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Terapia enzimatica sostitutiva

Principi e razionale

La terapia enzimatica sostitutiva
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La terapia enzimatica sostitutiva



G
o

lg
in

9
7

C
I-

M
P

R
control PD



Malattia di Pompe (glicogenosi II)

Nuovi approcci terapeutici 

Nuove preparazioni di enzima







rhGAA 20 - 50 - 100 mg/kg



neo-rhGAA 10 - 20 mg/kg



Malattia di Pompe (glicogenosi II)

Nuovi approcci terapeutici 

Riduzione del substrato



Riduzione del substrato



Glicogeno sintetasi 

Riduzione del substrato



gastrocnemius

Riduzione del substrato

NORMALE GSDII GSDII-inib NORMALE GSDII GSDII-inib

heart



Miglioramento della funzione muscolare

NORMALE GSDII GSDII-inib



Malattia di Pompe (glicogenosi II)

Nuovi approcci terapeutici 

I farmaci ñchaperoneò



DNA - Gene aminoacidi proteina

progetto mattoni edificio



DNA - Gene aminoacidi proteina

progetto mattoni edificio



Terapia con chaperones farmacologici

Gli chaperones possono essere 

somministrati per via orale

Gli chaperones hanno una 

migliore biodistribuzione 

rispetto alla terapia enzimatica 

sostitutiva



Flanagan JJ, et al. Hum Mutat. 2009;30: 1683-92
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Terapia con chaperones farmacologici nella glicogenosi II

Quanto tempo saraô necessario 

per le applicazioni cliniche?



Stimolazione enzimatica nella malattia di Fabry



Glicogenosi II (malattia di Pompe) (www.clinicaltrials.gov)

- Studio per valutare gli effetti di chaperones farmacologici the in 
cellule di pazienti (completato)

- Studio per valutare la sicurezza del farmaco AT2220 (DNJ) in 
pazienti (sospeso)

Disease Discovery Proof of 

concept

Pre-

clinical

Phase I Phase II Phase 

III

Fabry 

Gaucher 

Pompe

Terapia con chaperones farmacologici nella glicogenosi II
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RP, sesso femminile ςetà 9 anni - genotipo p.L552P/p.L552P

ERT dal 2002, 40 mg/kg/2 settimane

Ventilazione assistita, sedia a rotelle, frequenti infezioni respiratorie (3-4 / 

anno)
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* NB-DNJ 250 mg/m2/die in tre somministrazioni

Chaperone*



Una sola 
infezione 
respiratoria 
ŘƻǇƻ ƭΩƛƴƛȊƛƻ 
di NB-DNJ

settimane 250-310 (myozyme) CK (n=6) 1034 + 255   
settimane 311-340 (myozyme + NB-DNJ) CK (n=4) 465 + 156
settimane 341-354 (myozyme) CK (n=3) 661 + 89

250 311 340 354

Rossi et al, 2007

RP, sesso femminile ςetà 9 anni - genotipo p.L552P/p.L552P

ERT dal 2002, 40 mg/kg/2 settimane

Ventilazione assistita, sedia a rotelle, frequenti infezioni respiratorie (3-4 / 

anno)

Chaperone



Terapia con chaperones farmacologici nella glicogenosi II

I farmaci chaperone sono 

efficaci solo in pazienti con 

specifiche mutazioni del gene 

GAA?
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Gli chaperones farmacologici migliorano lôefficacia della ERT
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Gli chaperones migliorano lôefficacia della ERT in un modello 

animale di glicogenosi II

Topi trattati con una iniezione di 
Myozyme (40 mg/k)

Biopsia muscolare dopo 48 hr

Dosaggio enzimatico

+ NB-DNJ
per os



Associazione tra chaperones farmacologici e Myozyme nella 

glicogenosi II

Quanto tempo saraô necessario 

per lôapplicazione clinica?



Centri coinvolti

- Milano

- Pavia

- Firenze

- Napoli (coordinatore prof. Andria)

12-14 pazienti arruolabili

Applicazioni cliniche della terapia con chaperones nella 

malattia di Pompe 

Trial italiano

NB-DNJ



 

ERT

Chaperone*

*NB-DNJ  250 mg/m2/day div. in three



Malattia di Pompe (glicogenosi II)

Nuovi approcci terapeutici 

Terapia genica

Trial clinico annunciato per 

la prossima estate negli 

USA
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Studi in vivo

(pazienti)

Studi in 

vitro

Stimolazione enzimatica (EET) nella malattia di Pompe
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LAMP2 MergerhGAA
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NB-DNJ improves rhGAA trafficking to lysosomes



NB-DNJ improves rhGAA processing
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NB-DNJ improves rhGAA stability


