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Glicogenosi di tipo Ib

Deficit del trasportatore del glucosio-6-fosfato

(G6PT)

Manifestazioni cliniche:

Alterazione dell’omoeostasi glicidica
Ipoglicemia

Ritardo di crescita
Acidosi lattica
peruricemia
lperlipidemia
Epatomegalia
Nefromegalia
Osteoporosi

Difetti immunologici
® Neutropenia e disfunzione dei neutrofili
® Malattia inflammatoria cronica intestinale
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Terapia

® Evitare digiuno

® Pasti frequenti (amido di mais)

® Fattore di crescita G-CSF (Granulocyte colony
stimulating factor)

® |nibitore di SGLT2: Empagliflozin




W*%%m Terapie per la GSD1b
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MRNA di G6PT incapsulato in nanoparticelle lipidiche (LNP)

lonisable
Cationic lipid

Cholesterol

Phospholipid

PEG-lipid

Berraondo et al. Gut,2019



Vaccini ad mRNA per COVID-19
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Clinical trials di terapia con mRNA per malattie metaboliche

igem
Formulazione Patologia MRNA Somministrazione Trial ID I:S?Ezigl
MRNA-3704 Acidemia metilmalonica Metilmalonil-CoA mutasi Intravenosa NCT03810690 I/11
. . . . o NCT04159103
MRNA-3927 Acidemia propionica Propionil-CoA carbossilasi Intravenosa NCTO05130437 /11
MRT5201 Deficit di ornitina transcarbamilasi Ornitina transcarbamilasi Intravenosa NCT03767270 1/11
MRT5005 Fibrosi cistica CFTR Inalatoria NCT03375047 I/11
MRNA-3210 Fenilchetonuria Fenilalanina idrossilasi Intravenosa NCT06147856 1
MRNA-3745 Glicogenosi di tipo 1A Subunita c_:atalltlca 1 dglla Intravenosa NCT05095727 /11
Glucosio-6-fosfatasi
UX053 Glicogenosi di tipo Il] SAGE M1 Intravenosa | NCT04990388 il

glicogeno




u’ gem Clinical trial di terapia con mRNA per acidemia propionica

Article

Interimanalyses of afirst-in-humanphase1/2
mRNA trial for propionicacidaemia
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wﬁgem Istologia del fegato nei topi G6PT/-

1 » X & >
< h < - ~ N i . P = : X o ..
SN we M
Paisth € Lt
- Yom '. '. A“ ‘ v “» £ - »
. ~»:.r . o X
) e 5 € {

'¢ | P
B .

- 2 " p - : -
3 ' 8 “pplE .
k A ’& ;ﬁ "‘1, ‘g‘ e
T g * :"‘.-!’5 “ "
- h” AR 4 - .z'/ - ._’$0,
¥ iiie s e
g:&"o)‘ n. J}o :b"."\ S G t® 4



117 kDa

|_
=

GSD1b
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i s, Terapia a LNP-mRNA in topi neonati G6pt™”/-
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Terapia a LNP-mRNA in topi adulti G6pt~/-

LNP-mRNA form. neonatale

Svezzamento
f + LNP-mRNA form. adulta
, 3 mg/kg . _ 1 mglkg _ dieta standard Buffer 1 mg/Kg
(Washout)
3 settimane Digiuno Digiuno
0 1 2 3 6 7
settimana di vita
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La terapia a mRNA migliora la tolleranza al digiuno in topi adulti G6PT/-
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WI”W Conclusioni

| topi G6pt/- presentano alta mortalita perinatale parzialmente

corretta dalla somministrazione di glucosio
Iniezioni intravenose del’mRNA di G6PT incapsulato in
nanoparticelle lipidiche aumenta significativamente Ia

sopravvivenza dei topi G6pt™-

La terapia a mRNA migliora la tolleranza al digiuno in topi Gépt™-

La terapia a mRNA potrebbe essere una potenziale cura per la

GSD1b 16
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Per la partecipazione al Convegno e il loro supporto all'’Associazione, ringraziamo: Sanofi Genzyme, Amicus The-
rapeutics, Dr. Scharr (Kanso), Vitaflo (Mevalia) e SSIEM - Society for the study of inborn errors of metabolism.

sanofi Amicus  kansg  Viafls SSIEM

A Nestlé Health Science Company

Per aver sostenuto l'operato dell’Associazione e aver patrocinato liniziativa, ringraziamo: Cittadinanzatti-
va Emilia Romagna e il suo CrAMC - Coordinamento regionale delle Associazioni di Malattie Croniche,
Consulta delle Malattie Neuromuscolari e Consulta delle Malattie Neuromuscolari dell’Emilia Romagna.
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Per la loro collaborazione e per essere al nostro fianco, ringraziamo:
TuVaiChePuoi e AIHC - Associazione Italiana Health Coaching.

convegno nazionale glicogenosi
ventiseiesima edizione - + 5-6 ottobre 2024
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