMPK	  	  

(CCTG)n	  

gene	  CNBP	  	  

CUGBP1	  
CUGBP1	  

CUGBP1	  

CUGBP1	  
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CUGBP1	  MBNL	  

Sequestro	  delle	  proteine	  
Muscleblind	  

Aumento	  
dell’espessione	  della	  
proteina	  CUGBP1	  	  

(CUG/CCUG)n	  



Dove	  intervenire?	  

A	  livello	  del	  DNA	  	  e	  quindi	  della	  mutazione	  
(CTG)n	  

gene	  DMPK	  	  

(CUG/CCUG)n	  
A	  livello	  dell’RNA	  tossico	  (ribozimi,	  oligonucleo:di	  

an:senso,	  morfolino)	  	  	  
MBNL	  

A	  livello	  del	  sequestro	  delle	  proteine	  sul	  RNA	  tossico	  	  	  

A	  livello	  delle	  proteine	  (overespressione	  di	  CUGBP1)	  CUGBP1	  
CUGBP1	  

CUGBP1	  

CUGBP1	  



Potenziale impatto terapeutico 

Facilità di intervento 
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RNA	  tossico	  



Potenziale impatto terapeutico 
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Potenziale impatto terapeutico 
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Ad	  oggi	  questa	  rimane	  solo	  una	  possibilità	  in	  quanto	  i	  meccanismi	  che	  portano	  

alla	  formazione	  delle	  espansioni	  sono	  complessi	  e	  poco	  conosciu:	  

A	  livello	  del	  DNA	  	  e	  quindi	  della	  mutazione	  
(CTG)n	  

gene	  DMPK	  	  

A	  livello	  del	  DNA	  



Proteine	  

A	  livello	  delle	  proteine	  

A	  livello	  delle	  proteine	  (overespressione	  di	  CUGBP1)	  CUGBP1	  
CUGBP1	  

CUGBP1	  

CUGBP1	  



E’	  stata	  studiata	  la	  riduzione	  della	  espressione	  di	  CUGBP1	  in	  topi	  modello	  DM	  

Il	  tra/amento	  dei	  topi	  con	  specifici	  inibitori	  
ha	  portato	  ad	  un	  miglioramento	  della	  

conduzione	  e	  della	  contra9lità	  cardiaca	  e	  il	  
ripris:no	  dell’espressione	  di	  diversi	  geni	  che	  

sono	  so/o	  il	  controllo	  di	  CUGBP1	  

A	  livello	  delle	  proteine	  

Agire	  a	  questo	  livello	  può	  portare	  dei	  benefici	  
ma	  teoricamente	  l’impa/o	  terapeu:co	  potrebbe	  essere	  troppo	  basso	  



A	  livello	  del	  RNA	  tossico	  

MBNL	  

Le	  piccole	  molecole	  sono	  molecole	  di	  piccole	  dimensioni	  che	  si	  
legano	  con	  alta	  affinità	  all’RNA	  tossico	  impedendo	  alle	  proteine	  

di	  legarsi	  a	  loro	  volta	  

MBNL	  
A	  livello	  del	  sequestro	  delle	  proteine	  MBNL	  	  	  	  

Piccole	  molecole	  



A	  livello	  del	  RNA	  tossico	  



A	  livello	  del	  RNA	  tossico	  

Kanamicina	  –	  Pentamidina	  -‐	  Eptamidina	  …..	  
sono	  per	  lo	  più	  molecole	  già	  u:lizzate	  in	  campo	  farmaceu:co	  per	  la	  cura	  di	  altre	  mala9e	  

(es.	  an:bio:ci)	  
	  

Tu/avia	   gli	   studi	   effe/ua:	   su	   cellule	   e	   su	   topi	   hanno	   però	   evidenziato	   che	   queste	  
molecole	   sono	   citotossiche	  alle	  dosi	   a	   cui	   andrebbero	  usate	  per	   le	  DM	  e	  quindi	   il	   loro	  
u:lizzo	  è	  molto	  rischioso	  

Le	  piccole	  molecole:	  
• Riducono	  il	  sequestro	  delle	  proteine	  
MBNL	  
• Ripris:nano	  l’espressione	  di	  diversi	  
geni	  (es	  canale	  del	  cloro)	  
• Migliorano	  la	  morfologia	  del	  
muscolo	  scheletrico	  



A	  livello	  del	  RNA	  tossico	  

(CTG/CCTG)n	  
A	  livello	  dell’RNA	  tossico	  (ribozimi,	  oligonucleo:di	  

an:senso,	  morfolino)	  	  	  

MBNL	  

Oligonucleo:de	  
an:senso	  

MBNL	  

RN
As
i	  H

	  

Gli	  oligonucleo:di	  an:senso	  sono	  piccole	  molecole	  di	  RNA	  a	  
singolo	  filamento	  complementari	  alla	  sequenza	  del	  RNA	  tossico	  



A	  livello	  del	  RNA	  tossico	  



Gli	  oligonucleo:di	  an:senso:	  
• Riducono	  i	  livelli	  di	  RNA	  tossico	  
• Riducono	  il	  sequestro	  delle	  proteine	  MBNL	  
• Ripris:nano	  l’espressione	  di	  diversi	  geni	  (es	  canale	  del	  cloro)	  
• Migliorano	  la	  morfologia	  del	  muscolo	  scheletrico	  

A	  livello	  del	  RNA	  tossico	  



IONIS-DMPK2,5RX: studi preclinici 

Ø  studi in vitro su cellule: una riduzione di mRNA 
tossico nelle cellule 

Ø  modello di topo DM1: significativa riduzione di 
mRNA tossico nelle cellule muscolari  

riduzione dei sintomi (miotonia) fino ad un anno 
dopo il trattamento 

Ø  primati non umani: significativa riduzione di 
mRNA tossico nelle cellule muscolari che persiste 
fino a 3 mesi dopo il trattamento 

IONIS-‐DMPK2,5RX	  



2014:	  INIZIO	  DEL	  TRIAL	  CLINICO	  PER	  LA	  
DISTROFIA	  MIOTONICA	  DI	  TIPO	  1	  

Il	  Trial	  clinico	  
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