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L’insulino	
  resistenza	
  nelle	
  Distrofie	
  
Miotoniche	
  



Sono	
  mala6e	
  mul4sistemiche:	
  i	
  sintomi	
  non	
  colpiscono	
  quindi	
  solo	
  il	
  muscolo	
  
scheletrico	
  ma	
  anche	
  altri	
  sistemi.	
  



Alterazioni	
  Metaboliche	
  

L’insulino	
  resistenza	
  è	
  un	
  FATTORE	
  DI	
  RISCHIO	
  per	
  lo	
  sviluppo	
  di	
  aterosclerosi,	
  ipertensione,	
  
mala6e	
  cardiovascolari,	
  diabete,	
  obesità	
  e	
  perdita	
  di	
  massa	
  muscolare	
  

Le	
  Distrofie	
  Miotoniche	
  sono	
  cara#erizzate	
  da	
  alterazioni	
  metaboliche	
  
o 	
  Insulino	
  resistenza	
  
o 	
  iperinsulinemia	
  

o 	
  ipertrigliceridemia	
  
	
  

Correggere	
  l’insulino	
  resistenza	
  potrebbe	
  portare	
  ad	
  un	
  miglioramento	
  del	
  quadro	
  
mul4sistemico	
  della	
  mala>na,	
  incrementando	
  la	
  qualità	
  di	
  vita	
  dei	
  pazien4	
  affe>	
  

da	
  Distrofia	
  Miotonica.	
  

Le	
  alterazioni	
  metaboliche	
  nei	
  pazien/	
  DM	
  potrebbero	
  peggiorare	
  alcuni	
  aspe6	
  
mul/sistemici	
  della	
  patologia,	
  in	
  par/colare	
  a	
  livello	
  del	
  cuore,	
  del	
  muscolo	
  scheletrico	
  e	
  del	
  

sistema	
  nervoso	
  centrale.	
  



Insulino	
  Resistenza	
  

Insulina	
   ReceEore	
  
dell’Insulina	
  

Glucosio	
  

X	
  

Per	
  correggere	
  l’insulino	
  resistenza	
  bisogna	
  innanzitu#o	
  conoscere	
  i	
  MECCANISMI	
  
MOLECOLARI	
  che	
  ne	
  cos/tuiscono	
  la	
  causa	
  



Insulino	
  Resistenza	
  e	
  DM	
   ReceEore	
  dell’Insulina	
   Glucosio	
  

• 	
  	
  -­‐Esone	
  11	
  
• 	
  	
  Fetale	
  

• 	
  Minore	
  affinità	
  
all’insulina	
  

Nei	
  pazien/	
  DM	
  vi	
  è	
  un’alterazione	
  del	
  rece#ore	
  dell’insulina,	
  che	
  è	
  maggiormente	
  presente	
  
nella	
  sua	
  isoforma	
  fetale.	
  

?	
  Nessuno	
   ha	
   mai	
   effe6vamente	
   dimostrato	
   se	
   questa	
   alterazione	
   è	
  
l’unica	
   causa	
   alla	
   base	
   dell’insulino	
   resistenza	
   e	
   delle	
   alterazioni	
  
metaboliche	
  dei	
  pazien/	
  DM	
  

• 	
  	
  +Esone	
  11	
  
• 	
  	
  Adulta	
  

• 	
  Maggiore	
  affinità	
  
all’insulina	
  



Insulino	
  Resistenza	
  e	
  DM	
   ReceEore	
  dell’Insulina	
   Glucosio	
  





Sono	
  state	
  analizzate	
  alcune	
  proteine	
  coinvolte	
  nella	
  segnalazione	
  dell’insulina,	
  sia	
  ex	
  vivo	
  sulle	
  
biopsie	
  muscolari	
  che	
  in	
  vitro	
  su	
  colture	
  primarie	
  di	
  cellule	
  muscolari.	
  

Tibiale	
  
Anteriore	
  

Bicipite	
  
Brachiale	
  

Ex	
  vivo	
  	
   In	
  vitro	
  



Analisi	
  ex	
  vivo:	
  muscoli	
  prossimali	
  

pAKT	
  
AKT	
  

pp70S6K	
  

pERK1/2	
  
ERK1/2	
  

GSK3β	
  	
  
p-­‐Y216-­‐GSK3β	



GAPDH	
  

p70S6K	
  

CTR	
   DM1	
   DM2	
  
IRS1	
  

Ø 	
  I	
  livelli	
  di	
  espressione	
  e	
  di	
  a>vazione	
  di	
  alcune	
  proteine	
  coinvolte	
  nel	
  pathway	
  dell’insulina	
  sono	
  più	
  
al4	
  nei	
  DM	
  rispeEo	
  ai	
  controlli,	
  ed	
  in	
  par4colare	
  nei	
  pazien4	
  DM2.	
  

Analisi	
  dell’espressione	
  di	
  alcune	
  proteine	
  della	
  via	
  di	
  segnalazione	
  dell’insulina	
  



Analisi	
  ex	
  vivo:	
  muscoli	
  distali	
  

Ø 	
  I	
  livelli	
  di	
  espressione	
  e	
  di	
  a>vazione	
  di	
  alcune	
  proteine	
  coinvolte	
  nel	
  pathway	
  dell’insulina	
  sono	
  più	
  
al4	
  nei	
  DM1	
  rispeEo	
  ai	
  controlli	
  nel	
  muscolo	
  maggiormente	
  affeEo	
  in	
  questa	
  patologia	
  

Analisi	
  dell’espressione	
  di	
  alcune	
  proteine	
  della	
  via	
  di	
  segnalazione	
  dell’insulina	
  



Analisi	
  in	
  vitro	
  

pAKT	
  

AKT	
  

pp70S6K	
  

pERK1	
  

ERK1	
  

GSK3β	
  	
  

p-­‐Y216-­‐GSK3β	
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p70S6K	
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Abbiamo	
  quindi	
  analizzato	
  l’a6vazione	
  delle	
  proteine	
  in	
  seguito	
  a	
  s/molazione	
  insulinica	
  



Analisi	
  in	
  vitro	
  

AKT/PKB	
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Analisi	
  in	
  vitro	
  

Le	
  cellule	
  muscolari	
  DM	
  assorbono	
  meno	
  glucosio	
  rispe#o	
  ai	
  controlli	
  in	
  seguito	
  a	
  s/molo	
  
insulinico	
  

Per	
  avere	
  ulteriore	
  conferma	
  abbiamo	
  valutato	
  l’assorbimento	
  di	
  glucosio	
  all’interno	
  della	
  
cellula	
  in	
  seguito	
  a	
  s/molo	
  insulinico	
  



In	
  progress	
  

Ø 	
  A#ualmente	
  sono	
  in	
  corso	
  ulteriori	
  esperimen/	
  vol/	
  ad	
  analizzare	
  la	
  
via	
   di	
   segnalazione	
   insulinica	
   al	
   fine	
   di	
   iden/ficare	
   nuovi	
  BIOMARKER	
  
che	
   possano	
   essere	
   u/lizza/	
   per	
   interven/	
   terapeu/ci	
   per	
   la	
   cura	
  
dell’insulino	
  resistenza	
  nei	
  pazien/	
  affe6	
  da	
  DM1	
  e	
  DM2.	
  

	
  
	
  
Ø 	
  Nostra	
  intenzione	
  è	
  quella	
  di	
  somministrare	
  alle	
  cellule	
  DM	
  sostanze	
  
naturali	
   insulino	
   mime/che	
   (resveratrolo,	
   betaina	
   e	
   carni/na)	
   per	
  
valutarne	
   gli	
   effe6	
   sull’insulino	
   resistenza	
   e	
   sull’atrofia	
   muscolare	
  
osservata	
   nei	
   pazien/	
   DM.	
   Tali	
   compos/	
   rappresenterebbero	
   delle	
  
altena/ve	
  naturali	
  alla	
  meWormina.	
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Scopo	
   del	
   proge#o	
   è	
   u/lizzare	
   tecniche	
  
all’avanguardia	
  per	
  generare	
  un	
  nuovo	
  modello	
  
di	
  topo	
  per	
  la	
  DM2	
  che	
  ricapitoli	
  fedelmente	
  tu6	
  
i	
  sintomi	
  della	
  patologia	
  e	
  che	
  possa	
  essere	
  usato	
  
per	
  testare	
  gli	
  oligonucleo/di	
  an/senso	
  che	
  sono	
  
a#ualmente	
  usa/	
  nel	
  trial	
  clinico	
  della	
  DM1.	
  

Modello	
  animale	
  per	
  la	
  DM2	
  

DM2	
  



Modello	
  animale	
  per	
  la	
  DM2	
  

TUTTAVIA	
  questo	
  modello	
  animale	
  non	
  
presenta	
  l’RNA	
  TOSSICO	
  che	
  è	
  

caraEeris4ca	
  principale	
  della	
  patologia.	
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