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Glicogenosi
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Glicogenosi di tipo III-GSDIII

× La GSDIIIè una rara malattia del metabolismo checausaun accumulodi glicogeno

s0prattutto nel fegato, nel muscoloscheletricoe nel cuore.

× I pazienti affetti da GSDIIIpresentano epatomegalia, ipoglicemia, iperlipidemia e

ritardo della crescita. I pts adulti mostrano inoltre un progressivocoinvolgimento

muscolare.

×La cardiomiopatia sintomatica non è comune ma la maggior parte dei pazienti

mostraÕÎȭÉÐÅÒÔÒÏÆÉÁventricolare sinistra.

×La gravità clinicanei pazienti GSDIIIè molto variabile.
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EnzimaDeramificante GDE

L'enzima deramificante, insieme con la glicogeno fosforilasi, degrada il 

glicogeno in molecole di glucosio, rendendolo così disponibile per le 

necessità energetiche del metabolismo cellulare. 
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Mutazioni del gene AGL nella PopolazioneItaliana
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Esame Istologico di muscolo scheletrico di un paziente affetto da GSDIII

40X
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Esame Ultrastrutturale di muscolo scheletrico di un paziente affetto da GSDIII

12000X 7000X
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Glicogenosi in animali domestici (cani e gatti)

Brooks & Koeberl J Inherit Metab Dis 2014

Le glicogenosi che colpiscono gli animali da
compagnia sono state ben caratterizzate, e aiutano
nella comprensione dei meccanismi patologici delle
malattie e lo sviluppo di terapie mirate alla loro cura



Modelli Animali nella Ricerca Scientifica

Sonoutili perché:

× sonobiologicamente simili agli uomini

× possono interagire e reagire a determinati stimoli

riproducendo quello chesuccedeÎÅÌÌȭÕÏÍÏ

× aiutano nella comprensione dei meccanismi patologici

di molte malattie e nello sviluppo di terapie.
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Modelli Animali di Glicogenosi
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Vettore di Clonaggioper la generazionedi un topo
Agl knock out
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Topo KO di 18 mesi
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Analisi Western blot

+/+ +/ī ī/ī

Muscle 216.25±36.40 134.23±13.51 2.30±1.25

Liver 37.23±1.45 23.37±6.34 5.58±1.65

GDE activity 

pmole glucose/min/mg protein

Attività Enzimatica

Muscolo 
Scheletrico

Cuore Fegato Cervello

-175kDa-175kDa

Uomo WT HET KO Uomo WT HET KO WT HET KOWT HET KO
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Gli animali KO sonovitali e non differiscono in dimensioni e peso dai
loro fratelli WT ed eterozigoti siaalla nascitasiadurante la crescita

Wild Type -

Heterozygote -

Knockout -

Weight
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Kaplan-Meier survival plot

Survival Plot (PL estimates)
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Valutazione funzionale:
hind print test
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KOWT

I topi KO, a tutte le 
età,  mostranodifetti
ÄÅÌÌȭÁÎÄÁÔÕÒÁdovuti
ÁÌÌȭÅÓÔÒÏÆÌÅÓÓÉÏÎÅdelle
zampe.  

3 mo



Valutazione funzionale: treadmill
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Valutazione funzionale: Rotarod
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Glicemia

*** P<0.0001

* P<0.05
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Analisi biochimiche
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Il fegato del topo KO rispetto al WT è di dimensioni
maggiori e di colore rossoscuro

0%

2%

4%

6%

8%

10%

12%

14%

3 mo 12 mo

L
iv

e
r/

b
o

d
y 

w
e
ig

h
t 

(%
)

ī/ī

+/+

***

***

Non vi sonosegnidi cirrosi o 
adenomi

KO WT



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

Contenuto in glicogeno

Colorazione PAS

4 mo 8 mo 12 mo 18 mo



F: Colorazione di MassonA,B,C,D,E: Colorazione Tricromica di Gomori

WT KO 4mo KO 8mo

KO 12mo KO 18mo KO 18mo

Fegato: epatociti gonfi e allargati

Scale bar:     25 ʈm
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Muscolo scheletrico: progressiva vacuolizzazione

Scale bar:     20 ʈm
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KO 4m

ANALISI ULTRASTRUTTURALE: muscolo scheletrico

12000x

12000x

7000x

7000x

WT 12m

KO 12m

HT 12m
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Contenuto in glicogeno

N=5  per ciascungruppo
P <0.0005
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Lingua: importante vacuolizzazione

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



F

I

H

M

DCBA

E G

L

O

N

RQP

Cervello Cervelletto
W

T
ī
/
ī
 
8
 
m

ī
/
ī
 
1
2
 
m

ī
/
ī
 
1
8
 
m

EE EEPAS PAS



Nervo sciatico: morfologia normale

KO 12mo

WT

KO 12mo

KO 18mo

Colorazione Blu di Toluidina Scale bar:     12.5 ʈm
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Conclusioni
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Ɇ Abbiamo studiato un topo KO per il gene AGL. ,ȭÅÎÚÉÍÁderamificante
GDEe lasuaattività sonocompletamenteassentiin tutti i tessuti

Ɇ I topi KOmostranoÕÎȭÁÌÔÅÒÁÔÁfunzionemuscolarefin dallagiovaneetà

Ɇ Nel topo KOle transaminasiepatichee le CKsonoaumentate

Ɇ Leanalisiistologichehannorivelatoalterazioninelmuscoloscheletricoche
peggioranoprogressivamenteconÌȭÅÔÛ.

Ɇ I topi KOpresentanoepatomegalia

Ɇ Il fegato, il muscolo scheletrico e il cuore mostrano un aumento del

contenutoin glicogeno



Conclusioni
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Il nostro modello murino AGL KO riproduce
perfettamente la GSDIII umana

UOMO TOPO KO
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Prospettive future
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Dieta altamente proteica

Terapia genica con Virus AdenoAssociati



NT

DIETA
HP

VASTO TIBIALESOLEO-GASTROCNEMIO

EE 20X

MUSCOLO Valutazioni PRE- e POST-DIETA HIGH PROTEIN
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KO NON TRATTATOFEGATO

Valutazioni
PRE- e POST-DIETA 
HIGH PROTEIN

KO 3 MESIKO 2 MESI KO 4 MESI

EE 40X

WT

DIETA HIGH PROTEIN
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