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-y ono Alberto Benetollo e sono al terzo anno del Dot-
- torato di ricerca presso il Dipartimento di Scienze
hiomediche dell'Universita di Padova. Lavoro nel
laboratorio della Profissa Dorianna Sandona che, da anni,
studia delle rare forme di distrofia muscolare chiamate sar-
! coglicanopatie.
A giugno dell'anno scorso, 1l lavoro che ho svolto negli ulti-
mi due anni ha ricevuto un premio da parte dell'associazio-
ne GFB (Gruppo Familiari Beta-sarcoglicanopatie), durante
il congresso AIM (Associazione Nazionale di Miologia)
2023. Percio vorrel, prima di tutto, ringraziare i GFB per il
riconoscimento e per il loro grandissimo lavoro di supporto
e sostegno a favore della ricerca e delle famiglie delle perso-
ne con sarcoglicanopatia.
Vorrei ora spiegarvi meglio di cosa mi occupo e raccontarvi
I risultati raggiunti finora con la mia ricerca. All'interno del
nostro gruppo, il mio compito é quello di caratterizzare le
proprieta farmacologiche di una molecola chiamata ‘corret-
tore C17'
Questa piccola molecola chimica sembra essere un promet-
tente candidato farmaco per il trattamento delle sarcoglica-
nopatie, in particolare le forme causate da mutazioni mis-
se?sn. cioé mutazioni che cambiano un solo amminoacido
aU Interno del sarcoglicano e che rappresentano circa il 59%
di tutte le mutazioni identificate a 0ggl di questi geni.
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Cosa sono i sarcoglicani e perché sono importanti? | sarco-
glicani sono 4 proteine (a, B, y, 5) che formano un complesso

sulla membrana delle cellule muscolari scheletriche e car-
diache. Qui hanno una funzione strutturale e rinforzano

la membrana durante la contrazione muscolare. Di conse-
guenza, quando una di queste proteine € mutata assistiamo

a una perdita di funzione e la stabilita della membrana delle
cellule muscolari € compromessa. [l risultato € un danno
muscolare che peggiora nel tempo. Sulla base del sarcoglica-
no mutato, si possono identificare 4 diverse forme di sarco-
glicanopatia (a, B, v, 6), dette anche LGMDR3-6.

Quando una mutazione missenso colpisce un sarcoglicano,
viene prodotta una proteina con una struttura/forma scor-
retta, che viene immediatamente riconosciuta dalla cellula
come “sbagliata” e quindi distrutta, causando cosi la perdita
di funzione. Se trattiamo le cellule isolate dal muscolo di
pazienti con sarcoglicanopatia con la molecola C17 osservia-
mo un recupero della proteina, che ritorna sulla membrana
della cellula. Se questi trattamenti vengono effettuati inun
modello di a-sarcoglicanopatia sviluppato in topo, osser-
viamo che il recupero & accompagnato da un aumento della
forza muscolare. In altre parole, quando il sarcoglicano
mutato incontra il correttore C17 1a proteina viene aiutataa
raggiungere unastruttura capace di interagire con gli altri
sarcoglicani, permettendo all'intero complesso di raggiun-
gere lamembrana delle cellule muscolari, dove puo ripren-
dere a svolgere i proprio ruolo.

Questo risultato & molto importante perché cidice che, an-
cheselaformadiun sarcoglicano mutato e “scorretta”, esso
ha la potenzialiti dj funzionare ugualmente se viene aiuta-
todalla presenza del correttore C17
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n aspetto molto interessante € che il correttore C17 rag-
siunge in quant ita terapeuticamente efficace il muscolo
cheletrico e il cuore, OVVETO i due bersagli principali ai

uali dobbiamo m rare in prospettiva di curare la malattia.
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: portan :
1l correttore C17 venis e considerando che, qualora

sea
tamento sarebbe comun, FWW#G come farmaco, il trat-
orale potrebbe que cronico e la somministrazione
essere facilmente accettata dai paz ;
st e oc ta dai pazienti. 1}
clinica di studio della m[::E S C.Dmplatare e
la fase clinica, cosi che Ef_“la e e o T
lore Ch : un giorno non troppo lontano il cor-
/i possa diventare un farmaco per i pazienti con
coglicanopatia. Questo é il mio obiettivo e quello del
nostro gruppo di ricerca.
f;}me ultima cosa vorrei mandare un grande abbraccio3a
ttele persmfe con sarcoglicanopatia e ai loro caregiver,
p.EI'EDI-lE preziose e di fondamentale importanza nella vita
di ogni giorno. Vorrei inoltre ringraziare UILDM, tutte le
associazioni di pazienti e familiari che ogni giorno lavorano
duro per migliorare la vita dei pazienti. Infine. una menzio-
ne alla Fondazione Telethon checidala possibilita di porta-
re avanti la ricerca per questa malattia rara.

I| team dello professoresso
Doriannd sandona (al centro@
sinistra), di cui fo parte anche
Alberto Benetollo (in gltoa sinistra).



