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Che cos’è la Glicogenosi di tipo III

La Glicogenosi di tipo III è una malattia da 
accumulo di glicogeno causata del deficit 
dell’enzima deramificante, uno degli enzimi 
deputati alla degradazione del glicogeno a 
glucosio.

Il glicogeno si accumula nel fegato, nel 
muscolo scheletrico e nel muscolo cardiaco 
diminuendo così la disponibilità di glucosio per 
l’intero organismo e formando vacuoli nelle 
cellule.



Classificazione della Glicogenosi di 
tipo III

• Tipo IIIa: è caratterizzato dalla perdita dell’attività 
transferasica e dell’attività glucosidasica sia nel muscolo che 
nel fegato.

• Tipo IIIb: è caratterizzato anch’esso dalla perdita di 
entrambe le attività catalitiche dell’enzima che, però, 
colpisce solo il tessuto epatico e non la muscolatura 
scheletrica e cardiaca.

• Tipo IIIc: i pazienti appartenenti a questo gruppo presentano 
la perdita selettiva della sola attività glucosidasica.

• Tipo IIId: questo tipo di pazienti mostra la perdita della sola 
attività glucantransferasica sia nel tessuto epatico che nel 
tessuto muscolare



Diagnosi

La Glicogenosi di tipo III si manifesta nei 

bambini di pochi mesi con:

• epatomegalia e disfunzionalità epatica

• crisi ipoglicemiche a digiuno

• ritardo di crescita

• aumento di CK

• aumento delle transaminasi epatiche



Nell’età adulta i sintomi principali sono:

• miopatia, debolezza muscolare in 

particolare dei cingoli scapolare e pelvico

• affaticamento

• aumento di CK

• disfunzione epatica

• cardiomiopatia



Dosaggio biochimico dell’attività 
enzimatica

• Biopsia epatica

• Biopsia muscolare

• Eritrociti 

• Globuli bianchi
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Enzima deramificante o amilo-α-1,6-
glucosidasi, 4-α-glucantransferasi

Proteina monomerica 
con due distinte 
attività catalitiche: 
amilo-α-1,6-
glucosidasica e 4-α-
glucantransferasica



Genetica

La Glicogenosi di tipo III è una malattia genetica a 

trasmissione autosomica recessiva.

Il gene che codifica per l’enzima deramificante è il gene 

AGL. 

Contiene 35 esoni ed è localizzato sul cromosoma 1.

E’ necessario che entrambi i geni, paterno e materno, 

portino una mutazione perché la malattia si manifesti. 

I genitori sono pertanto portatori sani. 



Mutazioni nella popolazione italiana

ATG TAG

3513 14 15 26 27 31  32 33 34

c.100G>T
c.112A>T
c.276delG

c.293+2T>A c.664+3A>G

c.442delA

c.672insT
c.700T>C
c.753_756delGACA

c.757G>C

c.853C>T

c.1571G>A
c.1589G>C

c.1264A>T
c.1283G>A

c. 2023C>T
c. 2147delG

c.2590C>T

c.2681+1G>A

c.2728C>T

c. 2929C>T

c.3258_3259
AG>CC

c.3355G>C
c.3358G>C

c.3464G>A
c.3512_3549dup+3512_3519del

c.3362+1G>C

c.3652C>T

c.3912insA

c.3980G>A
c.3963delG

c.4193G>A c.4324insA

31

Dominio di 

legame al 

glicogeno
Dominio 

glucosidasico

Dominio 

transferasico

✓Le mutazioni sono disposte lungo tutto il 
gene e non si evidenzia una regione hot-
spot 
✓Mutazioni private
✓ Nessuna mutazione nell’esone 3: né 
c.17delAG e p.Q6X correlate con 
glicogenosi di tipo IIIb, né altre

Screening di 57 pazienti:

• 38 pazienti (66,7%): 2 mutazioni

• 7 pazienti (12,3%): 1 mutazione

• 12 pazienti (21%): nessuna 

mutazione



Diagnosi prenatale

La diagnosi prenatale è possibile solo nelle famiglie in 

cui sono state identificate le mutazioni alla base della 
patologia.

Quando i genitori sono portatori di mutazioni 
recessive ogni figlio ha:
• 25% di probabilità di essere affetto
• 50% di probabilità di essere portatore   

asintomatico
• 25% di probabilità di non essere né affetto né 

portatore



Storia naturale

Infanzia:

• epatomegalia

• ritardo nella crescita

• crisi ipoglicemiche a digiuno 

Adolescenza:

• i sintomi epatici tendono a normalizzarsi, 
sebbene persista il danno a livello delle cellule 
epatiche

• in alcuni casi comparsa dei primi segni di 
miopatia



Età adulta:

• la miopatia diventa importante nella terza o 

quarta decade di vita e si manifesta come una 
debolezza progressiva che coinvolge i muscoli 
prossimali

• la miopatia è lentamente progressiva

• possibile cirrosi e sviluppo di adenomi epatici

• la cardiopatia clinica non è frequente, sebbene 
strumentalmente dimostrabile in quasi tutti i 
pazienti  

• riduzione della massa ossea in concomitanza  
con la riduzione della massa muscolare 



Trattamento

Il trattamento sintomatico prevede:

✓una dieta iperproteica  con pasti frequenti, ogni 3-4 h 
per il mantenimento della glicemia in età infantile

✓dose proteica raccomandata 3gr/kg al dì

➢possibile uso di fruttosio e galattosio

➢dall’età di 1 anno possono essere somministrate 1-3 
dosi di amido di mais 1gr/kg

Da evitare: 
assunzione di zuccheri semplici

farmaci steroidei
terapia con ormone della crescita



Novità sul fronte clinico

• Neuropatia: Studio di conduzione +/- elettromiografico su 12 pts (5-
55 anni), 2 con IIIb (Hobson-Webb et al., Genet Med 2010): 
anomalie di conduzione più comuni nella risposta del nervi motori 
mediani, debolezza dei muscoli intrinseci della mano

• Diabete e GSDIII: case report (Ismailin H, Cases J 2009): diabete mellito 
secondario trattato con terapia insulinica. Raccomandato follow up 
con test di tolleranza al glucosio per rilevazione precoce e 
trattamento adeguato Spengos et al., Mus Nerve 2009 Soggetto 
37enne,miglioamento della sintomatologia miopatica a seguito del 
trattamento insulinico per diabete mellito. 

• Cardiomiopatia e dieta iperproteica (Dagli et al., J Inher 
Metab Dis 2009) Caso di cardiomiopatia trattato con amido e/o 
dieta iperproteica: sensibile miglioramento con un intake proteico 
del 30%



Studi di correlazione mutazione-funzionalità 
enzimatica

Studio di 4 mutazioni nei 3 domini dell’enzima deramificante: 

• mutazioni nei domini transferasico e glucosidasico inattivano 
completamente l’attività enzimatica del dominio stesso e diminuiscono 
anche l’attività dell’altro dominio

• mutazioni nel dominio di legame per il glicogeno aboliscono sia la capacità 
di legare il glicogeno sia entrambe le attività enzimatiche rendendo instabile 
la proteina  

DOMINIO 

TRANSFERA

SICO

DOMINIO 

GLUCOSI

DASICO

DOMINIO DI LEGAME 

PER IL GLICOGENO



GSDII GSDIII
1932: J.C. Pompe descrive per primo la malattia 1928-32: Van Creveld descrive per primo la 

malattia

1952-53: Illingworth B, Cori GT, Forbes: 
descrizione della struttura anomala del glicogeno.

1956: Illingworth B, Cori GT, Cori CF: 
determinazione del deficit di enzima 
deramificante

1963: Hers: determinazione del deficit di -
glucosidasi acida

1964: primo tentativo di terapia enzimatica con -
glucosidasi acida estratta dal fungo A. niger

1980: tentativi di terapia con 
trapianto di midollo osseo

Studi sull’importo 
nel lisosoma di 

proteine attraverso 
recettore M6P

1992: clonaggio del cDNA di AGL. Yang, J Biol
Chem.

1996: Prima mutazione descritta nel gene 
AGL. Chen, Hum Mut.

1988-91: clonaggio del cDNA di 
-glucosidasi acida

1990-91: clonaggio del gene della -glucosidasi acida

1995-96: produzione enzima 
ricombinante in CHO e latte di coniglio

1998-99: test su animali
1998-99: studi di fase I e II

2000-01: studi di fase III

2006: approvazione di MYOZYME in 
Europa da parte dell’EMEA



Meccanismo di importo nel lisosoma 
sfruttato per ERT

L’enzima ricombinante si lega ai 
recettori per il mannosio-6-fosfato 
e grazie a questo recettore viene 
internalizzato per endocitosi e 
veicolato al lisosoma.

Questo è un meccanismo cellulare 
naturalmente utilizzato dalla 
cellula per secernere proteine e 
per importare proteine dallo spazio 
extracellulare che vengono 
indirizzate al lisosoma.





• Studi su singola fibra muscolare per caratterizzare il 

meccanismo di patogenesi

• Studi su fibroblasti per migliorare ERT tramite chaperones 

farmacologici (anche nella malattia di Fabry)

• Studi su miotubi derivati da topo ko e da mioblasti primari per 

testare molecole che modifichino la biosintesi del glicogeno

Modelli cellulari per la malattia di Pompe



Possibili modelli cellulari per la Glicogenosi III

▪ Mioblasti primari da esplanto

▪ Mioblasti/fibroblasti immortalizzati in iPS

Mioblasti al microscopio in campo chiaro,

trattato con Acido Periodico di Schiff per

evidenziare granuli di glilcogeno inclusi nel

citoplasma





Fibroblasti umani Induced pluripotent 

stem cells (iPS)





Preliminary 
data

Generation 
of human 
iPSCs

Corti et al. 
2010



Patient fibroblasts
iPS

AGL gene

Hepatocytes

Myotubes



Modelli animali 

Malattia di Pompe Glicogenosi III

❖Quaglia giapponese: 
modello naturale (Kikuchi, 1998)

❖Due razze bovine:
modelli naturali (Dennis, 2000)

❖Topo knockout: (Raben, 1998; Bijvoet, 1998)
utilizzato per :

studi dei meccanismi 
patogenici

testare ERT 

migliorare ERT

testare terapia genica

❖Curly-coated retriever: 
modello naturale 
(Gregory, 2007)



Creazione di un modello murino per la Glicogenosi di tipo III. 
Partnership tra Genoway e nostro Gruppo di ricerca
La durata del progetto sarà di circa 1 anno e sarà possibile seguire il 
lavoro in ogni passaggio.

Il progetto sarà  finanziato dall’Associazione Italiana Glicogenosi
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