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PAS Glycogen Staining
of Skeletal Muscles
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CI-MPR Pathway Enables Uptake and Delivery 
of ERTs for Treating LSDs

Not All Phosphorylated Glycans
Are Equal for Binding CI-MPR

CI-MPR Structure
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CI-MPR Binding Cellular Uptake
Pompe Fibroblast

AlgluM021

5.5Bmax (nmol/ml/hr)
ND
ND

0.8Kd (nM)

AlgluM021

ND31Bmax (nmol/mg/hr)
ND6Kuptake (nM)

ND: Not Determined since Bmax was not acheivedND: Not Determined since Bmax was not acheived
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Cellular Pathology Markers
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Oligosaccharide Mapping CI-MPR Affinity Chromatography

Alglucosidase alfa

M021 (rhGAA co-expressed with S1S3 PTase)

Neutral
N-Glycans

Neutral
N-Glycans
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• �D�ì�î�í���Z���•���À���Œ�Ç���o�}�Á�����u�}�µ�v�š�•���}�(���v���µ�š�Œ���o���E�r�P�o�Ç�����v�•�U���Á�Z�]���Z�����À�}�]���•�����o�����Œ���v�������À�]�����u���v�v�}�•�������v�������•�]���o�Ç�}�P�o�Ç���}�‰�Œ�}�š���]�v��
�Œ�������‰�š�}�Œ�•���(�}�µ�v�����]�v���o�]�À���Œ�U���•�‰�o�����v�����v�����}�š�Z���Œ���Ÿ�•�•�µ���•�X����
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���}�v���o�µ�•�]�}�v�•

�D�ì�î�í���]�•�������µ�v�]�‹�µ�����Œ�Z�'���������Z�d���Á�]�š�Z���]�������o���E�r�P�o�Ç���}�•�Ç�o���Ÿ�}�v���‰�Œ�}�.�o���W���v���š�µ�Œ���o�o�Ç���Z�]�P�Z���o���À���o�•���}�(��
���]�•�r�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š������ �E�r�P�o�Ç�����v�•�� �š�}�� ���v�����o���� ���8���]���v�š�� ���/�r�D�W�Z�� ���]�v���]�v�P�� ���v���� �����o�o�µ�o���Œ�� �µ�‰�š���l���V��
�o�}�Á���o���À���o�•���}�(���v���µ�š�Œ���o���P�o�Ç�����v�•���š�}���u�]�v�]�u�]�Ì�����v�}�v�r�‰�Œ�}���µ���Ÿ�À�������o�����Œ���v�������]�v���o�]�À���Œ�U���•�‰�o�����v�U�����š���X

�D�ì�î�í�� �Œ���‰�]���o�Ç�� ���o�����Œ�•�� �P�o�Ç���}�P���v�U�� �Œ���À���Œ�•���•�� �����o�o�µ�o���Œ�� �‰���š�Z�}�o�}�P�Ç�� ���v���� �v�}�Œ�u���o�]�Ì���•�� �(�µ�v���Ÿ�}�v���o��
grip strength in treated Pompe mice. 

�d�Z���•���������š�����•�µ�P�P���•�š���š�Z���š���D�ì�î�í���]�•�������u�µ���Z���u�}�Œ�����‰�}�š���v�š���Œ�Z�'���������Z�d���Á�]�š�Z���‰�}�š���v�Ÿ���o���(�}�Œ���o���•�•��
frequent dosing.

�����l�v�}�Á�o�����P���u���v�š�•

�D���Œ�•�Z���o�o�[�•���D�}�µ�v�š���]�v���(�}�Œ���•�‰�}�v�•�}�Œ�]�v�P���À�]�•�]�Ÿ�v�P���Œ���•�����Œ���Z���Œ�U�����u�]�o�������^�š���š�Ì���Œ�X
�,�}�µ�•�����&�}�µ�v�����Ÿ�}�v���(�}�Œ���•�‰�}�v�•�}�Œ�]�v�P�����Œ�]�Ÿ�����o���‰�Œ���r���o�]�v�]�����o�����v�]�u���o���•�š�µ���]���•�X
���D�������(�}�Œ���•�‰�}�v�•�}�Œ�]�v�P�����Œ�]�Ÿ�����o���‰�Œ���r���o�]�v���]���o�����v�]�u���o���•�š�µ���]���•�X
�^���v�(�}�Œ�����Z���•�����Œ���Z�U���^�]�}�µ�Æ���&���o�o�•���^�����(�}�Œ�����}�v���µ���Ÿ�v�P���]�v�r�o�]�(�����‰�Œ�����o�]�v�]�����o���W�}�u�‰�������v�]�u���o���•�š�µ���]���•�X

���L���Œ���E�}�Œ�u���o�]�Ì���Ÿ�}�v���}�(���'�o�Ç���}�P���v�U���'�o�Ç���}�P���v���Z���������µ�u�µ�o���Ÿ�}�v���]�•���^�o�}�Á���&�}�o�o�}�Á�]�v�P��
�����•�•���Ÿ�}�v���}�(���d�Z���Œ���‰�Ç��

Animals
�^�š�Œ���]�v�W��Gaa�<�K���W�}�u�‰�����D�]����
�'���v�����Œ�W���D�]�Æ����
�í�î�r�í�ò���t�����l�•��
�E�W���ñ�r���ò���‰���Œ���P�Œ�}�µ�‰
���P�����u���š���Z�������t�]�o���r�š�Ç�‰��

Treatment
�D�ì�î�í�r���ð�ì���u�P�l�l�P
�ò���Á�����l�o�Ç�����}�•���•

EOL 
�ï���U���ñ�t�U���í�ì�t�U���}�Œ���í�ñ�t��
�������������L���Œ���o���•�š�����}�•��

• �D�ì�î�í�������v���Œ���‰�]���o�Ç�����o�����Œ���������µ�u�µ�o���š�������P�o�Ç���}�P���v�����v�����š�Z����
�P�o�Ç���}�P���v���Œ���r�������µ�u�µ�o���Ÿ�}�v���]�•���Œ���o���Ÿ�À���o�Ç���•�o�}�Á���Á�Z�]���Z���u���Ç��
enable less frequent monthly maintenance dosing

Gastrocnemius Glycogen Gastrocnemius Pathology 
Markers

5 Weeks Post 
Therapy

15 Weeks Post 
Therapy

�D�ì�î�í���Z���‰�]���o�Ç���E�}�Œ�u���o�]�Ì���•���'�o�Ç���}�P���v�U���Z���À���Œ�•���•�������o�o�µ�o���Œ�����Ç�•�(�µ�v���Ÿ�}�v�����v�������v�����o���•��
�>���•�•���&�Œ���‹�µ���v�š���D�}�v�š�Z�o�Ç���D���]�v�š���v���v���������}�•�]�v�P���t�]�š�Z�}�µ�š�����P�P�Œ���•�•�]�À�����������µ�o�l�]�v�P����

Animals
�^�š�Œ���]�v�W��Gaa�<�K���W�}�u�‰�����D�]����
�'���v�����Œ�W���D�]�Æ����
4M at start 
�E�W���ð�r�ñ���‰���Œ���P�Œ�}�µ�‰
���P�����u���š���Z�������t�]�o���r�š�Ç�‰��

Treatment
�D�ì�î�í�r���î�ì���u�P�l�l�P
���o�o�����v�]�u���o�•���Œ�������]�À���������]�r�Á�����l�o�Ç�����}�•�]�v�P���(�}�Œ���ð�����}�•���•
�d�Z���v���}�v�������}�Z�}�Œ�š���•�Á�]�š���Z�������š�}��monthly dosing 
The other cohort remained on bi-weekly dosing 

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

L

Tissue Glycogen

• �&�}�µ�Œ�����]�r�Á�����l�o�Ç�������u�]�v�]�•�š�Œ���Ÿ�}�v�•���}�(���D�ì�î�í���~�î�ì���u�P�l�l�P�•���•�µ���•�š���v�Ÿ���o�o�Ç���Œ�����µ���������������µ�u�µ�o���š�������P�o�Ç���}�P���v��
�š�}���v�����Œ���Á�]�o���š�Ç�‰�����o���À���o�•�X

• �&�}�o�o�}�Á�]�v�P���������µ�o�l�]�v�P�U���v�����Œ���v�}�Œ�u���o���P�o�Ç���}�P���v���o���À���o�•�������v���������u���]�v�š���]�v�������µ�•�]�v�P���o���•�•���(�Œ���‹�µ���v�š���u�}�v�š�Z�o�Ç��
dosing.

• �E�}�Œ�u���o�]�Ì���Ÿ�}�v���}�(���P�o�Ç���}�P���v�����}�Œ�Œ���o���š�������Á�]�š�Z���Œ���À���Œ�•���o���}�(�������o�o�µ�o���Œ�����Ç�•�(�v���Ÿ�}�v�����•�����À�]�����v�����������Ç��
�Œ�����µ���Ÿ�}�v���}�(���>���D�W�í���˜���‰�ò�î�X

• �'�Œ�]�‰���•�š�Œ���v�P�š�Z���Á���•���•�]�P�v�]�.�����v�š�o�Ç���]�u�‰�Œ�}�À�������Á�]�š�Z���D�ì�î�í�����Z�d�����Ç���î���u�}�v�š�Z�•�����v�����]�v���]�•�Ÿ�v�P�µ�]�•�Z�����o�����(�Œ�}�u��
�Á�]�o���r�š�Ç�‰�����u�]���������Ç���ï���u�}�v�š�Z�•�X

• �/�u�‰�Œ�}�À�������P�Œ�]�‰���•�š�Œ���v�P�š�Z���u���]�v�š���]�v�������µ�•�]�v�P���u�}�v�š�Z�o�Ç���D�ì�î�í�����}�•�]�v�P�X

Animals
�^�š�Œ���]�v�W��Gaa�<�K���W�}�u�‰�����D�]����
�'���v�����Œ�W���D�]�Æ����
���P���W�����í�ì�r�í�î���Á�����l�•
�E�W���ñ�r�í�í���‰���Œ���P�Œ�}�µ�‰
���P�����u���š���Z�������t�]�o���r�š�Ç�‰��

Treatment
PBS
�^�K���r���î�ì���u�P�l�l�P
�D�ì�î�í�r���î�ì���u�P�l�l�P
�í�î�����]�r�Á�����l�o�Ç�����}�•���•

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

�D�ì�î�í���Z���‰�]���o�Ç���E�}�Œ�u���o�]�Ì���•���&�µ�v���Ÿ�}�v���o���'�Œ�]�‰���^�š�Œ���v�P�š�Z�����L���Œ���������µ�o�l�]�v�P���t�Z�]���Z�������v��
Be Maintained With Less Frequent Monthly Maintenance Dosing 


