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Le distrofie miotoniche sono malattie ereditarie multisistemiche  

Distrofia miotonica tipo 1 (DM1) 
o malattia di Steinert 

1909 

Distrofia miotonica tipo 2  
(DM2) o PROMM 

1994 

•  forme congenite, giovanili e 
adulte 

•  coinvolta la muscolatura facciale 
e distale 

•  compromissione cognitiva grave 
•  forma più grave 

•  forme  giovanili e adulte 
•  coinvolta la muscolatura 

prossimale 
•  forma più lieve 

Le	  distrofie	  miotoniche	  



Accumulo	  di	  RNA	  
tossico	  nel	  nucleo	  

delle	  cellule	  

alterazione	  della	  espressione	  di	  numerosi	  geni	  
spliceopa7a-‐mul7sitemicità	  
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Quali	  sono	  le	  novità	  nell’ambito	  della	  ricerca	  sulle	  
distrofie	  miotoniche?	  



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

PubMed	  
Motore	   di	   ricerca	  
per	   pubblicazioni	  
scien7fiche	  



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

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 
ü meglio capire i meccanismi molecolari che sono alla base di queste 
patologie  
ü trovare biomarcatori clinici o biologici per monitorare l’efficacia di nuovi 
farmaci durante i trial clinici   



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Nature	  Communica7on	  
2018	  

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

ü Analisi: splicing alternativi di diversi geni  

ü 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 



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Am	  Heart	  Ass	  
2018	  

ü Scopo: verificare se l’alterazione dello splicing del gene SCN5A (canale del 
sodio cardiaco) osservato nel cuore dei pazienti DM1 è causa delle 
alterazioni cardiologiche tipiche di questa patologia 

ü Analisi: splicing alternativo del gene è stato indotto nel cuore di un modello 
di topo utilizzando CRISPR 

ü Risultati: I 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  



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Nature	  	  
Communica7ons	  

2018	  

ü Scopo: verificare se sopprimendo l’espressione di miR-23b e miR-218 viene 
ripristinata la normale espressione delle proteine MBNL 

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

ü 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  

I microRNA  possono essere bersaglio di nuove terapie per migliorare i 
sintomi delle DM 

 



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Quale	  è	  stato	  il	  contributo	  del	  nostro	  gruppo	  di	  ricerca?	  



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Scopo: capire quali sono i meccanismi alla base dell’insulino resistenza che si 
osserva nei pazienti DM1 e DM2 

 

 

PLOSone	  
2017	  

E’ stata studiata l’espressione di 
diverse proteine che sono 
co invo l te ne l meccan ismo 
d’azione dell’insulna nelle cellule 
muscolari dei pazienti DM  



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Questo studio ha dimostrato per la prima volta che: 

ü l’insulino resistenza nei pazienti DM non è legata solo al malfunzinamento 
del recettore che lega l’insulina 

ü nelle cellule muscolari dei pazienti DM lo stimolo insulinico non è in grado di 
modificare l’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 



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

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  

Nature	  
Communica7ons	  

2018	  



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

E’ stata identificata la proteina rbFOX1 che interagisce con l’RNA tossico 
contenente le ripetizioni CCUG (DM2) ma non con l’RNA tossico contenete le 

ripetizioni CUG (DM1) 

rbFOX1 colocalizza con con i foci di RNA 
tossico nella DM2 ma non nella DM1  

rbFOX1 compete con MBNL1 al legame 
con l’RNA tossico nella DM2: 

all’aumentare di rbFOX1 diminuisce il 
legame di MBNL1   



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

L’espressione di rbFOX1 in un modello DM2 di Drosophila:  

ü corregge lo splicing di diversi genei 

ü riduce la atrofia muscolare e difetti di volo 

rbFOX1 competendo con MBNL1 al legame con l’RNA tossico nella DM2 fa si 
che ci sia più MBNL1 libera nelle cellule DM2 rispetto alle cellule DM1  

 
ciò può spiegare il fenotipo meno grave della DM2 rispetto alla DM1 



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Scien7fic	  Reports	  
2018	  

ü Scopo: studiare gli effetti di una mutazione sul gene SCN4A (canale del 
sodio del muscolo scheletrico) sul fenotipo miotonico di un paziente DM2  

Studio elettrofisiologico su cellule 
muscolari del paziente DM2 che 
presentano: 

•  mutazione DM2 
•  mutazione del gene SCN4A 



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Questo studio ha dimostrato che: 

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

ü  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 più adatta 

“terapia personalizzata” in pazienti con fenotipi atipici 



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

Quali	  studi	  s7amo	  conducendo?	  

Ricerca clinica 
•  Aspetti cardiologici nei pazienti 

DM  
            (Dott. Micaglio) 
•  Studio morfologico del cuore dei 

pazienti DM (cardioimaging) 
            (Prof. Sardanelli) 
•  A s p e t t i  c o g n i t i v i  e 

neuropsicologici nei pazienti DM 
            (Dott. Callus-Dott. Bertoldo) 

  

Ricerca biologica 
• Insulino resistenza nelle DM  
        (Dott.ssa Renna) 
• Troponina T cardiaca nelle DM  
        (Dott.ssa Bosè) 
• Medicina di precisione nelle 
malattie miotoniche 
        (Prof. Rivolta-Dott.ssa Binda- 
           Dott.ssa Bosè) 



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

A	  che	  punto	  è	  il	  Trial	  clinico	  della	  IONIS	  Pharmaceu7cals?	  



Pubblicazioni	  scien7fiche	  

A	  che	  punto	  è	  il	  Trial	  clinico	  della	  IONIS	  Pharmaceu7cals?	  
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