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Gaucher Disease
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�>�Ç�•�}�r�'�o�í���Z�����µ���Ÿ�}�v���š�Z���v���/�u�]�P�o�µ�����Œ���•�����]�v���'���µ���Z���Œ���&�]���Œ�}���o���•�š�������o�o�•��

�D�ì�í�í���]�•���^�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���/�v���Œ�����•�������]�v�����}�Œ�Ÿ�����o���E���µ�Œ�}�v�•���î���Z�}�µ�Œ�•��
�W�}�•�š�r�/�v�š�Œ���v���•���o�������o�]�À���Œ�Ç���]�v�����ð�ì�õ�s���u�]����������

Summary 

�D�ì�í�í���,���•���'�Œ�����š���Œ���d�]�•�•�µ�������]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v�����v���������o�o�µ�o���Œ���h�‰�š���l�����š�Z���v��
�/�u�]�P�o�µ�����Œ���•�����}�Œ���Œ�Z�'�����•�����E�}�š�����Æ�‰�Œ���•�•�������Á�]�š�Z���^�í�^�ï���W�d���•����

���/�r�D�W�Z���]�•���š�Z�����D���]�v���Z�������‰�š�}�Œ���Z���•�‰�}�v�•�]���o�����(�}�Œ���d���Œ�P���Ÿ�v�P���>�Ç�•�}�•�}�u���o��
Proteins to Lysosomes 

�^�í�^�ï���d�Œ�µ�v�����š�������W�d���•�����Z���•���•�î�ì�y���^�‰�����]�.���������Ÿ�À�]�š�Ç���š�}�����v�����o���������©���Œ��
�W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���Ÿ�}�v���}�(���>�Ç�•�}�•�}�u���o�����v�Ì�Ç�u���•

�'���µ���Z���Œ�����]�•�����•�����]�•���}�v�����}�(���š�Z�����u�}�•�š�����}�u�u�}�v���o�Ç�•�}�•�}�u���o���•�š�}�Œ���P�������]�•�����•���•���~�>�^���•�•�����v�����Œ���•�µ�o�š�•���(�Œ�}�u�����������(�����Ÿ�À�����'������
�~�'�����•���•�����v�Ì�Ç�u���X���'�����•�������Œ�����l�•�����}�Á�v���P�o�Ç���}�•�Ç�o�����Œ���u�]�������~�'�o�������Œ�•���š�}���P�o�µ���}�•�������v���������Œ���u�]�������]�v���š�Z�����o�Ç�•�}�•�}�u���X

�d�Z�Œ�������u���i�}�Œ�����o�]�v�]�����o���š�Ç�‰���•���}�(���'���µ���Z���Œ�����]�•�����•�������Œ�����]�����v�Ÿ�.����

�'���µ���Z���Œ���š�Ç�‰�����í���]�•���š�Z�����u�}�•�š���‰�Œ���À���o���v�š�X���t�]�š�Z�����o�]�v�]�����o�����À�]�����v�������}�(�����}�v����
���]�•�����•���U�� �o�µ�v�P�� ���]�•�����•���U�� ���š���U�� ���µ�š�� �����•���v������ �}�(�� �‰�Œ�]�u���Œ�Ç�� �����v�š�Œ���o�� �v���Œ�À�}�µ�•��
system disease.

�'���µ���Z���Œ�� �š�Ç�‰���•�� �î�� �˜�� �ï�� ���Œ���� ���Z���Œ�����š���Œ�]�Ì������ ���Ç�� �š�Z���� �‰�Œ���•���v������ �}�(�� �‰�Œ�]�u���Œ�Ç��
�v���µ�Œ�}�o�}�P�]���� ���]�•�����•���X�� ���]�•�����•���� �Á�]�š�Z�� �}�v�•���š�� �����(�}�Œ���� ���P���� �î�� ���v���� ���� �Œ���‰�]���o�Ç��
�‰�Œ�}�P�Œ���•�•�]�À�������}�µ�Œ�•�����]�•�����o���•�•�]�.���������•���š�Ç�‰�����î�U���}�š�Z���Œ�Á�]�•���U���]�š���]�•���š�Ç�‰�����ï�X���E�}�����Z�d��
�}�Œ���'�d�Æ���š�Z���Œ���‰�]���•�����Œ�������‰�‰�Œ�}�À�������(�}�Œ���'���µ���Z���Œ���š�Ç�‰���•���î�����v�����ï�X��

�>�}���]�•�Z���,�U�������Œ�l�����U���•�]�‰�µ�Œ�•�l�Ç���^�>�U�����š�����o�X���D�}�o�����µ�o���Œ�������o�o�����]�}�o�}�P�Ç�X���ð�š�Z�������]�Ÿ�}�v�X���E���Á���z�}�Œ�l�W���t�X���,�X��
�&�Œ�����u���v�V���î�ì�ì�ì�X���^�����Ÿ�}�v���í�ó�X�ó��

���}�����š�����o�X�����v�v���d�Œ���v�•�o���D�������î�ì�í�õ�W���ó�~�í�ï�•�W�î�õ�í��

Healthy control
6 months on ERT) (untreated, 5-6 yrs old)

�D�ì�í�í�W���E�}�À���o���'�����•�������Z�d���Á�]�š�Z���W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������E�r�P�o�Ç�����v�•���(�}�Œ��
�����o�o�µ�o���Œ���h�‰�š���l�����À�]�������/�r�D�W�Z

�K�o�]�P�}�•�������Z���Œ�]�����•�� �(�}�µ�v���� �}�v�� �D�ì�í�í�� ���Œ���� �(�µ�v�����u���v�š���o�o�Ç�� ���]�•�Ÿ�v���š�� �š�Z���v�� �}�š�Z���Œ�� �'�����•���� ���Z�d�•�� ���v���� �u�}�Œ����
�Œ���‰�Œ���•���v�š���Ÿ�À�����}�(���}�š�Z���Œ���•�}�o�µ���o�����o�Ç�•�}�•�}�u���o�����v�Ì�Ç�u���•

�E�õ�ì�9���}�(���š�Z�����E�r�o�]�v�l�������P�o�Ç�����v�•���(�}�µ�v�����}�v���D�ì�í�í�����Œ�����‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�����X���t�]�š�Z���E�ò�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��

�D�ì�í�í���]�•���•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���u�}�Œ�����•�š�����o�������v�����Z���•���Z�]�P�Z���Œ���•�‰�����]�.���������Ÿ�À�]�š�Ç���š�Z���v���t�d���'�����•����

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

PTase Act ivi tyWestern Blo tting- PTase

Healthy control Pompe Patient 

old)

* �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��
�W�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������>�Ç�•�}�•�}�u���o�����v�Ì�Ç�u���•���(�}�Œ�����v�Ì�Ç�u�����Z���‰�o�������u���v�š���d�Z���Œ���‰�Ç�U���D�}�o���d�Z���Œ���D���š�Z�}���•�����o�]�v��
�����À�X���î�ì�í�ó���:�µ�v���í�ò�V���ñ�W���ñ�õ�t�ò�ñ�X

�D�ì�í�í�[�•���Z�]�P�Z���o���À���o���}�(���‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�������P�o�Ç�����v�•�����o�o�}�Á���]�š���š�}���������š���l���v���µ�‰�����Ç���v���µ�Œ�}�v���o�������o�o�•���À�]�������/�r�D�W�Z��

�/���D�����}�•�]�v�P���]�o�o�µ�•�š�Œ���š���•���š�Z���š���D�ì�í�í�������v���������š���l���v���µ�‰�����Ç�����E�^���v���µ�Œ�}�v�•�����]�•�š���v�š���(�Œ�}�u�������o�]�À���Œ�Ç���•�]�š��

�/�v�š�Œ���v���•���o�����}�•�]�v�P���•�Z�}�Á�•���‰�Œ�}�u�]�•�����]�v�����}�š�Z���u�]���������v�����‰�]�P�•�����•�������š�Z���Œ���‰���µ�Ÿ�������}�•�]�v�P���Œ�}�µ�š���X��

�������]�Ÿ�}�v���o���Á�}�Œ�l���]�•���Á���Œ�Œ���v�š�������]�v�����Æ�‰�o�}�Œ�]�v�P���‰�}�•�•�]���]�o�]�š�Ç���}�(���]�v�š�Œ���v���•���o�������o�]�À���Œ�Ç���}�(���D�ì�í�í���(�}�Œ���'���µ���Z���Œ���d�Ç�‰�����/�/�����v�����/�/�/�����Z�d
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�D�ì�í�í���]�•���^�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���/�v���Œ�����•�������]�v���z�µ�����š���v���W�]�P���K�o�(�����š�}�Œ�Ç�����µ�o����
�'�o�}�u���Œ�µ�o���Œ�������o�o���>���Ç���Œ�•���î�ð���,�}�µ�Œ�•���W�}�•�š���/�E�������o�]�À���Œ�Ç��

M011 Kuptake���]�•���D�ï���v�D�}�o���Œ���Á�Z�]�o�����/�u�]�P�o�µ�����Œ���•�����E�í�ì���v�D

�D�ì�í�í���Á���•���í�ì�Æ���u�}�Œ�������8���]���v�š�����š���Œ�����µ���]�v�P���>�Ç�•�}�r�'�>�í���o���À���o�•���]�v���v���µ�Œ�}�v���o�������o�o���o�]�v��

�D�ì�í�í�� �•�Z�}�µ�o���� ������ ���+�����Ÿ�À���� �]�v�� �Œ�����µ���]�v�P�� �v���µ�Œ�}�v���o�� �•�µ���•�š�Œ���š���� �]�(�� �í�ì�v�D�� �]�v�š���Œ�•�Ÿ�Ÿ���o�� ���}�v�����v�š�Œ���Ÿ�}�v�•�� �����v�� ������
�����Z�]���À�������]�v���š�Z�������E�^

�D�ì�í�í�������o�]�À���Œ�������]�v�š�Œ���v���•���o���]�•���‰�Œ���•���v�š���]�v���}�o�(�����š�}�Œ�Ç�����µ�o�����v���µ�Œ�}�v�•

�D�ì�í�í���Á���•���‰�Œ���•���v�š���î�ð���Z�Œ�•�����L���Œ���]�v�š�Œ���v���•���o�������o�]�À���Œ�Ç

�Z���‰�Œ���•���v�š�•�������•�]�P�v�]�.�����v�š���]�v���Œ�����•�����}�À���Œ�����v���}�P���v�}�µ�•���'�����•�����o���À���o�•

�/�v�š�Œ���v���•���o���u���Ç���‰�Œ�}�À�����š�}�������������À�]�����o�������}�•�]�v�P���Œ�}�µ�š�����(�}�Œ���D�ì�í�í�������o�]�À���Œ�Ç���š�}���š�Z�������E�^

�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�•

���v�]�u���o�•�W
�^�š�Œ���]�v�W��D409V/null Gaucher Mouse Model
�'���v�����Œ�W���&���u���o��
���P���W���í�ì�r�í�î���Á�����l�•
�E�W���ï�r�ð���‰���Œ���P�Œ�}�µ�‰
���P���r�u���š���Z�������µ�v�š�Œ�����š���������}�v�š�Œ�}�o�•

 �d�Œ�����š�u���v�š�W
�/���D�����}�•�]�v�P�W

 �s���Z�]���o��
�� �D�ì�í�í���›���õ�ì���Pg/mouse
�� �Œ�Z�'�����•�������›���õ�ì���Pg/mouse
�� �/�u�]�P�o�µ�����Œ���•�����›���õ�ì���Pg/mouse
���K�>�W�� �î�ð���Z�Œ�•���‰�}�•�š�����}�•��
���v���o�Ç�•�]�•�W�����'�����•�����/�,��

���v�]�u���o�•�W
�^�š�Œ���]�v�W��Gba�'�"���'�9/Gba�'�ú�ö�ÿ�9 Gaucher Mouse Model
�'���v�����Œ�W���&���u���o��
���P���W���ó���u�}�v�š�Z�•
�E�W���ñ���‰���Œ���P�Œ�}�µ�‰
���P���r�u���š���Z�������t�d�����v�����µ�v�š�Œ�����š���������}�v�š�Œ�}�o�•

 �d�Œ�����š�u���v�š�W
�W�Œ�}�������µ�Œ��

 �W�Œ���r�š�Œ�����š�u���v�š���Á�]�š�Z���ñ���P�>���,�Ç���o�µ�Œ�}�v�]�����•�����‰���Œ���v�}�•�š�Œ�]�o���ï�ì���u�]�v���‰�Œ�]�}�Œ���š�}���š���•�š�����Œ�Ÿ���o��
�� �d���•�š�����Œ�Ÿ���o���������u�]�v�]�•�š�Œ���Ÿ�}�v���ï���P�>���‰���Œ���v�}�•�š�Œ�]�o�����À���Œ�Ç���í�ì���u�]�v�•���(�}�Œ���š�}�š���o���}�(���ï�������u�]�v�]�•�š�Œ���Ÿ�}�v�•

���}�•�]�v�P���^�}�o�µ�Ÿ�}�v�•
 Hyluronidase @10 mg/ml
�� �W���^���s���Z�]���o��
�� �D�ì�í�í���›���í�ô���u�P�l�u�o���=�ï�ì���P�D���/�&�'��

���K�>�W�� �î���Z�}�µ�Œ�•�����L���Œ���o���•�š�����}�•��

���v���o�Ç�•�]�•�W�����'�����•�����/�,��

���v�]�u���o�•�W
�W�]�P�W���z�µ�����š���v���,���Œ��
�'���v�����Œ�W���&���u���o��
���P���W���ñ���u�}�v�š�Z�•
�D���•�•�W���í�ð�r�î�í���l�P��
�E�W���ð���š�Œ�����š�����U���î�����}�v�š�Œ�}�o�•

 �d�Œ�����š�u���v�š�W
Procedure

�� �W�Œ���r�š�Œ�����š�u���v�š�W���>�]���}�����]�v�����ì�X�ñ���u�>�l�v�}�•�š�Œ�]�o
�� �^�]�v�P�o�����/�E�����}�•���U���ñ�u�>�l�v�}�•�š�Œ�]�o
�� �D�������E���•���o���/�E���D�µ�•�}�����o�����š�}�u�]�Ì���Ÿ�}�v�������À�]����

Treatment Groups
�� ���}�v�š�Œ�}�o�W���D���š�Z�Ç�o���v�������o�µ�������Ç�����=���W���^
�� �D�ì�í�í���›���ó�X�ì���u�P�l�l�P��
���K�>�W�����î�ð���Z�Œ�����L���Œ�����}�•��
���v���o�Ç�•�]�•�W���/�,��
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GCase Cell Uptake Lyso-GL1 Levels 
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