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Mit tanultam?




e Ma mar tudjuk, hogy a LSDk nemcsak a koztes
anyagcseretermékek felszaporoddsa miatt jonnek létre,
hanem a sejt szigndlrendszerének komplex sériilése
jellemzi

® Ennek kavetkeztében masodlagos strukturdlis és
biokémiai elvaltozasok jonnek letre, amelyek nagy
jelentéséggel birnak a betegség progresszidjat es
kezelését illetéen.

e Tovdbbra is jelentés kihivas marad még a betegségek
kezelésében a kozponti idegrendszer és a vazrendszer
megfelel6 hozzaférése



Genotipus-fenotipus osszefuggeés

@G WHYISIT IMPORTANT TO PREDICT

THE PHENOTYPE ?




Atmeneti tiinetekkel jaré korkép
MPS | H/S

sulyos

MPS | H MPS IS
ldegrendszer +++ normal
Vazrendszer +++ (+)
Légzes +++ (+)
Keringés +++ ++
Hallas +++ (+)
Szem +++ +
Gyomor-bél  +++ (+)
Elettartam  10-12 év normal



Mieért kell a fenotipust elore
megjosolni?

Egyre nagyobb szerepe van, mivel egyre koraibb a
diagnozis-Ujszulottkori szlresek

Veszelyeztetett csoportok, csaladok szlrése:
Sulyos mutacio-nonsense mut. (stopkodon)
Enyhe-missense (AS csere)

Mutacio pozicioja is fontos (katalitikus vs. Periférias
hely)

Géniterakciok ( modifikalo genek)
Csaladi variabiltas kicsi ( ha egy csaladban sulyos a
genhiba, mindenki sulyos lesz)



(MPS B

(MPS VA || IMPS Vil 0
(MPS V1) (’o'ps i a’
! ’.""S\ ‘(’,;:




Neuropathias-Nem neuropathias

Atmeneti tiinetekkel jaré korkép
MPS | H/S

MPS | H

ldegrendszer +++ normal
Vazrendszer +++ (+)
Légzes +++ (+)
Keringés +++ ++
Hallas +++ (+)
Szem +++ +
Gyomor-bél  +++ (+)
Elettartam  10-12 év normal



Az elorejelzett fenotipus
meghatarozza a terapiat

Kognitiv fejlédés nagyon korai felmérése

Finomitott tesztek: pl MPS Il-ben 1,5 és 3,5 éves kor kozott
végzett vizsgalatokkal jol elkulondl a két forma

Fontos a KIR betegség korai elbjelzése, hogy a beteget a definitiv
agykarososdas kialakulasa el6tt kezelhessuk.

Az USA bizonyos allamaiban MPS I-re ujszulottkori szlreést
inditottak, hogy megakadalyozzak a neurologiai eltéréseket a korai
kezeléssel.

Ugyanakkor nincsenek megfelelden érzékeny és koran jelzd
biomarkerek.

Ezeket a betegeket nagyon nehéz felmérni ( tobbszoros
érzékszervi eltéerések, motoros zavarok miatt.



A betegseg kezdete

MPS ll-ben a kérélettani eltérések mar méhen belul megkezdddnek
Ezt tobb vizsgalat is alatamasztja amelyek prenatalis GAG raktarozast

mutattak ki
Koros csont- és kotészoveti strukturat is talaltak a dermatan szulfat

felhalmozddas miatt



HEPARAN SULFATE AS MEDIATOR OF INFLAMMATION
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Uj szer Pentose Sulfat (PPS)

alkalmazasa
Calogera Simonaro-USA

GAG altal okozott gyulladasos folyamatok jelentésen hozzajarulnak az
MPS-ek vazdeformitasahoz

Ezen gyulladasos folyamatok kezelése klinikai javulast jelenthet az MPS-es
betegek szamara

A PPS lehet az egyik ilyen hatékony gyogyszer, amely egyrészt a
gyulladasos folyamatokat, masrészt a GAG tarolast is csokkenti tobb MPS
tipusban is
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2 in reducing:
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¢ Systemic inflammation within 16 weeks
by a reduction and maintenance in plas
inflammatory cytokines. '

¢ Hyperactivity as assessed by rotarod analysis.

¢ Inflammatory markers, heparan sulfate an
storage reduced in the brain as assessec

. iImmunohistochemistry.
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- = Dentition (TMD, Mandibular Alignment)
* Motor Activity

®= Grooming Behavior
* Trachea Pathology

= Reduction In Inflammation

= Reduction In Pain? (Difficult To Assess In Rats)
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“‘- Inhlblts & Prevents Cartilage Degradatno (

® Increases Blood Flow In Joint Tissue & Bone
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= FDA/EMA - Approved : Potential “Fast-Track” Regulatc {‘

- Oral Form For Interstitial Cystitis (Elmlron )

- Subcutaneous Injection For Deep Vein Thrombosis (S 54¢)
* Also Used To Treat Arthritis In Veterinary Medlclne (G m”‘ he

= Safety Profile Well Documented E i
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asy “Add — On" To Existing Enzyme Replaceme 1t Therapies



Uj technolégia alkalmazasa
c ...

e Nanopartikulak

nanometer nagysagu partikulak, amelyek kulonbozo6
fiziko-kémiai tulajdonsagaik miatt alkalmasak

Gyogyszerek szallitasara
Diagnozisra, erzekeléesre
Orvosi képalkotasra
kezelésre



Osszefoglalva

A nanopartikulak behatolhatnak a lizozomakba

Egyes formaik atlépik a vér-agy gatat

Masik format az endothel sejtek veszik fel.

A nanocarrierek altal szallitott enzimek képesek a szubsztratokat
lebontani

Rendelkezésre all néhany biodisztribuciés tanulmany

A nanopartikulak szallitotta enzimek hatékonyabbak, mint a ,,
csupasz” enzimek



A beteg igenyeihez igazodo Komplex
terapia

e Enzimpadtlas

e Gyulladasos folyamatok, masodlagos
anyagcsere eltéresek kikuszobolese

e Tunetek, fajdalom kezeléese
e Csontveld transzplantacio

e Szubsztrat redukcio, immunologiai
foyamatok befolyasolasa

e Génsebészet
e Nanopartikulak
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INSPIRED BY PATIENTS AND FAILIES...
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A kivansagok
erdeje




