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Transglutaminase 1 defiziente lameéllare I chthyosis

« Congenitale autosomal
rezessive Hauterkrankung

 Bea Geburt:
Kollodiumbaby

e Lebendang Ichthyose

e Pravdenz:

e 1:200,000 2,000 Petienten
In Europa 1,300 in USA,
700 in Japan

» Absolut unbefriedigende
therapeutische Situation

o Pflegesalben, Harnstoff,
Milchsaure und Retinoide
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Transglutaminase 1

o Synthetisiert als 817Aminosauren
Membran-verankerter Prakursor

« Ca&* abhangig
e [Intrazellulér

e Expresion in den oberen Lagen der
Epidermis

* Anheftung von langkettigen omega
Hydroxyceramiden z.B. an
Involukrin.

e Insitu Enzymtest/Nachwels etabliert
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Klonierung von zwel TGase-1
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Aktivitat der rekombinanten
Transglutaminase 1

Specific Activity [U/mq]
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Transglutaminase 1 Aktivitat in
normaler Haut und bel lamellarer
| chthyosis

Lamellar ichthyosis

Lamellar ichthyosis
+ 67/33 hTGk His
+ EDTA

Lamellar ichthyosis
+ FL hTGk His
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Hindernisse auf dem Weg zu einem
M edikament

Bisang kein,, proof of concept“t (TG1 defiziente Mause
sterben sofort...

— Keratinocyte-Kulturen von TGase-1 defizienten
Patienten/Behandlung mit rekombinanter TGasel

— Entwicklung eines induzierbaren Mausmodel|
— Evtl. Entwicklung von Hautaquivalenten

Stabilisierung und Formulierung
— Liposomenformulation vermutlich erforderlich

Upscale Produktion unter GM P Bedingungen
— Erfordert Investor

Praklinische Toxizitét (z.B. 10 Hund, 10 Mause)
Klinische Studien zur Wirksamkeit
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