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EDITORIALE 
Cari amici, 
al giorno d’oggi ci sono tanti modi di cercare 
informazioni, sicuramente in rete possiamo trovare 
tante notizie e suggerimenti che ci aiutano a vivere 
il quotidiano, ma non sottovalutiamo il ruolo delle 
associazioni. 
Le associazioni infatti esistono, combattono tutti i 
giorni in silenzio, sono reali, si possono toccare e 
sono come ancore sempre pronte ad aiutare i 
naufraghi del mare della indifferenza. 
In un mondo che ormai si sta avviando verso la 
virtualizzazione delle relazioni e delle emozioni 
probabilmente anche il futuro  sarà una 
associazione 2.0, però una cosa è certa: la 
malattia è un’esperienza tipicamente umana e 
come tale va affrontata solo con strumenti umani 
quali la accoglienza, l’ascolto, il conforto, parole di 
speranza tutte cose che un’associazione può 
offrire. 
Questo significa che la strada da percorrere è 
ancora lunga e  solo attraverso una rete di 
relazioni umane, cose che solo una piccola 
comunità associativa può offrire, si potrà 
affrontare il tema della sofferenza e del quotidiano 
tenendo sempre acceso il faro della speranza.        
Forza dunque rimbocchiamoci tutti le maniche 
perché come diceva don Milani “a tenere le mani in 
tasca non ci si sporcano mai le mani” .  

Il Direttivo di AIG
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Già da un anno avevamo deciso di rinnovare il nostro sito web e il passaggio al nuovo era 
stato programmato intorno al mese di aprile 2019. Purtroppo nel periodo tra ottobre e 
novembre ci sono stati alcuni problemi che ci hanno obbligato ad accelerare la procedura di 
migrazione, comportando l’inattività del sito nel periodo tra dicembre e gennaio.  
Ci scusiamo con tutti voi per il disservizio causato, ora abbiamo un nuovo sito sempre allo 
stesso indirizzo www.aig-aig.it  
La novità non è solo nel look, ma 
anche in tutta la navigazione, 
con nuove funzionalità e un netto 
miglioramento dell’interfaccia 
utente, più chiara e vicina al 
lettore. 

Nel caso doveste incontrare 
errori nella navigazione del 
nuovo sito,  non esitate a 
segnalarli a info@aig-aig.it  così 
da essere in grado di risolverli 
più rapidamente possibile. 

Inoltre, vi comunichiamo che sul 
sito sono stati aggiornati i 
referenti e i contatti mail per le 
glicogenosi 1 e 2: 

GLICOGENOSI tipo 1A 
Referente: Alessandra Sala  
Mail: aig.glicogenosi@aig-aig.it 

GLICOGENOSI tipo 1B 
Referente: Angela Tritto 
Mail: aig.glicogenosi@aig-aig.it 

GLICOGENOSI tipo 2 
Refrenti: Linda Martino (pediatrica) ed Elisabetta Conti (adulta) 
Mail: aig.pompe@aig-aig.it 

Il responsabile web 
 Cesare Mazzotti 

Anno nuovo sito nuovo

ALLE FAMIGLIE
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Ogni Associazione è come un mattoncino 
chiuso in una prigione di vetro 

Una frase non mia, ma che ho fatto mia, 
che rende molto bene l’impatto con una 
malattia rara come la Malattia di Pompe o 
Glicogenosi II. Siamo pochi (in Sicilia 25 
circa) distribuiti su un vasto territorio che 
lottano quotidianamente contro la Malattia 
le problemat iche sani tar ie, soc ia l i , 
assistenziali ecc...  L’unica alternativa, per 
uscire dal mattoncino di vetro è associarsi 
ad a l t re rea l tà s imi l i per contare, 
confrontarsi ed essere una forza per il 
riconoscimento dei diritti alla Salute. 
Per questo ci siamo uniti, non solo, ad altre 
associazioni con pazienti con patologie 
neuromuscolari (UILDM, SMA, SLA, IRIS, 
ecc.) ma anche ad associazioni di categoria 

che professano nel 
m o n d o d e l l a 
sanità.  
La sede naturale 
Ist i tuzionale in 
S i c i l i a s o n o i 
C.C.A. (Comitati. 
C o n s u l t i v i 
A z i e n d a l i ) 
c o m p o s t i d a 
d e l e g a t i , d i 
organizzazioni ed 
assoc iaz ion i d i 
volontariato.  

Ad ogni CCA aderiscono trenta e più 
associazioni. 
  
Da diversi anni facciamo parte attiva del 
CCA dell’Ospedale Villa Sofia-Cervello di 
Pa l e rmo. G raz i e a l l ’ impegno de l l e 
Associazioni, in questo Ospedale, è stato 
real izzato un Centro di Riferimento 
Regionale (D.A. n.2185/2012, D.A. n. 617 
del 28 marzo 2013) condotto dalla Dott.ssa 
Crescimanno del CNR, per la prevenzione ed 
il trattamento delle complicanze respiratorie 
delle malattie neuromuscolari genetiche 
rare.  

Qu i i no s t r i paz i en t i Pompe sono 
clinicamente seguiti facendo anche la ERT. 
Facciamo parte altresì del CCA Ospedale 
Civico e del CCA ASP 6 (uno dei più grandi 
d’Italia) della provincia di Palermo dove 
siamo presenti con la carica di Vice 
Presidente.  
P re sen ta r s i ne l l e i s t i t u z i on i come 
responsabile AIG o di un CCA per far 
rispettare i nostri diritti…. fa la differenza! 
Così  AIG è riuscita a somministrare la ERT 
con Myozyme ad una paziente della 
provincia di Caltanissetta in un comune a lei 
vicino, senza più effettuare trasferimenti 
sfibranti e costosi.  Lo stesso dicasi per due 
pazienti di Catania, in infusione a Messina e 
che adesso sono seguiti dal Policlinico di 
Catania nel reparto seguito dalla dott.ssa 
Fiumara, dove già altri pazienti sono presi in 
carico. Lo stesso attualmente lo stiamo 
facendo per una paziente di San Cataldo 
(CL). 

In qualità di socio governatore AIG 
della regione Sicilia ho realizzato assieme a 
20 associazioni, la rete di partecipazione al 
progetto “Vociferare Sicilia– La voce del 
paziente raro”, grazie al co-finanziamento 
della Fondazione con il Sud.  L’obiettivo è di 
promuovere interventi di sensibilizzazione, 
f o r m a z i o n e , a c c o m p a g n a m e n t o e 
comunicazione per favorire l'azione delle 
organizzazioni dei pazienti e migliorare la 
situazione delle persone con malattia rara 
nelle regioni del Sud attraverso un processo 
di empowerment individuale, organizzativo 
e di comunità.  
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D o p o i l g r a n d e 
s u c c e s s o d e l l a 
prima edizione, nel 
marzo 2018, ho 
c o n t r i b u i t o 
all’organizzazione 
d e l l a s e c o n d a 
G io rna ta per l e 
M a l a t t i e 
N e u r o m u s c o l a r i 
(GMN 2018) che si 
svolge contemporaneamente in 17 città 
italiane intervenendo alla tavola rotonda.  
In Sicilia, unica Regione Italiana, data la 
grandezza dell’isola si svolge in due città: 
Messina e Palermo.  In qualità di socio 
Governatore di AIG ho dato la mia adesione 
per la GMN 2019. 
Avendo l’istituzione della Giornata per le 
Malattie Neuromuscolari, tra i suoi obiettivi 
principali quello di venire incontro alla 
sempre maggiore richiesta di informazioni e 
sollecite risposte, AIG ha fatto presente che 
Palermo e quindi la Sicilia Occidentale, 
necessita di una Rete Sanitaria specialistica 
multidisciplinare per chi è affetto da 
distrofie o altre malattie neuromuscolari 
(Glicogenosi, Atrofia Muscolare etc.). 
Un risultato di tale giornata è stato ottenuto 
con l’audizione del 19 dicembre presso la VI 
Commissione Servizi Sociali e Sanitari della 
Regione Sici l ia, avente per oggetto 
“Audizione in ordine alle problematiche del 
centro di riferimento per le complicanze 
respiratorie delle malattie neuromuscolari e 
genetiche” dell’Azienda Ospedaliera Villa 
Sof ia-Cervel lo. Attualmente, organi 
competenti, stanno provvedendo a dare 
una prima risposta a tali richieste. 
 A l l a s tessa s t regua , come soc io 
governatore AIG, ho partecipato sia nel 
Febbraio 2018 sia nel 2019 alla Giornata 
Nazionale delle Malattie Rare. 

AIG ha realizzato di concerto con Sanofi 
Genzyme un importante progetto formativo 
mirato a formare i Medici di Medicina 
Generale, i Pediatri ed i Neurologi con 
obiettivo l’identificazione tempestiva dei 
principali segni e sintomi delle principali 
Malattie Neuromuscolari e in particolare la 
Malattia di Pompe.  
Il progetto prevedeva 4 fasi e si è realizzato 
nei mesi da Settembre a Novembre nelle 
varie provincie siciliane e precisamente 
Palermo, Marsala, Ragusa, Gela.   
Molte associazioni stanno prendendo 

c ono s c en z a 
delle Malattie 
Rare che si 
i n s e r i s c ono 
c o m e t e m a 
nei corsi di 
formazione ai 
p r o p r i 

volontari.  
Di recente abbiamo preso parte ad un 
CORSO DI FORMAZIONE PER VOLONTARI 
OSPEDALIERI organizzato da “AVO 
Associazione Volontari Ospedalieri Onlus”. 
A dimostrazione e conferma dell’importanza 
di tali corsi è stato, il riscontro di una 
partecipante che ha detto di aver avuto 
diagnosticata la “Sindrome di Klippel Feil” 
ma non aveva notizie sufficienti per 
protocolli di cura, trasmissibilità e centri di 
r i fer imento regional i che potessero 
prenderla in carico essendo tra l’altro 
madre di due figlie. 
Le sono state delle informazioni sulle 
associazioni a cui fare riferimento.    
Tutto ciò a conferma, se ce ne fosse stato 
b i s o g n o , d e l r u o l o i m p o r t a n t e 
dell’associazionismo nella società civile e 
nelle Istituzioni.  

Roberto Di Pietro - Referente della Sicilia
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IPA, International Pompe Association - 
Aggiornamento

IPA, l'Associazione Internazionale Malattia di 
Pompe, è una federazione di associazioni 
pazienti in tutto il mondo, della quale AIG è 
membro. Oltre che alle organizzazioni 
nazionali, IPA fornisce supporto a singoli 
pazienti che vivono in paesi privi di 
associazioni di riferimento, e facilita l'accesso 
alle terapie in paesi in cui non sono ancora 
approvate. 
Nel corso dell'ultimo decennio abbiamo visto 
affacciarsi all'orizzonte nuovi approcci di ERT 
(Terapia Enzimatica Sostitutiva) di nuova 
generazione, terapie geniche e cellulari. 
Relativamente agli sviluppi futuri, IPA 
continuerà a rappresentare tutti i pazienti tra i 
ricercatori, operatori sanitari e l'industria 
farmaceutica.  
Molteplici sono state le iniziative intraprese, 
tra cui la realizzazione di un calendario di 
sensibilizzazione per il 2019. IPA il 15 aprile 
2 0 1 8 , i n o c c a s i o n e d e l l a G i o r n a t a 
Internazionale di sensibilizzazione sulla 
malattia di Pompe ha raccolto foto, immagini, 
disegni realizzati dalla comunità Pompe 
internazionale che avrebbero fatto parte del 
calendario 2019.  

Inoltre, ogni mese dell’anno pone domande e 
quesiti, con l'auspicio che la comunità 
scientifica riesca al più presto a dare una 
risposta e siano da stimolo. Ne sono state 
distribuite 1300 copie in tutto il mondo alle 
organizzazioni nazionali che ne hanno fatto 

richiesta, a tutti i ricercatori, medici coinvolti  
ed ai partecipanti del convegno scientifico 
internazionale Steps Forward in Pompe 
Disease, organizzato da Sanofi Genzyme a 
Copenaghen per fare il punto della situazione.  
Iniziativa importante per essere presente ogni 
giorno dell’anno 2019! 
IPA ha istituito un Community Advisory Board 
(CAB) per la malattia di Pompe, un comitato 
consultivo basato sul modello EURORDIS. Il 
CAB è un gruppo creato e gestito da 
rappresentanti dei pazienti con lo scopo di 
favorire le discussioni sugli ultimi sviluppi e 
sulle difficoltà relative alla ricerca clinica con 
l'azienda o con l'organismo che conduce la 
ricerca.  
Questo gruppo di pazienti offrirà la propria 
competenza agli sponsor della ricerca clinica. 
Se coinvolti prima dell'inizio di uno studio 
clinico, i pazienti possono contribuire a 
garantire che gli studi clinici siano progettati 
tenendo conto delle loro reali esigenze, con 
conseguente maggiore qualità della ricerca. Il 
CAB IPA è composto da 19 componenti da 
tutto il mondo, tra cui Elisabetta Conti. Il 
primo incontro si terrà presumibilmente in 
o c c a s i o n e d e l p r o s s i m o c o n v e g n o 
internazionale IPA nel mese di ottobre 2019, a 
San Antonio, USA.  
Nell'anno passato, IPA ha continuato a 
interagire con aziende, tra cui Sanofi-
Genzyme, Amicus Therapeutics, Audentes 
Therapeutics, Spark Therapeutics, tramite 
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incontri faccia a faccia e chiamate in 
teleconferenza per far sì che la voce del 
paziente venga sempre ascoltata, e in 
questo senso IPA continua a lavorare con i 
pazienti, gli esperti e le aziende per fare in 
modo che l ' in tera comuni tà Pompe 
internazionale possa ricevere le terapie 
migliori e più efficaci, e pienamente 
rispondenti alle effettive esigenze del singolo 
paziente. 
Il 4 luglio 2019 IPA festeggerà i vent'anni 
della sua fondazione. 

É attualmente in fase di organizzazione il 
prossimo convegno internazionale IPA sulla 
malattia di Pompe, che si terrà a San 
Antonio, USA, nel mese di Ottobre 2019. Il 
convegno vedrà la partecipazione di pazienti, 
esperti e rappresentanti delle industrie 
farmaceutiche provenienti da tutto il mondo. 

P e r m a g g i o r i i n f o r m a z i o n i : 
www.worldpompe.org 
“Together We Are Strong – Insieme Siamo 
Più Forti" 

Convegno “Screening Neonatale Esteso in  
Italia”

Nella giornata del 26 Novembre, presso 
l’Aula Pocchiari dell’Istituto Superiore di 
Sanità a Roma, si è tenuto il Convegno 
“Screening Neonatale Esteso in Italia”. Il 
Convegno, organizzato dal Centro di 
Coordinamento sugli Screening Neonatali 
(CCSN), in collaborazione con il Centro 
Nazionale Malattie Rare (CNMR), si è aperto 
con il saluto di benvenuto ai partecipanti 
dell’ex Presidente Walter Ricciardi e della 
Senatrice Paola Taverna, Vice Presidente del 
Senato e prima firmataria della legge 
167/2016 “Disposizioni in materia di 
a c ce r tament i d i agnos t i c i neona ta l i 
obbligatori per la prevenzione e la cura delle 
malattie metaboliche ereditarie”. L’Intervento 
iniziale, a cura del Dottor Angelo Del Favero, 
Direttore Generale dell’Istituto Superiore di 
Sanità, ha evidenziato il percorso dello 
Screening Neonatale, sin dalla sua prima 
introduzione con la legge 104/1992 per sole 
3 patologie. Il passaggio allo Screening 
Neonatale Esteso (SNE) con la legge 
147/2013 ha segnato un punto di svolta, 
passando le patologie esaminate da 3 a 40, 
e grazie alla legge 167/2016 l’accesso allo 
screening esteso sul territorio è passato dal 
43% del 2015 all’86% attuale dei nati in 
I t a l i a . I l D i r e t t o r e h a p r o s e g u i t o 
evidenziando l’importanza dell’istituzione del 
Centro di Coordinamento sugli Screening 

Neonatali, al fine di garantire la massima 
uniformità nell'applicazione sul territorio 
nazionale della diagnosi precoce neonatale. 
A seguire la Dottoressa Domenica Taruscio, 
Direttrice del CNMR, e della Dottoressa 
Serena Batti lomo, rappresentate del 
Ministero della Salute, hanno presentato il 
Rapporto Istisan “Screening neonatale 
es teso ne l le Reg ion i : moni toragg io 
dell’attuazione della legge 167/2016 e del 
DM 13 Ottobre 2016. Stato dell’arte al 30 
giugno 2017”. Il rapporto mostra il lavoro 
capillare svolto dal CCSN per l’individuazione 
e la formazione di centri di riferimento clinico 
e laboratori diagnostici a livello regionale e 
interregionale. L’Intervento termina con un 
aggiornamento delle attività svolte dal 
Centro al 30 settembre 2018, concludendo la 
prima sessione del convegno. La seconda 
sessione si è incentrata sulle prospettive 
future dello SNE: diversi esperti si sono 
avvicendati nell’evidenziare le criticità 
presenti, come la necessità di allargare il 
numero di patologie esaminate, nuovi 
metodi per la diagnosi, l’importanza di un 
archivio centralizzato e un Informativa 
uniforme a livello nazionale. Chiude Il 
convegno la Tavola Rotonda, punto di 
incontro tra le Istituzioni, i rappresentanti 
delle Regioni presenti e i membri delle 
Associazioni dei Pazienti.
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LA RICERCA
Fabrizio Seidita direttore scientifico AIG 

Gentili lettori,  
dopo 20 anni di presidenza AIG, se dovessi riassumere in Extrema Ratio quali sono i bisogni 
dei pazienti, potrei dire che sostanzialmente sono due:  

1- il sostegno nel quotidiano  
 

2- progettare un futuro attraverso la ricerca  

Proprio in merito al secondo bisogno, sempre più impellente per il momento storico in cui 
viviamo, non certo favorevole alla ricerca, mai come in questo momento alcune discipline 
scientifiche, apparentemente distanti tra loro, convergono e si intersecano per sostenersi a 
vicenda e per creare i migliori risultati medico-scientifici. Questo avviene attraverso una 
ricerca collaborativa, dove più figure professionali possono individuare strategie terapeutiche 
per le malattie rare.  
Ciò rappresenta un nuovo Rinascimento delle Scienze e delle idee dove più discipline entrano 
in relazione tra loro: la fisica quantistica, l’informatica, la biologia molecolare, l’intelligenza 
artificiale, la chimica, per dare una svolta epocale alla nuova medicina consentendo di 
concepire l'idea di terapie assolutamente innovative e impensabili fino a pochi anni fa. 
Il premio Nobel per la fisica nel 2018 è stato conferito all’americano Artur Askin che, con i 
suoi 96 anni è il ricercatore più anziano che ottenga il Nobel al francese Gérard Mourou e alla 
canadese Donna Strickland, a distanza di oltre mezzo secolo dall’ultima donna vincitrice: 
Maria Goeppert-Mayer, premiata nel 1963. La Reale Accademia Svedese delle Scienze ha 
voluto riconoscere questi tre ricercatori in quanto si sono distinti "per invenzioni fondamentali 
nel campo della fisica dei laser". Di Ashkin sono stati apprezzati in particolare i lavori sulle 
"pinze ottiche e la loro applicazione ai sistemi biologici", mentre l'altra metà del premio è 
andata a Mourou e Strickland per "il sistema di generazione di impulsi ottici ad alta intensità".  
Ashkin, Mourou e Strickland, in base alle valutazioni dell'Accademia di Svezia, hanno reso 
possibile una vera e propria rivoluzione della fisica del laser e i loro risultati hanno aperto la 
strada alla possibilità di studiare in modo nuovo e con una grandissima precisione oggetti di 
dimensioni minuscole. Le applicazioni riguardano numerosi campi, dai nuovi materiali 
all'industria, fino alla biomedicina.  
Le cosiddette 'pinzette ottiche' messe a punto da Ashkin, sfruttano la capacità della luce di 
esercitare una pressione sulla materia biologica per manipolare microorganismi e molecole 
senza modificarle o danneggiarle. 
È chiaro che ormai non esiste più una netta distinzione tra le varie discipline scientifiche che, 
come vasi comunicanti, convergono le une nelle altre e quindi la scienza deve essere 
necessariamente “multidisciplinare e collaborativa”. Questa contaminazione feconda tra le 
varie discipline è il motore che fa avanzare la scienza e che ci fa chiedere se abbia ancora 
senso categorizzare i premi Nobel nelle varie discipline. 
Come già accennato sopra, io penso che solo da una sinergia tra fisica, biologia, chimica, 
informatica e genetica si possano trovare le soluzioni ai problemi complessi quali le malattie 
rare richiedono. 
Proprio per questi motivi AIG attualmente è impegnata a sostenere economicamente alcuni 
settori di ricerca clinica attraverso borse di studio mirate alla clinica e alla fisiopatologia di 
alcune glicogenosi sia epatiche sia muscolari. 
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Per documentare questa priorità, che AIG ha individuato nelle proprie attività, oltre 
all’impegno di sostenere i pazienti in tutti i loro bisogni nel quotidiano, l’associazione ha 
organizzato a Milano (il 17 novembre scorso) l’evento che abbiamo chiamato AIG RESEARCH 
DAY.  
La riunione da noi organizzata ha avuto due obiettivi: 
Il primo è stato quello di presentare e far conoscere al nuovo direttivo AIG i medici e i 
ricercatori che attualmente e in passato hanno beneficiato di un contributo economico. 
Il secondo motivo è fare in modo che questa “grande famiglia” (cosi come mi piace 
chiamarla) possa diventare un laboratorio di idee. Compito di AIG è quello di favorire il 
difficile campo della ricerca dove la terra è spesso aspra e difficile, creando collaborazioni 
scientifiche che possano determinare piccoli “vulnus” in cui seminare. 
Per vostra informazione qui di seguito riportiamo i riassunti  degli interventi dei  ricercatori 
che hanno partecipato a questo incontro suddivisi tra forme epatiche e forme muscolari. 
Buona lettura 

Glicogenosi epatiche

Ipoglicemia persistente in età pediatrica: contributo della NGS nella 
diagnosi degli errori congeniti del metabolismo 
Carlo Dionisi Vici 
U.O.C. Patologia Metabolica, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù IRCCS, Roma 

Introduzione: L’ipoglicemia è una rilevante 
causa di morbilità pediatrica e spesso è 
dovuta a errori congeniti del metabolismo 
che si presentano con ampia eterogeneità 
clinica, biochimica, genetica. Abbiamo 
sviluppato una strategia rapida e accurata 
basata su un pannello genetico di nuova 
generaz ione (NGS) per la d iagnosi 
molecolare di malattie metaboliche che si 
presentano con ipoglicemia*.   
Metodi: 64 pazienti con ipoglicemia 
persistente, valutati dal punto di vista 
clinico e biochimico, sono stati suddivisi in 
t re gruppi su l la base de l sospetto 
diagnostico: a) singolo gene candidato 
(SGC, 9/64 pz), b) geni candidati multipli 
(43/64 pz), c) nessun gene candidato 
(12/64 pz). I pazienti sono stati analizzati 
con un pannello NGS che comprende 65 
geni-malattia che coprono 5 categorie di 
malattie metaboliche responsabil i di 
ipoglicemia: 1) iperinsulinismo congenito 
(IC); 2) d i fet t i d i β-oss idaz ione e 

chetogenesi (FAOD); 3) glicogenosi (GSD) e 
altri difetti del metabolismo dei carboidrati; 
4) d i fet t i d i cheto l i s i ; 5) malat t ie 
mitocondriali. 
Risultati: Il sospetto diagnostico è stato 
confermato nel 78% dei casi nel gruppo con 
singolo gene candidato, nel 49% nel gruppo 
con geni candidati multipli e nel 33% nel 
gruppo senza gene candidato (2 GSD 0, 1 
HI, 1 HFI). La resa diagnostica nelle 
principali categorie di malattie è stata del 
48% per gli iperinsulinismi, del 100% per 
FAOD e deficit di chetogenesi, del 58% per 
GDS e altri deficit di carboidrati (F1,6DFD e 
H F I ) e d e l 6 7 % p e r l e m a l a t t i e 
mitocondriali.  
Discussione: L’utilizzo del pannello NGS ha 
permesso di ottenere una diagnosi rapida, 
superando l’eterogeneità genetica, nel 45% 
dei pazienti con ipoglicemia in cui le 
caratteristiche cliniche e biochimiche non 
orientavano verso una specifica patologia, il 
tutto con un migliore rapporto costo/



AIG NOTIZIE n° 21
!

Pagina !9

beneficio rispetto al sequenziamento Sanger 
di singoli geni. 
Di particolare rilievo l’ottenimento di una 
diagnosi genetica certa nei pazienti nei quali 
non era stato possibile identificare uno o più 
geni candidati.  Questo studio conferma 
l’efficacia di un approccio integrato, clinico, 
biochimico e genetico per la diagnosi e il 
rapido inizio di trattamenti specifici e mirati 

nelle ipoglicemie pediatriche sostenute da 
malattie del metabolismo.   
*Ponzi E, Maiorana A, Lepri FR, Mucciolo M, 
Semeraro M, Taurisano R, Olivieri G, Novelli 
A, Dionisi-Vici C. Persistent Hypoglycemia in 
Children: Targeted Gene  Panel Improves 
the Diagnosis of Hypoglycemia Due to 
Inborn Errors of Metabolism.  J Pediatr. 
2018 Nov;202:272-278.e4. doi: 10.1016/
j.jpeds.2018.06.050. 

Analisi immunologica dell’aumento del rischio di malattie autoimmunitarie 
nei pazienti affetti da glicogenosi di tipo 1 
Prof. Giuseppe Matarese, Professore Ordinario Patologia Generale c/o Dipartimento di 
Medicina Molecolare e Biotecnologie Mediche, Università degli Studi di Napoli “Federico II”, 
Ed.19A, via Pansini 5, 80131 Napoli. Tel: 0817464596, Fax: 0812296674-0817464580 
Dott.ssa Daniela Melis, U.O.C. di Genetica, Clinica Pediatrica, Dipartimento di Pediatria, 
Università degli Studi di Napoli Federico II; 

Le glicogenosi di tipo 1 (GSD-1), sono un 
gruppo di disturbi metabolici causati da 
mutazioni autosomiche recessive che 
portano ad una alterazione dell'attività del 
sistema della glucosio-6-fosfatasi (G6Pase) 
che consiste di due proteine: il trasportatore 
del glucosio-6-fosfato (G6PT) e la G6Pase. Il 
G6PT trasloca il glucosio-6-fosfato (G6P) dal 
c i t o p l a s m a a l l u m e d e l r e t i c o l o 
endoplasmatico (ER) e la G6Pase catalizza 
l'idrolisi del G6P per produrre glucosio e 
f o s f a t o , l e f a s i t e r m i n a l i d e l l a 
gluconeogenesi e della glicogenolisi. 
Pertanto, il G6PT e la G6Pase lavorano 
insieme per mantenere l'omeostasi del 
glucosio. Mutazioni del gene della G6Pase 
causano la GSD-1a (MIM23.2200), mentre 
alterazioni genetiche del G6PT causano la 
GSD-1b (MIM23.2220). 
Anche se la G6Pase e il G6PT operano 
insieme per mantenere una corretta 
omeostasi del glucosio, la loro espressione 
tissutale è molto diversa. È stato dimostrato 
che l’espressione del gene della G6Pase è 
ristretta al fegato, al rene e all’intestino. Al 
contrario il gene del G6PT è espresso 
ubiquitariamente in tutti i tessuti ed organi. 

Dato che il sistema della G6Pase ha un ruolo 
chiave nella glicogenolisi e gluconeogenesi, 
entrambi i pazienti affetti da G6P-1a e 1b 
non sono in grado di mantenere una 
corretta omeostasi del glucosio e quindi 
sono caratterizzati da ritardo della crescita, 
ipoglicemia, epatomegalia, nefromegalia, 
iperlipidemia, sovrappeso e iperuricemia. 
Pertanto sia i pazienti GSD-1a che 1b 
presentano gli stessi sintomi clinici che 
riflettono un difetto nel metabolismo del 
G6P.  
Tuttavia, i pazienti GSD-1b soffrono di 
complicazioni infettive dovute ad una 
neutropenia cronica e a carenze funzionali di 
neutrofili e monociti, che si aggiungono alla 
gravità della malattia. Studi recenti hanno 
dimostrato che la neutropenia è legata alla 
perdita dell'attività del G6PT, che porta ad 
un aumento dello stress ossidativo e 
dell’apoptosi dei neutrofili. Oltre alle 
anomalie della conta e della funzione dei 
neutrofili, i pazienti GSD1b sono anche 
caratterizzati da un aumentato del rischio di 
malattie autoimmunitarie. In questo 
contesto diversi studi hanno descritto un 
aumento del rischio di insorgenza di malattie 
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infiammatorie croniche dell'intestino (IBD) e 
di morbo di Crohn in pazienti GSD-1b, 
probabilmente legati ad un’alterazione dei 
meccanismi di controllo del sistema 
immunitario.  
Più recentemente, è stato dimostrato che i 
pazienti affetti da GSD-1b presentano anche 
u n a u m e n t o d e l l a p r e v a l e n z a d i 
ipotiroidismo autoimmune e di miastenia 
gravis (MG). Tutte queste malatt ie 
autoimmunitarie sono altamente debilitanti 
e hanno un impatto significativo sulla 
qualità di vita dei pazienti influenzando sia 
l ’es i to c l in ico del la malatt ia s ia la 
sopravvivenza.  
L’ immunopatogenes i de l le malat t ie 
autoimmunitarie è associata sia ad una 
iperattività delle cellule T autoreattive sia al 
fallimento dei meccanismi regolatori 
principalmente mediati dalle cellule T 
regolatorie (Treg). Le Tregs sono una 
sottopopolazione di cellule CD4 (5-10% 
circa) che esprimono costitutivamente il 
CD25, la catena alfa del recettore ad alta 
affinità dell’interleuchina 2 (IL-2) e il fattore 
trascrizionale Forkhead box P3 (FoxP3). Le 
Tregs possono sopprimere l’attivazione, la 
proliferazione e le funzioni effettrici, come la 
produzione di citochine, di una vasta 
gamma di cellule immunitarie, incluse le 
cellule T CD4+ e CD8+, cellule natural killer 
(NK) e NKT, cellule B e cellule presentanti 
l ’ an t i gene (APC) , c ome l e c e l l u l e 
dendritiche. La loro esclusiva capacità di 
controllare le risposte immunitarie, rende le 
Tregs bersaglio terapeutico di una serie di 
patologie autoimmunitarie. Le Tregs 
possono generars i ne l t imo, come 
particolare sottopopolazione di linfociti 
CD4+ che esprimono costitutivamente il 
CD25 (nTregs), oppure derivare da linfociti 
CD4+ naïve stimolate in presenza di 
citochine antinfiammatorie come IL-10 e 
TGF-beta (iTregs). Le Tregs mostrano 
marcatori di superficie tipicamente espressi 
dalle cellule T attivate e possiedono un 
profilo altamente proliferativo in vivo; al 
contrario, risultano essere anergiche in vitro 

e non proliferano in risposta all’attivazione 
del T cell receptor (TCR). Nelle patologie 
autoimmunitarie, come la Sclerosi Multipla, 
le alterazioni possono riguardare o una 
riduzione della funzione soppressoria delle 
Tregs o un’alterazione del loro numero. Il 
fattore di trascrizione FoxP3 ha una 
funzione fisiologica importante nel controllo 
della tolleranza immunologica poiché regola 
lo sviluppo e la corretta funzione delle 
Tregs . Ad ogg i , l a sua comp lessa 
regolazione genica non è ancora ben 
conosciuta. Sono stati descritti circa 12 
differenti trascritti di FoxP3 che possono 
dare origine da 4 a 8 forme di splicing 
proteici differenti, con un peso molecolare 
variabile compreso tra 18 e 49 kDa. Di tutti 
questi trascritti, quelli maggiormente 
caratterizzati hanno un peso molecolare di 
44 e 47 kDa, generalmente riportate in 
letteratura come le due forme più rilevanti 
per il funzionamento e l’omeostasi delle 
cellule T regolatorie.  
Visto che esiste una forte relazione tra 
metabolismo intracellulare, espressione del 
FoxP3 e funzione delle cellule Treg, lo scopo 
di questo studio è quello di chiarire i 
meccan ismi mo leco la r i che legano 
l ' a l t e raz i one gene t i ca de l G6PT e 
dell’omeostasi del glucosio con l’aumento 
delle malattie autoimmunitarie nei pazienti 
con GSD-1b. Questo studio si propone di 
investigare l'effetto della mutazione 
genetica del G6PT sul sistema immunitario 
per comprendere la causa dell’aumento 
d e l l ’ i n s o r g e n z a d e l l e m a l a t t i e 
autoimmunitarie in questi pazienti.  

Disegno Sperimentale 
Lo studio in corso è uno studio no profit, 
monocentrico della durata di 24 mesi, che 
richiede il reclutamento di pazienti affetti da 
glicogenosi 1b e pazienti affetti da 
glicogenosi 1a e di circa 30 controlli. I 
pazienti che si intendono arruolare sono già 
seguiti presso il Dipartimento di Pediatria, 
Università degli Studi di Napoli Federico II. I 
controlli saranno arruolati dagli stessi centri 
di reclutamento dei pazienti affetti da 
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glicogenosi e saranno costituiti da soggetti 
giunti a controllo per altri disordini come ad 
esempio inquadramento dei disordini 
funzionali gastrointestinali (es.: dispepsia 
funzionale, sindrome del colon irritabile, 
stipsi cronica funzionale, scarsa crescita, 
etc.), che non presentano patologie 
infiammatorie croniche e/o 
alterazioni note a carico del sistema 
immunitario e/o condizioni genetiche che 
possano alterare il funzionamento del 
sistema immunitario.  

Durante la fase di arruolamento, saranno 
raccolte le seguenti informazioni: 
età, sesso, storia clinica ed anamnestica 
familiare, mutazione genetica, stato clinico 
g e n e r a l e , p r e s e n z a d i m a l a t t i e 
autoimmunitarie, eventuali comorbidità. 

Dopo la raccolta dei campioni ci proponiamo 
di valutare se nei soggetti affetti da 
glicogenosi 1b è presente un’alterazione del 
f eno t i po de l l e ce l l u l e de l s i s tema 
immunitario presenti nel sangue periferico. 
Inoltre vogliamo valutare se i pazienti affetti 
da glicogenosi 1b sono caratterizzati da 
un’alterazione della proliferazione delle 
cellule T regolatorie e un’espressione 
differenziale delle diverse varianti di splicing 
di FoxP3, con un aumento del rapporto di 
q u e l l e c o n t e n e n t i l ’ e s o n e 2 ( Tr e g 
caratterizzate da una maggiore funzione 
soppressoria), in confronto ai pazienti affetti 
da glicogenosi 1a e ai controlli. Infine ci 
proponiamo di valutare le principali vie 
metaboliche delle cellule T regolatorie dei 
pazienti affetti da glicogenosi e dei controlli.  

Per queste analisi saranno raccolti circa 
10-15 ml di sangue da ogni paziente in 
provette con eparina, e processati nelle 
successive 3 ore. 

Si fa notare che dopo l’arruolamento, i 
pazienti saranno trattati a discrezione del 
proprio medico curante e i farmaci saranno 
prescritti nel modo consueto senza alcuna 
di f ferente strategia terapeut ica. E ’ 
fondamentale comprendere che per le 
nostre analisi molecolari, non saranno 
effettuati nuovi prelievi di sangue 

rispetto a quelli che i pazienti già fanno 
a ogni visita di controllo per gli esami di 
routine a cui sono sottoposti. 

Obiettivi dello studio  

Obiettivi primari: 
1. Valutazione dell’immunofenotipo delle 
cellule del sangue periferico;  
2. Studio della funzione soppressoria e della 
proliferazione delle cellule Treg isolate da 
sangue periferico; 
3. Caratterizzazione dell'espressione delle 
diverse varianti di splicing di FoxP3 in cellule 
Treg isolate da cellule mononucleate del 
sangue periferico (PBMC); 
3. Studio della funzione soppressoria e della 
proliferazione delle cellule iTreg generate a 
partire da cellule CD25-. 

Obiettivi secondari: 
1. Valutazione del metabolismo e delle 
principali vie biochimiche delle cellule T 
regolatorie e delle cellule T regolatorie 
indotte in vitro a partire dalle cellule CD25-.  

Caratteristiche temporali dello studio: 
la durata dello studio è di 2 anni. 
Criteri di Inclusione 
Pazienti in cui è stata eseguita diagnosi di 
glicogenosi 1a e 1b, di età compresa tra gli 
8 ed i 40 anni. 
Criteri d’esclusione 
Mancato consenso del paziente all’inclusione 
nello studio. 

Numero totale di soggetti: saranno 
arruolati circa 30 pazienti affetti da 
glicogenosi 1a, 30 pazienti affetti da 
glicogenosi 1b e 30 controlli. 

Potenziali rischi delle procedure 
utilizzate nella sperimentazione: 
nessuno 

Benefici per il paziente e/o per la 
collettività: questo studio ci consentirà di 
comprendere se le alterazioni metaboliche 
che caratterizzano le cellule linfocitarie dei 
pazienti affetti da glicogenosi 1b sono 
associate a deficit a carico delle cellule T 
regolatorie e all’insorgenza di patologie 
autoimmunitarie in questi pazienti. 
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Nel Laboratorio di Biologia Molecolare 
dell’Istituto Giannina Gaslini studiamo la 
Glicogenosi 1a e la Glicogenosi 1b. Il lavoro 
che facciamo è definito ricerca traslazionale, 
cioè facciamo studi di laboratorio per 
ottenere risultati che siano la base per 
l’applicazione clinica ai pazienti. Quindi i 
risultati che otteniamo dovrebbero, se 
rilevanti, essere strumentali allo sviluppo di 
terapie innovative per la cura e la 
prevenzione dei sintomi e delle complicanze 
della Glicogenosi 1a e 1b. 

LAVORO SVOLTO (2017-2018) 

Glicogenosi 1b  
Abbiamo sviluppato un modello di topo per 
la glicogenosi 1b che ha le caratteristiche 
della malattia umana, tra cui i problemi al 
f ega to e a l r ene , l ’ i n f i ammaz i one 
dell’intestino, e la carenza e  il mal 
funzionamento dei neutrofili. 
Per sfruttare al massimo e in modo 
efficiente i topi che abbiamo generato, 
a bb i amo de c i s o d i s t a b i l i r e d e l l e 
collaborazioni con vari laboratori negli Stati 
Uniti e in Italia per studiare, in modo 
approfondito, in questo animale, tutti i vari 
aspetti della malattia.  
Attualmente stiamo collaborando con: 
- Janice Y. Chou, NIH, per lo studio della 

malattia nel fegato.  
- Youngmok Lee e David Weinstein, UCONN, 

per lo studio dei neutrofili e lo sviluppo di 
terapie innovative. 

- Giuseppe Matarese e Federica Carbone, 
CNR, Napoli, per lo studio dei meccanismi 
responsabili dello sviluppo delle malattie 
autoimmuni nella Glicogenosi 1b. 

- Francesco Trepiccione e Vittoria d'Acierno, 
Biogem Scarl, Avellino, per l’analisi nei 
topi del la disfunzione renale e la 

valutazione nei topi dell’efficacia di un 
farmaco nel prevenire il danno renale. 

- Daniela Melis, Alessandro Rossi, Giancarlo 
Parenti, Università di Napoli Federico II, 
per l’analisi dei problemi infiammatori 
dell’intestino. 

E’ difficile definire ora i tempi necessari per 
ottenere risultati compatibili con gli scopi 
che ci siamo prefissati. Queste collaborazioni 
dovrebbero, però, accelerare la produzione 
di dati rilevanti ai possibili trattamenti della 
Glicogenosi 1b per prevenire, curare e/o 
alleviare i sintomi e le manifestazioni 
patologiche di questa malattia.  

Glicogenosi 1a  
La ricerca sul la Gl icogenosi 1a che 
svolgiamo ha lo scopo di trovare nuovi 
app roc c i f a rmaco l og i c i m i ra t i a l l a 
prevenzione delle complicanze della malattia 
a livello del fegato. 
Per questa ricerca sulla Glicogenosi 1a 
utilizziamo un modello animale che abbiamo 
sviluppato alcuni anni fa. Questo modello è 
costituito da topi che hanno il fegato malato 
come i pazienti con la Glicogenesi 1a. 
Stiamo quindi studiando il fegato di questi 
topi malati confrontandolo con il fegato di 
top i sani . Questo c i permettere d i 
distinguere molto bene le caratteristiche 
della malattia a livello del fegato e ci 
permette quindi di valutare possibili nuovi 
interventi farmacologici per la prevenzione 
delle complicanze della malattia.   
Oltre allo studio sui topi stiamo anche 
lavorando con il sangue dei pazienti affetti 
da Glicogenosi 1a. Lo scopo è di valutare le 
similitudini con i topi per poter applicare ai 
pazienti gli approcci farmacologici identificati 
con lo studio sugli animali. 

Attualmente stiamo collaborando con: 

Studi traslazionali nella glicogenosi tipo 1: identificazione di biomarcatori 
nella progressione della malattia nel fegato e nuovi approcci diagnostici e 
terapeutici 
Dott.ssa Eva, Dott.ssa Resaz, Istituto Giannina Gaslini Genova 
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1. Dott. Y. Lee/D. Weinstein, UCONN, 
School of Medicine, USA, per analizzare 
nei topi farmaci che potrebbero alleviare 
i sintomi o curare la GSD1a 

2. Prof. Silvio Aime, Università di Torino, 
per applicare l’analisi con Risonanza 
Magnetica allo studio delle complicanze 
nel fegato dei topi.  

3. Dott. Y. Lee/D. Weinstein, UCONN, 
School of Medicine, USA; Dott. M. Di 
Rocco, Istituto G. Gaslini, Genova; Dott. 
S. Paci, Ospedale San Paolo, Milano; 
Dott. A. Sechi, AOS “Santa Maria della 
Misericordia, Udine; Dott. D. Melis, A. 
Rossi, G. Parenti, Università Federico II 
di Napoli, per la raccolta di campioni di 
plasma di pazienti con la Glicogenosi 1a. 

ATTIVITA’ DI RICERCA PREVISTA 
(2019-2020) 

Glicogenosi 1b 
Trattamento dei topi con un farmaco fornito 
dal gruppo del  Biogem Scarl per il 
trattamento del rene e valutazione 
dell’efficacia del trattamento.  
Valutazione dei risultati ottenuti con le 
collaborazioni sopra descritte per possibili 
applicazioni terapeutiche per prevenire, 
curare e/o al leviare i s intomi e le 
manifestazioni patologiche di questa 
malattia.  

Glicogenosi 1a 
Valutazione e studio di possibili nuovi 
interventi farmacologici per la prevenzione 
delle complicanze della malattia nei topi 
malati.   

Lavori scientifici 
Raggi F, Pissavino AL, Resaz R, Segalerba 
D, Puglisi A, Vanni C, Antonini F, Del Zotto 
G, Gamberucci A, Marcolongo P, Bosco 
MC , G r i l l o F, Mas t rac c i L , Eva A . 
Development and characterization of an 
inducible mouse model for glycogen storage 
disease type 1b. J Inherit Metab Dis. 2018 
doi: 10.1007/s10545-018-0211-2.  
Cangelosi C, Resaz R, Petretto P, Segalerba 
D  Mastracci L, Grillo F, Bosco MC, Varesio L, 
Sica A, Colombo I, Eva A. A proteomic 
analysis of GSD-1a in mouse livers: 
evidence for metabolic reprogramming, 
inflammation and macrophage polarization. 
Sottomesso. 
Resaz R, Rosa F, Grillo F, Basso A, Segalerba 
D, Puglisi A, Bosco MC, Mastracci L, 
Neumaier CE, Varesio L and Eva A. 
Characterization of high- and low-risk 
hepatocellular adenomas by magnetic 
resonance in an animal model of glycogen 
storage disease type 1a. In revision. 

Ultimi aggiornamenti sulla terapia genica dedicata alla Glicogenosi 1A (4 
gennaio 2019) 
di Niccolò Seidita 

Il Dottor Weinstein, durante la sua relazione 
tenutasi durante il convegno spagnolo per le 
glicogenosi, ha presentato alcuni risultati 
relativi agli avanzamenti della terapia genica 
per la Glicogenosi 1A. 

Fino ad oggi le infusioni effettuate sono 
state tre, con un dosaggio “basso” (2,0 × 
10 ^ 12 GC / kg di DTX401, un AAV8 

(Adenov i rus ) che esp r ime i l gene 
dell’enzima glucosio-6-fosfatasi (G6Pase-α)) 
I p a z i e n t i a r r u o l a t i n e l l o s t u d i o 
presentavano genotipi senza attività 
enzimatica residua.  
L’obiettivo è il monitoraggio del tempo di 
ipoglicemia (definito come valori di glucosio 
inferiori a 60 mg / dL o esordio dei sintomi 
clinici) durante una sfida a digiuno in 
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ospedale, l’impatto su biomarcatori come 
lipidi e acido urico e la misurazione della 
conservazione del glicogeno nel fegato, 
mediante la risonanza magnetica  
In tutti e tre i pazienti è stata osservata una 
risposta biologica, riflessa dal miglioramento 
del controllo glicemico e da un aumento del 
tempo di ipoglicemia durante il digiuno: tutti 
e tre i pazienti sono stati in grado di ridurre 
l'assunzione giornaliera di amido del 50% 
rispetto alla quantità che assumevano prima 
dell’infusione. 
In 2 pazienti su 3 si è registrato un 
miglioramento clinicamente significativo nel 
tempi di digiuno senza incorrere in 
ipoglicemia (hanno potuto dormire tutta la 
notte senza dover assumere amido di mais, 
ad esempio). 

Si prevede che in 5/7 anni sarà necessaria 
una nuova infusione per contrastare la 
riduzione dell’attività enzimatica 
La terapia è “one shot”: se non dovesse 
funzionare al pr imo tentat ivo, sarà 
impossibile ripeterla per il paziente. 
Le attività di screening dei pazienti, per 
comprendere il campione di popolazione 
adatto a essere sottoposto alla terapia, sono 
in fase di elaborazione (saranno disponibili a 
breve anche in Europa, per ora in Olanda e 
Spagna): i pazienti, se ritenuti idonei 
(dovranno rispettare alcuni parametri, ad 
esempio essere in buona salute e non 
p r e sen t a r e spe c i f i c i an t i c o r p i c he 
impedirebbero alla terapia di funzionare), 
potranno volontariamente sottoporsi 
all’infusione. 
Nel 2021 si prevede uno studio più 
approfondito (che ricomprenda un campione 
di popolazione più ampio) in modo da 
individuare quali siano le caratteristiche 
migliori dei pazienti adatti a ricevere i 
migliori risultati possibili dalla terapia. 
Nel dettaglio, si elencano i risultati ottenuti: 
Il primo paziente ha avuto un miglioramento 
clinicamente significativo nei tempi di 
ipoglicemia basale, passando da 3,8 ore al a 

7,7 ore dopo 12 settimane dall’infusione 
(aumento del 103%). Questo paziente ha 
ricevuto un ciclo di steroidi, per gestire un 
lieve aumento asintomatico nei livelli di 
alanina aminotransferasi (ALT), che sono poi 
tornati ai livelli normali. 

Il paziente 2 ha avuto un miglioramento 
cl inicamente signif icativo nel tempo 
dell'ipoglicemia basale, passando da 4,1 ore 
a 9,0 ore dopo 12 settimane (aumento del 
120%). Anche per questo paziente, è stato 
necessario un ciclo di steroidi per affrontare 
un'ALT leggermente elevata. 

Il paziente 3 ha mostrato una risposta 
biologica più lieve, con miglioramento nel 
tempo dell'ipoglicemia basale da 5,4 ore a 
6,5 ore dopo 12 settimane (aumento del 
20%). 

Ad oggi non sono stati segnalati eventi 
avversi correlati all'infusione. I pazienti 1 e 2 
hanno avuto lievi aumenti nell'ALT, in modo 
simile a quanto osservato in altri programmi 
che utilizzano la terapia genica basata su 
AAV. Questi due pazienti hanno completato 
con successo i loro regimi steroidei.  

Dopo aver osservato che non si sono 
presentati rischi nella sperimentazione, a 
Gennaio 2019 altri 3 pazienti saranno 
sottoposti alla cura, questa volta con un 
dosaggio “medio” (3 volte superiore rispetto 
a quello precedentemente somministrato). 
I primi dati disponibili saranno pubblicati nel 
corso del 2019. 
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Il microbiota viene definito come l’intera 
popolazione di microrganismi (batteri, virus, 
funghi, etc.) residenti in differenti distretti 
dell’organismo umano; il microbiota di un 
uomo adulto è costituito da oltre 1000 
specie (104 cel lu le microbiche). I l 
microbioma è l’insieme del patrimonio 
genetico della totalità dei microrganismi di 
un ambiente definito (corpo umano), e 
supera quello umano di oltre cento volte. 
Nel passaggio dalla vita intrauterina 
(ambiente sterile) alla vita extrauterina 
(ambiente non sterile) si verifica la prima 
co lon izzaz ione mic rob ica , con una 
distribuzione sito-specifica (cute, cavità 
o r a l e , t r a t t o u r o g e n i t a l e e 
gastrointestinale). Il microbiota di ciascun 
essere umano è estremamente specifico, in 
quanto la sua compos iz ione v iene 
influenzata da numerosi fattori, come il tipo 
di parto e l’allattamento durante le prime 
epoche di vita e successivamente da 
ab i tud in i a l imentar i , s t i l e d i v i ta , 
localizzazione geografica, util izzo di 
antibiotici, presentando una continua 
evoluzione.  
L’importanza del microbiota risiede nel fatto 
che svolge funzioni essenziali in grado di 
contribuire in maniera concreta allo stato di 
salute dell’ospite, esercitando un ruolo 
protettivo (sviluppo e modulazione del 
sistema immunitario, protezione verso i 
patogeni) , s t rut tura le (promoz ione 
dell’angiogenesi e dell’immagazzinamento 
dei grassi, influenza sullo sviluppo del 
sistema nervoso, modulazione della densità 
minerale ossea) e metabolico (digestione 
degli alimenti, metabolismo di farmaci, 
biosintesi di vitamine e aminoacidi).  

I l distretto corporeo maggiormente 
colonizzato è il tratto gastrointestinale; in 
tale sede le attività del microbiota nei 

confronti dell’ospite sono il risultato di un 
rapporto mutualistico tra batteri, mucosa 
intestinale e altre cellule, quali cellule del 
sistema immunitario e neuroni enterici. Il 
momento critico per la formazione del 
microbiota intestinale è rappresentato dai 
primi 2 anni di vita; tuttavia, sebbene una 
volta raggiunta la “maturità” il microbiota 
rimanga pressoché stabile, l’alimentazione 
può avere effetti significativi sulla sua 
composizione.  
Una grande quantità di studi hanno 
dimostrato l’importanza della dieta nel 
modulare la composizione del microbiota 
intestinale umano. Interventi alimentari a 
breve termine in soggetti sani sono in grado 
di determinare alterazioni statisticamente 
significative della sua composizione, mentre 
diete “estreme” a lungo termine possono 
avere un effetto ancora più pronunciato sul 
microbiota. L’alimentazione ha quindi un 
impatto rilevante sulla diversità batterica 
del microbiota intestinale, influenzando la 
s u a c o m p o s i z i o n e e f u n z i o n e e 
conseguentemente la salute dell'ospite, in 
quanto il microbiota intestinale gioca un 
ruolo importante in “health and disease”.  
Da Gennaio 2015 è in corso, presso 
l’Ospedale San Paolo di Milano - Università 
degli Studi di Milano, un progetto di ricerca 
che ha lo scopo di analizzare la biodiversità 
del microbiota sia in pazienti che mostrano 
abitudini alimentari scorrette, associate a 
obesità e relative complicanze, che in 
pazienti affetti da patologie che richiedono 
trattamenti dietetici «ad hoc» per tutta la 
vita (es. celiachia, etc.).  
Tra queste anche le malattie metaboliche 
congenite che richiedono trattamenti 
dietetici specifici, con restrizione di uno o 
più gruppi alimentari e/o rigorosi schemi 
dietoterapeutici prescritti per tutta la vita. 

COMPOSIZIONE DEL MICROBIOTA INTESTINALE IN PAZIENTI CON 
GLICOGENOSI: il ruolo della dietoterapia  
Dott.ssa Sabrina Paci, Dott.ssa Chiara Montanari  
Clinica Pediatrica – ASST Santi Paolo e Carlo Presidio San Paolo – Università degli Studi di 
Milano  
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Nella Glicogenosi di tipo I il cardine del 
trattamento è la dietoterapia, tramite 
somministrazione di pasti frequenti, anche 
notturni, ricchi di carboidrati complessi 
(amido di mais crudo), al fine di evitare 
l’ipoglicemia, con una composizione quali-
quantitativa differente rispetto a quella della 
popolazione generale. 
Lo scopo iniziale dello studio è quello di 
s t ud i a r e l e pos s i b i l i r e l a z i on i f ra 
a l imentaz i one e compos i z i one de l 
microbiota intestinale in pazienti affetti da 
Glicogenosi di tipo I, rispetto ad una 
popolazione controllo, confrontabile per 
sesso, età e Body Mass Index (BMI) / Body 
Mass Index (BMI) z-score.  
Tramite l’analisi di un campione di feci, 
p r ev i o consenso i n f o rma to , v i ene 
identificato il genere e la specie microbica di 
appartenenza, con relativa quantificazione. 
I risultati preliminari di tale studio, condotto 

finora su un numero esiguo di pazienti, 
mostrano differenze statist icamente 
signif icat ive nel la composizione del 
microbiota tra pazienti affetti da Glicogenosi 
e i controlli sani. Il primo obiettivo è 
p e r t a n t o a m p l i a r e i l n u m e r o d i 
pazienti,attraverso l’estensione del progetto 
anche ad altri Centri di Malattie Metaboliche 
Congenite, mentre il secondo obiettivo è di 
estendere l’analisi anche a pazienti affetti 
da altri tipi di Glicogenosi in dietoterapia.  

Lo studio della biodiversità del microbiota 
in test ina le umano può essere uno 
strumento innovativo; i risultati di questo 
studio potrebbero infatti identificare 
potenziali interventi preventivi e terapeutici 
in grado di favorire la salute del paziente. 
Attraverso la manipolazione del microbiota, 
mediante l’utilizzo di probiotici e prebiotici, 
si potrebbe modificare il profilo microbico, 
apportando un miglioramento nella qualità 
di vita del paziente.  

Le glicogenosi (GSD) tipo III, V e VII hanno in comune una parte del quadro clinico che 
consiste in progressiva intolleranza allo sforzo, dolori e crampi muscolari con deterioramento 
della struttura del muscolo che perde sempre più le sue capacità funzionali. Alla base di 
questo danno muscolare vi è il fatto che il difetto enzimatico in queste malattie impedisce 
l’utilizzo corretto dello zucchero per produrre energia perché l’attività normale della 
glicogenolisi (GSD III e GSD V) o della glicolisi (GSD VII) è bloccata. In queste malattie però 
la neoglucogenesi, cioè la capacità di produrre zucchero a partire da altri substrati come 
proteine e grassi, è intatta. Oltre al muscolo vi sono anche altri organi interessati, diversi a 
seconda del tipo di GSD. In alcuni casi il danno è dovuto all’accumulo di glicogeno, in altri 
semplicemente alla carenza energetica. Mentre nella GSD V sono coinvolti solo i muscoli 
scheletrici, nella GSD III sono interessati anche il fegato e/o il cuore (c’è anche una piccola 
percentuale di pazienti che ha solo interessamento epatico), nella GSD VII si osserva anche 
un quadro di anemia emolitica.  

Il trattamento attualmente consigliato per la GSD III consiste nella somministrazione di pasti 
frequenti iperproteici (le proteine, attraverso la neoglucogenesi, possono produrre 
glucosio), con supplementazione di maizena cruda per evitare l’ipoglicemia. La dieta proposta 
nella GSD tipo V è ricca in carboidrati per favorire la glicogenolisi epatica, che in questa 
malattia è intatta, e si consigliano piccole quantità di bevande zuccherate prima dello sforzo 

È possibile ottimizzare l'uso dei substrati energetici nelle GSD Tipo III, V e 
VII? 
Rossella Parini1, Francesca Lanfranconi1, Mauro Marzorati2 
1Fondazione MBBM, c/o Ospedale San Gerardo, Monza 
2Istituto di Bioimmagini e Fisiologia Molecolare – Consiglio Nazionale Ricerche (IBFM-CNR), 
Laboratorio Interdisciplinare Tecnologie Avanzate (LITA) - Segrate. 
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fisico, per garantire del glucosio circolante che può essere utilizzato dal muscolo. Nella GSD 
VII, per la estrema rarità della malattia, non ci sono indicazioni dietetiche univoche, viene 
consigliato di non dare un apporto eccessivo di zuccheri. Sia per la GSD V che VII è 
consigliato un regolare esercizio aerobico (fig 1) 

               
  

Fig 1- Trattamenti dietetici attuali per le glicogenosi III e V  

Nonostante i trattamenti attualmente proposti, l’osservazione clinica dei pazienti mostra un 
deterioramento progressivo con l’aumentare dell’età. 

Nella letteratura scientifica, a partire dagli anni ’70, si trovano alcune segnalazioni 
aneddotiche di pazienti GSD V che hanno avuto importanti miglioramenti clinici (migliore 
tolleranza all’esercizio) e biochimici (riduzione molto significativa delle CPK) in seguito al 
trattamento con dieta iperlipidica/chetogenica (con dieta iperlipidica si intende una dieta con 
circa il 60% dei lipidi, mentre la chetogenica ne ha circa il 70%). Ancora più segnalazioni, per 
quanto aneddotiche, riguardano la GSD III, dove si è osservato un miglioramento importante 
della cardiomiopatia e della tolleranza all’esercizio, insieme ad una riduzione molto netta dei 
parametri biochimici muscolari.  
Il dato più evidente, dal punto di vista della gestione del paziente GSD III trattato con dieta 
iperlipidica/chetogenica, è che può sospendere il pasto notturno e progressivamente ridurre e 
poi sospendere la maizena cruda perché la glicemia viene mantenuta costante anche durante 
un digiuno notturno di 8-10 ore. Nella figura 2 sono riportati in grafico, come esempio, i 
valori ematici di CPK e mioglobinemia dopo 12 e 24 mesi di dieta iperlipidica/chetogenica, di 
6 pazienti del centro di Monza. 
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Figura 2- Valori di CPK e mioglobinemia in 6 pazienti affetti da GSD III al tempo 0, prima di iniziare la 
dieta iperlipidica/chetogenica e a 12 e 24 mesi 

In seguito a queste segnalazioni della letteratura scientifica e all’osservazione diretta dei nostri 
pazienti, abbiamo pensato di studiare la tolleranza all’esercizio nei pazienti con GSD III che 
vogliono iniziare la dieta iperlipidica/chetogenica. Lo studio “EFFICACIA DI DIETA 
IPERLIPIDICA, IPERPROTEICA E IPOGLUCIDICA SUL METABOLISMO OSSIDATIVO DEL 
MUSCOLO SCHELETRICO IN PAZIENTI AFFETTI DA GLICOGENOSI DI TIPO III.” Progetto 
IIIDIETGSDIII è stato sottoposto al Comitato Etico dell’Università degli Studi di Milano 
Bicocca nel luglio 2016. Lo studio è supportato economicamente anche da AIG ed ha lo scopo 
di verificare: 
1. l’efficacia della dieta sulla tolleranza all’esercizio e sul metabolismo ossidativo del muscolo 

scheletrico  
2. il grado di soddisfazione della dieta rispetto alla dieta convenzionale;   
3. gli indici ematochimici di danno muscolare.  
4. eventuali effetti cardiaci 
5. l’assenza di effetti collaterali 

Figura 3: elenco dei ricercatori che partecipano al Progetto IIIDIETGSDIII, con invito a partecipare. 
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Il protocollo dello studio viene svolto dai ricercatori elencati nella figura 3, in parte all’ospedale 
San Gerardo di Monza (Fondazione Monza e Brianza per il Bambino e la sua Mamma - FMBBM) e 
in parte al CNR IBFM di Milano Segrate. Vengono effettuate valutazioni cliniche e di fisiologia 
dell’esercizio al tempo 0 basale (prima di iniziare la dieta) e a 6 e 12 mesi dal passaggio 
completo alla nuova dieta. L’indagine clinica prevede: esami ematici (ivi inclusi quelli di danno 
muscolare ed epatico, il quadro lipidico, l’emocromo, il ferro e la vitamina B12, l’omocisteina); 
visita cardiologica, ECG ed ecocardiocolorDoppler.  
Nello stesso giorno il paziente è visitato da un medico metabolista che verifica la possibilità di 
partecipare alla sperimentazione. Il diario alimentare viene analizzato dal dietista. Il dietista, 
sulla base di questa ricognizione, prepara e propone al paziente una dieta iperlipidica/
chetogenica individualizzata che mantenga l’apporto calorico invariato e tenga conto delle 
preferenze alimentari, nei limiti di una dieta sostenibile e che non aumenti il rischio cardio-
vascolare. 
Nel secondo giorno vengono effettuate le prove funzionali: 
1. Test di funzionalità respiratoria (spirometria in clino e ortostatismo); 
2. Valutazione del metabolismo ossidativo mediante la somministrazione di test 

cardiopolmonare su cicloergometro per la valutazione del consumo di ossigeno e della soglia 
ventilatoria. 

3. Valutazione della capacità di estrazione di ossigeno tramite NIRS (Near Infrared 
Spectroscopy) del muscolo vasto laterale durante test cardiopolmonare; 

4. Determinazione della fatica espressa dal muscolo durante il carico lavorativo tramite 
microprelievo di lattati ematici al lobo auricolare. 

Per il momento abbiamo arruolato 5 pazienti, che non hanno mostrato alcun effetto collaterale 
sugli indici biochimici indagati e sulla tolleranza all’esercizio.  I 2 pazienti che stanno seguendo 
la dieta da più tempo hanno avuto un miglioramento della prestazione fisica e degli indici 
biochimici.  
L’arruolamento è ancora aperto e siamo disponibili a reclutare nuovi pazienti. È fondamentale 
che il partecipante non abbia già iniziato la dieta iperlipidica/chetogenica prima della valutazione 
basale. Vogliamo anche ricordare che il paziente in dieta iperlipidica /chetogenica 
deve essere seguito da un dietista e da un centro metabolico: la scelta degli alimenti 
deve essere guidata per evitare l’uso eccessivo di “grassi cattivi”, sono necessari integratori e va 
valutato l’andamento degli esami ematici. Nei bambini, che più spesso con dieta tradizionale, 
hanno ipoglicemia, il passaggio alla dieta iperlipidica/chetogenica deve sempre avvenire 
gradualmente con riduzione progressiva del pasto notturno e della maizena, sulla base dei 
controlli glicemici fatti a domicilio.

Glicogenosi III: dal modello murino alla verifica sperimentale degli effetti 
della dieta e della terapia genica 
Professor GIACOMO COMI (Milano) 

La glicogenosi di tipo III (GSDIII) è una 
malattia autosomica recessiva dovuta al 
deficit dell’enzima deramificante il glicogeno 
(GDE), caratter izzata da l l ’accumulo 
progressivo di glicogeno principalmente 
e p a t i c o e m u s c o l a r e . N e r i s u l t a 

un’importante alterazione del metabolismo 
epatico e della funzionalità muscolare.  
Ad oggi non è disponibile alcuna cura e la 
terapia generalmente essenzialmente si basa 
su indicazioni dietetiche e su misure di 
supporto.  
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Tramite una collaborazione franco-italiana 
(Genethon, Inserm, Evry, Università Parigi-
Saclay; Università Pierre and Marie Curie 
Parigi 6 e INSERM U974,  Istituto di 
Miologia, Gruppo Ospedaliero Universitario 
La Pitié-Salpêtrière, Università la Sorbona, 
Parigi; Ospedale Universitario Raymond 
Poincaré, Garches; INSERM Lione e 
Università di Lione e centro Dino Ferrari, 
Dipartimento di Fisiopatologia e Trapianti, 
Università di Milano, Unità di Neurologia, 
IRCCS Fondazione Ca’ Granda Ospedale 
Maggiore Policlinico, Milano) la terapia 
genica per questa malattia è stata testata su 
un modello di topo in laboratorio. 
Questo modello murino di GSDIII é in grado 
di ricapitolare fedelmente le caratteristiche 
principali della malattia nell’uomo.  Tramite 
una innovativa terapia di trasferimento 
genico basata su virus adeno-associati 
( A AV ) , è s t a t o e s p r e s s o l ’ e n z i m a 
deramificante nel tessuto muscolare, nel 
quale ha permesso un recupero funzionale 
nell’animale sperimentale. Inoltre, tramite 
l’espressione dell’enzima GDE solo nel fegato 
determina un aumento della glicemia, il cui 
controllo è fondamentale per evitare le crisi 
ipoglicemiche tipiche della malattia.  
I risultati forniscono una prova concreta 
della possibilità di correggere in vivo la 
glicogenosi di tipo III con l’uso di vettori AAV 
e indicano che per migliorare i sintomi 
metabolici e neuromuscolari della malattia è 
necessario il recupero del deficit enzimatico 
sia nel muscolo che nel fegato. 
Ulteriori studi saranno necessari per 
ottimizzare il protocollo in fase pre-clinica e 
per muovere in seguito i passi necessari per 
affrontare una malattia orfana di terapie. 

Diete iperproteica e iperproteica/
glucose free nel modello animale della 
glicogenosi III: 

In assenza di una cura della malattia, la 
gestione della glicogenosi III si basa su un 
attento follow-up dei sintomi e della dieta. 
Tuttavia, ad oggi, non è stato raggiunto un 

accordo comune sulla tipologia di dieta da 
utilizzare nella malattia, in particolare in età 
adulta.  
Per questa ragione, è stato condotto uno 
studio sperimentale su modelli murini della 
malattia con due regimi dietetici diversi nel 
loro contenuto di proteine e carboidrati: il 
primo con alto contenuto di proteine e 
contenuto glucidico normale (HPD) ed il 
secondo con un alto contenuto di proteine, 
senza glucosio (glucose-free diet, GFD).  
Dopo monitoraggio, sono stati eseguiti 
analisi istologiche, biochimiche e molecolari 
e test funzionali motori, fino a 10 mesi di 
età. La dieta GFD ha migliorato le prestazioni 
muscolari fino a 10 mesi di età, mentre la 
d ie ta HPD ha mostrato un leggero 
miglioramento solo nei giovani topi. Nei topi 
GFD, è stato osservato un calo del contenuto 
d i g l i c o g e n o m u s c o l a r e e d e l l a 
vacuolizzazione delle fibre muscolari, anche 
negli animali anziani che indicano un ruolo 
pro te t t ivo de l le pro te ine cont ro la 
degenerazione del muscolo scheletrico, 
almeno in alcuni distretti. L'epatomegalia è 
stata ridotta di circa il 20%. Inoltre, la 
somministrazione a lungo termine di dieta 
GFD non ha peggiorato i parametri sierici 
anche dopo otto mesi di dieta ricca di 
proteine. Nel fegato dei topi nutriti con dieta 
GFD sono state osservate una diminuzione 
delle attività di fosfofuttochinasi e piruvato 
chinasi e una maggiore espressione del ciclo 
di Krebs e dei geni della gluconeogenesi. I 
nostri dati mostrano che l'uso concomitante 
d i prote ine e un apporto g l icemico 
strettamente controllato potrebbero ridurre il 
danno muscolare e indicare un miglior 
controllo metabolico nei topi con una dieta 
priva di glucosio / ad alto contenuto 
proteico. 
Resta da vedere in che modo i meccanismi di 
compenso metabolico siano trasferibili ad un 
mammifero di grandi dimensioni come 
l’uomo e quale effetto possano avere altri 
regimi dietetici in cui l’apporto calorico sia 
fornito da un maggior contenuti di lipidi.
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 Collaborazione Enea -AIG: nuovi approcci per la terapia della glicogenosi di tipo 3 
Rosella Franconi, Doriana Triggiani, ricercatrici Istituto Enea 

Le attività sulla Glicogenosi di tipo 3 (GSDIII) sono iniziate in ENEA nel 2013 e continuano 
dal 2015 in collaborazione con AIG.  
I primi studi hanno riguardato l’espressione di un gene Agl sintetico, codificante l’enzima 
deramificante il glicogeno umano (GDE), in pianta (Nicotiana benthamiana) e batterio 
(Escherichia coli). Successivamente, lo stesso enzima è stato espresso in colture di radici in 
vitro (Lycopersicon esculentum, Beta vulgaris) (lavoro spedito a rivista). 
L’enzima GDE ricombinante purificato da cellule batteriche ha lo stesso peso molecolare di 

quello presente nelle cellule umane, mantiene 
attività catalitica ed ha una stabilità protratta nel 
tempo se conservato a 4 °C o dopo liofilizzazione 
(domanda di brevetto in corso). 
In parallelo, sono state caratterizzate (mediante 
immunob l o t t i ng , immuno f l uo res cenza e 
microscopia elettronica) due linee cellulari umane 
derivanti da pazienti affetti da GSDIII per verificare 
l’assenza di GDE (tesi di Laurea Magistrale in 
Biologia Cellulare e Molecolare, Università di 
Viterbo, discussione 25 febbraio 2019). 
Attualmente, gli studi sono concentrati sul 
veicolamento del gene sintetico Agl (in futuro 

anche della proteina GDE ricombinante) all’interno 
di tali cellule difettive per ripristinare la funzione enzimatica mancante utilizzando metodi di 
trasfezione chimica (es. lipofectamina) o fisica (‘Electro gene transfer’ o elettroporazione). 
Quest’ultimo approccio è stato perseguito nell’ambito di una missione di breve durata svolta 
presso il laboratorio del Dr. L. Mir (Francia), finanziata dal progetto COST EMF-MED (Azione 
BM1309), utilizzando protocolli già sviluppati in quel laboratorio e l’elettroporatore 
«Cliniporator» (già in uso clinico per elettrochemioterapia), prodotto dalla ditta italiana IGEA 
SpA (vedi Figura).   
La terapia genica non virale presenta una serie di vantaggi rispetto alla terapia genica 
mediata da vettori virali quali una 
maggiore sicurezza e un minor costo. 
Questa strategia è alla base del 
p r o g e t t o “ N u o v e S t r a t e g i e 
Terapeutiche per la Glicogenosi di tipo 
3” presentato nell’ambito di un Bando 
‘Proof o f Concept ’ 2018 (PoC) 
dell’ENEA, che è stato dichiarato 
ammissibile. Al momento, in attesa di 
tali finanziamenti, ulteriori esperimenti 
sono in corso di svolgimento, mirati 
all’ottimizzazione dei protocolli di 
elettro-trasfezione. 
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IL VIAGGIO DI ENEA: VISITA AI LABORATORI LAZIALI DEL CENTRO DI RICERCA 
ENEA  
di Fabrizio Seidita 

Dopo aver lasciato Roma, mi immergo nella 
campagna laziale e alle 10.30, accompagnato dai 
raggi del sole, mi trovo davanti agli occhi la sede 
dell’Enea. La vista è spiazzante: una grande 
struttura bassa, stile anni 50, recintata da un filo 
elettrico spinato (tipo area militarizzata)  

Un tempo era 
sede del Centro 
n u c l e a r e e , 
p e r t a n t o , 
b i s o g n o s o d i 
c e l a r e i s u o i 
segreti . 
I laboratori sono sparsi in un grande giardino alberato  e si 
srotolano in luoghi corridoi dove regna un grande silenzio. 
L'impressione è di entrare in un monastero certosino dove 
regna silenzio e meditazione, 
elementi fondamental i per 
esprimere una ricerca interiore e 
collettiva. Un silenzio perfetto 
per chi lavora con la ricerca. Ad 
accogliermi ci sono Doriana e 

Rosella che, con un entusiasmo che si tocca con mano, mi 
presentano tanti collaboratori (studenti, borsisti, collaboratori) e 

ricercatori di altre discipline (un 
ingegnere che collabora nelle 
a p p l i c a z i o n i d e i c a m p i 
elettromagnetici   applicate alla 
biologia). Mi colpisce una bobina -
s p i r a l e r a c c h i u s a i n  u n 
apparecchio che assomiglia a un grande freezer , e poi 
centrifughe e colture cellulari secretate    dietro porte 
blindate. 
Tra poco i macchinari 
verranno trasportati nei 
nuovi spazi che sono stati 
messi a d isposiz ione    
dell’amministrazione e 
Rosella è  entusiasta ! 
Sono passate 2 ore in un 

attimo e, sempre accarezzato dal sole, mi allontano 
lasciando, con un  po’ di nostalgia, questa oasi di pace  
di speranza. 
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Glicogenosi muscolari

Il gruppo di ricerca del Dipartimento di 
Scienze Mediche Traslazionali e del Telethon 
Institute of Genetics and Medicine nel corso 
degli ultimi dieci anni ha cercato di 
affrontare alcune delle problematiche 
relative alla gestione ed alla cura dei 
pazienti affetti da malattia di Pompe. Come 
è noto, la terapia enzimatica sostitutiva, 
approvata ormai dal 2006, ha notevolmente 
migliorato la qualità di vita dei pazienti e 
soprattutto ne ha largamente migliorato la 
sopravvivenza. Tuttavia questa terapia non 
ha risolto tutti i problemi causati dalla 
malattia. Diversi studi clinici documentano 
l’emergenza di un fenotipo “residuo” della 
ma l a t t i a , d ovu t o s op ra t t u t t o a l l a 
refrattarietà alla terapia di alcuni tessuti ed 
organi (come i muscoli scheletrici). È quindi 
necessario sviluppare terapie più efficaci, 
basate su nuovi approcci e strategie. 
Alcuni anni fa abbiamo ideato e messo a 
p u n t o u n a p p r o c c i o b a s a t o s u l l a 
combinazione dei cosiddetti farmaci 
“chaperone” e la terapia enzimatica 
sostitutiva. I farmaci “chaperone” hanno la 
potenzialità di stabilizzare l’enzima utilizzato 
per la terapia enzimatica sostitutiva e di 
migliorarne, con un effetto sinergico, la 
disponibilità per gli organi bersaglio. Dopo 
una fase di sperimentazione nel nostro 
laboratorio abbiamo tradotto questo 
approccio in un trial clinico nazionale 
coordinato dal nostro centro. Attualmente 
questo approccio è in fase di ulteriore 
valutazione clinica in studi multicentrici 
condotti da una industria farmaceutica. 
Un altro promettente approccio su cui 
stiamo lavorando è basato su una migliore 
conoscenza dei meccanismi alla base della 

malattia di Pompe. La fisiopatologia della 
malattia è ancora in parte sconosciuta. 
L’accumulo di glicogeno nei lisosomi è solo il 
“ p r imum movens ” de l l a pa t o l og i a 
muscolare. L’accumulo, infatti, innesca una 
serie di alterazioni secondarie (ad esempio 
le alterazioni dell’autofagia) che sono 
verosimilmente le vere responsabili del 
danno muscolare. Attualmente stiamo 
valutando la possibilità di utilizzare farmaci 
in grado di modulare tali alterazioni 
secondarie al fine di migliorare l’efficacia 
della terapia enzimatica sostitutiva. 
Infine, stiamo lavorando sulla ricerca di 
nuovi marcatori biochimici che aiutino a 
caratterizzare lo stato clinico dei pazienti, 
seguire l’andamento della malattia e 
moni torare l ’e f f i cac ia de l la terap ia 
enzimatica sostitutiva o di eventuali nuove 
terapie. La necessità di indicatori di malattia 
affidabili, misurabili e oggettivi che non 
siano influenzati dall’investigatore e dalla 
c o l l a b o r a z i o n e d e l p a z i e n t e e ’ 
particolarmente sentita nella malattia di 
Pompe. Mentre sono disponibili parametri 
oggettivi per valutare le manifestazioni 
cardiache, il grado di coinvolgimento 
muscolare rimane difficile da valutare. 
Attualmente sono in uso test clinici (forza, 
funzione muscolare, “patient-reported 
outcomes”), che tuttavia sembrano essere 
specifici per sottogruppi di pazienti e 
richiedono competenze mediche specifiche e 
collaborazione (o capacita di effettuare il 
test) da parte dei pazienti stessi. Test 
biochimici o basati su immagini, quali il 
glucosio tetrasaccaride in plasma e urine, 
l'ecografia muscolare, la RMN muscolare, 
richiedono ulteriore validazione. 

Problematiche associate alla malattia di Pompe: come affrontarle?  
Giancarlo Parenti, Antonietta Tarallo, Carla Damiano, Nadia Minopoli, Barbara Rossi, Caterina 
Porto, Simona Fecarotta. 
Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Universita’ Federico II, Napoli 
Telethon Institute of Genetics and Medicine, Pozzuoli 
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Di recente abbiamo esplorato la possibilità 
di utilizzare microRNA (miRNA) come 
marcatori nella malattia di Pompe. I miRNA 
sono piccoli RNA non codificanti che 
modulando l'espressione genica inibendo 
l’espressione di RNA messaggeri. Abbiamo 
identif icato 55 miRNA che appaiono 
disregolati nel plasma di pazienti Pompe e 
che rappresentano potenziali biomarcatori 

della malattia. Uno di questi, miR-133a, 
correlava con il fenotipo e con gli effetti 
del la terapia enzimatica sostitutiva. 
Attualmente abbiamo in programma di 
estendere questi studi ad un più ampio 
numero di pazienti, grazie a collaborazioni 
nazionali e internazionali con altri centri 
impegnati nella cura della malattia di 
Pompe. 

Una nuova molecola di enzima ricombinante per la malattia di Pompe 
Dott. Gino Alberto Giudici, Azienda farmaceutica Sanofi Genzyme 

Nel recente incontro” AIG Research DAY” sono state illustrate, nella sessione dedicata alle 
glicogenosi muscolari, le nuove prospettive di Sanofi Genzyme in termini di terapia enzimatica 
sostitutiva della malattia di Pompe. Da oltre 30 anni 
Sanofi Genzyme ricopre un ruolo pionieristico nello sviluppare e rendere disponibili  terapie 
altamente  innovative  per  persone  affette  da malattie genetiche rare  e  spesso 
disabilitanti.  G.A.Giudici, Medical  Lead  Pompe  Disease  Sanofi Genzyme Italia, ha  
presentato sinteticamente lo stato di avanzamento nello sviluppo clinico della nuova terapia 
enzimatica sostitutiva per il trattamento della Malattia di Pompe, che si aggiungerà nei 
prossimi anni a quella attualmente disponibile. La nuova molecola di enzima ricombinante è 
arricchita di radicali mannosio allo scopo di migliorarne l’assorbimento cellulare, come 
dimostrato in diversi modelli sperimentali. L’avalglucosidasi alfa, questo è il nome della 
molecola, ha già dimostrato nelle fasi iniziali di sviluppo clinico (fase 1 / 2), che ha utilizzato 
diversi dosi di farmaco, di essere ben tollerata e a livello esplorativo di migliorare/stabilizzare 
la funzione muscolare/deambulatoria e respiratoria. L’avalglucosidasi alfa è attualmente in 
fase avanzata di sperimentazione clinica in oltre 20 paesi nel mondo, Italia compresa. 
Attualmente sono in corso lo studio di estensione per valutare la tollerabilità e l’efficacia 
esplorativa a lungo per i pazienti che hanno completato la fase 1 / 2; uno studio nella forma 
infantile di malattia di Pompe; e lo studio COMET in pazienti con malattia di Pompe a esordio 
tardivo di età superiore a 3 
anni, mai trattati. Questa 
sperimentazione clinica, 
c h e è i n f a s e d i 
c o m p l e t a m e n t o 
del l ’arruolamento dei 
pazienti (previsti 96), 
vede coinvolti anche 7 
cent r i neuro log i c i d i 
riferimento Ital iani: i 
primi risultati sono attesi 
nell’arco di circa un anno. 
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Glicogenosi tipo 2: estensione delle analisi molecolari alla famiglia per la 
valutazione della variabilità clinica. 
Dott.ssa Paola De Filippi, Dipartimento di Medicina Molecolare Università degli Studi di Pavia 

La Malattia di Pompe è una malattia 
genetica rara che si trasmette come 
malattia autosomica recessiva. Ciò vuol dire 
che un soggetto affetto ha un errore 
(mutazione) in entrambe le copie del gene 
dell’α-glucosidasi (GAA) che possiede. La 
presenza di questa doppia dose di 
mutazione determina la mancanza totale o 
parziale, fin dalla nascita, dell'enzima α-
glucosidasi acida (GAA). A causa della 
ridotta presenza di GAA si ha un accumulo 
di glicogeno (la riserva energetica dei 
muscoli) negli organelli delle cellule 
chiamati lisosomi. Questo accumulo di 
materiale in diversi organi porta, col 
passare del tempo, ad un danno degli 
s t e s s i . G l i o r g a n i e g l i a p p a r a t i 
maggiormente colpiti sono il cuore, i 
muscoli scheletrici e respiratori. 

La Malattia di Pompe ad esordio tardivo si 
manifesta in età variabile, con debolezza 
muscolare progressiva che porta, in alcuni 
casi alla necessità di utilizzare ausili per la 
locomozione (sedia a rotelle) e/o per la 
respirazione, e può condurre al decesso del 
p a z i e n t e i n e t à p r e c o c e . E s s a è 
caratterizzata, da paziente a paziente, da 
una notevole variabilità del quadro clinico e 
della risposta alla terapia enzimatica 
sostitutiva anche all’interno dello stesso 
gruppo familiare. Ne consegue che in 
alcune famiglie è possibile osservare 
persone che sono portatrici di due 
mutazioni, e quindi geneticamente affette, 
anche se la espressione clinica può essere 
tanto lieve da non essere immediatamente 
riconoscibile. In questi casi la mancata 
diagnosi ovviamente impedisce la possibilità 
di offrire le terapie oggi disponibili ed 
impedisce una corretta consulenza genetica 
e la valutazione del rischio che altre 
persone della famiglia possano essere nella 

condizione di avere essi stessi una forma 
più lieve di malattia o di avere figli con tale 
situazione. 

Inoltre, dati di letteratura hanno anche 
evidenziato come l’incidenza di persone con 
doppia dose di mutazione (e quindi 
presenza della malattia di Pompe in una 
delle sue varie forme cliniche), sia in realtà 
maggiore rispetto a quella fino ad oggi 
stimata (1 su 8.000 neonati anziché 1 su 
40.000). Se questo dato fosse vero per la 
popolazione europea in generale, allora la 
probabilità di identificare per caso un 
soggetto eterozigote nella popolazione 
diventerebbe 1 su 45 (anziché 1/100). Sulla 
base di questi dati, un soggetto eterozigote 
ha una probabilità di avere figli con due 
mutazioni pari a 1/180 (nel caso di 
frequenza 1/8.000) contro 1/400 (nel caso 
di frequenza 1/40.000). In entrambi i casi è 
evidente che il rischio per un soggetto 
eterozigote di avere figli portatori di due 
mutazioni, è chiaramente maggiore di 
quello della popolazione in generale. 

Quello che abbiamo proposto, con la 
collaborazione di tutti i colleghi e della 
Associazione, è di offrire alle famiglie di 
soggetti affetti da Malattia di Pompe, la 
possibilità di estendere e completare la 
analisi di mutazione in tutti i soggetti a 
rischio (parenti di primo grado: genitori, 
fratelli/sorelle e figli) e di fornire poi loro 
una esauriente consulenza genetica. 

Abbiamo raccolto un totale di: 24 genitori, 
19 figli e 37 fratelli/sorelle. 

Per quanto riguarda le “popolazioni” dei 
genitori e dei figli dei soggetti affetti, sono 
risultati tutti eterozigoti: presenza di una 
sola mutazione, condizione di portatore 
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sano, assenza di malattia. Per quanto 
riguarda, invece, la popolazione dei fratelli/
sorelle, abbiamo identificato: 
- soggetti che non portavano alcuna 

mutazione: assenza di malattia e rischio 
di figli affetti da glicogenosi II uguale o 
inferiore alla popolazione in generale 

- soggetti portatori di una sola mutazione: 
assenza di malattia e rischio di figli affetti 
da glicogenosi II superiore a quello della 
popolazione in generale. 

- soggetti in cui erano presenti entrambe le 
mutazioni: presenza di malattia e rischio 
di figli affetti da glicogenosi II superiore 
alla popolazione in generale. 

L’importanza di identificare pazienti 
presintomatici è di immediata chiarezza in 
quanto consente agli specialisti di seguire il 
decorso clinico del paziente e offre la 
possibilità di iniziare la terapia enzimatica 
sostitutiva (ERT) tempestivamente. 
Vi è in generale accordo sul fatto che i 
soggetti presintomatici debbano essere 
regolarmente monitorati (ogni 6 mesi) per 
intraprendere la ERT nel momento in cui vi 
sia evidenza oggettiva di alterazioni 
muscolari in generale e respiratorie in 
particolare, e questo dato conferma ancora 
la importanza di definire il genotipo di tutti i 
familiari di un paziente.

Malattia di Pompe: valutazione dell’autofagia nel muscolo di pazienti prima 
e dopo ERT, in cellule muscolari e nel modello Zebrafish 
Cinzia Bragato, Lorenzo Maggi, Marina Mora Fondazione IRCCS Istituto Neurologico C. Besta 

I musco l i s che le t r i c i ed i l f ega to 
immagazzinano l’eccesso di glucosio sotto 
forma di glicogeno, un substrato energetico 
da cui successivamente viene recuperato il 
glucosio stesso quando il nostro organismo 
ne ha bisogno. Quando gli enzimi glicolitici, 
deputati al taglio del glicogeno, presentano 
difetti, si hanno patologie da accumulo di 
glicogeno, quali la malattia di Pompe. 

La malattia di Pompe (anche chiamata 
glicogenosi di tipo 2) è una malattia 
muscolare causata da carenza o difetti 
dell'enzima deputato al taglio del glicogeno, 
chiamato alfa-glucosidasi acida (GAA). Lo 
spettro fenotipico della malattia va dalla 
forma "classica", caratterizzata da esordio 
infantile, cardiomiopatia severa, decorso 
rapido progressivo ed esito fatale prima dei 
2 anni, alla forma infantile "intermedia" con 
fenotipo più lieve, alle forme giovanile ed 
adulta, con coinvolgimento del muscolo 
scheletrico ma non di quello cardiaco. La 
terapia enzimatica sostitutiva (ERT), 
disponibile dal 2006, ed unica terapia 
esistente ad oggi, si è dimostrata efficace 
nel migliorare la cardiomiopatia nella forma 

PD infantile grave; tuttavia, nei casi a 
insorgenza tardiva, nonostante i benefici 
clinici per la maggior parte dei pazienti, non 
tutti rispondono ugualmente bene al 
trattamento, e diversi studi suggeriscono 
che la correzione del difetto nel muscolo 
scheletrico sia particolarmente difficile, 
probabilmente a causa di una concomitante 
disfunzione dell’autofagia. Tuttavia, anche 
l’analisi dell’autofagia nel muscolo dei 
pazienti ha mostrato dati contrastanti. 

Per questo motivo, abbiamo deciso di 
studiare gli effetti di una particolare 
moleco la , un in ib i tore de l l ’ enz ima 
esochinasi (HK), che ha effetti anche 
sull’autofagia, per cercare di ottenere 
benefici, soprattutto a livello muscolare. 

L’esochinasi è quell’enzima deputato 
all’attacco di un fosfato ad ogni singola 
molecola di glucosio che entra nelle cellule. 
Questo è necessario per permettere al 
glucosio di intraprendere il percorso di 
f o r m a z i o n e d e l g l i c o g e n o , c h e 
successivamente andrà accumularsi nei 
muscoli. 
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Il composto di nostro interesse, avendo la 
capacità di inibire l’azione dell’enzima 
esochinasi dovrebbe ridurre l’entrata di 
glucosio che entra nelle cellule, e quindi una 
conseguente diminuzione di glicogeno 
accumulato. 
Per valutare gli effetti di questa particolare 
molecola, ci stiamo servendo di due sistemi, 
uno in vitro ed uno in vivo. Il sistema in 
vitro è rappresentato da cellule muscolari di 
pazienti affetti da malattia di Pompe, 
presenti nella biobanca del nostro Istituto. 
Come modello in vivo, abbiamo deciso di 
utilizzare zebrafish, un piccolo pesce 
ciprinide che fa parte della famiglia dei 
teleostei, e che origina dal Sud Est asiatico. 

Su entrambi i sistemi stiamo eseguendo 
diverse analisi, avvantaggiandoci delle 
metodiche genetiche più avanzate e di 
innovativi strumenti di imaging. 

Quello che ci proponiamo è di valutare 
l'effetto del composto sul sistema muscolare 
a livello subcellulare, dimostrando il suo 
ruolo di inibitore dell’enzima esochinasi e di 
modulatore dell ’autofagia. Crediamo 
fortemente che questo studio possa creare 
la base per lo sviluppo di una nuova 
strategia terapeutica adiuvante nella 
malattia di Pompe, volta al miglioramento 
della funzione muscolare.

Progetto "AIGkit": sviluppo di un'applicazione per smartphone per i 
pazienti con malattia di Pompe 
Professor Siciliano, Neurologia, Pisa 

La malattia di Pompe è una miopatia che, 
nella variante adulta, comporta una 
compromissione di numerose funzioni 
motorie, causa di una difficoltà nella vita 
quotidiana che non sempre il paziente 
riesce a trasmettere al suo specialista di 
fiducia nel corso di una visita ambulatoriale 
routinaria. Nasce così dalla necessità di 
mettere in comunicazione, seppure a 
d is tanza, paz iente ne l corso de l lo 
svolgimento delle attività di tutti i giorni nel 
proprio ambiente domestico e specialista 
presso il Centro dove questi lavora. AIGkit è 
un’applicazione per smartphone, realizzata 
nell’ambito di progetto innovativo con 
l’obiettivo di utilizzare le nuove tecnologie 
come supporto per i pazienti e i medici nella 
gestione e monitoraggio delle condizioni 
cliniche associate alla malattia di Pompe. Il 
progetto che ha portato alla realizzazione di 
AIGkit è stato promosso dalla Associazione 
Italiana Glicogenosi (AIG) in collaborazione 
con l’Associazione Italiana di Miologia (AIM). 
Un gruppo di lavoro multidisciplinare 
coordinato dal Prof. Gabriele Siciliano 
dell’Università di Pisa di neurologi, psicologo 
e pneumologo, e tre ingegneri dell’Azienda 

Vidiemme, insieme ad un familiare e un 
paziente dell’Associazione hanno partecipato 
alla ideazione e realizzazione di questa 
applicazione. 

Tale applicazione, disponibile per iOS, 
Android e Windows, è di facile utilizzo, 
semplice ed intuitiva, può essere scaricata 
gratuitamente sul proprio smartphone. 

AIGkit comprende quattro sezioni principali: 
a) la sezione “Tutorial”, che contiene 
dettagli utili per i pazienti riguardo le 
caratteristiche cliniche della malattia di 
Pompe, diagnosi e gestione terapeutica; b) 
la sezione “Notizie” fornisce aggiornamenti/
novità attraverso la sincronizzazione con i 
siti AIM e AIG; c) la sezione “Dati clinici” 
contiene un diario in cui il paziente può 
programmare le infusioni terapeutiche e 
raccogliere diversi dati relativi al stato di 
salute. Al fine di semplificare la raccolta dei 
dati della vita di tutti i giorni, alcune 
informazioni come il numero di passi 
effettuati o la distanza percorsa possono 
essere reg i s t ra t i au tomat i camente 
consentendo ad AIGkit di sincronizzare i 
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dati dal sistema operativo del telefono. Allo 
stesso modo i parametri respiratori possono 
e s se re ra c co l t i s i n c ron i z zando un 
pulsossimetro bluetooth. Questa sezione 
contiene inoltre un breve questionario 
finalizzato al monitoraggio dello stato di 
benessere psicofisico dei pazienti; d) la 
sezione “Training motorio” è pensata per 
creare protocoll i di al lenamento; in 
considerazione della possibile ampia 
variabilità clinica e della necessità di 
personalizzare il programma di allenamento 
motorio, ogni paziente può impostare 
protocolli di esercizio muscolare in accordo 
con i propri medici e fisioterapisti. La pagina 
di accesso di AIGkit include infine due 
ulteriori funzioni: Voce amica, che contiene i 
contatti dell'associazione AIG e indirizzo e-
mail per domande e supporto, e Emergenze, 
con la quale, attraverso un unico pulsante, 
l'utente può chiamare il numero di telefono 
che ha precedentemente impostato o 
i nv i a r e un messagg i o che mos t ra 
automaticamente la propria posizione 
geografica sulla mappa di Google. 

I dati così raccolti sono al momento 
accessibili solo al paziente e possono essere 
condivisi con gli specialisti di riferimento, 
nel rispetto delle normative sulla privacy. A 
partire da marzo 2018 è iniziata la prima 
raccolta dei dati di un gruppo selezionato di 
pazienti che hanno dato la loro disponibilità 
in questa fase p i lota ad ut i l i zzare 
l'applicazione. Mediante AigKit vengono 
periodicamente inviati allo specialista di 
riferimento, per ciascun paziente, attraverso 
un sempl i ce quest ionar io presente 
sull'applicazione, informazioni sulla distanza 
quotidiana percorsa e il numero dei passi, 
eventuali disturbi associati ad attività di vita 
quotidiana, lo stato emotivo giornaliero del 
paziente e alcuni parametri vitali quali 
esempio frequenza cardiaca o respiratoria, 
pressione arteriosa, ed il quantitativo 
calorico assunto giornalmente. Ciascun 
paziente può inoltre registrare le date 
relative all'infusione del farmaco. 

Durante i mesi di raccolta dati sono emerse 
a lcune cr i t i c i tà inerent i i l corret to 
funzionamento dell'applicazione che sono 
state condivise con gli ingegneri e sono 
adesso in fase di risoluzione. Una ulteriore 
necessità, acquisire dati relativi al sistema 
respiratorio, verrà r isolta mediante 
l'acquisto di appositi misuratori di flusso 
respiratorio. I pazienti hanno raccolto i dati 
senza difficoltà e mostrato interesse per 
l'applicazione, entusiasti di poter avere un 
contatto continuativo con i medici e felici 
dell'interesse mostrato nei confronti di una 
patologia classificata come rara. 

È attualmente in corso la seconda fase del 
progetto che ha come obiettivo quello di 
attivare l’utilizzo di una piattaforma 
informatica che possa permettere di 
raccogliere e centralizzare per le analisi off 
line da parte del personale medico, i dati 
che ogni paziente registra nella propria 
applicazione, al fine di favorire l’interazione 
tra pazienti e medici di riferimento ed uno 
stretto monitoraggio di parametri relativi 
allo stato di salute e alla qualità di vita. 

Questa seconda fase, oltre ad implementare 
l'applicazione esistente e a generare una 
p ia t ta forma in format i ca che possa 
permettere ai Centri Clinici di raccogliere i 
dati che ogni paziente registra nella propria 
app, al fine di favorire l’interazione tra 
paziente e specialisti di riferimento, avrà il 
necessario scopo di rifinire tutte le 
procedure r ich ieste, in nome del le 
normative di privacy, dai Comitati Etici, con 
cui i contatti del centro di Pisa (Prof. 
Gabriele Siciliano), coordinatore dello 
s t u d i o , s o n o i n f a s e a v a n z a t a e 
auspicabilmente in grado di permettere 
l’operatività di questa seconda fase nei 
prossimi mesi. 

L’introduzione delle nuove tecnologie nella 
gestione di malattie croniche e complesse 
come le malattie neuromuscolari richiede 
uno sforzo multidisciplinare e fondamentale 
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DIETA CHETOGENICA - Glicogenosi V 
Dr.ssa Marinela Vavla, IRCCS E. Medea, Conegliano Veneto 

Il gruppo veneto, diretto dal Prof. Andrea Martinuzzi, è pronto ad iniziare uno studio clinico 
multicentrico randomizzato in doppio cieco con l’obiettivo di indagare l’efficacia della dieta 
chetogenica nei pazienti con Glicogenosi di tipo V. Questo studio nasce dalla necessità di 
monitorare con le norme di buona pratica clinica e verificare la sicurezza e l’efficacia della 
dieta a basso contenuto di carboidrati e alto contenuto di lipidi (chetogenica) che in modo 
spontaneo si sta diffondendo tra pazienti con GSD-V. Questo studio ha portato ad una 
collaborazione con altri due centri italiani che si occupano di GSD-V: Pisa e Messina. 
Verranno reclutati pazienti con diagnosi genetica confermata e disponibili a sottoporsi ad 
un regime dietetico in cui prevale la componente lipidica. I pazienti verranno monitorati 
con valutazioni clinico-funzionali durante il periodo del trattamento e durante il successivo 
periodo di follow-up di 6 mesi. Da questo studio si aspetta di reclutare un campione 
adeguato per rilevare l’efficacia della dieta chetogenica e ulteriormente poter fornire delle 
indicazioni futuri per i pazienti. 

diventa anche il supporto e coinvolgimento 
attivo delle associazioni di pazienti. I 
servizi di e-Health rappresentano infatti 

una nuova prospettiva nel favorire la 
relazione medico-paziente e la gestione dei 
vari aspetti connessi alla malattia. 

Home Therapy 

L’AIG, associazione italiana glicogenosi, ha stretto un patto d’intesa con altre tre 
associazioni che rappresentano i pazienti lisosomiali: l’Associazione Italiana Anderson – 
Fabry Onlus, l’Associazione Italiana Gaucher Onlus e l’AIMPS–Mucopolisaccaridosi perché 
solo insieme si può lottare per riuscire ad ottenere che la terapia domiciliare sia accessibile 
in tutte le Regioni Italiane, cosa che attualmente non avviene. Piemonte, Trentino, Emilia 
Romagna, Umbria e Toscana non hanno a tutt’oggi attivato il servizio, nonostante sia 
previsto dal “Documento sulla somministrazione a domicilio di farmaci ad alto costo per 
persone con malattie rare” approvato dalla Commissione Salute e dalla Conferenza Regioni 
PPAA e presentato a Farmindustria nel 2012. L’home therapy è per i pazienti lisosomiali un 
servizio necessario, che aumenta la loro qualità della vita, ma utile anche per la sanità 
regionale, in quanto sgrava le strutture ospedaliere dai troppi accessi, risolvendo i 
problemi di carenze di spazio e personale e permettendo anche di liberare risorse 
lasciando ai Centri di riferimento il ruolo di regista senza essere oberati dalla gestione 
pratica degli accessi. 
L’unico paziente affetto da malattia di Pompe in Italia a usufruire della home therapy è un 
bambino lombardo. 
Questo bimbo, in condizioni cliniche molto gravi, ha potuto beneficiare del farmaco dopo 
una battaglia legale (durata due anni) con la Direzione Sanitaria dell’Ospedale che lo 
aveva in cura. 
A tal proposito allegato a questo giornalino i pazienti affetti da malattia di Pompe 
troveranno un questionario e una lettera introduttiva da compilare e restituire ad AIG. La 
compilazione del questionario non vincolerà nessuno a fare la  terapia a casa, ma 
servirà per far capire alle regioni che in alcuni casi la terapia domiciliare è una 
esigenza concreta!
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“Era la festa del paese e io e le mie figlie 
Sara e Silvia ci stavamo preparando per 
andare alle giostre: Sara era entusiasta, 
sarebbe andata con la sua migliore amica 
sui seggiolini volanti.  
Mentre preparavo la maizena da portare, 
un’ombra di preoccupazione aleggiava su di 
me. Sara, che soffre il mal d’auto, era già 
stata, l’anno prima, sui seggiolini volanti 
dopo la merenda ed era andato tutto bene, 
sarebbe andata bene anche quest’anno? 
Sara infatti ha la glicogenosi 1a e quando 
vomita è un problema, perché non ha la 
possibilità di usare le riserve di zuccheri che 
vengono accumulate nel fegato. 
Subito dopo la merenda usciamo e ci 
incontriamo con le compagne.  Sara sale 
sulla giostra e la sua amica la spinge per 
prendere il codino. All’inizio mia figlia è 
raggiante, ma dopo poco, osservo con 
preoccupazione, che non ha più il sorriso 
sulle labbra.  
Dopo tre giri scende. È un po’ pallida.  Beve 
la maizena e mi dice che non vuole provare 
altre giostre, nemmeno lo scivolo alto che le 
piace tanto (mmm... inizio a temere). 
Dopo dieci minuti Sara vomita. Io non ho il 
glucometro (lo porto sempre con me con 
una fialetta di glucosio, ma questa volta me 
lo sono dimenticato). È così pallida da farmi 

sospettare una ipoglicemia. Mia figlia Silvia 
è su una giostra, aspetto che finisca con 
l’ansia che sale. Appena la giostra si ferma 
saliamo in macchina e in 5 minuti arriviamo 
a casa. 
Provo la glicemia a Sara ed è 24mg/dl 
(bassissima!!!).  La guardo preoccupata e 
scatta il mio “pilota automatico”.  Prima 
fase: glucosio, ma continua a vomitare e la 
glicemia non si alza.  Seconda fase: Zofran 
ma è inutile, continua a vomitare e la 
glicemia scende a 19mg/dl. Terza fase: 
chiamo il 118...e si va in ospedale. 
Dopo tanti anni di quiescenza (Sara ha 10 
anni) la mia rabbia è esplosa, rabbia contro 
la glicogenosi, contro la malattia che non 
permette a una bambina di divertirsi, 
magari anche di vomitare dopo che si è 
divertita! 
Ho chiamato mia sorella e mi sono sfogata 
con lei. 
Passata la rabbia è subentrato il senso di 
colpa.  Avremmo potuto scegliere un altro 
orario per andare alle giostre, avrei potuto 
obbligarla a scendere dai seggiolini volanti 
quando ho notato la sua espressione un po’ 
strana. Ma anche il senso di colpa, per 
fortuna, non dura molto e si ricomincia a 
vivere con più serenità possibile il nostro 
quotidiano.”

“Solo quando l’uomo si concepisce non come un mondo a sé stante, ma come uno che per 
sua natura è legato a tutti gli altri, originariamente sentiti come “fratelli”, è possibile una 
prassi sociale solidale improntata al bene comune. Non dobbiamo temere di riconoscerci 
bisognosi e incapaci di darci tutto ciò di cui avremmo bisogno, perché da soli e con le nostre 
sole forze non riusciamo a vincere ogni limite.” 
MESSAGGIO DEL SANTO PADRE FRANCESCO PER LA XXVII GIORNATA MONDIALE DEL 
MALATO 2019  

LE NOSTRE ESPERIENZE
L’esperienza è un gioiello, e deve essere così, perché viene spesso comprata ad un prezzo 
infinito…scriveva William Shakespeare. 
In questa sezione vogliamo condividere le nostre “preziose” esperienze, per non sentirci soli, 
per confrontarci, per avere dei suggerimenti per gestire la nostra malattia o quella dei nostri 
figli, per capire che “può succedere a tutti…”. 

Chiara, mamma di una bambina di 10 anni con la glicogenosi 1a 
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Sono una mamma coraggio, così ci 
chiamano a noi mamme dei piccoli grandi 
guerrieri. Il nostro coraggio e la loro forza. 
Tutto inizia nell’agosto 2017 quando dopo 
un anno di indagini senza nessuna risposta 
si decide di intervenire per ago biopsia  e 
da lì la diagnosi: Glicogenosi!!! 
 Un fulmine a ciel sereno, il mio cuore di 
mamma spezzato, confusa, stordita ma 
comunque determinata e cosciente che 
quella semplice parola racchiudeva un 
grande significato.… All’inizio guardi gli 
occhi di tuo figlio, trattieni le lacrime e 
pensi che non volevi questo per lui, avresti 
desiderato una vita diversa… Poi prendi la 
sua mano e da lì sai che lo proteggerai e lo 
accompagnerai finché quelle mani saranno 
legate l’una all’altra e non esisteranno 
barriere e muri che reggano la nostra 
forza… I giorni a seguire da genitori ti 
chiederai mille volte, come faremo? Come 
ci si comporta in questi casi? Saremo forti 
abbastanza? E a lui così piccolo e fragile 
come gli spiegheremo la sua malattia? Nei 
giorni in cui lui non avrà abbastanza forza, 
come faremo? Convivere con una malattia 
rara, si diventa come i bambini ai loro 
primi passi, alle loro prime scoperte, pian 
piano fanno dei piccoli grandi passi… 
Terminata la degenza in ospedale si arriva 
a casa e ci si mette alla ricerca di notizie 
sulla malattia del nostro guerriero e tra le 
t a n t e n o t i z i e a b b i a m o t r o v a t o 
l’associazione A.I.G., ci siamo messi in 
contatto, ci siamo confrontati, ci siamo 
supportat i e da l ì in iz ia la nostra 
avventura… Che dire da quel momento a 
prendere la mano del piccolo Mario non 
eravamo solo noi, ma un’intera famiglia 

che era pronta a sostenerlo nel suo 
cammino... 
Alla signora Angela dobbiamo molto lei è 
riuscita ad abbracciarci a distanza a 
consolarci e sorreggerci quando le forze si 
esaurivano. Lei una grande donna dalla 
q ua l e a bb i amo t ra t t o un g rande 
insegnamento attraverso il suo esempio…  
Un grande ringraziamento lo dobbiamo a 
tutta l’equipe del Prof. Valerio Nobili e del 
Prof. Dionisi Vici presso l’ospedale Bambino 
Gesù di Roma che ha seguito il Piccolo, in 
particolar modo alla Dott.ssa Maiorana e 
alla Dott.ssa Mosca.  
Un ulteriore ringraziamento lo dobbiamo 
fare alla Dott.ssa Paola Gianmaria la 
pediatra che per noi è stata un punto di 
riferimento professionale e non solo… 
ancora un grazie alla Sig.ra Candida per la 
tua disponibilità e pazienza!!!     
Da mamma di due bambini posso dire che 
non è la malattia il vero problema ma 
l’ignoranza rispetto ad essa che crea vincoli 
e barriere quindi bisogna formarsi ed 
informarsi e divulgare le nostre esperienze 
e il nostro sapere affinché le battaglie che 
noi faremo oggi siano utili per il futuro dei 
nostri figli e questo l’associazione lo fa in 
toto e noi ne siamo fieri e onorati. Alle 
mamme come me dico quando la vita ci 
mette con le spalle al muro comunque 
vada bisogna reagire fino in fondo per non 
avere rimpianti in futuro. 
Roma 01 febbraio 2019 
       
       
Con affetto i genitori di Mario 

“Vita da guerrieri”

ADDIO BIAGIO 

Qualche mese fa ci ha lasciato Biagio Grecchi, l’uomo che creava con l’oro e l’argento 
gioielli bellissimi. Molto presto si terrà vicino Roma una mostra con le sue creazioni. Il 
direttivo di AIG vuol ricordare Biagio con alcune parole di William Shakespeare. “Quando 
non sarai più parte di me, ritaglierò dal tuo ricordo tante piccole stelle, allora il cielo sarà 
così bello che tutto il mondo si innamorerà della notte. “ 
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I NOSTRI LIBRI

La pittrice Rosalba Perucchini ha 
realizzato per la giornata delle 
malattie rare l’ acquerello “Quattro 
ali per volare”.  - L’opera- scrive 
l’autrice- è nata dopo la lettura del 
libro Quattro Ali per volare scritto 
da Alessandra Sala e Niccolò 
Seidita. I l quadro esprime i l 
desiderio di libertà di due ragazzi: 
Aurorarosa e Giulio, protagonisti del 
libro. Libertà da una malattia rara, 
la glicogenosi, che imprigiona dalla 
nascita la ragazza, e libertà dai 
conflitti familiari che tormentano il 
ragazzo. Su un muretto appena 
accennato i due, in un timido 
abbraccio, guardano l’infinito e il 

volo di due gabbiani. Le pennellate rosa che decorano il cielo si ispirano alle parole con cui la 
ragazza si presenta “Il mio futuro? Non lo so…ma già il fatto che mi chiamo Aurorarosa mi fa 
pensare a qualcosa di roseo e felice…o no?” I gabbiani , nell’immaginario collettivo, sono 
messaggeri di pace, libertà e speranza. La speranza in una cura che possa guarire 
Aurorarosa…e la speranza nella riconciliazione dei genitori di Giulio.

QUATTRO ALI PER VOLARE - ACQUERELLO

IMPARARE A CONVIVERE CON LA MALATTIA SENZA PERDERE IL SORRISO 
101 CONSIGLI PER IMPARARE A CONVIVERE   CON LA MALATTIA DI POMPE  

AIG lo scorso anno ha inviato a tutti soci 
affetti da Malattie di Pompe un piccolo libro 
realizzato dall’Associazione AGSD-UK e 
tradotto dalla socia Martina Moro. Il libro è 
u n a p i c c o l a g u i d a c h e r a c c h i u d e 
suggerimenti e indicazioni per migliorare la 
vita di chi è affetto da questa patologia.  A 
scriverlo sotto stati gli stessi pazienti e le 
persone che gli sono accanto, allo scopo di 
rendere la vita con la malattia di Pompe un 
po’ più facile.

CONTINUA IL SUCCESSO DI “QUATTRO ALI PER VOLARE”
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RACCOLTA FONDI 2018
Quest’anno come negli anni passati i nostri Soci hanno organizzato parecchie iniziative 
per la raccolta di fondi da destinare alle attività  di  AIG  e  ai  progetti  di  ricerca scientifica. 

Chiunque voglia organizzare qualche raccolta fondi può chiedere informazioni: 
Telefono: AIG VOCE AMICA 02 4570 3334 

E-mail: info@aig-aig.it 

Questi due spettacoli possono essere riproposti dai nostri soci sul loro territorio. Per ulteriori 
informazioni contattare info@aig-aig.it

Si ringraziano 
tutti coloro che 
hanno effettuato 
altre raccolte 
fondi non 
riportate in 
questa sezione. 
Il contributo di 
ognuno è 
importante, 
ricordiamoci che 
anche l’oceano è 
fatto di gocce!

mailto:info@aig-aig.it
mailto:info@aig-aig.it
mailto:info@aig-aig.it
mailto:info@aig-aig.it
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RACCOLTA FONDI DI NATALE 2018 
Anche lo scorso Natale l’Associazione Italiana Glicogenosi ha proposto: 
• una confezione regalo composta da una bottiglia di olio extravergine di oliva 100% 

italiano ottenuto a freddo da 0.5 lt e da 500 gr di pasta di semola prodotta da F.lli Turri. 
• una confezione regalo composta da ½ Kg di Parmigiano Reggiano “63 essenze dei prati 

stabili” stagionatura 24 mesi, prodotto da Armonie Alimentari. 

    

AIG	–	Associazione	Italiana	Glicogenosi		-	Associazione	di	volontariato	ONLUS	di	Diritto	
Via	Roma,	2/G	20090	Assago	(MI)	Tel.:	02	4570	3334	–	345	8388	769	

e-mail:	info@aig-aig.it	–	web:	www.aig-aig.it	–	C.C.	Postale	N°:	38188207	
Codice	IBAN:	IT	72C0503433542000000031210	–	Codice	Fiscale:	97	187	130	154	

	
	
																																																																																																																																																																											
	
	 																																																																																																																																											
	
	 																																																																																																																		
	 	
								
	
																																																																																																																					
																																																																																																																				
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

ASSOCIAZIONE		ITALIANA		GLICOGENOSI	

S. NATALE 2018 
	RACCOLTA FONDI PER LA RICERCA 

	
International	Pompe	Association	

	
EURopean	Organization	for	Rare	DISease	

DONAZIONE	:		16	€	

Per	questo	S.	Natale	fai	un	regalo	ad	una	persona	a	te	cara	ed	
allo	 stesso	 tempo	 fai	 un	 regalo	 ancora	 più	 grande	 ad	 un	
bambino	il	cui	futuro	è	legato	alla	ricerca.		
	

	Il	ricavato	verrà	utilizzato		per		finanziare	la	ricerca	per	tutti	i	tipi	di	GLICOGENOSI.	

			“	Se	si	sogna	da	soli	è	un	sogno,	se	si	sogna	
																						insieme	è	la	realtà	che	comincia	”		
	

L’	 Associazione	 Italiana	 Glicogenosi	 propone	 una	 confezione	
regalo	 composta	 da	 una	 bottiglia	 di	 olio	 extravergine	 di	 oliva	
100%	italiano	ottenuto	a	freddo	da	0.5	lt	e	da	500	gr	di	pasta	di	
semola	prodotta	da	F.lli	Turri	.	
	

Primizia del Fattore -  Pasta di semola “Foglie d’ Olivo” 
 
	

E’un	prodotto	 legato	alle	 vecchie	 tradizioni.	 Il	 fattore	destinava	 i	 prodotti	migliori	
della	 terra	 “le	 primizie”	 al	 proprietario	 della	 fattoria.	 Con	 l’intento	 	 di	 rinnovare	
questi	 valori	 di	 genuinità	 e	 di	 qualità	 ,	 è	 un	 olio	 dalle	 particolari	 caratteristiche:	
aroma,	sapore	e	colore	dovute	alla	 favorevole	posizione	microclimatica,	ai	metodi	
di	raccolta,	alla	lavorazione	e	all’	esperienza	dell’arte	frantoiana	di	famiglia.		

    

AIG	–	Associazione	Italiana	Glicogenosi		-	Associazione	di	volontariato	ONLUS	di	Diritto	
Via	Roma,	2/G	20090	Assago	(MI)	Tel.:	02	4570	3334	–	345	8388	769	

e-mail:	info@aig-aig.it	–	web:	www.aig-aig.it	–	C.C.	Postale	N°:	38188207	
Codice	IBAN:	IT	72C0503433542000000031210	–	Codice	Fiscale:	97	187	130	154	

	
	
																																																																																																																																																																											
	
	 																																																																																																																																											
	
	 																																																																																																																		
	 	
								
	
																																																																																																																					
																																																																																																																				
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

ASSOCIAZIONE		ITALIANA		GLICOGENOSI	

S. NATALE 2018 
	RACCOLTA FONDI PER LA RICERCA 

	
International	Pompe	Association	

	
EURopean	Organization	for	Rare	DISease	

DONAZIONE	:		16	€	

Per	questo	S.	Natale	fai	un	regalo	ad	una	persona	
a	te	cara	ed	allo	stesso	tempo	fai	un	regalo	ancora	
più	 grande	 ad	 un	 bambino	 il	 cui	 futuro	 è	 legato	
alla	ricerca.		
	

L’Associazione	 Italiana	 Glicogenosi	 propone	 una	
confezione	regalo	da		½	Kg	di	Parmigiano	Reggiano	
“	63	essenze	dei	Prati	Stabili	*	“,	stagionatura	oltre	
24	mesi.	
	
	

															Il	ricavato	verrà	utilizzato		per		finanziare	la	ricerca	per	tutti	i	tipi	di	GLICOGENOSI.	

*						I	Prati	Stabili	sono	prati	mantenuti	esclusivamente	attraverso	sfalcio	ed	irrigazione	senza	semine	artificiali,	dove	
pascolano	e	si	alimentano	le	mucche.	63	è	il	numero	di	erbe	che	crescono	spontaneamente	per	mq.	,	costituendo	un	
foraggio	bilanciato	e	completo	che	dona	all’alimentazione	bovina	differenti	aromi	e	proprietà	nutritive.	

			“	Se	si	sogna	da	soli	è	un	sogno,	se	si	sogna	
																						insieme	è	la	realtà	che	comincia	”		
	

MARA ALBINI E LA NIPOTE DEBORA ALLO STAND  DELLA VENDITA DEL PARMIGIANO A DONGO 
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BILANCIO
Come ogni anno ecco l’appuntamento con il 
nostro rendiconto associativo. 
Gli introiti per la raccolta fondi, rispetto 
all’anno 2017, sono decrementati di circa 
Euro 3.100, ma dobbiamo tenere presente 
che nel 2019 sono stati accreditati circa 
Euro 14.250 relativi alla raccolta fondi 
Natale. Quest’anno, grazie all’entusiasmo di 
alcune socie,  abbiamo avuto un incasso 
netto di circa Euro  12.000 a Natale, rispetto 
al 2017 che era stato di circa Euro 6.000  
I contributi e liberalità hanno avuto un 
incremento di Euro 15.527 e per questo 
s iamo mol to r i conoscent i a i nost r i 
benefattori e anche a SANOFI GENZYME che 
ci ha sostenuto nuovamente. 
 Nel mese di agosto  2018 l’Agenzia delle 
Entrate ci ha erogato il cinque per mille 
relativo ai redditi del 2015 per € 71.489,10 
(€ 2.776,90 in più rispetto all’accredito del 
2017) Anche per il 2019 abbiamo diritto al  
contributo del cinque per mille. Rispetto 
all’anno 2017 il totale delle entrate è 
aumentato di € 14.642 . 
Nel 2018 non  abbiamo organizzato il 
Convegno Associativo:  visto che nel 2017 si 
è svolto a novembre abbiamo preferito fare 
un punto della situazione con i ricercatori 
che finanziamo. Il 17 novembre 2018, a 
Milano, presso l’Hotel Glam, il Direttivo 
dell’Associazione ha incontrato i clinici, 
medici e ricercatori al fine di esaminare 
insieme a che punto sono le ricerche in atto 
e nel contempo favorire un confronto tra i 
partecipanti.  Per il finanziamento alla 
ricerca abbiamo erogato i seguenti  fondi    
(complessivamente Euro 118.770,94): 
• Laborator io di Bio logia Molecolare 

dell’Ospedale Gaslini di Genova (Dott.ssa 
Alessandra Eva- Progetto Glicogenosi 1A e 
1B )  Euro 38.614,49 (di cui Euro 
35.429,32 per collaborazioni a progetto,  
Euro 376,56 per concorso spese trasferta a 
Convegni per ricercatori e Euro 2.808,61 
per acquisto reagenti).  Il Progetto 

Glicogenosi di tipo 1A anche per il 2018 è 
stato quasi completamente finanziato dalla 
Banca Intesa San Paolo. 

• ENEA Roma -  (Progetto Glicogenosi tipo 
3) €   33.376,31  (di cui Euro 30.987,93 
per collaborazione a progetto, Euro 187,50 
per iscrizione a convegno per ricercatori e 
Euro 2.200,88 per acquisto di materiale) 

• Ospedale San Gerardo di Monza – 
rimborso spese trasferta a pazienti per 
controlli dieta glicogenosi tipo 3 Euro 
1.278,23 

• Ricercatore Univ.Napoli – Prof.Parenti – 
Pompe – Euro 14.826,16 (collaboraz. a 
progetto)  

• ISTITUTO BESTA – Milano – Progetto 
Zebrafish Pompe – Euro 1.355,25 per 
acquisto di materiali 

• UNIVERS.DI PISA – Prof.Siciliano – 
Progetto monitoraggio AIG KIT Pompe  
Euro  12.000 

• AIG KIT Pompe – VIDIEMME  Euro 7.320 
per Hosting della durata di un anno 

• UNIVERS.DI MESSINA – Progetto dieta 
chetogenica McArdle – Euro 10.000 

Gli sforzi che sono stati fatti nel corso del 
2018 hanno dato dei buoni risultati, siamo 
fieri di aver intrapreso con i ricercatori dei 
nuovi progetti e portato avanti quelli già 
esistenti.   
Abbiamo implementato la nostra presenza a 
fianco dei pazienti e delle famiglie con 
problematiche difficili. Ci auguriamo che altri 
volontari possano unirsi a noi  così da poter 
essere ancora più utili ed attivi su tutto il 
territorio nazionale..  
Ringrazio tutti e vi do appuntamento al 
Convegno di Rimini per l’approvazione del 
rendiconto 2018 e per il nuovo statuto che, 
adeguato alle norme, ci permetterà di 
entrare a far parte degli Enti del Terzo 
Settore. 

Il Tesoriere 
Patrizia Ferrario Raimondi 



AIG NOTIZIE n° 21
!

Pagina !36

SOSTIENICI!
Caro amico, ecco tutti i modi per sostenere la nostra missione: trovare una cura per le 
glicogenosi

DONAZIONI 

Fare un v
ersamento sul 

C/C Postale N
° 3818 8207 

  Intestat
o a: Asso

ciazione 
Italiana 

Glicogenos
i Via Roma, 2/G 

20090 Ass
ago (MI) 

Fare un v
ersamento sul 

Conto Corrente B
ancario u

tilizzand
o il 

Codice IBAN:
 

   IT72C05034335420000000
31210  

Quando riceviam
o dei bonific

i bancari,
 abbiamo solo visibili

tà 

dell’intesta
tario e no

n del suo ind
irizzo, in

viaci una
 mail a 

info@aig-aig.it
 indicando il tuo d

omicilio. 

Tutte le D
onazioni 

fatte all’A
ssociazio

ne sono d
etraibili d

alla 

dichiarazio
ne dei redditi in bas

e all’Art.1
3 del D.L. 460/97. 

DIVENTA SOCIO AIG con un contributo annuale a 

partire da 30 €: Inviare CC Postale N° 3818 8207 specificando 
nella causale “Quota associativa 2019” 
Inviare CC Bancario utilizzando il Codice IBAN:  

IT72C0503433542000000031210  
 specificando nella causale “Quota associativa 
2019” e inviare una mail a info@aig-aig.it 
indicando il proprio nominativo e il proprio 
domicilio. 

DONAZIONI 5 X 1000 
Il codice da indicare, 
nella dichiarazione dei 
redditi è: 97187130154

La raccolta delle quote è il 
primo modo che abbiamo di 

raccogliere fondi per le 
nostre attività, la base da 
cui partire per finanziare i 

progetti di studio. 
Condividi gli scopi, le 

finalità e lo spirito della 
nostra Associazione… 

ATTENZIONE: 

il codice IBAN è cambiato 


