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LISOSOMA

® Organela intracitoplasmatica que forma parte del sistema de
reciclaje celular por medio de mecanismos de:
o endocitosis celular
o degradacion enzimatica de moléculas complejas
o almacenamiento

® |mportantes para mantener la homeostasis celular v la
integridad de las membranas en diferentes tejidos




LISOSOMA

® Organulos esféricos rodeados de una membrana, que
contienen vesiculas con enzimas en un medio acido:
o 50-60 hidrolasas vy sulfatasas
o 215 proteinas integrales de membrana
o 55 proteinas asociadas de membrana ot maroree

cytoplasm
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* Late endosomes/lysosomes
* Plasma membrane
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ENFERMEDAD LISOSOMAL

Healthy cell Lysosomal disorders




& LYSOSOMAL STORAGE

¥

Secondary changes in Neurons

Accumulation of toxic proteins
Extra lysosomal storage

Impairment of

Autophagy

Dysfunction of cellular
systems

v
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¢ [nduction of ectopic
dendrites, meganeurites
and axonal spheroids

« Altered axonal transport
and Retroendocytic
trafficking

* Neuroinflammation

» Mitochondrial dysfunction s Altered ER and Golgi « Altered Calcium storage

and accumulation functions
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 Perturbation of lipid rafts

» Altered Iron storage
» Altered cellular
homeostasis
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Cellular damage / Oxidative distress
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Inflammatory response

Cell death
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MUCOPOLISACARIDOSIS
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Defecto en el metabolismo
intralisosomal de GAGs

!

Acumulo GAGs en lisosoma

!

Interferencia con procesos
intracelulares, inflamacion

!

Deterioro progresivo de los
drganos o tejidos



CLASIFICACION

Tipo Nombre Defecto Acumulo
MPS | Hurler a L iduronidasa
Dermatan sulfato
MPS | atenuada | Schie a L iduronidasa Heparan sulfato
MPS Il Hunter Idurono sulfatasa
MPS Il Sanfilippo A Heparan N sulfatasa
B N acetil glucosaminidasa Heparan sulfato
C a glucosaminidotransferasa
D N acetilglucosamina 6 sulfatasa
MPS IV Morquio A Galactosamina 6 sulfatasa Queratan sulfato
B Galactosidasa 3
MPS VI Maroteaux-Lamy | Arilsulfatasa 3 Dermatan sulfato
MPS VII Sly Glucuronidasa 3 Dermatan sulfato
Heparan sulfato




HEPARAN
SULFATO

|

Multiples tejidos
SNC

DERMATAN CONDROITIN KERATAN
SULFATO SULFATO SULFATO
Piel Cartilago Cartilago
Vasos Tenddn Cdérnea
Valvulas Ligamentos
cardiacas Aorta
MPS | MPS VI MPS IV
MPS I

MPS VII
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CLINICA

* Multisistémica
* Curso progresivo

* Gran variabilidad clinica:
* De formas de presentacion
* De cronologia
* De severidad

Patron de enfermedad de depdsito MPS |, 11, VI, VII
Enfermedad neurodegenerativa MPS I
Enfermedad dsea MPS IV



Formas de presentacion

MPS1T MPS I MPSIIl MPSIV MPSVI MPSVII

Talla baja X

Fenotipo tosco X
Disostosis 6sea
Otitis de repeticion

Hopertrofia adenoidea y amigdalar

<X X X X X X
>

Sordera
Opacidades corneales

Valvulopatia cardiaca

X X X X X X X X X

Hepatoesplenomegalia
Deterioro neuroldgico

Sindrome tunel carpiano

X X X X X X X X X X X X
>
X X x X X X X X X X X X

X X X X X
>

Compromiso medular



Deformidades esqueléticas






Afectacion ocular

Table 3 Overview of ocular features in MPS

MPS type (eponym)

Ocular manifestations

Corneal Retinopathy Glaucoma Optic nerve Other

clouding abnormalities
MPS -5 (Scheie) 4 ++ + +
MPS I-HS (Hurler—Scheie) 4 4 4t 4t
MPS I-H (Hurler) -+ S 1+ 4+
MPS Il (Hunter) TE 4+ ¥ g
MPS Il (Sanfilippo) + 4t + 4 Bushy eyebrows, late blindness
MPS IV (Morguio) 4 b + 4 Pseudo-exophthalmos
MPS V] (Maroteaux—Lamy) 4+ Unknown ++ ++
MPS VIl (Sly) b Unknown Iy p Colobomas of the iris
MPS IX (Matowicz) Unknown Unknown Unknown Unknown

Fenzl CR, et al. Clin Ophthalmol 2015; 9:1633-1644



[ I 4 [ ] [ ] ol . P
Afectacion respiratoria T imction” obsucton lung disesse
I ot At e
11 +++ e +#
111 Minimal Minimal Minimal
1A% e - e
VI +++ +++ ++
VII 4+ +++ ++

Berger Kl, et al. J Inherit Metab Dis 2013; 36:201-210

PATRGN OBSTRUCTVO | |FisloPATOlOGA

VIA AEREA SUPERIOR Estrechamiento faringe Multifactorial
Limitacién apertura boca Anquilosis temporo-mand
Laringomalacia Depdsitos GAGs

VIA AEREA INFERIOR Estenosis subglotica Depdsitos GAGs
Traqueomalacia Depdsitos GAGs
Bronquitis/neumonias Secreciones, obstruccion

Insuficiencia respiratoria Alteraciones esqueléticas
progresiva Distension abdominal

APNEAS



Afectacion cardiaca

Patologia valvular progresiva
* |Insuficiencia mas que estenosis
e Valvulas izquierdas mas que derechas

Miocardiopatia
* Hipertrofica
 Dilatada

Afectacion coronaria (MPS | y II)
Anomalias de grandes vasos




Afectacion cutanea Afectacion ORL

e Cabello grueso o
* Hiperlaxitud cutanea o
* Hernias de repeticion o
e Lesiones infiltrativas (MPSI1I) e

Afectacion gastrointestinal

* Hepatoesplenomegalia
* Diarrea cronica

Hipertrofia amigdalar y adenoidea
Otitis de repeticion

Sordera neurosensorial

Apneas obstructivas

Macroglosia

Problemas odontologicos




Red flags MPS | Eur J Pediatr (2012) 171:631-639




MPS en adultos

* Pacientes pediatricos MPS que crecen:
* Fenotipo neurologico
* Fenotipo no neuroldgico
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DIAGNOSTICO

* Clinico
* Reconocimiento del fenotipo
* Pacientes atenuados

* Pacientes adultos
Radiologia

Evaluacion oftalmoldgica

Respuestas del tronco encefalica auditiva

Resonancia magnética cerebral y cervical

Ecografia abdominal

Evaluacién cardiaca * Diagnostico de laboratorio

Ak * GAGs
e Actividad enzimatica
* Estudio genético
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TRATAMIENTO

Tratamiento de soporte multidisciplinar
Terapia de reemplazo enzimatico
Nuevas terapias

Sin tratamiento curativo

MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA




TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR

ESPECIALISTA T

ORTOPI METABOLICO

TROENT.

PSYCFH MEDICINA
INTERNA



Tratamiento de soporte

Retraso mental y crisis
Trastorno de conducta

Valvulopatia 'y
cardiopatia

Neumopatia

SAOS, Sordera
Opacidades corneales
Afectacion esquelética
Hidrocefalia

Diarreas, nutricion

Hernias

Neurdlogo, terapeutas
Psicélogo

Cardidlogo

Neumodlogo, terapeutas
ORL

Oftalmologo

Ortopeda
Neurocirujano
Digestivo, nutricionistas

Cirujano

Farmacos

Farmacos, valvuloplastia

BD, VNI, fisio
Adenoidectomia, audifonos
Trasplante

Cirugias .. STC

VDVP

Herniorrafia

Centro de referencia con expertos en MPS
Coordinacion de visitas

Transicion

Centro de atencidn primaria y hospitales de
referencia

Intervenciones quirurgicas

Terapia domiciliaria cuando sea posible
Minimizar el impacto en la vida diaria
Mejorar QoL



TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR

* Centro de referencia con expertos en MPS

e Coordinacion

* Transicion

* Visitas al hospital

e Centro de atencion primaria y hospitales de referencia
* Intervenciones quirurgicas

* Terapia domiciliaria cuando sea posible

* Minimizar el impacto en la vida diaria

* Mejorar QoL



GUIAS CLINICAS MPS

MPS | 2009 Muenzer et al.

MPS | 2009 Martins et al.

MPS | 2010 Giugliani et al.

MPS | 2011 Ru et al. Delphi, tratamiento
MPS I 2010 Muenzer et al.

MPS Il 2011 Scarpa et al.

MPS I 2017 Eto et al.

MPS IV 2013 Hendricks et al.

MPS IV 2019 Ackyol et al.

MPS VI 2007 Guigliani et al.

MPS VI 2019 Ackyol et al.



RECOMENDACIONES ESPECIFICAS

Early diagnosis and management of cardiac
manifestations in mucopolysaccharidoses: a
practical guide for paediatric and adult
cardiologists

Lissia Boffi', Pieruigi Russo™ and Gluseppe Limongal

Ocular manifestations and management
recommendations of lysosomal storage
disorders |: mucopolysaccharidoses

Assessments of neurocognitive and behavioral function in the
mucopolysaccharidoses

Elsa G. Shapireo™™, Maria L. Escolar’, Kathieen A, Delaney”, John J. Mitchell’

A multinational, multidisciplinary consensus for the diagnosis and management of
spinal cord compression among patients with mucopolysaccharidosis VI
Guirish A. Solanki *¥, Tord D. Alden ®, Barbara K. Burton ¢, Roberto Giugliani ¢, Dafne D.G. Horovitz ©,

Simon A. Jones !, Christina Lampe #, Kenneth W. Martin *, Maura E. Ryan ', Matthias K. Schaefer /,
Aisha Siddiqui ¥, Klane K. White ', Paul Harmatz ™

Recommendations for evaluation and management of painin
patients with mucopolysaccharidosis in Latin America

Politei JM,* Gordillo-Gonzélez G,” Guelbert N°, Souza CFM?, Lourenco CM°, Solano ML,
Junqueira MMZ, Magalhies TSPC", Martins AM'

Anaesthesia and airway management in mucopolysaccharidosis

Robert Walker - Kumar G. Belani -

Elizabeth A. Braunlin - lain A. Bruce - Henrik Hack -
FPaul B. Harmatz - Simon Jones « Richard Rowe -
Guirish A. Selanki - Barbars Valdemarsson




CALIDAD DE VIDA

Hendriksz et al. Orphanet Joumal of Rare Diseases (2016) 11:119

Spinal cord Musculoskeletal Cardiorespiratory Eyes/Ear

compression complications complications complications

N
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SELF-ESTEEM |
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CALIDAD DE VIDA

Sintomas leves pueden empeorar la calidad de vida

Ojos:
Aspecto: Glaucoma
Cara gruesa Distrofia retiniana
Estatura corta Discapacidad visual
Dental:

Cuello corto .
Caries

Esquelético:
a Abscesos dentales

Dolor Quistes dentales
Rigidez Oidos:
Deformidades Otitis media recurrente

Pérdida auditiva
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Ganem utatl on ﬂ Correction of genetic information:

Gene therapy

/ Nucleus
Synthesis of a Endoplasmic

mutant protein U reticulum

Degradation of
mutant protein Golgi Correction of
ﬂ apparatus secondary cellular
abnormalities
Improving folding and stability of
mutant enzymes
Pharmacological chaperones
Proteostasis regulators
\ Deﬁciency of Iysosoma
enzyme activities
. Secondary cellular
Enzyme therapies Lysosomes abnormalities
Cross-correction " P e
by HSCT and : ( I— )
gene therap
ne \| e
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K ; !
Enhancing lysosomal — - X Inhibition of
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Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



TERAPIA DE REMPLAZO ENZIMATICO

e Administracion por via ev. del enzima deficitario

* Corrige la actividad enzimatica en mulitples tejidos
* Mejora la afectacion y la calidad de vida
* Pocos efectos secundarios

Disminucion de la eliminacion de GAG en orina
Reduccion del tamafo hepatico y esplénico
Estabilizacion o mejoria de la capacidad vital forzada
Mejoria del rendimiento en la prueba de resistencia
Mejoria de la movilidad articular
Estabilizacion de la funcion visual
Mejoria de la calidad de vida



TERAPIA DE REMPLAZO ENZIMATICO

* Administracion ev. semanal / bisemanal e Efectos menores en fases

* No atraviesa la barrera hematoencefalica avanzadas

* Poca influencia en: * Posibilidad de generar inmunidad
oafectacion valvular e Elevado coste

oafectacion dsea
oafectacion corneal

MPS | Laronidase Aldurazyme Sanofi Genzyme
MPS Il Idursulfase Elaprase Shire

MPS IV Elosulfase Vimizim Biomarin

MPS VI Galsulfase Naglazyme Biomarin

MPS VII Vestronidase Mpsevii Ultragenix



TRASPLANTE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Patient diagnosed with MPS |
{on the basis of clinical signs and symptoms)

' v

<2.5yrs of age >2.5yrs of age’
Y Y
ERT ERT
(without delay)
L
Wsct" |
(without delay) "HSCT might be considered

under special circumstances
In patients with presumed
MPS |-

e e e e e e

de Ru et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2011, 6:55
http://www.ojrd.com/content/6/1/55




TRASPLANTE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Effectiveness of Early Hematopoietic Stem Cell
Transplantation in Preventing Neurocognitive Decline
in Mucopolysaccharidosis Tyvpe 11: A Case Series

A Selvamathom - C. Ellswny - O Wilsom - P (hwens «
P. L Show « K. Bhatncharya

Assessment of Activity of Daily Life in
Mucopolysaccharidosis Type Il Patients with
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Yasuyuki Suzuki L5100 Madeleine Taylor 2t Kenji Orii 3 Toshiyuki Fukao 3 Tadao Orii 3
and Shunji Tomatsu 234

Hematopoietic Cell Transplantation for Mucopolysaccharidosis

Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Morquio A
Syndrome
Hiromasa Yabe!T', Akemi Tanaka?T’, Yasutsugu Chinen® T, Shunichi Kato!, Kazuki

Sawamoto®, Eriko Yasuda®, Haruo ShintakuZ, Yasuyuki Suzuki?, Tadao Orii%, and Shunji
Tomatsu®6."

Hematopoietic stem cell transplantation for
mucopolysaccharidoses; past, present, and future

Madeleine Taylor'Z Shaukat Khan' Molly Stapleton'Z, Jianmin Wang?, Jing Chen?,
Robert Wynn?, Hiromasa Yabe®, Yasutsugu Chinen®, Jaap Jan Boelens’, Robert W.
Mason'<, Francyne Kubaski®, Dafne D.G Horovitz®, Anneliese L. Barth®, Marta Serafini'C,
Maria Ester Bernardo!', Hironori Kobayashi'<, Kenji E. Orii'?, Yasuyuki Suzuki'®, Tadao
Orii'3, and Shunji Tomatsu!.121315°

CrossMark

Patients Is Safe and Effective: Results after Implementation of

International Guidelines

Mieke Aldenhoven ', Simon A. Jones , Denise Bonney *, Roisin E. Borrill °, Mary Coussons *,
Jean Mercer ©, Marc B. Bierings ', Birgitta Versluys ' Peter M. van Hasselt*, Frits A, Wijburg ",

Ans T, van der Ploeg ", Robert F, Wynn °, Jaap Jan Boelens "'



TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

e MPS | — o > 18m, 2,5 0 3 afios
* MPS I R ° Brasil, USA, Italia

* MPS IV Japon

* MPS VI

- @
* MPSVII =



PROBLEMAS y LIMITACIONES

e TRE:

» Poca penetracion en algunos tejidos
» Posibilidad de inmunogenicidad
* No atraviesa |la BHE

» Tratamiento de las formas graves

» Tratamiento afectacion neurologica

» Falta de marcadores especificos de efectividad
» Falta de terapias para todas las MPS

* Aprobacion en Espana



RETOS TRE y POSIBLES SOLUCIONES

PROBLEMAS

RELACIONADOS TRE

Administracion IT Biomarcadores
Modificacidn enzimatica Nuevas terapias:
Nanoparticulas Terapia génica
Inmunoterapias Nuevas moléculas

AmpliacionTPH
Optimizacidn de los tratamientos
sintomaticos




POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

RELACIONADOS TRE

!

Inmunoterapias
Administracion IT
Modificacion enzimatica
Nanoparticulas




INMUNOGENICIDAD

Minireview
Immune response to enzyme replacement therapies in lysosomal storage
diseases and the role of immune tolerance induction

Mol. Genet. Metab. (2015}, http://dx.doi.org/10.1016/.ymgme 2015.11.001

Immune tolerance induction for laronidase treatment in @Cmm
mucopolysaccharidosis |

Roberto Giugliani ?, Taiane Alves Vieira?, Clarissa Gutierrez Carvalho 3, Maria-Veronica Mufioz-Rojas *',
Alla N. Semyachkina °, Victoria Y. Voinova ”, Susan Richards €, Gerald F. Cox “?, Yong Xue ©*

Evaluation of impact of anti-idursulfase antibodies during long-term {
idursulfase enzyme replacement therapy in mucopolysaccharidosis
Il patients

R. Giugliani **, P. Harmatz %, S.A. Jones &, N.J. Mendelsohn ¢, A. Vellodi %, Y. Qiu’, CJ. Hendriksz &,
S. Vijayaraghavan ", D.AH. Whiteman , A. Pano !

Successful reduction of high-sustained anti-idursulfase antibody titers by
immune modulation therapy in a patient with severe
mucopolysaccharidosis type Il

Katherine H. Kim **, Yoav H. Messinger °, Barbara K. Burton ®



BARRERA HEMATOENCEFALICA

b Blood
N W Fenesirated capillary endothelial cells
Choroid plexus epithelial cells

a Blood CSF ™ Tight junction
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ﬁ ranm

Ar
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— Tight junction
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membrane

SeAL

Brain Microglia

The blood-brain barrier (BBB)
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2003 Cambridge University Press

(a) Passive (b) ABC (c) Solute (d) Transcytosis (e) Mononuclear
difusion  Transporter ~ Carriers Receptor-mediated Cell
Efflux SLC Adsorptive-mediated Migration
RMT AMT
—
Pgp
BRCP 1es8 4 6 TJ
IMHP1-5' Q Q
~ \
‘ '
Lipic! Lipid Glucose Transferrin Cationised albumin
soluble soluble Amino acids Melanotransferrin Histane
non-polar non-polar Mucleosides Lipoproteins Avidin
molecules ~ Molecules Monocarboxylates  Amylaid TAT
and Small peptides Glycosylated prolsins SynB,
conjugales FFAs 1gG (Cell penetrating peptides)
Organic anions Insulin
Organic cations Leptin
TNF
EGF

N.J. Abbott et al. / Neurobiology of Disease 37 (2010) 13-25



ADIMINISTRACION INTRATECAL

* No estudios comparativos en humanos

* Ambas rutas son eficaces para disminuir el acumulo de GAGs en
modelos animales

* Ambas vias son, en general, bien toleradas
* Inyecciones rapidas resultan en deteccién de enzima hasta 24 a

36 horas
* MPS I: Clinical trial (Genzyme)
* MPS II: Clinical trial (Takeda)
* MPS llA: Clinical trial (Takeda)
* MPSI IlIB: Clinical trial (BioMarin)

/
X Vieral / Journal of Controlled Release 190 (2014) 637-663



INTRATHECAL ERT MPS INTRATHECAL ERT MPS [I1A
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MODIFICACION ENZIMATICA

* Deglicosilacion:

e Inactivacién de la terminal glicosilada e A Study to Assess the Safety and Tolerability of SOBIOO03 in

Pediatric MPS IlIA Patients

* Destruye el reconocimiento manosa 6P * A Study of DNL310 in Pediatric Subjects With Hunter Syndrome
o o * APhase IIl Study of JR-141 in Patients
e Fusion con péptidos: With Mucopolysaccharidosis II

* A Study of GC1111 in Hunter Syndrome Patients

* Insulin growth factor (IGF 1) _ _
] _ ] e Safety and Dose Ranging Study of Human Insulin Receptor MAb-
* Proteinas asociadas al receptor (transferrin) IDUA Fusion Protein in Adults and Children With MPS |

* Anticuerpos monoclonales

Trojan Horse Brain Enzyme Delivery
ARTICLE | Blood |BBB | Brain [

Genetic Engineering of a Lysosomal Enzyme
Fusion Protein for Targeted Delivery Across
the Human Blood-Brain Barrier

Ruben J. Boado,"? Yun Zh:m,g,i‘1 Yufeng Zhang,' Chun-fang Xia,?

Yuntao \\'ﬂng.: William M. Pardridgc: Brain Cell



NANOPARTICULAS

* Encapsulacion de las proteinas terapeuticas en particulas de
tamaino de nanomicrones

* Disminuye la respuesta inmune
* Mejora la estabilidad y alarga la vida media

e Atraviesa la BHE

a2
?6 : 9 c’ . L] - . L
by Va e é’% Proteomic Analysis in Morquio A Cells Treated with
¥ TEZo . Immobilized Enzymatic Replacement Therapy on
Lipasame PLGA porticle F\I’BCR nonoparticle onmplui!.lti NanostruCtUI‘Ed Lipid Systems
@ Fetiine @ Torgeting molaty r‘;]j} PEG o PLGAGIPBCA oo Aninnle or catianle palyre

_ J. Victor Alvarez 1-23-1, Susana B. Bravo (', Maria Garcia-Vence 4, Maria J. De Castro 2,
Yi Xetal. JControl Release 2014; 90: 637-663 Asteria Luzardo **0, Cristébal Colén 2, Shunji Tomatsu 3 Francisco ]J. Otero-Espinar 1,6,
Maria L. Couce >*C

and



OTRAS APROXIMACIONES

Mejoria de los Biomarcadores
Nuevas terapias
Optimizacion de los tratamientos sintomaticos




Cene mutatl on I Correction of genetic information:

I Gene therapy

“ Nucleus

Synthesis of a Endoplasmic
mutant protein reticulum

Degradation of ; — 7_’ O @

mutant protein Golgi Correction of
apparatus secondary cellular
ﬂ abnormalities
Improving folding and stability of
mutant enzymes
Pharmacological chaperones
Proteostasis requlators
/) TGN
\ Deﬁciency of lysosomal
enzyme activities
: Secondary cellular
Enzyme therapies / Lysosomes abnormalities
Cross-correction " i
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gene therapy | p—
Endocytn: pathway = e
C % &) |
Enhancing lysosomal — — Inhibition of
exocytosis - substrate synthesis
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Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



TERAPIA GENICA

* Introduccion de un gen funcional al paciente

Ex vivo: celulas modificadas con un vector para que
sobreexpresen la actividad enzimatica

In vivo: inyeccion directa de un vector portando un gen

normal

* Via endovenosa
* Via intratecal

Inmunogenicidad
Niveles de enzima
Duracion
Distribucion

Ex vivo .
transduction 3,,
-

Bone marrow Viral vector

StEITi celis

co rrection \ @

— "-\..__\___
Replacement 4" —-—Cﬂ:ﬂ

Cros s ract in vivo
conectmn ransduchurt

% Viral vector

Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases:
from pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86




Vector Gen Via

MPS IIIA AAV9 SSGH Intraparenquimatoso Tardieu et al.
MPS IlIA AAV9 SGSH \Y NCT02716246
MPS IlIA AVV9 SSGH Intravent. 2015-000359-26
MPS Il1IA AVV10 SSGH Intracereb. NCT03612869
MPS IIIB AAV9 SSGH \Y NCT03315182
MPS I AAV9 IDUA \Y NCT03042324
MPS | AAV6 IDS \Y NCT02702115

MPS |y VI Ex vivo
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Gene therapy
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Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



CHAPERONAS

" 5 * Aumentan la actividad enzimatica
restaurando la forma de proteinas
malplegadas y normalizando su actividad

apparatus apparatus
sarly/late

sndosome

O

O

 Administracion oral

\ |8 o @ * Buena distribucién en tejidos por su
pequeno tamaho

early/late
endosome

native protein lysosame
conformation

conformation endosome

 Pueden atravesar la BHE

== mannose-G-phosphate receptor
). chaperone

* Limitaciones:
* No todos los pacientes son candidatos

s . . ] ° N h . . -
e MPS II: A- 4cido 2-sulfouronico-N-sulfoglucosamina O hay Experiencia €n ninos

 MPS IVA: Ezetimiba y Pranlukast * No indicado en casos graves
* MPSIVB: NOEV, 4-epi-IFGy DGJ

Parenti G. Treating lysosomal storage diseases with pharmacological
chaperones: from concept to clinics. EMBO Mol Med. 2009;1:268-79
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Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86
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O D I PA R C I L Healthy patient MPS patient Odiparcil

Analogo del beta-d-tioxilosido (B o P
Efecto anticoagulante G AL
Aumento de GAGs (Dermatan y Queratan Sulfatos)

lo accumulation through the urinary

6 months

3 months

2

g
:

i

6000+

4000+

Odiparcil, a potential glycosaminoglycans
clearance therapy in mucopolysaccharidosis
VI—Evidence from in vitro and in vivo models

8
=1
=3

Urinary sGAG, pg/mg creatinine
@

Urinary sGAG, pg/mg creatinine

Eugeni Entcheve:'*, Ingrid Jantzen', Philippe Masson', Stephanie Bocart',
Bruno Bournique', Jean-Michel Luccarini', Andre Bouchot?, Olivier Lacombe', Jean-
Louis Junien', Pierre Broqua', Mireille Tallandier' *

- n
o (=3
1 T

Area * Index

Area * Index

o
1

a wTt 3 WT, 1.5 glkg Bl WT, 4.5 glkg
Arsb- Arsb-,1.5 glkg ERA Arsb-4.5 glkg
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Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



Familia isoflavonas

Inhibe la actividad tirosina-quinasa del receptor EGF que es
necesaria para la expresion de genes involucrados en |a
produccion de GAGs.

Utilizado en pacientes con MPS llI.

Resultados inicialmente prometedores pero que no han sido
reproducidos en otras series a la dosis de 5 mg/kd/dia.

Ensayos a dosis altas de hasta 150 mg/kg/dia.
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Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



PENTOSAN POLISULFATO fg\::o

0O
* Polimero polisacarido sulfatado semi-sintético aislado de las hayas \EO
* Tiene propiedades anticoagulantes, pro-condrales y antinflamatorias (Francis O
et al 1993; Ghosh et al 2010) 5 &
* Se utiliza en el tratamiento de trombosis, artritis y cistitis intersticiales. /\S_O-Na+
o7l
O
Acumulo GAG
Activacion de la via de sefnalizaciéon de toll-like Treatment with pentosan pglysulphate in patients

with MPS I: results from an open label, randomized,
monocentric phase 11 study

receptor 4 (TLR4)

!

Liberacion de TNF-alfa y otras citokinas |
I Pentosan Polysulfate Treatment of Mucopolysaccharidosis
Type 1IA Mice

Dano inflamatorio
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THM

e Las MPS continuan siendo enfermedades multisistémicas y progresivas

4

con gran impacto de la calidad de vida incluso en las formas “atenuadas”.

o No existe un tratamiento curativo de las MPS si bien, |la TRE ha supuesto
un cambio muy favorable en el prondstico de los pacientes con varias de
ellas.

o« Quedan muchos problemas por resolver pero se estan llevando a cabo
investigaciones y ensayos clinicos con resultados favorables.

e Sera probablemente necesario incluir a las MPS en los programas de
cribado NN dado el impacto positivo de las terapias cuanto antes se
Inician.



GRACIAS

Vall
d’Hebron

Barcelona Hospital Campus

o

mdeltoro@vhebron.net



