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Glicogenosi

Glicogenosi epatiche

Glicogenosi I - difetto glucoso-6-fosfatasi

Glicogenosi III - difetto amilo-1,6-glucosidasi  (enzima deramificante)
Glicogenosi 1V - difetto 1,4-1,6 transglucosidasi (enzima ramificante)
Glicogenosi VI - difetto fosforilasi

Glicogenosi IX - difetto fosforilasi chinasi

Glicogenosi muscolari

» Glicogenosi II - difetto a-glucosidasi (maltasi acida)
» Glicogenosi V - difetto miofosforilasi
» Glicogenosi VII - difetto fosfofruttochinasi.




Glicogenosidi tipo H-GSDIII

x LaGSDIllle unararamalattia del metabolismo che causaun accumulodi glicogeno
SOprattutto nel fegato, nel muscoloscheletricoe nel cuore.

x | pazienti affetti da GSDIlIpresentano epatomegalia, ipoglicemia, iperlipidemia e
ritardo della crescita | pts adulti mostrano inoltre un progressivo coinvolgimento
muscolare

x La cardiomiopatia sintomatica non € comune ma la maggior parte dei pazienti
mostraO1 6 E b AverritolarEginstra.

x Lagravita clinicanei pazienti GSDIlle molto variabile.
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EnzimaDeramificante GDE
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L'enzimaderamificante, insieme con la glicogeno fosforilasi, degrada il
glicogeno in molecole di glucosio, rendendolo cosi disponibile per le

necessita energetiche del metabolismo cellulare.
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Mutazioni del gene AGLnella Popolazioneltaliana
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Esame Istologico di muscolo scheletrico di un paziente affetto da GSDIII
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Esame Ultrastrutturale di muscolo scheletrico di un paziente affetto da GSDI
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Glicogenosi in animali domestici (cani e gatti)

J Inherit Metab Dis
Table 1 GSD in cats and dogs
Disorder Enzyme defect Breed Tissue involvement
Type I: von Gierke ~ Glucose-6-phosphatase ~ Maltese terrier Liver, kidney
Type II; Pompe Acid -glucosidase Lapphund dog Heart, skeletal muscle
Type llla; Cori Glycogen debranching ~ Curly-coated retriever Liver, skeletal muscle
Type IV; Andersen ~ Glycogen branching Norwegian forest cat Skeletal muscle, neurons
Type VII; Tarui Phosphofructokinase English Springer spaniel ~ Erythrocytes, skeletal muscle

Brooks & Koeberl J Inherit Metab Dis 2014
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Le glicogenosi che colpiscono gli animali da
compagnia sono state ben caratterizzate, e aiutano
nella comprensione dei meccanismi patologici delle
malattie elo sviluppodi terapie mirate allaloro cura




Modelli Animall nella Ricerca Scientifica

Sonoutili perché:
X sono biologicamente simili agli uomini

X POSSONo Interagire e reagire a determinati stimoli

riproducendo quello chesuccedel A1 1 6 OT 1 1

X alutano nella comprensione dei meccanismipatologici

di molte malattie e nello sviluppo di terapie.
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Modelli Animali di Glicogenosi
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Vettore di Clonaggioper lagenerazionedi un topo
Agl knock out
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Topo KO di 18 mesi
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Analisi Westernblot
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Muscolo Cuore Fegato Cervello

Scheletrico
Uomo WT HET KO Uomo WT HET KO WT HET KO WT HET KO

-175kDa - -175kDa

Attivita Enzimatica

GDE activity
pmole glucose/min/mg protein
+/+ + Th

Muscle 21625+3640 13423+1351 2.30+1.25
Liver 37.23+1.45 23.37+6.34 5.58+1.65




Glianimali KO sonovitali e nondifferiscono in dimensioni e pesodal
loro fratelli WT ed eterozigoti siaalla nascitasiadurante la crescita

Eta: 4 giorni 35 -
) | 30 ~
Wild Type- i e
i > /v/ -
Heterozygote- 8 - KOs
I% 15 1 Hete mice
Knockout- g /
10 A
591
0

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Days




Kaplan-Meier survival plot
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Valutazione funzionale:

hind print test

o WT “ KO

4
| topi KO, atutte le ”
eta, mostranodifetti [ »
AAT 1 6 AdovwmtA OO O A .
Al oAOO@dIIeiEI AGOEIT A
zampe o :




Valutazione funzionale:treadmill
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Valutazione funzionale: Rotarod
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Analisi biochimiche
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Il fegato del topo KOrispetto al WT edi dimensioni

maggiori e di colore rossoscuro
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Contenuto in glicogeno

Colorazione PAS -
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Muscolo scheletrico: progressiva vacuolizzazione
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ANALISI ULTRASTRUTTURALE: muscolo scheletrico
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Contenuto in glicogeno
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Z Abbiamo studiato un topo KO per il gene AGL , 6 AT Wddtamificante
GDEe la suaattivita sonocompletamenteassentiin tutti i tessuti

Z Itopi KOmostranoO1 8 A | fnAidbénigeolarefin dallagiovaneeta

Z Neltopo KOle transaminasepatichee le CKsonoaumentate

£ Leanalisiistologichehannorivelato alterazioninel muscoloscheletricoche
peggioranoprogressivamenteon! 6 .A OU

FZ |topi KOpresentanoepatomegalia

£ |l fegato, il muscolo scheletrico e il cuore mostrano un aumento del
contenutoin glicogeno
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Il nostro modello murino AGL KOriproduce
perfettamente la GSDIllumana
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Prospettive future
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Dieta altamente proteica

Terapia genica con Virusdeno Associati




MUSCOLO Valutazioni PRE POSTDIETA HIGH PROTEIN

Importanza dello studio del modello animale con Glicogenosidi Tipo Il - Dr. Maurizio Moggio - Rimini 2015



FEGATO WT KO NON TRATTATO

Valutazioni
PRE e POSTDIETA
HIGH PROTEIN

DIETA HIGH PROTEIN
KO 2 MESI KO 3 MESI KO 4 MESI

EE 40X
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