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Sintesi dell’attivita
di Ricerca

Il coinvolgimento dei muscoli scheletrici nella Distrofia Miotonica di tipo 1
(DM1) é caratterizzato damiotonia e progressiva debolezza e atrofia
muscolare. La risonanza magnetica muscolare (MRI) & unatecnica in grado
di rilevare le alterazioni a carico del tessuto muscolare, in particolare la
progressivasostituzione adiposa, con le sequenze T1, che solitamente
correla con la gravita clinica. La sostituzioneadiposa & preceduta da un
periodo variabile di iperintensita del muscolo stesso nelle sequenze
STIR(Short-TI Inversion Recovery), che esprime la presenza di attivita di
malattia. La DM1 mostra un precisopattern di coinvolgimento muscolare, e
in alcuni muscoli & presente un peculiare gradiente disto-prossimale di
sostituzione adiposa. Questo gradiente é rilevabile anche nelle sequenze
STIR e precedela sostituzione del grasso.
Lo scopo di questo progetto & quello di indagare i processi biologici che
avvengono nei muscoli STIR-positivi, prima della sostituzione adiposa,
evento irreversibile, nei pazienti affetti da DM1. Per fare cio, ilprogetto
prevede l'esecuzione di analisi istopatologiche e di trascrittomica su
agobiopsie muscolariprelevate dalle regioni distali e prossimali dello stesso
muscolo (es. vasto laterale) in pazienti affetti daDM1: lo studio istopatologico
rivelera se la positivita STIR € associata o meno a specifici
repertimicroscopici, mentre lo studio di trascrittomica indaghera la
disregolazione dello splicing el'espressione/repressione genica mediante
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analisi dedicate di bulk e single nucleus RNAseq.
Cio permettera l'identificazione istopatologica e/o del trascrittoma dell'attivita
della malattia nel DM1,
contribuendo a identificare nuovi biomarcatori e potenziali bersagli
terapeutici della prima fase dellamalattia, anticipando la sostituzione del
grasso e la debolezza muscolare.
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