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Janice Y. Chou et al. Nature Reviews Endocrinology (2010)
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Glicogenosi di tipo Ib

Manifestazioni cliniche:

Alterazione dell’omoeostasi glicidica    

• Ipoglicemia
• Ritardo di crescita
• Acidosi lattica
• Iperuricemia
• Iperlipidemia
• Epatomegalia
• Nefromegalia
• Osteoporosi

 Difetti immunologici

• Neutropenia e disfunzione dei neutrofili
• Malattia infiammatoria cronica intestinale



•Evitare digiuno

•Pasti frequenti (amido di mais)

•Fattore di crescita G-CSF (Granulocyte colony 

stimulating factor)

•Inibitore di SGLT2: Empagliflozin

3

Terapia

Nina



Terapie  per  la  GSD1b

• La terapia genica del fegato
non corregge i difetti renali e
mieloidi

• Aumento dei livelli sierici di
AST/ALT

• Diluizione del vettore e perdita
del transgene a causa della
proliferazione delle cellule del
fegato

• Esistenza o sviluppo di
anticorpi neutralizzanti contro
il vettore virale

• Rischio di tumori

Estremamente difficile:
G6PT è una proteina 

transmembrana molto 
idrofobica
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Berraondo et al. Gut,2019

mRNA di G6PT incapsulato in nanoparticelle lipidiche (LNP)
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Vaccini ad mRNA per COVID-19



LNP internalizzazione negli epatociti

Tocris.com
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ApoE/LDLR

ASGPR



Formulazione Patologia mRNA Somministrazione Trial ID
Fase di 

studio

mRNA-3704 Acidemia metilmalonica Metilmalonil-CoA mutasi Intravenosa NCT03810690 I/II

mRNA-3927 Acidemia propionica Propionil-CoA carbossilasi Intravenosa
NCT04159103

NCT05130437
I/II

MRT5201 Deficit di ornitina transcarbamilasi Ornitina transcarbamilasi Intravenosa NCT03767270 I/II

MRT5005 Fibrosi cistica CFTR Inalatoria NCT03375047 I/II

mRNA-3210 Fenilchetonuria
Fenilalanina idrossilasi Intravenosa NCT06147856 I/II

mRNA-3745 Glicogenosi di tipo IA Subunità catalitica 1 della 

Glucosio-6-fosfatasi
Intravenosa NCT05095727

I/II

UX053 Glicogenosi di tipo III
Enzima deramificante il 

glicogeno
Intravenosa NCT04990388

I/II

Clinical trials di terapia con mRNA per malattie metaboliche
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Clinical trial di terapia con mRNA per acidemia propionica



Topi G6PT-/-

G6PT-/-WT

Età: 8 giorni
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Istologia del fegato nei topi G6PT-/-
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L’ mRNA esprime la proteina G6PT umana nei fibroblasti



Terapia a LNP-mRNA in topi neonati G6pt-/-
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Terapia a LNP-mRNA in topi adulti G6pt-/-
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La terapia a mRNA migliora la tolleranza al digiuno in topi adulti G6PT-/-
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Conclusioni

I topi G6pt-/- presentano alta mortalità perinatale parzialmente 

corretta dalla somministrazione di glucosio

Iniezioni intravenose dell’mRNA di G6PT incapsulato in 

nanoparticelle lipidiche aumenta significativamente la 

sopravvivenza dei topi G6pt-/-

La terapia a mRNA migliora la tolleranza al digiuno in topi G6pt-/-

La terapia a mRNA potrebbe essere una potenziale cura per la 

GSD1b
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