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Sono malattie multisistemiche: i sintomi non colpiscono quindi solo il muscolo
scheletrico ma anche altri sistemi.
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Alterazioni Metaboliche
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Le Distrofie Miotoniche sono caratterizzate da alterazioni metaboliche
o Insulino resistenza

o iperinsulinemia
o ipertrigliceridemia

L’insulino resistenza € un FATTORE DI RISCHIO per lo sviluppo di aterosclerosi, ipertensione,
malattie cardiovascolari, diabete, obesita e perdita di massa muscolare

T

Le alterazioni metaboliche nei pazienti DM potrebbero peggiorare alcuni aspetti
multisistemici della patologia, in particolare a livello del cuore, del muscolo scheletrico e del
sistema nervoso centrale.

I
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Correggere l'insulino resistenza potrebbe portare ad un miglioramento del quadro
multisistemico della malattina, incrementando la qualita di vita dei pazienti affetti
da Distrofia Miotonica.
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Insulino Resistenza

Insulina Recettore Glucosio

dell’ Insulina
L
- —

Per correggere |’ insulino resistenza bisogna innanzitutto conoscere i MECCANISMI
MOLECOLARI che ne costituiscono la causa
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Insulino Resistenza e DM

Nei pazienti DM vi & un’ alterazione del recettore dell’ insulina, che & maggiormente presente
nella sua isoforma fetale.

- IR-B
* -Esone 11 10 . 12 * +Esone 11
* Fetale Insulin * Adulta
. TR Receptor "~ - . . e
* Minore affinita a-subunit L L _ « Maggiore affinita
all’ insulina IR-A all’ insulina

Nessuno ha mai effettivamente dimostrato se questa alterazione e
I” unica causa alla base dell’ insulino resistenza e delle alterazioni
metaboliche dei pazienti DM
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Insulino Resistenza e DM Recettore dell’ Insulina Glucosio
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&I RS 2016 GRANT RECIPIENTS

In partnership with the Wyck Foundation, London, UK, MDF is pleased to announce the following
2016-2017 Grant Recipients:

January 20, 2016

Laura Valentina Renna, PhD

Lab Muscle histopathology and molecular biology
IRCCS-Policlinico San Donato

Via Morandi 30

San Donato Mil, Milan, Italy 20097

****NOTICE OF AWARD ****

On behalf of the Wyck Foundation, we are pleased to award a grant to Dr. Laura Valentina Renna for the
application titied “A new approach of pathomolecular mechanism in myotonic dystrophy insulin resistance
by nutrigenomics” The amount noted below includes no institutional overhead.

AMOUNT
AWARDED SUPPORT PERIOD

$102,500 1 February 2016 — 31 January 2018
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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
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Ex vivo In vitro
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Analisi ex vivo: muscoli prossimali

Analisi dell’ espressione di alcune proteine della via di segnalazione dell’ insulina
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> | livelli di espressione e di attivazione di alcune proteine coinvolte nel pathway dell’insulina sono piu
alti nei DM rispetto ai controlli, ed in particolare nei pazienti DM2.
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Analisi ex vivo: muscoli distali

Analisi dell’ espressione di alcune proteine della via di segnalazione dell’ insulina
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> | livelli di espressione e di attivazione di alcune proteine coinvolte nel pathway dell’insulina sono piu
alti nei DM1 rispetto ai controlli nel muscolo maggiormente affetto in questa patologia
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Analisi in vitro
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Abbiamo quindi analizzato |'attivazione delle proteine in seguito a stimolazione insulinica
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Analisi in vitro
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Analisi in vitro

Per avere ulteriore conferma abbiamo valutato I’'assorbimento di glucosio all’interno della
cellula in seguito a stimolo insulinico
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Le cellule muscolari DM assorbono meno glucosio rispetto ai controlli in seguito a stimolo
insulinico
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In progress

)

» Attualmente sono in corso ulteriori esperimenti volti ad analizzare la
via di segnalazione insulinica al fine di identificare nuovi BIOMARKER
che possano essere utilizzati per interventi terapeutici per la cura
dell’insulino resistenza nei pazienti affetti da DM1 e DM2.

» Nostra intenzione & quella di somministrare alle cellule DM sostanze
naturali insulino mimetiche (resveratrolo, betaina e carnitina) per
valutarne gli effetti sull’insulino resistenza e sull’atrofia muscolare
osservata nei pazienti DM. Tali composti rappresenterebbero delle
altenative naturali alla metformina.
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be defects In Inaulin signallin contributs to Insulin realatance In DM patients despite the abarrant alternative aplicing of IR Rene. "
- Phanng mey . g o Since metabolic changes contribute to muscle weakness and wasting,
* The basal exprassion and activation of some protains Involvad In the Insulin pathway I3 Impaired In DM Siceps Srachi blopsies and these alterations are evident aiso In DM1 “"m’“""w -dmmpd’-e-hmn of
desphte proximal muscles are uswily less affected than distal muscles In this type of DM. therapeutic target for insulin resistance treatment in DM patients could
* At TE both DM and control myotubes sxprass IRA Isoform. contribute to ameliorate the multisystemic spectrum of these diseases

* Post-reécaptor Insulin signal transduction via both Ras-ERK and IRS1-Akt pathwary, glucoze uptake and GLUTS transiocation appear to bé Impaired cnly In DM myotubes. thus improving the quality of life of DM pabents.
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Modello animale per la DM2

Lukasz Sznajder, PhD
University of Florida, US

Myotonic Dystrophy Type 2 - Mouse Models, Pathomechanism and Therapy

Dr. Sznajder, in his proposal “Myotonic dystrophy type 2: mouse models, pathomechanism and therapy” plans to use recently developed techniques in genetic engineering
to generate novel mouse models for DM2. These new mouse models will be thoroughly characterized to determine if they faithfully recapitulate DM2 disease manifestations

and study the molecular events that underlie DM2 disease progression. These DM2 mouse models will be employed to develop a therapy for DM2 based on drugs called
antisense oligonudeotides, which are currently being tested in dinical trials for DM1.

Scopo del progetto e utilizzare tecniche
all’ avanguardia per generare un nuovo modello
di topo per la DM2 che ricapitoli fedelmente tutti
i sintomi della patologia e che possa essere usato
per testare gli oligonucleotidi antisenso che sono
attualmente usati nel trial clinico della DM1.
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Modello animale per la DM2

Haploinsuffciency for Znf9 in Znf9*~ Mice Is
Associated with Multiorgan Abnormalities
Resembling Myotonic Dystrophy

Wei Chen''2?, Yucheng Wang''?, Yoko Abe’, Lukas Cheney’
Bjarne Udd®:*°> and Yi-Ping Li'*?*

TUTTAVIA questo modello animale non
presenta I’ RNA TOSSICO che &
caratteristica principale della patologia.
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