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Le distrofie miotoniche

Le distrofie miotoniche sono malattie ereditarie multisistemiche
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o malattia di Steinert
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Quali sono le novita nell’ambito della ricerca sulle

distrofie miotoniche?
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430 pubblicazioni che hanno come argomento la DM1 e/o la DM2

/\

Ricerca clinica Ricerca biologica

I dati ottenuti da queste ricerche sono essenziali per
v'/meglio capire i meccanismi molecolari che sono alla base di queste

patologie
v'trovare biomarcatori clinici o biologici per monitorare I'efficacia di nuovi

farmaci durante i trial clinici
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ARTICLE
DOI: 10.1038/541467-018-06206-0 OPEN N t C o t'i
. . . ature Communication
Analysis of extracellular mRNA in human urine
reveals splice variant biomarkers of muscular | 2018

dystrophies

Layal Antoury’2, Ningyan Hu"2, Leonora Balaj"2, Sudeshna Das® "2, Sofia Georghiou??, Basil Darras?3,
Tim Clark® "2, Xandra O. Breakefield"?* & Thurman M. Wheeler 2

v'Scopo: verificare se le urine dei pazienti DM1 possono essere fonte di
biomarcatori

v'Analisi: splicing alternativi di diversi geni

v'Risultati: sono stati trovati 10 geni il cui splicig risulta alterato nelle urine dei
pazienti DM1 rispetto ai soggetti sani

Le urine possono rappresentare una fonte non invasiva di biomarcatori per
monitorare lo stato di salute dei pazienti e per verificare gli effetti di
trattamenti terapeutici nei trial clinici
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CRISPR-Mediated Expression of the Fetal Scn5a Isoform in Adult Mice Am Heart Ass
Causes Conduction Defects and Arrhythmias 2018

Paul D. Pang, BS, MA; Katherina M. Alsina, BS; Shuyi Cao, BS, MS; Amrita B. Koushik, PhD; Xander H.T. Wehrens, MD, PhD;
Thomas A. Cooper, MD

v'Scopo: verificare se I'alterazione dello splicing del gene SCN5A (canale del
sodio cardiaco) osservato nel cuore dei pazienti DM1 é causa delle

alterazioni cardiologiche tipiche di questa patologia

v'Analisi: splicing alternativo del gene é stato indotto nel cuore di un modello
di topo utilizzando CRISPR

v'Risultati: | topi con alterazione dello splicing presentavano aritmie e difetti di
conduzione

Nei pazienti DM1 i difetti cardiaci sono legati anche all’alterazione dello
splicing del gene SCN5A
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miR-23b and miR-218 silencing increase

Muscleblind-like expression and alleviate myotonic Nature
dystrophy phenotypes in mammalian models Communications
Estefania Cerro-Herreros"23, Maria Sabater-Arcis'23, Juan M. Fernandez-Costa(® “%3, Nerea Moreno"23, 2018

Manuel Perez-Alonso %>, Beatriz Llamusi'?> & Ruben Artero® "3

v'Scopo: verificare se sopprimendo I'espressione di miR-23b e miR-218 viene
ripristinata la normale espressione delle proteine MBNL

v'Metodi: antagonisti dei microRNA (antagomiR) sono stati iniettati in modelli
di topo DM1

v'Risultati: gli antagomiR sono in grado di ripristinare i normali livelli di MBNL
e migliorare il fenotipo DM1 dei topi sia a livello di alterazione degli splicing,
di miotonia che di atrofia muscolare

| microRNA possono essere bersaglio di nuove terapie per migliorare i
sintomi delle DM
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Receptor and post-receptor abnormalities
contribute to insulin resistance in myotonic

dystrophy type 1 and type 2 skeletal muscle PLOSone
2017

Laura Valentina Renna’', Francesca Bosé', Sara lachettini', Barbara Fossati?,
Lorenzo Saraceno®, Valentina Milani®, Roberto Colombo®, Giovanni Meola'23¢,
Rosanna Cardani'€*

Scopo: capire quali sono i meccanismi alla base dell’insulino resistenza che si
osserva nei pazienti DM1 e DM2
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Questo studio ha dimostrato per la prima volta che:

v'I'insulino resistenza nei pazienti DM non é legata solo al malfunzinamento
del recettore che lega I'insulina

v'nelle cellule muscolari dei pazienti DM lo stimolo insulinico non é in grado di
modificare I’espressione delle proteine come succede nelle cellule dei soggetti
sani

¥

Lo studio dei meccanismi molecolari che portano all’insulino
resistenza nei pazienti DM permette di identificare biomarcatori
che potranno essere bersaglio di nuove terapie
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rbFOX1/MBNLT competition for CCUG RNA
repeats binding contributes to myotonic dystrophy Nature

type 1/type 2 differences I Communications

Chantal Sellier', Estefania Cerro-Herreros?3, Markus Blatter?, Fernande Freyermuth!, Angeline Gaucherot!,
Frank Ruffenach!, Partha Sarkar®, Jack Puymirat®, Bjarne Udd”®®, John W. Day'®, Giovanni Meola™'?, ' 2018

Guillaume Bassez'3, Harutoshi Fujimura”, Masanori P. Takahashi'®, Benedikt Schoser'®, Denis FurIingB,
Ruben Artero® 23, Frédéric H.T. Allain?, Beatriz Llamusi%3 & Nicolas Charle’t-BerguerandL"']&19

Scopo: capire quali sono i meccanismi alla base delle significative differenze
tra il fenotipo DM1 e il fenotipo DM2

¥

a questo scopo si sono cercate nuove proteine che interagiscono in modo
specifico o con le ripetizioni della DM1 o con le ripetizioni della DM2
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E’ stata identificata la proteina roFOX1 che interagisce con ’'RNA tossico
contenente le ripetizioni CCUG (DM2) ma non con I’'RNA tossico contenete le

ripetizioni CUG (DMA1)
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L’espressione di rboFOX1 in un modello DM2 di Drosophila:
v'corregge lo splicing di diversi genei

v'riduce la atrofia muscolare e difetti di volo

4

rbFOX1 competendo con MBNL1 al legame con I’'RNA tossico nella DM2 fa si
che ci sia piu MBNLA1 libera nelle cellule DM2 rispetto alle cellule DM1

cio puo spiegare il fenotipo meno grave della DM2 rispetto alla DM1
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SCN4A as modifier gene in patients
‘with myotonic dystrophy type 2

- Anna Binda?!, Laura V. Renna?, Francesca Bosé?, Elisa Brigonzi?, Annalisa Botta®,
: ReaValaperta®, Barbara Fossati®, llaria Rivolta?!, Giovanni Meola(»*® & Rosanna Cardani?

Scientific Reports
2018

v'Scopo: studiare gli effetti di una mutazione sul gene SCN4A (canale del
sodio del muscolo scheletrico) sul fenotipo miotonico di un paziente DM2
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Questo studio ha dimostrato che:

v la mutazione nel gene SCN4A trovata nel paziente DM2 provoca un
malfunzionamente del canale

v la mutazione nel gene SCN4A associata alla mutazione DM2 provoca un
peggioramento del fenomeno miotonico nel paziente DM2

¥

Lo studio contribuisce a chiarire gli effetti dei geni modificatori
nella patologia DM2 e permette di identificare la terapia piu adatta
“terapia personalizzata” in pazienti con fenotipi atipici
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Quali studi stiamo conducendo?
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A che punto e il Trial clinico della IONIS Pharmaceuticals?
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A che punto e il Trial clinico della IONIS Pharmaceuticals?
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