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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & kompilere en behandlingsreferansetabell som indikerer
responsiviteten til en eller flere spesifikke mutasjoner av a-Gal A til et spesifikt
farmakologisk chaperon, fremgangsmaten omfatter:

i. 8 analysere in vitro responsen pa det spesifikke farmakologiske chaperonet i en
vertscelle som har blitt transformert med en nukleinsyrevektor som koder for en fgrste
mutant a-Gal A av en fremgangsmate som omfatter:

a. a inkubere fgrste vertsceller med det spesifikke farmakologiske chaperonet;

b. & male a-Gal A-aktiviteten i vertscellene

c. 8 sammenligne den malte a-Gal A-aktiviteten i lysater fra de forste vertscellene med
malt a-Gal A i lysater fra andre vertsceller som ikke ble behandlet med det spesifikke
farmakologiske chaperonet; og

d. 8 bestemme om den fgrste mutanten a-Gal A reagerer pa behandling med det
spesifikke farmakologiske chaperonet;

ii. @ gjenta trinnene (a) til (d) for andre og videre mutasjoner av a-Gal A,

iii. @ kompilere en tabell som viser responsive og ikke-responsive mutante former av
a-Gal A,

hvori det spesifikke farmakologiske chaperonet er 1-deoksygalaktonojirimycinet eller et
farmasgytisk salt eller ester derav;

de fgrste og andre vertscellene er HEK-293 MSR-celler; og

et mutant a-Gal A er definert som responsiv mot behandling med det farmakologiske
chaperonet hvis:

det er en 1,3 til 40 ganger gkning i a-Gal A-aktivitet i de fgrste vertscellene
sammenlignet med a-Gal A-aktiviteten i de andre vertscellene; eller

a-Gal A-aktivitet i de fgrste vertscellene er minst ca. 2 til 100 % av a-Gal A-aktivitet av
HEK-293 MSR-celler som uttrykker en villtype a-Gal A.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvori den mutante formen av a-Gal A fordrsakes av en

missensemutasjon i et gen som koder for a-Gal A.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvori den farste vertscellen bringes i kontakt

med 1-deoksygalaktonojirimycin i en konsentrasjon pd fra 20 nM til 1 mM.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
proteinaktivitet bestemmes ved hjelp av en analyse som kvantifiserer hydrolyse av et
substrat i lysater fra vertscellen, hvori en gkning i hydrolyse er en indikasjon pa gkt

a-Gal A-aktivitet; og hvori substratet er et fluorogent substrat som kan spaltes av human
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a-Gal A.

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, hvori substratet er 4-metylumbelliferyl-a-D-

galaktopyranosid.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori det

spesifikke farmasgytiske chaperonet er 1-deoksygalaktonojirimycinhydroklorid.

7. 1-deoksygalaktonojirimycin eller et farmasgytisk salt eller ester derav for anvendelse
ved behandling av Fabrys sykdom hos en pasient som er identifisert som & ha en
responsiv mutant form av a-Gal A ved anvendelse av en behandlingsreferansetabell
kompilert av en fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvori den responsive mutante formen av a-Gal A er valgt fra mutasjonene: M1R, L14P,
L16H, L16P, L19P, D33Y, N34K, G35R, L36F, A37V, P40L, P40S, M42L, M42R, M42T,
L45R, W47L, E48D, E48K, R49G, R49L, R49P, R49S, M511, C52R, L54P, D55V, C56F,
C56G, C56Y, P60L, S65T, E66G, E66K, L68F, M72R, A73V, M76R, W81C, W81S, G85D,
G85M, Y88D, C94Y, W95S, A97P, R112S, 1117S, R118C, L120P, A121T, A135V, D136H,
G147R, Y152C, A156T, A156Y, W162G, G163V, K168N, F169S, G171C, G171R, C172S,
G183A, G183S, Y184C, M187T, M187V, L191P, L191Q, V199M, S201Y, P205L, P205R,
P205S, N215D, Y216C, Y216D, I219N, N224D, N224S, H225R, A230T, D234E, W236L,
S238N, I239T, 1242N, L243F, L243W, D244H, S247C, S247P, Q250P, I1253T, A257P,
P259L, G261D, D264Y P265L, P265R, M2671, L268S, V269A, V269M, 1270T, G271S,
N272K, N272S, S276N, Q279R, Q280H, Q280K, A288D, A288P, A292P, P293A, P293S,
P293T, S297C, N298H, N298K, N298S, D299G, L300F, R301G, R301P, I303N, A309P,
L310F, D313G, I317N, I317T, N320I, Q321E, Q321L, Q321R, G325S, Q327E, E338K,
V339E, W340R, E341D, S345P, A348P, A352D, I354K, E358G, I1359T, G360D, G360S,
G361R, P362L, R363P, E398K, P409S, P409T, T410A, T410I, T410P, G411D, L414S,
254dell, 247ins8, D55V/Q57L og 401ins/T401S.

8. 1-deoksygalaktonojirimycin eller et farmasgytisk salt eller ester derav for anvendelse

ifglge krav 7, som er 1-deoksygalaktonojirimycinhydroklorid.

9. 1-deoksygalaktonojirimycin eller et farmasgytisk salt eller ester derav for anvendelse

ifglge krav 7 eller krav 8, hvori pasienten er kvinne.

10. 1-deoksygalaktonojirimycin eller et farmasgytisk salt eller ester derav for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 7-9, hvori den responsive mutante formen av a-Gal
A er valgt fra mutasjonene: D33Y, N34K, G35R, L36F, A37V, M42L, M42R, M42T, M511,
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L54P, D55V, C56F, C56Y, P60L, E66G, E66K, A73V, G85D, G85M, A97P, R118C, A121T,
A135V, Y152C, A156T, W162G, F169S, G183A, Y184C, M187T, M187V, L191Q, V199M,
S201Y, P205L, P205S, N215D, Y216C, Y216D, I219N, N224S, S238N, 1239T, I1242N,
L243F, L243W, D244H, S247C, Q250P, 1253T, A257P, P259L, D264Y, P265L, V269A,
V269M, 1270T, G271S, S276N, Q280H, Q280K, A288P, P293T, N298S, L300F, R301G,
R301P, I303N, A309P, L310F, D313G, I317T, N320I, Q321L, Q321R, G325S, Q327E,
E338K, V339E, S345P, 1354K, E358G, 1359T, G360D, G360S, P362L, E398K, P409S,
P409T, T410A, T410I, G411D, 254dell, D55V/Q57L og 401ins/T401S.
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