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Agenda

 Descripcion general de la acidemia propionica
« Manifestaciones clinicas y mecanismos de enfermedad
 Discusion de tratamientos disponibles



Acidemia Propionica

« Desorden genético que afecta
el metabolismo

« ~1in 100,000 recién nacidos
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Que es

metabolismo?

Todas las reacciones quimicas
iInvolucradas en ser un organismo Vivo
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Nuestro cuerpo mueve el trafico metabolico a
través de enzimas

) 100!

Genes Otras
l funciones
/ bioldgicas
Enzyme Enzyme
\ Produccion
Cofactor de energia

(T8 k4

Piense en una enzima como un controlador
de trafico

Adapted from University of Colorado Metabolic Visual Aids



Trastornos geneticos del metabolismo

tifi 0

Otras

funciones
bioldgicas

\ Produccion
de energla

Cofactor

Adapted from Metabolic Visual Aids, University of Colorado



¢Qué
comemos para

producir
energia?
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Digestion/Ayuno
Diferentes combustibles tardan diferentes tiempos
en ser digeridos por el cuerpo

é
Grasas
4 hr 12 hr 16 hr

24 hr

University of Colorado Metabolic Visual Aids



Tipos de metabolismo

@ +
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moléculas simples molécula compleja

@ +
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molécula compleja moléculas simples



Que son las proteinas y para que sirven?

Proteina Péptidos Aminodcidos




Acidemia
Propionica

Acidemia propionica (PA,

Normal

Proteinas de los alimentos Proteinas de los musculos

\ /

Aminoacidos

Isoleucina Otros
Valina aminoacidos
Metionina
Treonina
Propionil CoA

” »

==l Enzima
PCC

/' \

Energia Crecimiento
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Acidemia
Propionica

PA

Proteinas de los alimentos Proteinas de los musculos

\ /

Aminoacidos
Isoleucina Otros
Valina aminoacidos
Metionina
Treonina
Propionil CoA Acumulacion

» de acido propidnico
+

otras sustancias dafiinas

J

Problemas
de salud

Energia Crecimiento
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Aciduria propionica

Bacteria (anaerobia)

en estomago e
intestino

Isoleucina
Valina
Treonina
Metionina
Colesterol
Ac. grasos
de cadena
impar

amonio lactato

X f
§:

s Propionil CoA _..|._. Energia l

|

Derivados toxicos

Toxic




ENZIMA: propionyl-
CoA carboxilasa (PCC)

PCC depende de
biotina (co-factor)

A Individuo Sano

/ MITOCHONDRIA \
Methionine

Odd-chain fatty acids Threonine
Cholesterol Isoleucine
Valine

l |
v

Propionyl-CoA
ATP + CO,
Propionyl-CoA -
carboxylase (PCC)
ADF
Methylmalonyl-CoA
Methylmalonyl-CoA
mutase (MUT)
Succinyl-CoA

o |

Citric acid cycle

\ Gluconeogenesls /

ACIDEMIA PROPIONICA

B Paciente con PA
' MITOCHONDRIA
Methionine
Odd-chain fatty acids Threonine
Cholesterol Isoleucine
Valine

Propionyl-CoA

carboxylase (PC Biotina

ADP

Propionic acid
Propionyl carnitine
Methyicitrate
Propionyl glycine
& 3-hydroxypropionate <—
Tiglylglycine
Glycine

Toxic

Ammonia




ACIDEMIA PROPIONICA
Genetica

« Gen PCCA
« Gen PCCB

» Heredado de forma
autosdmica recesiva

« 25% de riesgo con
cada embarazo

Paciente con PA




J Inherit Metab Dis (2010) 33 (Suppl 2):S307-S314

DOI 10.1007/510545-010-9116-4
NEWBORN SCREENING
The molecular landscape of propionic acidemia
and methylmalonic aciduria in Latin America
u e S a e m O s e O S Belén Pérez - Celia Angaroni - Rocio Sdnchez-Alcudia - Begofia Merinero -
Celia Pérez-Cerdi - N. Specola - P. Rodriguez-Pombo - Moacir Wajner - Q3 ol . :
Raquel Dodelson de Kremer - Verénica Cornejo - Lourdes R. Desviat - 5310 J Inherit Metab Di
Magdalena Ugarte
u y 4 u Table 1 Genotypes and clinical findings in Latin American propionic acidemia patients
’ Patient Gene Country Allele 1 Allele 2 Onset of
no. Ssymploms
| (age)*
P1 PCCA Brasil €.923dupT €. 1268C>T Early-onset
(p-L308f5) (p-P423L) (first days)
0%
« Gen PCCA (50
P2 PCCA Brasil c.1LIST=A c. 11IST=A Early-onset
4 (P-M373K) (3 d
+ Gen PCCB (50% cca c , ,
en (0] P3 PCCA  Chile 220C>T cA14+5G>A Late-onset
(p-R77TW) (p-Al138f5) (9 m)
* ¢.1218_1231del14ins12: 30% d | del
C . — e InS . (0} e Orl en e norte P4 PCCB Chile ¢.1218_1231dell4ins12 ¢.1218_1231del14ins12 Early-onset
d E (p.G4071s) (p.G4071s) (3d
e u ropa Ps PCCB Chile ¢.1218_1231dell4ins]2 ¢.1218_1231del14ins12 Early-onset
(p.G40715) (p.GA07f5) (14 d)
: 25% japonés, forma mas leve de AP
C . 1 304T>C . 25 0 Japones, o a aS eve e . P6 PCCB Brasil ¢ 1218 _1231del14ins12 ¢ 1218 _1231dell4ins12 Early-onset
(p.G4071s) (p.GA0715) (5d
Homocigotos ¢.1606A>G (p.Asn536Asp): Pk e con s sk
-d d A . h M -t . d . . d (p.G40715) (p-Ad3afs) 2d)
comunigadaes Amisn y ienonita, en indiviQuos
L P8 PCCB Argentina €.654+462 A>G ¢A4%G=C Early-onset
que inicialmente pueden presentar (c6sdins72) (pRI6S) (et days
' diopatia
P9 PCCB Brasil €.990dupT €. 1228C>T Early-onset
(pE331X) (pRAIOW) (24
P10 PCCB Ecuador ¢.1218_1231del14ins12 ¢493C>T Late- onset
(p-G40715) (p-R165W) (14 m)
P11 PCCB Chile ¢ S02G=A ¢. 502G=A Late-onset
(p.E163K) (p-E168K) (6 m)
P12 PCCB Chile ¢ 1218 _1231dell4ins12 ¢ 502G=A Late-onset
(p-G40715) (p-E168K) (10 m)
P13 PCCB Argentina ¢ 1218 _1231dell4ins12 ¢.502G=A Late-onset
(p-G40715) (p-E168K) (3 m)
P14 PCCB Chile .11 73dupT ¢. 502G=A Late-onset

(p.V392£3)

(pE168K)

(5 m)




Agudos - Crisis metabgclicas
* Letargo

« Mala alimentacion

« VOmito

« Convulsiones

 Sin tratamiento, esto puede
progresar a encefalopatia e

insuficiencia cardiorrespiratoria.

* Infecciones recurrentes

Crénicos [

» Hipotonia

* Retardo

» Discapacidad intelectual
* Retraso en el crecimiento

* Molestias gastrointestinales
cronicas

* Trastornos del movimiento como
distonia y coreoatetosis

 Problemas cardiacos



Acidemia Propionica

Presentacion Clinica depende de la severidad de los cambios genéticos

Neonatal-onset
propionic acidemia (PA)

Late-onset PA




Diagnostico

Propionic acidemia patient

'3 MITOCHONDRIA
Methionine
Odd-chain fatty acids Threonine
Cholesterol Isoleucine
Valine
I |
Propionyl-CoA
ATP + CO,
Propionyl-CoA =
carboxylase (PC
\ ADP

! Propionic acid

Perfil de acil carnitinas <

Cuantificacidon de acidos organicos en orina <

Propionyl carnitine
Methyicitrate

Propionyl glycine

3-hydroxypropionate
Tiglylglycine

Glycine

Perfil de amino acidos en sangre <

Ammonia

Medicion regular en sangre <




Que es carnitina?

¢Qué es? ¢Qué funcion cumple?
H 2 2 o - - Met hizg, nsind . .
Un aminoacido que Interviene en la produccién de energia "¢e V?I enolcreil Gut Microbiota
se sintetiza en higado a nivel celular.
y rinones. akKMmV akKIVv Thr OLCFAs
2-n¥ethy|
butyryl-CoA Propionic acid

1. La carnitina
[ Déhdasa SHEUSHEra? . m facilita la entrada de
¢ o g acidos grasos

i v
GHgRE S Tgycon

2-methyl-3-OH
Chvueacs < butmbcon
= v

. B-oxidation

2, Transporta los

acidos grasos a la
mitocondria de

G, Melduicscd
9/-,7/}/}7
3. Se produce (D)-methylmalonyl-CoA
una reaccion de I G,
oxidaciény se %
Aguacate Levadura libera enelll‘gl'a (L)-methylmalonyl-CoA Citric R e
de cerveza I acid 9 @a;j,_
2.
N Succinyl-CoA cycle '5%90«
(=3

N =

Germen Suplementos
de trigo

Propionil carnitina: “C3”



Acidemia propionica

PLASMA ACYLCARNITINE ANALYSIS

Acylcarnitine Nanomoles’/L. Range Acylcarnitine Nanomoles’L Range
(Propionyl) C12 (Dodecanoyl) 02 =250
SDC wvalony 50 =150 C14:2  (Tetradecadienoyl) 109 =170
C4  (Butyryl) 399 =600 Cl4:1  (Tetradecenoyl) 137 =280
C40H (Hydroxybutyryl) 147 <500 Cl4 (Tetradecanoyl) 67 =140
C5  (Pentanoyl) 143 <3500 Cl140H (Hydroxytetradecanoyl) 20 =90
C50H (Hydroxypentanoyl) 58 =110 C16:1  (Hexadecenoyl) 48 <120
C5DC (Glutaryl) 36 < 120 Cl16 (Hexadecanoyl) 111 <450
C5:1 (Pentenoyl) 56 =110 C16:10H (Hydroxyhexadecenoyl) 21 =350
C6  (Hexanoyl) 101 <220 C160H (Hydroxvhexadecanoyl) 12 = 60
C8  (Octanoyl) 113 <220 C18:1  (Oleyl) 280 = 400
C10:1 (Decenoyl) 179 <300 C18 (Stearoyl) 49 =130
C10  (Decanoyl) 148 =320 C18:10H (Hydroxyoleyl) 15 =30
C12:1 (Dodecenoyl) 65 <270 C180H (Hydroxystearoyl) 7 =50

CO (Free Carmtine, micromoles’L) 45 28-56 C2 (Acetyl. micromoles/L) 18 2-28




C3: Marcador de tamiz neonatal

Elevated C3on NBS
or
clinical suspicion

ketones, ammonia Acylcamitine profile

— [ . |

Inititate treatment Elevated 3-OH 3-OH propionate,
immediately and propionate, 3-hydroxyisovalerate
fransportto a methylcitrate, glycine and )
metabolic center andC3 3-methylcrotonylglycine
PCC enzymatic
activity or molelgg ISL Hg)',%‘iﬁggg 'gfe
enetictestin a eI )
Muestra de sa ngre seca g and chB* biotinidase deficiency

24 hr de nacido y a las 2 semanas de vida

* If the pathogenic variants have been identified in an affected family member, at-risk
family members (usually sibs) can be tested for these family-specific variants.



Insulin resistance

= | body weight

= | abdominal adiposity
= | plasmatic insulin

= liverTG

= (+) endothelial function

Atherosclerosis

= | TGand LDL
= | VSMC proliferation
= | atherosclerotic lesion
= | VCAM-1
= | myocardial collagen
= | vascular inflammation

—*1

Proplonyl-
L-Carnitine |

PA - Mecanismos de enfermedad

Cardiac function

= Positive inotropic effects
= (+) cardiac output
= Tmitochondrial energy efflux:

Ls (+)myocardial function
after ischemia

@

Endothelial dysfunction

= endothelial-dependent dilatation
= 7T endothelial NO and PGl,
= T eNOS

= | Endothelin-1

Oxidative stress

= | lipid peroxidation
= | vascular 0,"

= 1 Cu/Zn-SOD

= T Hemoxygenase-1
= | Xanthine-oxidase




Las acidemias organicas son trastornos multisistémicos

Deterioro intelectual
Accidente cerebrovascular de los
ganglios basales Hiperamonemia

‘Q Pérdida auditiva neurosensorial

Insuficiencia renal
cronica

Crisis Metabolicas
Amonia elevada BEEE00

H B 2 H = 2

Acidosis metabolica EE § b [
Hyperammonemia

Emergeney <
2

Atrofia del Nervio
Optico

Intervalo QT
largo Arritmias
Miocardiopatia

Hepatomegalia

Higado graso %ﬁf " Pancreatitis

Osteopenia t Dismotilidad

Insuficiencia de la \ gastrointestinal,

médula 6sea P dependencia del tubo G/J
Inmunodeficiencia

Adapted from O. Shchelokov. Lectures in Biochemical Genetics SIMD



PA - Crisis Metabolica

Acidosis
metabolica

Convulsionesy

, Amonia elevada
encefalopatia

Inflamacion
Supresion de la aguda del
médula osea pancreas

(pancreatitis)

Problemas agudos Accidente
del corazon cerebrovascular
(miocardiopatia) metabdlico

[Griinert et al 2012].



Crisis Metabolica en el Hospital

Identificar que
genero la crisis

Remover agente
intoxicante

Preparaciony

guia anticipatoria

e Cartas de e Infeccion aguda, * Detener la ingesta
emergencias fiebre ﬂfspmtei“as 24-48
* Atencion * Ayuno e Carnitina IV
inmediata prolongado e +/- Biotina
* Vacunas e +/- Carglumic acid
e Erupcién de ¢ +/- detoxificador
dientes de Amonia (ej.

Benzoato de Sodio)
¢ +/- Dialisis renal

Baxter
D10W

I.V. 10%Dextrose
in Water

250ml

Reducir

catabolismo

e [niciar infusion
de dextrosa al
10% or 12.5%

e +/- Insulina

e Monitoreo de
Amoniay
acidosis

shutterstock.com - 203497300




Controlar la ingesta de sustratos
propiogénicos

(isoleucina, valina, metionina'y

Garantizar la sintesis normal de
proteinas y prevenir el
catabolismo de proteinas, las
deficiencias de aminoacidos y la

treonina), restriccion del crecimiento.
= W
. el
—— ‘&‘
& y
& / \

La proporcién de proteina de
fuente natural a alimentos
médicos varia dependiendo del

El manejo dietético debe ser
dirigido por un médico

+ experimentado y un dietista estado clinico del individuo,

G IT . metabdlico. parametros de laboratorio, y
AopImex™=] f : Pro-Phree’ | trayectoria de crecimiento
ifant Formula With Iron * Protein-Free Energy Module M
GORENOUNERREE " £ With Iron, Vitamins & Minerals
Ay TPovﬁiev! \l/

Seguimiento cercano con

parametros de laboratorio Gastrostomia es usualmente

utiles para guiar la intervencion necesaria
nutricional

[Sutton et al 2012].



Medicamentos

a N N O - N [ 0
: e mesmewsSETTTT Carbaglu 200mg
P s cagumicac
’ Farmacias de!
5 METRoNIDAZOL /‘:‘Ahorm v ——
i+ § £
S i 3 @ Tabletas/500 m * [ supplements
i 92U noifulo2 110 H a de Administracion: Ora | =
N E e = : Blﬂ!l“ Carb s soms
; - = 4
§ 30Tabletas —_——— BT |
5 \/
b T
\ V2N V2N —— V2N J
Levocarnitina Terapia antimicrobiana Suplementacidon con biotina Acido Carglumico

*No se ha establecido la dosis dptima
de levocarnitina

*50 a 300 mg/kg por dia

Al calcular la dosis diaria de
levocarnitina, es necesario considerar
la presencia de este compuesto
farmacéutico en los alimentos
médicos y la dosis diaria maxima en
pacientes mayores.
La levocarnitina se puede administrar
por via enteral e intravenosa.

*Se ha demostrado que el
metronidazol oral reduce la
produccidn de acido propidnico por la
flora intestinal intestinal

*Un régimen utiliza un enfoque de una
semana y tres semanas de descanso

- J

*No hay consenso con respecto al uso
de suplementos de biotina ni la dosis
6ptima en el tratamiento.

eDado el perfil favorable de la biotina,
se puede considerar un ensayo
terapéutico corto

-

/

*Puede ser apropiado para
decompensacion aguda.

-

/

[Sutton et al 2012, Baumgartner et al 2014] [Thompson et al 1990, Mellon et al 2000].



Problemas de Crecimiento

BOYS: BIRTH TO 36 MONTHS BOYS: BIRTH TO 36 MONTHS
PHYSICAL GROWTH PHYSICAL GROWTH
INCH PERCENTILES* INCH PERCENTILES*

NAME RECORD# NAME RECORD#
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[Kolker et al 2015b] [Manoli et al 2016].



Manifestaciones neurologicas

4 N N (.

Convulsiones Los retrasos en el desarrollo y

Ret ld " la disfuncidn neurolodgica se
etraso en el desarrofio con Discapacidad intelectual Hipotonia, pueden observar incluso en
regresion con crisis e e . .

8 metabolicas (35% - 76%) Espasticidad individuos sin episodios
Trastornos del movimiento documentados de
hiperamonemia o cetoacidosis

- /NG /NG AN

Dado que el numero de descompensaciones agudas se correlaciona negativamente con
el cociente intelectual en pacientes con AP la prevencion y el manejo proactivo de las crisis
metabdlicas pueden ser un punto importante de intervencion para maximizar los resultados
clinicos favorables.

[Griinert et al 2012, Pena & Burton 2012, Nizon et al 2013][North et al 1995, Nyhan et al 1999, Schreiber et al 2012] [de Baulny et al 2005, Dionisi-Vici et al 2006, Touati et al 2006, Griinert et al
2012, Pena & Burton 2012].



Convulsiones y epilepsia

‘a’e
‘0@
O ‘ O
Convulsiones ®
O 13% -53%

Anomalias de EEG
40% -63%

e Espasmos infantiles

¢ TOnico-clénicos, tonicos,
miocldnicos, atonicos,
ausentes y focales

[Griinert et al 2012, Kolker et al 2015a][Haberlandt et al 2009, Schreiber et al 2012, Karimzadeh et al 2014, Kolker et al 2015b].

Las convulsiones
pueden ser el
sintoma de

presentacion del
episodio metabodlico

inicial en el 12%-

26% de los casos




Cambios en imagenes Cerebrales (MRIs)

4 ) 4 )
7% -56% de los individuos

pueden estar precedidos por un episodio
agudo "similar a un accidente
cerebrovascular" y manifestarse como
estado mental alterado, distonia,
coreoatetosis o hemiplejia
\ J \ J

Cambios en los ganglios basales.

4 ) 4 )

Mielinizacién retardada, cambios en la

La frecuencia de los trastornos del materia blanca, hemorragia cerebelosa y
movimiento en PA parece ser atrofia cerebral

independiente de la edad de inicio de los o . .
sintomas. Los individuos clinicamente inestables

parecen tener un mayor riesgo de
desarrollar anomalias cerebrales.

[de Baulny et al 2005, Scholl-Biirgi et al 2009, Griinert et al 2012, Pena & Burton 2012, Nizon et al 2013, Karimzadeh et al 2014] [Schreiber et al 2012].



Otras manifestaciones neurologicas

Trastorno por
déficit de
atencion

[de Baulny et al 2005, Pena & Burton 2012, Nizon et al 2013, Vernon et al 2014]. [Shuaib et al 2012, Nizon et al 2013, Dejean de la Batie et al 2014].



Normal heart Dilated cardiomyopathy Hypertrophic cardiomyopathy
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Interventricular Excessive wall
septum (muscle fibers have stretched) thickening of cardiac muscle

Anomalias del ritmo
cardiaco.

La edad del
diagndstico de PA, la
frecuencia de
descompensacion
metabdlica no se
correlacionan con la
presencia
miocardiopatia.

La miocardiopatia
puede progresar a
insuficiencia cardiaca
y puede estar
asociada con muerte
subita.

intervalo QT prolongado en

7%y 24%

La edad media de
inicio es 7 anos en un
estudio de Romano et
al [2010].

En raras ocasiones, la
miocardiopatia puede
ocurrir aislada sin
otras manifestaciones

Esto puede estar asociado
con sincope, arritmia y
arresto cardiaco.

Intervalos QTc largos (por
ejemplo, ondansetrén o
loperamida)

[Shuaib et al 2012, Nizon et al 2013, Dejean de la Batie et al 2014].



Manifestaciones gastrointestinales

Pancreatitis (3% -18%):

* Anorexia, nauseas recurrentes y dolor
abdominal

* Pancreatitis recurrente puede conducir a
diabetes insulino dependiente.

Dificultad para tragary la
falta de apetito (76%)
Vomito y diarrea (6%)
Higado:

e Agrandamiento (hepatomegalia)

e hipoalbuminemia y pruebas de funcién
hepatica anormales (ALT, AST, GGT, INRy
bilirrubina).

e La etiologia de la disfuncion hepatica no se
ha determinado con certeza.




Problemas del Riinon

Las anomalias renales son de poca frecuencia:

e |Insuficiencia renal deteriorada [1994]

e Insuficiencia renal crénica que conduce al trasplante renal a la edad de 42
anos [2011]

e Enfermedad renal progresiva en la tercera década de la vida [2014].




PA - Hematologia, sistema inmune

Anemia,
leucopeniayla
trombocitopenia
son comunes

-

Pancitopenia se
observa con
menos
frecuencia, en el
6% -15% de los
individuos

Los cambios mielodisplasicos en la médula 6sea son poco comunes.
Bajo riesgo de cancer.
Alta frecuencia de infecciones recurrentes (60% -80%) de los individuos
4 N ( N ( N ( )
supresion de la médula . . L
: . A catéteres permanentes posibles deficiencias . . .
osea, |dnl :;ug r;g:r;:)r:mune (p. €j., vias centrales), nutricionales causadas H"}gﬁg&?ﬁzb;:j:ir'a
; . hospitalizaciones por la modificacion de la
metas:);gicgntii:oaudo frecuentes dieta. (15%)
N AN AN 2N J

[Griinert et al 2012, Pena & Burton 2012, Karimzadeh et al 2014, Kolker et al 2015b].




Optic nerve

La neuropatia dptica

Audicion
(11% -25%)
« Aguda o cronica - Pérdida auditiva
« Puede ocurrir un neurosensorial (1% y
mayor deterioro el 13%)

durante las
descompensaciones
metabdlicas.

« La edad media de
diagnostico: ~13
anos (rango 2-24
anos)

Optical radiation

Optic chiasm

nary visual cortex

[Noval et al 2013, Arias et al 2014] [Martinez Alvarez et al 2016].



Riesgo de Mortalidad es mas bajo gracias al tamiz
neonatal y avances en transplantes

* 41% -90% en los anos 1980-90s

PA confiere un~» \ | AL / ERCEEELI ¢ 17% -72% en la década de 2000

. mortalidad
alto riesgo de
van

SIENELE N« 7% -12% a principios de 2010

mortalidad

 Faltan estudios sistematicos de
individuos adultos

[Rousson & Guibaud 1984, Surtees et al 1992, van der Meer et al 1996, Pérez-Cerda et al 2000, Sass et al 2004, de Baulny et al 2005, Dionisi-Vici et al 2006, Touati et al
2006, Griinert et al 2012].



Indicaciones para
transplates (higado,
higado-riion, corazon)

* |Inestabilidad metabdlica
frecuente y severa

* Enfermedad renal crénica

* Miocardiopatia grave con cambios
fibroticos
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Disminucidon en la
frecuencia de
descompensaciones

metabdélicas, mejora de /

los aifos de vida

ajustados por calidad,

aumento de la
esperanza de vida,
ahorro de costos,y
reversion de la
miocardiopatia
dilatada.

\
\
\

Mol Genet Metab. 2019 December : 128(4): 431-443. do1:10.1016/).ymgme.2019.11.001.

Liver Transplantation in Propionic and Methylmalonic Acidemia:
A Single Center Study with Literature Review

Nishitha R. Pillai'-25, Bridget M. Stroup'-5, Anna Poliner’, Linda Rossetti’?, Brandy
Rawls?, Brian J. Shayota'-, Claudia Soler-Alfonso' 2, Hari Priya Tunuguntala?3, John
Goss?*, William Craigen'?, Fernando Scaglia’**, V. Reid Sutton'-?, Ryan Wallace
Himes? 4, Lindsay C. Burrage'?

'Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA

?Texas Children's Hospital, Houston, TX, USA

*Department of Pediatrics Cardiology, Baylor College of Medicine, Houston, TX

“Section of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Baylor College of Medicine, Houston, TX
“Joint BCM-CUHK Center of Medical Genetics, Prince of Wales Hospital, Hong Kong SAR
Scontributed equally

Transplante de Higado

N e ™ // N
/ e
/
No protege

/ completamente /
El transplate de | contra un accidente | Se recomienda el
higado no es ‘ cerebrovascular ‘ manejo post- ‘
totalmente \ metabadlico, u\ trasplante de por |

curativo. hiperamonemiao | vida
descompensaciones
N metabdlicas. N

B ) / \\\ B ) / \\\ B ) /

Varios autores
recomiendan la
restriccion continua
de proteinasy la
suplementacion con
L-carnitina después
del transplante



Manejo multidisciplinario
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Adapted from O. Shchelokov. Lectures in Biochemical Genetics SIMD



Tratamientos emergentes

* Terapia de reemplazo genetico: mMRNA, nanoparticulas
» Terapia genica (ADN, vector/virus)




AP - Nuevo enfoque: terapia de ARNmM
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Storage Software Applications
DNA stores instructions for mRNA is a temporary set of Proteins form the basis of life by
proteins in the nucleus instructions for cells to make a performing the functions required
protein; mRNA is made using DNA by every cell; proteins are made

using mRNA



AP - Nuevo enfoque: terapia de ARNmM
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Estudios farmacologicos no clinicos
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COMMUNICATIO

ARTICLE

ey oren
Dual mRNA therapy restores metabolic function in
long-term studies in mice with propionic acidemia

Lei Jiang', Ji-Sun Park, Ling Yin', Rodrigo Laureano!, Eric Jacquinet!, Jinsong Yang! Shi Liang!, Andrea Frasetto],
Janny Zhuo!, Xinhua Yan!, Xuling Zhy', Steven Fortues’, Kara Hoar!, Cosmin Miha', Christopher Tunkey!,
Visd Presnyak! Kerry £ Benenato!, Christine M. Lukacs! Paolo G. V. Margni™ & Lin T. Guey 0 '8

Nat Commun. 2020 Oct 21;11(1):5339. PMID: 33087718.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04159103

Recruitment Status @ : Not yet recruiting
First Posted € : November 12, 2019
Last Update Posted € : November 13, 2019
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LNP contiene ARNm de PCCAy PCCB
Inyecciones intravenosas (repetidas):
metabolitos mas bajos en ratones PA
hipomorficos
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Cinética del PCC hepatico codificado por ARNm dual y
comparacion del tratamiento con ARNm dual con acido
carglimico en ratones PA.a, b Cinética de subunidades PCC
hepaticas codificadas con ARNm duales y actividad enzimatica.
A ratones hipomorficos PA de género mixto se les administro
una sola inyeccion IV en bolo (1 mg / kg) de ARNm dual (n =4
ratones/punto de tiempo) o ARNm de control de Luc (n=3
ratones/punto de tiempo) encapsulados en LNP y fueron
sacrificados en varios puntos de tiempo.

Plasma 2MC (uM)

Plasma ammonia (uM)
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Terapia Genica

Vector viral Célula humana

Gene
saludable
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AP - Terapia Genica

Systemic AAV9 gene therapy to treat
neonatal lethal Pcca mice

‘gé'i% AAV9_EF1 L_rm 5ITR. hPCCA1  rBGA | 3ITR. EF1L
& AvoEFishPcCAHRE EEEEN - B cFis-HPRE

o LOW DOSE: 1E11 VG/pup » Survival (live or die)
HIGH DOSE: 4E11 VG/pup
ROUTE: Retro-orbital injection (RO) ¢ Phenotype (growth)
\_ 4 meeeessss——)  ° Biomarker

. e PCCA expression (Western
Pcca lethal mice j&’ R )

* Transduction RNAscope

42

NHGRI

https://pave-gt.ncats.nih.gov/

Adapted from O. Shchelokov. Lectures in Biochemical Genetics SIMD

WITH NCATS: AAV GT for PCCA

PaVe-GT: Paving the Way for Rare Disease Gene Therapies

The NCATS-led Platform Vector Gene Therapy (PaVe-GT) pilot project
seeks to increase the efficiency of clinical trial startup by using the same
gene delivery system and manufacturing methods for multiple rare
disease gene therapies. We will make program results and regulatory
documents publicly available, with the intention of benefiting future gene
therapy clinical trials for very rare diseases.

https://pave-gt.ncats.nih.gov/
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PARA SABER MAS
ACERCA DE ESTA RARA
CONDICION, SIGUEME
POR:

@ @overallgeneticsbydrclaudiasoler

(o)
@drsolergenetica

Claudia Soler Alfonso, MD
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