Nuovi chaperones allosterici per il trattamento della malattia di Pompe
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BACKGROUND: La malattia di Pompe (PD) & una malattia metabolica ereditaria dovuta alla carenza di a-
glucosidasi acida lisosomiale (GAA) che provoca I'accumulo generalizzato di glicogeno. L'unico trattamento
approvato per la PD, la terapia enzimatica sostitutiva (ERT) con GAA umana ricombinante (rhGAA), ha mostrato
un'efficacia terapeutica limitata in alcuni pazienti. La terapia con chaperones farmacologici rappresenta una
promettente strategia terapeutica alternativa. Tuttavia, gli chaperones tradizionali interagiscono con il sito attivo degli
enzimi bersaglio, sono quindi inibitori competitivi reversibili, e per questo motivo sono emerse preoccupazioni sul
loro uso nella pratica clinica.

SCOPO: Identificare nuovi chaperones allosterici capaci di stabilizzare rhGAA senza interferire con la sua attivita
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In cellule trattate con la combinazione di rhGAA e L-CAR sono
stati osservati incrementi dell'attivita di GAA a concentrazioni di - D D G e s eme @Ep — GAPDH
L-CAR di 10 e 20 mM.
La quantita di peptidi attivi GAA maturi
€ apparsa notevolmente migliorata.
L-CAR ERT ERT+L-CAR Studi sul traffico lisosomiale della rhGAA mediante
co-localizzazione dell’enzima ricombinante con la
4 proteina di membrana lisosomiale Lamp2 mostrano
Lamp2  che in presenza di L-CAR la quantita di enzima che
‘ raggiunge i lisosomi ¢ significativamente migliorata.
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DISCUSSIONE: Questi dati suggeriscono un possibile effetto sinergico tra ERT e L-CAR, che potrebbe tradursi in
una migliore efficacia terapeutica per la cura della malattia di Pompe.




