
M021: Pompe Enzyme Replacement Therapy with Highly Phosphorylated Oligosaccharides by 
the Co-Expression of Acid Alpha-Glucosidase with S1S3 GlcNAc-1-Phosphotransferase

R. Russell Gotschall��, Kylie Gray��, Michael DiGruccio��, Annie Arnold��, Lydia Gotschall��, Linda Lyons��, Riley Marcinczyk��, 
Vaughn Weaver��, Udayanga Wanninayake��, Jonathan Roberts��, Peng Zhao� , Lance Wells� , Lin Liu��, Hung Do��

���D�ò�W���d�Z���Œ���‰���µ�Ÿ���•�U���^�š�X���>�}�µ�]�•�U���D�K�����ò�ï�í�ì�ô�V��� �����Z�����h�v�]�À���Œ�•�]�š�Ç���}�(���'���}�Œ�P�]���U�����š�Z���v�•�U���'���}�Œ�P�]�����ï�ì�ò�ì�î

�W�}�u�‰�������]�•�����•�����]�•�������Œ���Œ�����]�v�Z���Œ�]�š�������u���š�����}�o�]�������]�•�}�Œ�����Œ���}�(�������(�����Ÿ�À�����o�Ç�•�}�•�}�u���o���P�o�Ç���}�P���v�������š�����}�o�]�•�u�����µ�����š�}�����������.���]���v���Ç��
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clearance in the liver. 
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Proteins to Lysosomes 
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Pompe is an ultra-rare autosomal recessive disorder 
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Enzyme replacement therapy (ERT)
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Healthy control

Healthy control Pompe Patient 
old)
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(untreated, 5-6 yrs old)

Pompe patient
(1 yr old, after 6 months on ERT)

Pompe patient
(untreated, 5-6 yrs old)
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Pompe is a not a blood 
disease

Less than 1% of the administered dose reaches most severely 
impacted tissues

Ligand Binding affi nity 
(Apparent KD; nM)*

bis-phos phory lated N-glycan 2

mono -phos phory lated N-glycan >6000

compl ex type N-glycan No bindi ng

mono-PO4
N-glycan

complex-type
N-glycan

bis-PO4
N-glycan

Only about 1 in 4 GAA molecules can 
bind the CI-MPR

Affinity for the receptor is to poor for 
efficient binding at relevant tissue levels

PTase Act ivi tyWestern Blo tting- PTase

* �Dand �Emust be cleaved at the 928th position to achieve the active conformation
�i �Jsubunit must bind here to achieve active conformation

A

�������‰�š�������(�Œ�}�u���>�]�v���>�]�µ�����š�����o�X�����v�P�]�v�����Œ�]�v�P���}�(���'�o���E�����r�í�r�W�Z�}�•�‰�Z�}�š�Œ���v�•�(���Œ���•�����(�}�Œ���W�Œ�}���µ���Ÿ�}�v���}�(���,�]�P�Z�o�Ç��
Phosphorylated Lysosomal Enzymes for Enzyme Replacement Therapy, Mol Ther Methods Clin 
Dev. 2017 Jun 16; 5: 59–65.
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phosphorylated like GAA
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�d�Z���•�����‰�Œ�}�u�]�•�]�v�P���Œ���•�µ�o�š�•���•�µ�P�P���•�š���š�Z���š���D�ì�î�í���Á���Œ�Œ���v�š�•���(�µ�Œ�š�Z���Œ�������À���o�}�‰�u���v�š�����•�������‰�}�š���v�Ÿ���o���v���Æ�š�r�P���v���Œ���Ÿ�}�v���š�Œ�����š�u���v�š���(�}�Œ��
Pompe disease

�E�}�š�����o�o���‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������P�o�Ç�����v�•�����Œ�������‹�µ���o�X��
���]�•�r�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������P�o�Ç�����v�•���Z���À�����•�ï�U�ì�ì�ì�Æ���P�Œ�����š���Œ�����8�v�]�š�Ç��

�(�}�Œ���š�Z�������/�r�D�W�Z���š�Z���v���D�}�v�}�r�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������P�o�Ç�����v�•

Amicus AT-GAA Published Data

Month 1 Month 2 Month 3 Month 4 Month 5

E�KL
(n=�ñ�lgroup)

E�KL
(n=�í�í�lgroup)

Month 6

Monthly In-Life 
Measurements

Dosing

�D�ì�î�í���]�•���•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�������©���Œ���š�Z���v���^�K�����(�}�Œ���Œ�����µ���]�v�P���������µ�u�µ�o���š������
�P�o�Ç���}�P���v���]�v���•�Z�}�Œ�š���š���Œ�u�����8�������Ç���•�š�µ���]���•��

Animals
�^�š�Œ���]�v�W���'�����<�K���W�}�u�‰�����D�}�µ�•�����D�}�����o
�'���v�����Œ�W���D�]�Æ����
���P���W���í�î�r�í�ð���Á�����l�•
�E�W���ò���‰���Œ���P�Œ�}�µ�‰�U���ï�ì���š�}�š���o
Age matched Wild-type

Treatment
�W���^
�^�K���W�����o�P�o�µ���}�•�]�����•�������o�(����

�î�ì���u�P�l�l�P
�D�ì�î�í�W��

�ñ�U���í�ì�����v�����î�ì���u�P�l�l�P
�î�����}�•���•

EOL 
�í�ð�������Ç�•�����L���Œ���o���•�š�����}�•��

�/�v���š�Z���������Œ���]���������v�����^�l���o���š���o���D�µ�•���o���U���D�ì�î�í���]�•���•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç�������©���Œ�����š���Œ�����µ���]�v�P���P�o�Ç���}�P���v�X��
�h�v�(�}�Œ�š�µ�v���š���o�Ç���š�Z�������Œ���]�v���P�o�Ç���}�P���v���Á���•���v�}�š���Œ�����µ�������X
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Historically, endogenous and rhGAA are poorly phosphorylated 

�Z���P���Œ���o���•�•�� �}�(�� �š�Z���� ���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�� �•�Ç�•�š���u�U�� �Œ�Z�'������ �]�•�� �Z�]�P�Z�o�Ç�� �‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š������ �Á�Z���v�� ���}�r���Æ�‰�Œ���•�•������ �Á�]�š�Z�� �^�í�^�ï��
�'�o���E�����r�W�Z�}�•�‰�Z�}�š�Œ���v�•�(���Œ���•��

�E�ô�ñ�9���}�(���š�Z�����E�r�o�]�v�l�������P�o�Ç�����v�•���(�}�µ�v�����}�v���D�ì�î�í�����Œ�����‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�����X���t�]�š�Z���E�ñ�ì�9�������]�v�P�����]�•�r�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š������
�Œ���•�µ�o�Ÿ�v�P���]�v���À���Œ�Ç���Z�]�P�Z�����8�v�]�š�Ç���~�D�ñ���v�D���<���•���(�}�Œ���š�Z�������/�r�D�W�Z���š�Z���š�����v�•�µ�Œ�������8���]���v�š�������o�o�µ�o���Œ���µ�‰�š���l��

�E�}�v�r�‰�Œ�}���µ���Ÿ�À�������o�����Œ���v�������À�]�����u���v�v�}�•�����Œ�������‰�š�}�Œ�����v�������•�]���o�Ç�o�}�P�o�Ç���}�‰�Œ�}�š���]�v���Œ�������‰�š�}�Œ���•�Z�}�µ�o�����������u�]�v�]�u���o�����µ����
to low levels of neutral oligosaccharides. 

�D�ì�î�í���Z���•���,�]�P�Z�����8�v�]�š�Ç���(�}�Œ���š�Z�������/�D�W�Z��

�'�Œ�����š���Œ���š�Z���š���õ�ô�9���}�(���D�ì�î�í�������v���]�v�š���Œ�����š���Á�]�š�Z���š�Z�������/�D�W�Z��

�d�Z�������u�}�µ�v�š���}�(���D�ò�W���Z�������š�}���������]�v���Œ�����•�������š�}�����8���]���v�š�o�Ç�����o�µ�š�����D�ì�î�í���]�v���š�Z�������/�D�W�Z�����8�v�]�š�Ç�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�Ç��
assay.

�����������Œ�����•�����]�v���‰�,���Á���•���u�}�Œ�������+�����Ÿ�À�����]�v�����o�µ�Ÿ�v�P���D�ì�î�í���š�Z���v���µ�•�]�v�P���š�Z�������}�u�‰���Ÿ�Ÿ�À�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�X���Z���G�����Ÿ�À�����}�(���š�Z����
normal intracellular process

2AB Oligosaccharide Mapping �'�o�Ç�����v�����}�u�‰�}�•�]�Ÿ�}�v���^�µ�u�u���Œ�Ç

���/�D�W�Z�����8�v�]�š�Ç�����Z�Œ�}�u���š�}�P�Œ���‰�Z�Ç ���/�D�W�Z�����]�v���]�v�P�����8�v�]�š�Ç��
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�E-Glycan Types
�^�KC M�ì�î�í

(�9 of Total)
(mol�lmol 

GAA)
(�9 of Total)

(mol�lmol 
GAA)

�Eeutral �í�î�9 �ì.�ô �D�í�9 �D�ì.�í

Comple�Æ Charges �ô�ï�9 �ñ.�ð �ô�9 �ì.�ñ

Mono-P�K�ð �ï�9 �ì.�î �ï�í�9 �î.�ì

Mono-P�ì�ð Covered ND - �ï�9 �ì.�î

��is-P�K�ð �î�9 �ì.�ñ �ð6�9 �ï.�ì

��is-P�ì�ð Covered ND - �í�î�9 �ì.�ô

ND: N�}t Detected

Kd <2 nM 

Kd ND 

�D�ì�î�í�W���^�]�v�P�o���������o�o�����o�}�v���•�����Œ�������À���v���u�}�Œ�����Z�]�P�Z�o�Ç���‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š������
than stable pool material produced so far. 

WBP4071B1-01 WBP4071B1-02

WBP4071B2-02WBP4071B2-01

WBP4071B3-02WBP4071B3-01

Bis-M6P 39%

Stable Pools Used For Cloning
�~�î�������D���‰�‰�]�v�P���}�(���W���Œ�Ÿ���o�o�Ç���W�µ�Œ�]�.�������'�����•


