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METODOS PARA TRATAR LA ENFERMEDAD DE FABRY EN PACIENTES QUE TIENEN
UNA MUTACION EN EL GEN GLA

CAMPO TECNICO

[0001] Los principios y realizaciones de la presente
invencién se refieren, en general, al uso de chaperonas
farmacoldédgicas para el tratamiento de 1la enfermedad de Fabry,
particularmente en pacientes con mutaciones o variantes en el gen
de la a-galactosidasa (GLA).
ANTECEDENTES

[0002] Muchas enfermedades humanas son el resultado de
mutaciones que provocan cambios en la secuencia de aminoadcidos de
una proteina que reduce su estabilidad y puede evitar que se pliegue
de forma correcta. Las proteinas generalmente se pliegan en una
regién especifica de la célula conocida como el reticulo endoplasmico
o ER. La célula tiene mecanismos de control de calidad que aseguran
que las proteinas se plieguen en la forma tridimensional correcta
antes de que puedan partir del RE hacia el destino apropiado en la
célula, proceso al gue generalmente se hace referencia como trafico
de proteinas. Las proteinas mal plegadas a menudo se eliminan por
los mecanismos de control de calidad después de quedar retenidas
inicialmente en el ER. En ciertos casos, las proteinas mal plegadas
se pueden acumular en el ER antes de ser eliminadas. La retencidn
de proteinas mal plegadas en el ER interrumpe su trafico apropiado,
y la reducida actividad bioldgica resultante puede conducir al
deterioro de 1la funcidén celular vy, en Ultima instancia, a la
enfermedad. Adicionalmente, la acumulacidén de proteinas mal plegadas
en el ER puede dar lugar a diversos tipos de estrés en las células,
lo que también pueden contribuir a 1la disfuncidén y enfermedad
celular.

[0003] Dichas mutaciones pueden llevar a trastornos de
almacenamiento lisosdémico (LSD, lysosomal storage disorders), que se
caracterizan por deficiencias de enzimas lisosémicas debido a

mutaciones en los genes que codifican las enzimas lisosbémicas. La
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enfermedad resultante provoca la acumulacidn patoldgica de sustratos
de esas enzimas, que incluyen 1lipidos, hidratos de carbono vy
polisacaridos. Aunque existen muchos diferentes genotipos mutantes
asociados con cada LSD, muchas de las mutaciones son mutaciones
errbneas que pueden llevar a la produccidén de una enzima menos
estable. ©Estas enzimas menos estables a veces se degradan
prematuramente por la ruta de degradacién asociada al ER. Esto da
como resultado la deficiencia de enzimas en el lisosoma, vy la
acumulacidén patoldgica de sustrato. Dichas enzimas mutantes se citan
en ocasiones en la técnica pertinente como "mutantes de plegamiento"
o "mutantes conformacionales".

[0004] La enfermedad de Fabry es una LSD provocada por
una mutacidén en el gen GLA, que codifica la enzima a-galactosidasa
A (x-Gal A). La o-Gal A se requiere par al metabolismo de
glicoesfingolipidos. La mutacién provoca que el sustrato
globotriaosilceramida (GL-3) se acumule en diversos tejidos vy
6rganos. Los varones con enfermedad de Fabry son hemicigotos porque
los genes de la enfermedad estédn codificados en el cromosoma X. Se
estima que la enfermedad de Fabry afecta a 1 de 40,000 y 60,000
varones, y se produce menos frecuentemente en mujeres.

[0005] Se han presentado diversos métodos para al
tratamiento de la enfermedad de Fabry. Una terapia aprobada para el
tratamiento de la enfermedad de Fabry es la terapia de sustitucidn
enzimatica (ERT, enzyme replacement therapy), quenormalmente implica
la infusidén intravenosa de una forma purificada de la correspondiente
proteina natural. Actualmente hay disponibles dos productos de o-
Gal A para el tratamiento de la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa
(Replagal®, Shire Human Genetic Therapies) vy agalsidasa beta
(Fabrazyme®; Sanofi Genzyme Corporation). Sin embargo, la ERT tiene
diversos inconvenientes. Una de las principales complicaciones de la
ERT es la réapida degradacidédn de la proteina infundida, que conduce
a la necesidad de numerosas infusiones de alta dosis, costosas. La
ERT tiene diversas advertencias adicionales, tales como dificultades

con la generacidén a gran escala, purificacidén y almacenamiento de
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la proteina correctamente plegada; obtencidén de proteina nativa
glicosilada; generacidén de una respuesta inmunitaria anti-proteina;
e incapacidad de la proteina para cruzar la barrera hematoencefalica
para mitigar las patologias del sistema nervioso central (es decir,
baja biodisponibilidad). Ademéds, la enzima de sustitucidédn no puede
penetrar en el corazdn o el rifdn en cantidades suficientes para
reducir la acumulacién de sustrato en los podocitos renales o
miocitos cardiacos, que aparecen predominantemente en la patologia
de Fabry.

[0006] Otro enfoque para tratar algunas deficiencias
enzimdticas implica al uso de inhibidores de moléculas pequefas para
reducir la produccidén del sustrato natural de proteinas de enzima
deficientes, mejorando de este modo la patologia. Este enfoque de
"reduccidén de sustrato" se ha descrito especificamente para una clase
de aproximadamente 40 LDS que incluyen trastornos de almacenamiento
de glicoesfingolipidos. Las pequefias moléculas inhibidoras
propuestas para emplear como terapia son especificas para inhibir
las enzimas implicadas en la sintesis de glucolipidos, reducir la
cantidad de glucolipidos celulares que ha de ser metabolizada por
la enzima deficiente.

[0007] Un tercer enfoque para el tratamiento de la
enfermedad de Fabry ha sido el tratamiento con las denominadas
chaperonas farmacoldgicas (PC). Dichas PC incluyen inhibidores de
molécula pequefia de o-Gal A, que se pueden unir a la o-Gal A para
aumentar la estabilidad tanto de la enzima mutante como la tipo
natural correspondiente. Sin embargo, los pacientes en terapia con
PC deben tener una mutacidén sensible que provoque la produccidn de
una enzima que tenga potencial para quedar estabilizada y plegada
en una conformacidén que permita su trafico de salida del ER.

[0008] Asi, incluso cuando la enfermedad de Fabry se
diagnostique detectando actividad deficiente de o-Gal A en plasma o
leucocitos de sangre periférica (WBC), es muy dificil, si no
imposible, predecir si un paciente con Fabry particular responderé

al tratamiento con una PC. Por tanto, sigue existiendo la necesidad
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de identificar nuevas mutaciones o variantes en GLA que sean
sensibles a wuna PC y de tener disponibles nuevos métodos de
tratamiento para los pacientes de Fabry con estas mutaciones o
variantes.
Sumario

[0009] Un aspecto de la invencidén se refiere a un método
para tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry.
El método comprende administrar al paciente una dosis
terapéuticamente eficaz de una chaperona farmacoldbdgica para oa-Gal A,
donde el paciente tiene una mutacidén errdnea de la secuencia de acido
nucleico que codifica o-Gal A. En una o mas realizaciones, la
mutacién es N5D, N5K, P6L, P6Q, P6R, P6S, P6T, E7D, E7K, E7V, L8I,
L8P, L8Q, H9L, H9Q, H9R, H9Y, L10M, L10P, L10Q, L1OR, L10V, Gl1C,
G11pb, Gl11R, Gl11S8, Gl1lv, Cl12G, Cl12R, Cl2s, C12Y, Al13E, Al3G, L1l4F,
L14H, L14v, R17C, R17G, R17H, R17P, R17S, F18I, F18L, A20G, L21H,
V22A, V22F, V22I, V22L, S23P, S23T, W24S, D25H, I26N, P27a, P27L,
pP27s, P27T, G28E, G28R, G28W, A29G, A29P, A29vV, R30G, L32M, L320Q,
L32R, L32v, D33A, D33E, D33V, L36M, L36V, A37E, A37G, A37S, R38G,
R38M, R38wW, T39A, T39K, T39M, T39R, T39S, T41A, T41N, T41S, G43A,
L45M, L45V, H46D, H46N, H46Q, E48A, F50Y, M51R, M51T, M51V, N53H,
N53I, N53S, N53T, L54H, L54R, 154V, D55A, D55E, D55H, D55Y, C56W,
E58K, E59A, E59D, E59G, E59Q, E59V, P60A, P60Q, P60R, D6lE, D61V,
S62A, S62C, S62F, S62P, S62Y, I64L, 164V, S65C, S65G, S65R, E66D,
E66V, K67E, K67M, K67N, K67Q, K67T, L68I, F69I, F69Y, M70I, M70K,
M70L, M70R, E71A, E71D, E71G, E71Q, E71Vv, M72L, M72T, A73S, A73T,
E74D, E74G, E74K, E74v, L75F, L75P, M76V, V77I, V77L, S78L, S78P,
E79A, E79D, E79G, E79K, E79Q, E79V, G80A, G80C, G80S, W81lL, K82E,
K82M, K82N, K82R, K82T, D83A, D83E, D83G, D83V, A84E, A84G, AS84P,
A84S, A84T, A84V, G85A, G85C, G85R, Y86F, E87G, Y88H, Y88N, L89V,
I91F, I91L, I91M, I91S, M96L, M96T, A97D, A97S, A97T, P98H, P98IL,
P98R, Q99E, Q99L, Q99p, Q99R, D101A, DI101E, D101G, D101H, D101V,
S102A, S102p, S102T, G104A, G104D, G104s, R105G, R105I, R105K, R105T,
L106H, L106I, L106P, L106V, Q107E, Q107H, Q107K, A108E, A108V, D109A,
D109E, D109H, D109N, D109Y, P110T, F113Vv, F113Y, P114L, H115D, H115N,
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G116R, I117M, I117T, Al21V, Y123D, Y123F, Y123N, Y123S, V124I, H125D,
H125N, H125R, S126C, S126I, K127E, G128A, L129V, K130M, K130N, K130Q,
L131V, I133L, I133T, I133V, A135E, A135G, Al135S, A135T, D136A, D136N,
D136V, V137A, V137D, V137G, V137I, V137L, G138A, N139H, N139I, N139K,
N139Y, K140E, K140I, K140N, K140Q, K140R, T141S, A143E, Al43G, G144A,
Gl44C, G144R, G144S, F145C, F145L, F145V, F145Y, P146A, P146H, P146L,
P146T, Gl147A, S148C, S148G, S148T, F149C, G150E, G150V, Y151C, Y151D,
Y151S, Y152F, Y152S, D153A, D153H, D153N, D153V, D153Y, A156G, Q157E,
Q157K, Q157L, Q157P, T158A, T158I, T158N, T158S, F159I, F159L, F159V,
F159Y, A160G, A160S, A160T, Al60V, D161H, D161N, D161V, D161Y, W162S,
V164A, V1641, V164L, D165A, D165E, L166M, L166Q, L167I, F169C, F169L,
F169V, F169Y, G171A, G171V, Y173C, Y173F, Y173H, Y173S, D175G, D175H,
D175V, D175Y, S176C, S176R, L177F, L177M, L177S, L177V, L177W, E178A,
E178G, E178K, E178Q, L180M, L180S, A181P, Al181T, A181V, D182A, D182E,
D182V, D182Y, Y184F, Y184H, Y184S, K185M, K185N, K185Q, K185T, H186D,
H186L, H186N, H186Q, H186Y, M187L, S188A, S188C, S188F, S188P, S188T,
s188Y, L189S, L189v, A190D, A190G, A190S, A190T, A190V, L191M, L191V,
N192D, N192H, N192K, N192S, N192T, R193G, R193M, R193T, R193W, T194N,
T194P, T194S, G195C, G195R, G195S, R196I, R196K, S197C, S197G, S197I,
S197N, S197T, I198M, I198S, V199E, V199L, Y200N, Y200S, S201A, S201C,
S201T, E203A, E203G, E203Q, W204S, L206F, L206H, L206I, L206R, L206V,
Y207F, M208K, W209C, W209G, P210H, P210T, F211C, F211L, F211S, F211V,
F211Y, Q212H, Q212P, K213E, K213Q, P214A, P214H, P214R, P214T, N215H,
N215K, N215T, N215Y, Y216F, Y216H, Y216N, T217A, T217I, T217K, T217P,
T217R, T217S, E218A, E218D, E218G, E218K, E218Q, E218V, I219F, I219M,
I219S, R220L, Q221E, Q221H, Q221K, 0221L, Q221R, Y222C, Y222D, Y222H,
Y222N, Y222S, N224H, R227G, N228H, N228I, N228T, F229I, F229S, F229Y,
A230D, A230G, A230P, A230V, I232L, I232M, 1232V, D233A, D233E, D233G,
D233V, S235A, S235T, K237I, S238C, S238I, S238T, I239L, K240E, K240M,
K240R, S241C, S241I, S241T, I242L, I242M, 1242S, 1L243M, L243S, L243V,
D244A, D244E, D244G, D244V, D244Y, W245C, T246A, T246I, T246K, T246R,
S247A, S247F, S247T, S247Y, F248C, F248L, F248V, F248Y, N249D, N249H,
N249I, N249S, N249T, N249Y, Q250E, Q250L, E251G, E251K, E251Q, E251V,
R252G, I253F, I253N, I253V, V254A, V254D, V254F, V254G, D255A, D255E,
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D255H, D255N, D255V, D255Y, V256D, V256G, V256L, A257S, G258E, P259A,
P259T, G260W, G261A, N263H, N263T, D264H, D264N, P265A, P265Q, M267L,
M267V, L268F, L268I, V269L, I270L, I270S, I270V, N272D, F273Y, L2751,
W277L, N278I, Q280L, Q280R, V281A, V281E, V281G, V281L, T282S, Q283E,
Q283H, Q283L, M284I, M284L, A285G, A285T, A285V, L286F, L286H, L286V,
A288G, A288S, A288V, I289L, I289T, I289V, A291G, A292G, A292S, L294F,
L2941, L294V, F295I, F295S, F295V, F295Y, S297T, N298D, N298I, N298T,
D299H, D299N, L300I, L300V, H302D, H302L, H302N, H302Y, I303S, S304I,
Q306E, Q306L, 0306P, A307D, A307G, A307P, A307S, A307V, K308I, K308Q,
K308R, A309D, A309T, L310I, L311I, Q312E, Q312K, Q312L, D313E, D313V,
K314E, K314M, K314N, K314T, D315A, D315G, D315H, D315N, D315V, D315Y,
Vv316A, V316L, I317L, I317M, I317V, A318D, A318P, A318T, A318V, I319M,
N320S, N320T, Q321K, D322A, D322V, L324V, L324W, G325A, G325C, G325V,
K326E, K326M, K326Q, K326R, K326T, Q327H, Q327P, Y329C, Y329D, Y329F,
Y329H, Y329N, Q330E, Q330H, Q330K, L331H, L331P, L331R, L331V, R332G,
R332I, R332S, R332T, Q333E, Q0333L, 0333P, G334R, G334V, D335A, D335E,
D335G, D335V, D335Y, N336D, N336I, N336S, N336T, N336Y, F337C, F337L,
F337V, F337Y, E338A, E338D, E338G, V339M, E341A, E341Q, P343A, P343S,
L344F, L344R, L344V, G346A, G346C, G346D, G346V, L347I, A348D, W349C,
W349L, A350G, A350S, A350T, A350V, V351A, V351E, A352S, A352T, M353K,
M353L, M353T, I354R, N355D, N355H, N355S, N355Y, R356L, Q357E, I359F,
I359L, I359N, I359S, I359V, P362A, P362H, P362R, P362S, R363G, R363L,
R363S, S364C, S364P, Y365D, Y365F, Y365N, Y3655, T366I, T366N, T366P,
T366S, I367F, I367L, I367M, A368G, A368P, V369A, V369F, V369G, V369I,
V369L, A370D, A370G, A370P, A370T, A370V, S371C, S371T, G373A, G373C,
K374E, K374I, K374R, K374T, G375R, V376E, V376G, V376L, V376M, A377G,
A377P, A377S, A377T, N379D, N379I, N379K, N379T, P380A, P380H, P380R,
P380T, A381D, F383C, F383I, F383Y, I384F, I384M, I384T, T385I, Q386H,
0386K, 0386L, L387F, L387H, L387I, L387R, L388F, L388H, L388I, L388R,
1388V, K391I, K391N, K391Q, K391R, R392G, R392K, R392M, R392W, K393E,
K393N, K393Q, K393T, L3941, L3940, L394R, G395R, F396C, F396I, F396L,
F396V, Y397C, Y397F, Y397H, Y397N, Y3975, E398G, E398Q, W399G, W399R,
T400A, T400I, T400N, T400P, T400S, S401A, S401L, S401T, R402G, R402M,
R402S, R402T, R402W, L403F, L403V, R404G, R404I, R404K, R404S, R404T,
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S405G, H406D, H406L, H406Q, T407L, T407M, T407T, N408D, N408H, N408T,
P409L, T410S, G411A, G411C, G411V, T412A, T4121I, T412S, V413F, V413G,
V4131, L414F, L414v, L415H, L4151, Q416E, Q416H, Q416L, L4171, E418A,
E418D, E418K, E418Q, N419T, N419S, N419T, N419Y, T420K, T420P, T420R,
T420S, M4211, M421K, M421L, M421R, M421T, Q422p, M4231, M423K, M4231,
M423T, S4241, L425F, D427N, o L429R. En varias realizaciones, estas
mutaciones son relativas a la SEQ ID NO: 2. Un aspecto adicional de
la invencién se refiere a un medicamento para tratar a un paciente
diagnosticado con la enfermedad de Fabry que tiene una mutacidn
errdénea de la secuencia de &cido nucleico que codifica a-Gal A. En
una o mas realizaciones, la mutacién se ha proporcionado
anteriormente. En varias realizaciones, estas mutaciones son
relativas a la SEQ ID NO: 2.

[0010] En algunas realizaciones, la chaperona
farmacoldégica o medicamento comprende migalastat o una sal del mismo.
En una o mas realizaciones, la dosis de migalastat o una sal del
mismo es de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de
equivalente de base libre (FBE, por sus siglas en inglés). En algunas
realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat. En
una o mas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 150 mg de
clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o
una sal del mismo distinta de la sal de clorhidrato, en dias
alternos. En algunas realizaciones, el migalastat o sal del mismo
se administra por via oral o mediante inyeccidn. Estas realizaciones
se pueden combinar entre si o con otras realizaciones de la
invencidén, por ejemplo, las realizaciones relacionadas con un método
para aumentar la o-Gal A en un paciente diagnosticado o con sospecha
de padecer la enfermedad de Fabry, el uso de wuna chaperona
farmacoldégica para o-Gal A en la elaboracidén de un medicamento para
tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry o una
chaperona farmacoldgica para o-Gal A para su uso en el tratamiento
de un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry asi como las
realizaciones relacionadas con mutaciones indicadas, PC adecuadas,

y dosis, formulaciones y vias de administracidén de la misma.
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[0011] Otro aspecto de la invencidén se refiere a un
método para mejorar o-Gal A en un paciente diagnosticado o con
sospecha de padecer la enfermedad de Fabry. El1 método comprende
administrar a un paciente una dosis terapéuticamente eficaz de una
chaperona farmacoldgica para oa-Gal A, donde el paciente tiene una
mutacidén errdnea en la secuencia de acido nucleico que codifica a-
Gal A. En consecuencia, un aspecto adicional de la invencidén se
refiere a un medicamento para potenciar o-Gal A en un paciente
diagnosticado o con sospecha de padecer la enfermedad de Fabry que
tiene una mutacidén errdénea de la secuencia de acido nucleico que
codifica «o-Gal A. En una o méds realizaciones, la mutacidén se
proporciona més adelante.

[0012] En una o mas realizaciones, la mutacidén es N5D,
N5K, P6L, P6Q, P6R, P6S, P6T, E7D, E7K, E7vV, L8I, L8P, L8Q, HIL,
H9Q, HY9R, H9Y, L10M, L10P, L10Q, L1OR, L1OV, G11C, Gl11D, G11R, G11S§,
Gllv, Cl12G, Cl12R, Cl12s, c1l2y, Al13E, Al3G, L14¥, L14H, L14v, R17C,
R17G, R17H, R17P, R17S, F18I, F18L, A20G, L21H, V22A, V22F, V22I,
V22L, S23P, S23T, W24S, D25H, I26N, P27A, P27L, P27S, P27T, G28E,
G28R, G28W, A29G, A29P, A29V, R30G, L32M, L32Q, L32R, L32V, D333,
D33E, D33V, L36M, L36V, A37E, A37G, A37S, R38G, R38M, R38W, T39A,
T39K, T39M, T39R, T39S, T41A, T41N, T41S, G43A, L45M, L45V, H46D,
H46N, H46Q, E48A, F50Y, M51R, M51T, M51V, N53H, N53I, N53S, N53T,
L54H, L54R, L54v, D55A, D55E, D55H, D55Y, C56W, E58K, E59A, E59D,
E59G, E59Q, E59V, P60A, P60Q, P60R, D61E, D61V, S62A, S62C, S62F,
S62P, S62Y, I64L, I64V, S65C, S65G, S65R, E66D, E66V, K67E, K67M,
K67N, K67Q, K67T, L68I, F69I, F69Y, M70I, M70K, M70L, M70R, E71A,
E71D, E71G, E71Q, E71V, M72L, M72T, A73S, A73T, E74D, E74G, E74K,
E74Vv, L75F, L75P, M76Vv, V77I, V77L, S78L, S78P, E79A, E79D, E79G,
E79K, E79Q, E79v, G80A, G80C, G80S, W81L, K82E, K82M, K82N, KB82R,
K82T, D83A, D83E, D83G, D83V, A84E, A84G, A84P, A84S, A84T, AS84V,
G85A, G85C, G85R, Y86F, E87G, Y88H, Y88N, L89v, I91F, I91L, I91M,
I91s, M9e6L, MSe6T, A97D, A97S, A97T, PS98H, P98L, P98R, Q99E, Q99L,
Q99P, Q99R, D101A, D101E, D101G, D101H, D101V, S102A, S102P, S102T,
G104A, G104D, G104s, R105G, R105I, R105K, R105T, L106H, L106I, L106P,
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L106V, Q107E, Q107H, Q107K, A108E, A108V, D109A, D109E, D109H, D10ON,
D109Y, P110T, F113Vv, F113Y, P114L, H115D, H115N, G116R, I117M, I117T,
A121V, Y123D, Y123F, Y123N, Y123S, V124I, H125D, H125N, H125R, S126C,
S126I, K127E, G128A, L129V, K130M, K130N, K130Q, L131v, I133L, I133T,
1133V, A135E, A135G, A135S, A135T, D136A, DI136N, D136V, V137A, V137D,
V137G, V1371, V137L, G138A, N139H, N139I, N139K, N139Y, K140E, K140I,
K140N, K140Q, K140R, T141S, Al43E, Al143G, Gl44A, G144C, Gl44R, G144s,
F145C, F145L, F145V, F145Y, P146A, P146H, P146L, P146T, Gl47a, Sl48cC,
S148G, S148T, F149C, G150E, G150V, Y151C, Y151D, Y151S, Y152F, Y1528,
D153A, D153H, D153N, D153V, D153Y, A156G, Q157E, Q157K, Q157L, Q157P,
T158A, T158I, T158N, T158S, F159I, F159L, F159vV, F159Y, A160G, A160S,
A160T, A160V, D161H, D161N, D161V, D161Y, W162S, V164A, V164I, V164L,
D165A, D165E, L166M, L166Q, L167I, F169C, F169L, F169V, F169Y, G171A,
G171V, Y173C, Y173F, Y173H, Y173S, D175G, D175H, D175V, D175Y, S176C,
S176R, L177F, L177M, L177S, L177V, L177W, E178A, E178G, E178K, E178Q,
1L180M, L180S, A181P, A181T, Al181V, D182A, D182E, D182V, D182Y, Y184F,
Y184H, Y184S, K185M, K185N, K185Q, K185T, H186D, H186L, H186N, H1860Q,
H186Y, M187L, S188A, S188C, S188F, S188P, S188T, S188Y, 1L189S, L189V,
A190D, A190G, A190S, A190T, A190V, L191M, L191V, N192D, N192H, N192K,
N192S, N192T, R193G, R193M, R193T, R193W, T194N, T194P, T194S, G195C,
G195R, G195S, R196I, R196K, S197C, S197G, S197I, S197N, S197T, I198M,
1198S, V199E, V199L, Y200N, Y200S, S201A, S201C, S201T, E203A, E203G,
E203Q, W204S, L206F, L206H, L206I, L206R, L206V, Y207F, M208K, W209C,
W209G, P210H, P210T, F211C, F211L, F211S, F211V, F211Y, Q212H, Q212P,
K213E, K213Q, P214A, P214H, P214R, P214T, N215H, N215K, N215T, N215Y,
Y216F, Y216H, Y216N, T217A, T217I, T217K, T217P, T217R, T217S, E218A,
E218D, E218G, E218K, E218Q, E218V, I219F, I219M, I219S, R220L, Q221E,
0221H, 0221K, 0221L, Q221R, Y222C, Y222D, Y222H, Y222N, Y222S, N224H,
R227G, N228H, N228I, N228T, F229I, F229S, F229Y, A230D, A230G, A230P,
A230V, I232L, I232M, 1232V, D233A, D233E, D233G, D233V, S235A, S235T,
K237I, S238C, S238I, S238T, I239L, K240E, K240M, K240R, S241C, S2411I,
S241T, I242L, I242M, I242S, L243M, L243S, L243V, D244A, D244E, D244G,
D244V, D244Y, W245C, T246A, T246I, T246K, T246R, S247A, S247F, S247T,
S247Y, F248C, F248L, F248V, F248Y, N249D, N249H, N249I, N249S, N249T,



WO 2021/026447 10/256 PCT/US2020/045392

N249Y, Q250E, Q250L, E251G, E251K, E251Q, E251V, R252G, I253F, I253N,
1253V, V254A, V254D, V254F, V254G, D255A, D255E, D255H, D255N, D255V,
D255Y, V256D, V256G, V256L, A257S, G258E, P259A, P259T, G260W, G261A,
N263H, N263T, D264H, D264N, P265A, P265Q, M267L, M267V, L268F, L268I,
V269L, I270L, I270S, I270V, N272D, F273Y, L275I, W277L, N278I, Q280L,
0280R, V281A, V281E, V281G, V281L, T282S, Q283E, Q283H, Q283L, M284I,
M284L, A285G, A285T, A285V, L286F, L286H, L286V, A288G, A288S, A288V,
I289L, I289T, I289V, A291G, A292G, A292S, L294F, L294I, L294V, F295I,
F295S, F295V, F295Y, S297T, N298D, N298I, N298T, D299H, D299N, L300I,
L300V, H302D, H302L, H302N, H302Y, I303S, S304I, Q306E, Q306L, Q306P,
A307D, A307G, A307P, A307S, A307V, K308I, K308Q, K308R, A309D, A309T,
L310I, L311I, Q312E, Q312K, 0312L, D313E, D313V, K314E, K314M, K314N,
K314T, D315A, D315G, D315H, D315N, D315V, D315Y, V316A, V316L, I317L,
I317M, I317v, A318D, A318P, A318T, A318V, I319M, N320S, N320T, Q321K,
D322A, D322V, L324V, L324W, G325A, G325C, G325V, K326E, K326M, K326Q,
K326R, K326T, Q327H, Q327P, Y329C, Y329D, Y329F, Y329H, Y329N, Q330E,
0330H, 0330K, L331H, L331P, L331R, L331V, R332G, R332I, R332S, R332T,
Q333E, Q333L, Q333P, G334R, G334V, D335A, D335E, D335G, D335V, D335Y,
N336D, N336I, N336S, N336T, N336Y, F337C, F337L, F337V, F337Y, E338A,
E338D, E338G, V339M, E341A, E341Q, P343A, P343S, L344F, L344R, L344V,
G346A, G346C, G346D, G346V, L347I, A348D, W349C, W349L, A350G, A350S,
A350T, A350V, V351A, V351E, A352S, A352T, M353K, M353L, M353T, I354R,
N355D, N355H, N355S, N355Y, R356L, Q357E, I359F, I359L, I359N, I359sS,
1359V, P362A, P362H, P362R, P362S, R363G, R363L, R363S, S364C, S364P,
Y365D, Y365F, Y365N, Y3655, T366I, T366N, T366P, T366S, I367F, I367L,
I367M, A368G, A368P, V369A, V369F, V369G, V369I, V369L, A370D, A370G,
A370P, A370T, A370V, S371C, S371T, G373A, G373C, K374E, K374I, K374R,
K374T, G375R, V376E, V376G, V376L, V376M, A377G, A377P, A377S, A377T,
N379D, N379I, N379K, N379T, P380A, P380H, P380R, P380T, A381D, F383C,
F383I, F383Y, I384F, I384M, I384T, T385I, Q386H, Q386K, Q386L, L387F,
L387H, L387I, L387R, L388F, L388H, L388I, L388R, L388V, K391I, K391N,
K391Q, K391R, R392G, R392K, R392M, R392W, K393E, K393N, K393Q, K393T,
13941, L394Q, L394R, G395R, F396C, F396I, F396L, F396V, Y397C, Y397F,
Y397H, Y397N, ¥Y397S, E398G, E398Q, W399G, W399R, T400A, T400I, T400N,
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T400P, T400S, S401A, S401L, S401T, R402G, R402M, R402S, R402T, R402W,
L403F, L403V, R404G, R404T, R404K, R404S, R404T, S405G, H406D, H406IL,
H406Q, I407L, T407M, T407T, N408D, N408H, N408T, P409L, T410S, G411A,
G411C, G411V, T412A, T4121, T412S, V413F, V413G, V4131, L414F, L4414V,
L415H, L415I, Q416E, Q416H, Q416L, L4171, E418A, E418D, E418K, E418Q,
N419T, N419S, N419T, N419Y, T420K, T420p, T420R, T420S, M4211, M421K,
M4211, M421R, M421T, Q422P, M423I, M4A23K, M423L, M423T, S424L, LA25F,
D427N, o L429R. En varias realizaciones, estas mutaciones son
relativas a la SEQ ID NO: 2.

[0013] En algunas realizaciones, la chaperona
farmacolbégica comprende migalastat o una sal del mismo. En una o mas
realizaciones, la dosis de migalastat o una sal del mismo es de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE. En algunas
realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat. En
una o mas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 150 mg de
clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o
una sal del mismo distinta de la sal de clorhidrato, en dias
alternos. En algunas realizaciones, el migalastat o sal del mismo
se administra por via oral o mediante inyeccidén. Estas realizaciones
se pueden combinar entre si o con otras realizaciones de la
invencidén, por ejemplo, las realizaciones relacionadas con un método
para tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry,
el uso de una chaperona farmacoldbdgica para o-Gal A en la elaboracidn
de un medicamento para tratar un paciente diagnosticado con la
enfermedad de Fabry o una chaperona farmacoldgica para oa-Gal A para
su uso en el tratamiento de un paciente diagnosticado con la
enfermedad de Fabry asi como las realizaciones relacionadas con
mutaciones indicadas, PC adecuadas, y dosis, formulaciones y vias de
administracién de la misma.

[0014] Otro aspecto de la invencidén se refiere al uso
de una chaperona farmacoldbdgica para a-Gal A en la elaboracidén de un
medicamento para tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad
de Fabry, en donde el paciente tiene una mutacidén errdnea en la

secuencia de &cido nucleico que codifica o-Gal A. En una o mas
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realizaciones, la mutacidén es N5D, Nb5K, PoL, Po6Q, Po6R, Po6S, P6T,
E7D, E7K, E7v, L8I, L8P, L8Q, H9L, H9Q, H9R, HOY, L10M, L10P, L10Q,
L10R, Ln10V, GliCc, Gl11D, G11R, Gl1S, Gl1v, Cl12G, Cl12R, Cl2s, Cl12Y,
A13E, Al13G, L14F¥, L14H, L14v, R17C, R17G, R17H, R17P, R17S, F18I,
F18L, A20G, L21H, V22A, V22F, V221, V22L, S23P, S23T, W24S, D25H,
I26N, P27A, P27L, P27S, P27T, G28E, G28R, G28W, A29G, A29P, A29V,
R30G, L32M, L32Q, L32R, L32V, D33A, D33E, D33V, L36M, L36V, A37E,
A37G, A37S, R38G, R38M, R38W, T39A, T39K, T39M, T39R, T39S, T41A,
T41N, T41S, G437, L45M, L45V, H46D, H46N, H46Q, E48A, F50Y, M51R,
M51T, M51V, N53H, N53I, N53S, N53T, L54H, L54R, L54v, D55A, DS5SSE,
D55H, D55Y, C56W, ES58K, E59A, E59D, E59G, E59Q, E59V, P60A, P60Q,
P60R, D6l1lE, D61V, S62A, S62C, S62F, S62P, S62Y, I64L, 164V, S65C,
S65G, S65R, E66D, E66V, K67E, K67M, K67N, K67Q, K67T, L68I, F69I,
F69Y, M70I, M70K, M70L, M70R, E71A, E71D, E71G, E71Q, E71V, M72L,
M72T, A73S, A73T, E74D, E74G, E74K, E74v, L75F, L75P, M76V, V77I,
v77L, S78L, S78P, E79A, E79D, E79G, E79K, E79Q, E79V, G80A, G80C,
G80S, W81L, K82E, K82M, K82N, K82R, K82T, D83A, D83E, D83G, D83V,
AB4E, A84G, A84P, A84s, A84T, A84vV, G85A, G85C, G85R, Y86F, E8TG,
Y88H, Y88N, L89v, I91F, I1I91L, I91M, I91S, M9e6L, MO96T, A97D, A97S,
A97T, P98H, P98L, P98R, Q99E, Q99L, Q99P, Q99R, D101A, D101E, D101G,
D101H, D101V, S102A, S102P, S5102T, G104A, G104D, G104S, R105G, R105T7,
R105K, R105T, L106H, L106I, L106P, L106V, Q107E, Q107H, Q107K, Al108E,
A108vV, D109A, D109E, D109H, D10SN, D109Y, P110T, F113Vv, F113Y, P114L,
H115D, H115N, Gll16R, I117M, I117T, Al21V, Y123D, Y123F, Y123N, Y123S,
V1241, H125D, H125N, H125R, S126C, S126I, K127E, G128A, L129Vv, K130M,
K130N, K130Q, L131Vv, 1133L, I133T, I133Vv, A135E, A135G, A135S, Al135T,
D136A, D136N, D136V, V137A, V137D, V137G, v137I, V137L, G138A, N139H,
N139I, N139K, N139Y, K140E, K140I, K140N, K140Q, K140R, T141S, A143E,
Al143G, G144A, G144C, G144R, Gl144s, Fl145C, F145L, F145V, F145Y, Pl46A,
P146H, Pl46L, P146T, G147A, 5148C, S148G, S148T, F149C, G150E, G150V,
Y151C, Y151D, Y151S, Y152F, Y152S, D153A, D153H, D153N, D153V, D153Y,
Al56G, Q157E, Q157K, Q157L, Q157p, T158A, T158T, T158N, T158S, F1597,
F159L, F159v, F159Y, A160G, Al60S, Ale0T, A160V, D161H, D161N, D161V,
Dl1e6lY, W162S, V164A, V1641, V164L, D165A, D165k, Ll66M, L166Q, L1671,
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F169C,
D175G,
L177W,
D182A,
K185T,
s188p,
L191M,
R193W,
S197G,
S201A,
L206R,
F211S,
P214T,
T217K,
I219F,
Y222D,
F229S,
D233E,
K240E,
L2438S,
T246K,
N249D,
E2510Q,
D2554,
G258E,
P2650Q,
F273Y,
T2828S,
L286H,
A2928S,
N2981I,
13038,
K3081,
D313E,

F169L,
D175H,
E178A,
D182E,
H186D,
S188T,
L191vV,
T194N,
S1971,
s201C,
L206V,
F211V,
N215H,
T217P,
I1219M,
Y222H,
F229Y,
D233G,
K240M,
1243V,
T246R,
N249H,
E251V,
D255E,
P259A,
M267L,
L2751,
0283E,
L286V,
L294F,
N298T,
S3041,
K3080Q,
D313V,

F169V,
D175V,
E178G,
D182V,
H186L,
s188Y,
N192D,
T194P,
S197N,
S201T,
Y207F,
F211Y,
N215K,
T217R,
1219s,
Y222N,
A230D,
D233V,
K240R,
D244A,
S2474,
N2491,
R252G,
D255H,
P259T,
M267V,
W277L,
0283H,
A288G,
L2941,
D299H,
Q306E,
K308R,
K314E,

F169Y,
D175Y,
E178K,
D182Y,
H186N,
1189s,
N192H,
T194S,
S197T,
E203A,
M208K,
Q212H,
N215T,
T2178S,
R220L,
Y2228,
A230G,
S235A,
s241c,
D244E,
S247F,
N249S,
I253F,
D255N,
G260W,
L268F,
N2781,
0283L,
A288S,
1294V,
D2 99N,
0306L,
A309D,
K314M,
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G171A,
s176cC,
E1780Q,
Y184F,
H1860Q,
L189V,
N192K,
G195C,
1198M,
E203G,
W209C,
Q212P,
N215Y,
E218A,
Q221E,
N224H,
A230P,
S235T,
s2411,
D244G,
s247T,
N249T,
I253N,
D255V,
G261A,
L2681,
0280L,
M2841,
A288V,
F2951,
L3001,
0306P,
A3009T,
K314N,

G171V,
S176R,
L180M,
Y184H,
H186Y,
A190D,
N192S,
G195R,
1198sS,
E2030Q,
W209G,
K213E,
Y216F,
E218D,
Q221H,
R227G,
A230V,
K2371,
S241T,
D244V,
S247Y,
N249Y,
1253V,
D255Y,
N263H,
V269L,
0280R,
M284L,
I289L,
F2958S,
L300V,
A307D,
L3101,
K314T,

Y173C,
L177F,
1180S,
Y1848,
M187L,
A190G,
N192T,
G1958,
V199E,
W204s,
P2104H,
K2130Q,
Y216H,
E218G,
0221K,
N228H,
I1232L,
s238cC,
1242L,
D244Y,
F248C,
0250E,
V2544,
V256D,
N263T,
1270L,
V281A,
A285G,
I289T,
F295V,
H302D,
A307G,
L3111,
D3154,
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Y173F,
L177M,
Al181P,
K185M,
S1884,
A190S,
R193G,
R196T,
V199L,
L206F,
P210T,
P214A,
Y216N,
E218K,
0221L,
N228T,
1232M,
$2381,
1242M,
W245C,
F248L,
0250L,
V254D,
V256G,
D264H,
12708,
V281E,
A285T,
1289V,
F295Y,
H302L,
A307P,
0312E,
D315G,

Y173H,
L1778,
Al181T,
K185N,
s188c,
A190T,
R193M,
R196K,
Y200N,
L206H,
F211C,
P214H,
T217A,
E2180Q,
Q221R,
N228T,
1232V,
S238T,
12428,
T24 64,
F248YV,
E251G,
V254F,
V256L,
D264N,
1270V,
V281G,
A285V,
A291G,
S297T,
H302N,
A3078S,
0312K,
D315H,

Y173s,
L177V,
A181V,
K1850,
S188F,
A190V,
R193T,
s197¢c,
Y200S,
L2061,
F211L,
P214R,
T2171,
E218V,
Y222C,
F2291,
D233A,
I1239L,
L243M,
T2461,
F248Y,
E251K,
V254G,
A257sS,
P265A,
N272D,
V281L,
L286F,
A292G,
N298D,
H302Y,
A307V,
0312L,
D315N,
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D315V, D315Y, Vv31l6A, V31leL, I317L, I317M, I317v, A318D, A318P, A318T,
A318V, I319M, N320S, N320T, Q321K, D322A, D322V, L3324V, L324wW, G325A,
G325C, G325V, K326E, K326M, K326Q, K326R, K326T, Q327H, Q327P, Y329C,
Y329D, Y329F, Y329H, Y329N, Q330E, Q330H, Q330K, L331H, L331P, L331R,
L331V, R332G, R332I, R332S, R332T, Q333E, Q333L, Q333P, G334R, G334V,
D335A, D335E, D335G, D335V, D335Y, N336D, N336I, N336S, N336T, N336Y,
F337C, F337L, F337v, F337Y, E338A, E338D, E338G, V339M, E341A, E3410Q,
P343A, P343S, L344F, L344R, L344V, G346A, G346C, G346D, G346V, L3471,
A348D, W349C, W349L, A350G, A350S, A350T, A350Vv, Vv351A, V351E, A352S,
A352T, M353K, M353L, M353T, I354R, N355D, N355H, N355S, N355Y, R356L,
Q357E, I359F, I359L, I359N, I359S, 1359V, P362A, P362H, P362R, P362S,
R363G, R363L, R363S, S364C, S364P, Y365D, Y365F, Y365N, Y365S, T366I,
T366N, T366P, T366S, I367F, I367L, I367M, A368G, A368P, V369A, V369F,
V369G, V3691, Vv369L, A370D, A370G, A370P, A370T, A370V, S371C, S371T,
G373A, G373C, K374E, K374I, K374R, K374T, G375R, V376E, V376G, V376L,
V376M, A377G, A377P, A377S, A377T, N379D, N379I, N379K, N379T, P380A,
P380H, P380R, P380T, A381D, F383C, F383I, F383Y, I384F, I384M, I384T,
T385I, Q386H, Q386K, Q386L, L387F, L387H, L387I, L387R, L388F, L388H,
13881, L388R, L388V, K391I, K391N, K391Q, K391R, R392G, R392K, R392V,
R392W, K393E, K393N, K393Q, K393T, L3941, L3940Q, L394R, G395R, F396C,
F396I, F396L, F396V, Y397C, Y397F, Y397H, Y397N, Y397S, E398G, E3980Q,
W399G, W399R, T400A, T400I, T400N, T400P, T400S, S401A, S401L, s401T,
R402G, R402M, R402S, R402T, R402W, L403F, L403V, R404G, R404I, R404K,
R404S, R404T, S405G, H406D, H406L, H406Q, I407L, I407M, I407T, N408D,
N408H, N408T, P409L, T410S, G411A, G411C, G411v, T412A, T4121, T412S,
V413F, V413G, V4131, L414F, L414v, L415H, L415I, Q416E, Q416H, Q416L,
L417I, E418A, E418D, E418K, E418Q, N419I, N419S, N419T, N419Y, T420K,
T420P, T420R, T420S, M421I, M421K, M421L, M421R, M421T, Q422P, M423I,
M423K, M423L, M423T, S424L, ©L425F, D427N, o L429R. En varias
realizaciones, estas mutaciones son relativas a la SEQ ID NO: 2.
[0015] En algunas realizaciones, la chaperona
farmacoldégica comprende migalastat o una sal del mismo. En una o mas
realizaciones, la dosis de migalastat o una sal del mismo es de

aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE. En algunas
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realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat. En
una o mas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 150 mg de
clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o
una sal del mismo distinta de la sal de clorhidrato, en dias
alternos. En algunas realizaciones, el migalastat o sal del mismo
se administra por via oral o mediante inyeccidn. Estas realizaciones
se pueden combinar entre si o con otras realizaciones de la
invencién, por ejemplo, las realizaciones relacionadas con un método
para tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry,
un método para mejorar o-Gal A en un paciente diagnosticado o con
sospecha de padecer la enfermedad de Fabry o una chaperona
farmacolbédgica para o-Gal A para su uso en el tratamiento de un
paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry asi como las
realizaciones relacionadas con mutaciones indicadas, PC adecuadas,
y dosis, formulaciones y vias de administracién de la misma.

[0016] Otro aspecto de la invencidén se refiere a una
chaperona farmacoldégica para o-Gal A para su uso en el tratamiento
de un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry, en donde
el paciente tiene una mutacidén errdnea en la secuencia de é&acido
nucleico que codifica o-Gal A. En una o mas realizaciones, la
mutacién es N5D, N5K, P6L, P6Q, P6R, P6S, P6T, E7D, ETK, E7V, L8I,
L8P, L8Q, HO9L, H9Q, H9R, H9Y, L10M, L10P, L10Q, L10R, L10V, Gl1C,
Gl11pb, G11R, Gl11s, Gl1v, C12G, Cl12R, Cl2s, Cl12Yy, Al13E, Al3G, L14F,
L14H, L14v, R17C, R17G, R17H, R17P, R17S, F18I, F18L, A20G, L21H,
V22A, V22F, V22I, V22L, S23P, S23T, W24S, D25H, I26N, P27a, P27L,
P27, P27T, G28E, G28R, G28W, A29G, A29P, A29V, R30G, L32M, L32Q,
L32R, L32v, D33A, D33E, D33V, L36M, L36V, A37E, A37G, A37S, R38G,
R38M, R38W, T39A, T39K, T39M, T39R, T39S, T41A, T41N, T41S, G433,
L45M, L45V, H46D, H46N, H46Q, E48A, F50Y, M51R, M51T, M51V, N53H,
N53I, N53S, N53T, L54H, L54R, 154V, D55A, D55E, DS55H, D55Y, C56W,
E58K, Eb59A, E59D, E59G, E59Q, E59V, Po60A, P60Q, P60R, D6lE, D61V,
S62A, S62C, S62F, S62P, S62Y, I64L, I64Vv, S65C, S65G, S65R, E66D,
E66V, K67E, K67M, K67N, Ko67Q, K67T, L68I, F69I, F69Y, M70I, M70K,
M70L, M70R, E71A, E71D, E71G, E71Q, E71Vv, M72L, M72T, A73S, A73T,
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E74D, E74G, E74K, E74V, L75F, L75P, M76V, V77I, V77L, S78L, S78P,
E79A, E79D, E79G, E79K, E79Q, E79V, G80A, G80C, G80S, W81lL, K82E,
K82M, KB82N, K82R, K82T, D83A, D83E, D83G, D83V, A84E, A84G, A84P,
A84S, A84T, AB84V, GB85A, G85C, GB85R, Y86F, E87G, Y88H, Y88N, L8IV,
I91F, I91L, I91M, I91S, M96L, M96T, A97D, A97S, A97T, P98H, P98L,
P98R, Q99E, Q99L, Q99P, Q99R, D101A, D101E, D101G, D101H, D101V,
S102a, S102P, S102T, G104A, G104D, G104S, R105G, R105I, R105K, R105T,
L106H, L106I, L106P, L106V, Q107E, Q107H, Q107K, A108E, A108V, D109A,
D109E, D109H, D109N, D109Y, P110T, F113V, F113Y, P114L, H115D, H115N,
G116R, I117M, I117T, Al21V, Y123D, Y123F, Y123N, Y123S, V124I, H125D,
H125N, H125R, S126C, S126I, K127E, G128A, L129V, K130M, K130N, K130Q,
L131V, I133L, I133T, I133V, A135E, A135G, A135S, A135T, D136A, D136N,
D136V, V137A, V137D, V137G, V137I, V137L, G138A, N139H, N139I, N139K,
N139Y, K140E, K140I, K140N, K140Q, K140R, T141S, A143E, Al43G, G144A,
G144C, G144R, G144S, F145C, F145L, F145V, F145Y, P146A, P146H, P1l46L,
P146T, Gl47A, S148C, S148G, S148T, F149C, G150E, G150V, Y151C, Y151D,
Y151S, Y152F, Y152S, D153A, D153H, D153N, D153V, D153Y, A156G, Ql57E,
Q157K, Q157L, Q157P, T158A, T158I, T158N, T158S, F159I, F159L, F159V,
F159Y, A160G, A160S, A160T, Al60V, D161H, D161N, D161V, D161Y, W162S,
V164A, V1641, V164L, D165A, D165E, L166M, L1660, L167I, F169C, F169L,
F169V, F169Y, G171A, G171V, Y173C, Y173F, Y173H, Y173S, D175G, D175H,
D175V, D175Y, S176C, S176R, L177F, L177M, L177S, L177V, L177W, E178A,
E178G, E178K, E178Q, L180M, L180S, A181P, A181T, A181V, D182A, D182E,
D182V, D182Y, Y184F, Y184H, Y184S, K185M, K185N, K185Q, K185T, H186D,
H186L, H186N, H186Q, H186Y, M187L, S188A, S188C, S188F, S188P, S188T,
s188Y, L189S, L189v, A190D, A190G, A190S, A190T, A190V, L191M, L191V,
N192D, N192H, N192K, N192S, N192T, R193G, R193M, R193T, R193W, T194N,
T194P, T194S, G195C, G195R, G195S, R196I, R196K, S197C, S197G, S197I,
S197N, S197T, I198M, I198S, V199E, V199L, Y200N, Y200S, S201A, S201C,
S201T, E203A, E203G, E203Q, W204S, L206F, L206H, L206I, L206R, L206V,
Y207F, M208K, W209C, W209G, P210H, P210T, F211C, F211L, F211S, F211V,
F211Y, Q212H, Q212P, K213E, K213Q, P214A, P214H, P214R, P214T, N215H,
N215K, N215T, N215Y, Y216F, Y216H, Y216N, T217A, T217I, T217K, T217P,
T217R, T217S, E218A, E218D, E218G, E218K, E218Q, E218V, I219F, I219M,
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I219S, R220L, Q221E, Q221H, Q221K, 0221L, Q221R, Y222C, Y222D, Y222H,
Y222N, Y222S, N224H, R227G, N228H, N228I, N228T, F229I, F229S, F229Y,
A230D, A230G, A230P, A230V, I232L, I232M, I232V, D233A, D233E, D233G,
D233V, S235A, S235T, K237I, S238C, S238I, S238T, I239L, K240E, K240M,
K240R, S241C, S241I, S241T, I242L, I242M, I242S, L243M, L243S, L243V,
D244A, D244E, D244G, D244V, D244Y, W245C, T246A, T246I, T246K, T246R,
S247A, S247F, S247T, S247Y, F248C, F248L, F248V, F248Y, N249D, N249H,
N249I, N249S, N249T, N249Y, Q250E, Q250L, E251G, E251K, E251Q, E251V,
R252G, I253F, I253N, I253V, V2547, V254D, V254F, V254G, D255A, D255E,
D255H, D255N, D255V, D255Y, V256D, V256G, V256L, A257S, G258E, P259A,
P259T, G260W, G261A, N263H, N263T, D264H, D264N, P265A, P265Q, M267L,
M267V, L268F, L268I, V269L, I270L, I270S, I270V, N272D, F273Y, L2751,
W277L, N278I, Q280L, Q280R, V281A, V281E, V281G, V281L, T282S, Q283E,
Q283H, Q283L, M284I, M284L, A285G, A285T, A285V, L286F, L286H, L286V,
A288G, A288S, A288V, I289L, I289T, I289V, A291G, A292G, A292S, L294F,
L2941, L294V, F295I, F295S, F295V, F295Y, S297T, N298D, N298I, N298T,
D299H, D299N, L300I, L300V, H302D, H302L, H302N, H302Y, I303S, S304I,
Q306E, Q306L, Q306P, A307D, A307G, A307P, A307S, A307V, K308I, K3089Q,
K308R, A309D, A309T, L310I, L311I, Q312E, Q312K, Q312L, D313E, D313V,
K314E, K314M, K314N, K314T, D315A, D315G, D315H, D315N, D315V, D315Y,
Vv316A, V316L, I317L, I317M, I317V, A318D, A318P, A318T, A318V, I319M,
N320S, N320T, Q321K, D322A, D322V, L324V, L324W, G325A, G325C, G325V,
K326E, K326M, K326Q, K326R, K326T, Q327H, Q327P, Y329C, Y329D, Y329F,
Y329H, Y329N, Q330E, Q330H, Q330K, L331H, L331P, L331R, L331V, R332G,
R332I, R332S, R332T, Q333E, 0333L, 0333P, G334R, G334V, D335A, D335E,
D335G, D335V, D335Y, N336D, N336I, N336S, N336T, N336Y, F337C, F337L,
F337V, F337Y, E338A, E338D, E338G, V339M, E341A, E341Q, P343A, P343S,
L344F, L344R, L344V, G346A, G346C, G346D, G346V, L347I, A348D, W349C,
W349L, A350G, A350S, A350T, A350V, V351A, V351E, A352S, A352T, M353K,
M353L, M353T, I354R, N355D, N355H, N355S, N355Y, R356L, Q357E, I359F,
I359L, I359N, I359S, I359V, P362A, P362H, P362R, P362S, R363G, R363L,
R363S, S364C, S364P, Y365D, Y365F, Y365N, Y3655, T366I, T366N, T366P,
T366S, I367F, I367L, I367M, A368G, A368P, V369A, V369F, V369G, V3691,
V369L, A370D, A370G, A370P, A370T, A370V, S371C, S371T, G373A, G373C,
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K374E, K3741, K374R, K374T, G375R, V376E, V376G, V376L, V376M, A377G,
A377P, A377S, A377T, N379D, N379I, N379K, N379T, P380A, P380H, P380R,
pP380T, A381D, F383C, F383I, F383Y, I384F, I384M, I384T, T385I, Q386H,
Q0386K, Q386L, L387F, L387H, L387I, L387R, L388F, L388H, L388I, L388R,
1388V, K391I, K391IN, K391Q, K391R, R392G, R392K, R392M, R392W, K393E,
K393N, K393Q, K393T, L3941, L394Q, L394R, G395R, F396C, F396I, F396L,
F396Vv, Y397C, Y397F, Y397H, Y397N, Y397S, E398G, E398Q, W399G, W399R,
T400A, T400I, T400N, T400P, T400S, S401A, S401L, S401T, R402G, R402M,
R402S, R402T, R402W, L403F, L403V, R404G, R404I, R404K, R404S, R404T,
S405G, H406D, H406L, H406Q, I407L, I407M, I407T, N408D, N408H, N408T,
P409L, T410S, G411A, G411C, G411v, T412A, T4121, T412S, V413F, V413G,
V4131, L414F, L414v, L415H, L4151, Q416E, Q416H, Q41l6L, L4171, E418A,
E418D, E418K, E418Q, N419I, N419S, N419T, N419Y, T420K, T420P, T420R,
T420S, M421I, M421K, M421L, M421R, M421T, Q422P, M423I, M423K, M423L,
M423T, S424L, L425F, D427N, o L429R. En varias realizaciones, estas
mutaciones son relativas a la SEQ ID NO: 2.

[0017] En algunas realizaciones, la chaperona
farmacolbégica comprende migalastat o una sal del mismo. En una o mas
realizaciones, la dosis de migalastat o una sal del mismo es de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de FBE. En algunas
realizaciones, la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat. En
una o mas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 150 mg de
clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o
una sal del mismo distinta de la sal de clorhidrato, en dias
alternos. En algunas realizaciones, el migalastat o sal del mismo
se administra por via oral o mediante inyeccidén. Estas realizaciones
se pueden combinar entre si o con otras realizaciones de la
invencién, por ejemplo, las realizaciones relacionadas con un método
para tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry,
un método para mejorar o-Gal A en un paciente diagnosticado o con
sospecha de padecer la enfermedad de Fabry o el uso de una chaperona
farmacolbégica para o-Gal A en la elaboracidén de un medicamento para
tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry, asi

como las realizaciones relacionadas con mutaciones indicadas, PC
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adecuadas, y dosis, formulaciones y vias de administracidén de la
misma.

[0018] Otro aspecto de la invencidén se refiere a
migalastat o una sal del mismo para su uso en un método para
tratamiento de la enfermedad de Fabry en un paciente humano, donde
el paciente tiene una mutacidén A en la a-galactosidasa seleccionada
del grupo gque consiste en aquellas mutaciones proporcionadas en la
Tabla 2.

[0019] Otro aspecto de la invencidén se refiere a un
método para tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de
Fabry, en donde el paciente tiene una mutacidén sensible en un ensayo
con HEK en una a-galactosidasa A divulgada en una tabla farmacoldgica
de referencia, como se divulga en el presente documento. Este aspecto
puede tener cualquiera de las caracteristicas descritas en el resto
de aspectos que se divulgan en el presente documento.

[0020] Otro aspecto de la invencidén se refiere a un
método para mejorar oa-galactosidasa A en un paciente diagnosticado
con la enfermedad de Fabry, en donde el paciente tiene una mutaciodn
sensible en un ensayo con HEK en una a-galactosidasa A divulgada en
una tabla farmacoldégica de referencia, como se divulga en el presente
documento. Este aspecto puede tener cualquiera de las
caracteristicas descritas en el resto de aspectos que se divulgan
en el presente documento.

[0021] Algunas realizaciones se refieren a un método
para tratar la enfermedad de Fabry en un sujeto. Se accede a la
informacién sobre mutaciones correspondiente al sujeto. La
informacién de mutaciones identifica una o mas mutaciones en la a-
galactosidasa A. Basandose en la informacidén sobre mutaciones, se
determina que el sujeto tiene al menos una mutacidén como se
identifica en la Tabla 2 y/o al menos una mutacidén de: N5D, Nb5K,
P6L, P6Q, P6R, P6S, P6T, E7D, E7K, E7V, L8I, L8P, L8Q, HOL, HIQ,
H9R, H9Y, L1OM, L10P, L10Q, L10R, L1O0V, G11C, G11D, G11R, G11S, G1l1V,
Cl2G, C12R, C12S, Cl2Y, Al3E, Al1l3G, L14F, L14H, L14v, R17C, R17G,
R17H, R17P, R17S, F18I, F18L, A20G, L21H, V22A, V22F, V22I, V22L,
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S23P, S23T, W24S, D25H, I26N, P27A, P27L, P27S, P27T, G28E, G28R,
G28W, A29G, A29P, A29V, R30G, L32M, L32Q, L32R, L32V, D33A, D33E,
D33V, L36M, L36V, A37E, A37G, A37S, R38G, R38M, R38W, T39A, T39K,
T39M, T39R, T39S, T41A, T41N, T41S, G43A, L45M, L45V, H46D, H46N,
H46Q, E48A, F50Y, M51R, M51T, M51V, N53H, N53I, N53S, N53T, L54H,
L54R, L54V, D55A, D55E, D55H, D55Y, C56W, ES58K, ES59A, E59D, E59G,
E59Q, E59V, P60A, P60Q, P60R, D61E, D61V, S62A, S62C, S62F, S62P,
S62Y, I64L, 164V, S65C, S65G, S65R, E66D, E66V, K67E, K67M, K67N,
K67Q, K67T, L68I, F69I, F69Y, M70I, M70K, M70L, M70R, E71A, E71D,
E71G, E71Q, E71V, M72L, M72T, A73S, A73T, E74D, E74G, E74K, E74V,
L75F, L75P, M76V, V77I, V77L, S78L, S78P, E7T9A, E79D, E79G, E79K,
E79Q, E79V, G80A, G80C, G80S, W81L, K82E, K82M, K82N, K82R, K82T,
D83A, D83E, D83G, D83V, A84E, A84G, A84P, A84S, A84T, A84V, G853,
G85C, G85R, Y86F, E87G, Y88H, Y88N, L89V, I91F, I91L, I91M, I91S,
M96L, M96T, A97D, A97S, A97T, P98H, P98L, P98R, Q99E, Q99L, Q99P,
Q99R, D101A, D101E, D101G, D101H, D101V, S102A, S102P, S102T, G104A,
G104D, G104S, R105G, R105I, R105K, R105T, L106H, L106I, L106P, L106V,
Q107E, Q107H, Q107K, Al08E, A108V, D109A, D109E, D109H, D109N, D109Y,
P110T, F113V, F113Y, P114L, H115D, H115N, G116R, I117M, I117T, Al21vV,
Y123D, Y123F, Y123N, Y123S, V124I, H125D, H125N, H125R, S126C, S126I,
K127E, G128A, L129V, K130M, K130N, K130Q, L131V, I133L, I133T, I133V,
A135E, A135G, Al135S, A135T, D136A, D136N, D136V, V137A, V137D, V137G,
V137I, V137L, G138A, N139H, N139I, N139K, N139Y, K140E, K140I, K140N,
K140Q, K140R, T141S, Al43E, Al43G, G144A, Gl44C, G144R, G144S, F145C,
F145L, F145V, F145Y, P146A, P146H, P146L, P146T, Gl47A, S148C, S148G,
S148T, F149C, G150E, G150V, Y151C, Y151D, Y151S, Y152F, Y152S, D153A,
D153H, D153N, D153V, D153Y, Al56G, Q157E, Q157K, Q157L, Q157P, T158A,
T158I, T158N, T158S, F159I, F159L, F159V, F159Y, A160G, A160S, Al60T,
A160V, D161H, D161N, D161V, D161Y, W162S, V164A, V164I, V164L, D165A,
D165E, L166M, L166Q, L167I, F169C, F169L, F169V, F169Y, G171A, G171V,
Y173C, Y173F, Y173H, Y173S, D175G, D175H, D175V, D175Y, S176C, S176R,
L177F, L177M, L177S, L1777V, L177W, E178A, E178G, E178K, E178Q, L180M,
L180S, A181P, A181T, Al81V, D182A, D182E, D182V, D182Y, Y184F, Y184H,
Y184S, K185M, K185N, K185Q, K185T, H186D, H186L, H186N, H186Q, H186Y,
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M187L, S188A, S188C, S188F, S188P, S188T, S188Y, L189S, L189V, A190D,
A190G, A190S, A190T, A190V, L191M, L191V, N192D, N192H, N192K, N192S,
N192T, R193G, R193M, R193T, R193W, T194N, T194P, T194S, G195C, G195R,
G195S, R196I, R196K, S197C, S197G, S197I, S197N, S197T, I198M, I198S,
V199E, V199L, Y200N, Y200S, S201A, S201C, S201T, E203A, E203G, E2030Q,
W204S, L206F, L206H, L206I, L206R, L206V, Y207F, M208K, W209C, W209G,
P210H, P210T, F211C, F211L, F211S, F211V, F211Y, Q212H, Q212P, K213E,
K213Q, P214A, P214H, P214R, P214T, N215H, N215K, N215T, N215Y, Y216F,
Y216H, Y216N, T217A, T217I, T217K, T217P, T217R, T217S, E218A, E218D,
E218G, E218K, E218Q, E218V, I219F, I219M, I219S, R220L, Q221E, Q221H,
0221K, Q221L, Q221R, Y222C, Y222D, Y222H, Y222N, Y222S, N224H, R227G,
N228H, N228I, N228T, F229I, F229S, F229Y, A230D, A230G, A230P, A230V,
I232L, I232M, I232V, D233A, D233E, D233G, D233V, S235A, S235T, K237I,
S238C, S238I, S238T, I239L, K240E, K240M, K240R, S241C, S241I, S241T,
I242L, I242M, I242S, L243M, L243S, L243V, D244A, D244E, D244G, D244V,
D244Y, W245C, T246A, T246I, T246K, T246R, S247A, S247F, S247T, S247Y,
F248C, F248L, F248V, F248Y, N249D, N249H, N249I, N249S, N249T, N249Y,
0250E, Q250L, E251G, E251K, E251Q, E251V, R252G, I253F, I253N, I253V,
V2542, V254D, V254F, V254G, D255A, D255E, D255H, D255N, D255V, D255Y,
V256D, V256G, V256L, A257S, G258E, P259A, P259T, G260W, G261A, N263H,
N263T, D264H, D264N, P265A, P265Q, M267L, M267V, L268F, L268I, V269L,
I270L, 1270S, I270V, N272D, F273Y, L275I, W277L, N278I, Q280L, Q280R,
V281A, V281E, V281G, V281L, T282S, Q283E, Q283H, Q283L, M284I, M284L,
A285G, A285T, A285V, L286F, L286H, L286V, A288G, A288S, A288V, I289L,
I289T, I289V, A291G, A292G, A292S, L294F, L294I, L294V, F295I, F2958S,
F295V, F295Y, S297T, N298D, N298I, N298T, D299H, D299N, L300I, L300V,
H302D, H302L, H302N, H302Y, I303S, S304I, Q306E, 0306L, Q306P, A307D,
A307G, A307P, A307S, A307V, K308I, K308Q, K308R, A309D, A309T, L310I,
L311I, Q312E, Q312K, Q312L, D313E, D313V, K314E, K314M, K314N, K314T,
D315A, D315G, D315H, D315N, D315V, D315Y, V316A, V316L, I317L, I317M,
1317V, A318D, A318P, A318T, A318V, I319M, N320S, N320T, Q321K, D322A,
D322V, L324V, L324W, G325A, G325C, G325V, K326E, K326M, K326Q, K326R,
K326T, Q327H, Q327P, Y329C, Y329D, Y329F, Y329H, Y329N, Q330E, Q330H,
Q330K, L331H, L331P, L331R, L331V, R332G, R332I, R332S, R332T, Q333E,
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0333L, 0333P, G334R, G334V, D335A, D335E, D335G, D335V,
N336I, N336S, N336T, N336Y, F337C, F337L, F337V, F337Y,
E338G, V339M, E341A, E341Q, P343A, P343S, L344F, L344R,
G346C, G346D, G346V, L347I, A348D, W349C, W349L, A350G,
A350V, V351A, V351E, A352S, A352T, M353K, M353L, M353T,
N355H, N355S, N355Y, R356L, Q357E, I359F, I359L, I359N,
P362A, P362H, P362R, P362S, R363G, R363L, R363S, S364C,
Y365F, Y365N, Y365S, T366I, T366N, T366P, T366S, I367F,
A368G, A368P, V369A, V369F, V369G, V369I, V369L, A370D,
A370T, A370V, S371C, S371T, G373A, G373C, K374E, K374I,
G375R, V376E, V376G, V376L, V376M, A377G, A377P, A377S,
N379I, N379K, N379T, P380A, P380H, P380R, P380T, A381D,
F383Y, I384F, I384M, I384T, T385I, Q386H, Q386K, Q386L,
1L387I, L387R, L388F, L388H, L388I, L388R, L388V, K391I,
K391R, R392G, R392K, R392M, R392W, K393E, K393N, K3930Q,
1394Q, L394R, G395R, F396C, F396I, F396L, F396V, Y397C,
Y397N, Y397S, E398G, E398Q, W399G, W399R, T400A, T400I,
T400S, S401A, S401L, S401T, R402G, R402M, R402S, R402T,
L403V, R404G, R404I, R404K, R404S, R404T, S405G, H406D,
I1407L, I407M, I407T, N408D, N408H, N408T, P409L, T410S,
G411V, T412A, T412I, T412S, V413F, V413G, V4131, L414F,
L4151, Q416E, Q416H, Q416L, L4171, E418A, E418D, E418K,
N419S, N419T, N419Y, T420K, T420P, T420R, T420S, M421I,
M421R, M421T, Q422P, M423I, M423K, M423L, M423T, S424L,
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D335Y, N336D,
E338A, E338D,
1344V, G346A,
A350S, A350T,
I354R, N355D,
13593, I359V,
S364P, Y365D,
I367L, I367M,
A370G, A370P,
K374R, K374T,
A377T, N379D,
F383C, F3831I,
L387F, L387H,
K391N, K3910Q,
K393T, L3941,
Y397F, Y397H,
T400N, T400P,
R402W, L403F,
H406L, H406Q,
G411a, G4llc,
1414V, L415H,
E418Q, N419I,
M421K, M421L,
L425F, D427N,

o L429R. En respuesta a la determinacidén, se administra migalastat

o una sal del mismo al sujeto.

[0022] La al menos una mutacidén puede incluir una o mas

mutaciones de o-galactosidasa A en los restos de aminocacido 5-14,

17-18, 20-30, 32-33, 36-39, 41, 43, 45-46, 48, 50-51,
123-131,
175-178,

64-89, 91, 96-99, 101-102, 104-110, 113-117, 121,
141, 143-153, 156-162, 164-167, 169, 171, 173,
184-201, 203, 204, 206-222, 224, 227- 230, 232-233,

263-265, 267-270, 272-273, 275, 277-278, 280-28¢,

288-289,
294-295, 297-300, 302-304, 306-322, 324-327, 329-339,

53-56, 58-62,

133, 135-
180-182,
237-261,
291-292,
343-344,
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346-357, 359, 362-371, 373- 377, 379-381, 383-388, 391-425, 427, o
429, o cualquier combinacidén de los mismos, donde los restos estan
numerados con respecto a la SEQ ID NO:2

[0023] La determinacidén de que el sujeto tiene al menos
una mutacidén como se identifica en la Tabla 2 puede incluir iniciar
una solicitud a un depdsito de datos que identifique dos o méas
mutaciones entre un conjunto de mutaciones identificadas en la Tabla
2 y recibir una respuesta a la solicitud que identifica la al menos
una mutacidén representada en la informacién sobre mutaciones vy
también en la Tabla 2. El depdésito de datos puede identificar dos o
mads mutaciones de otro conjunto de mutaciones (por ejemplo,
identificadas en la Tabla 2). El depdésito de datos puede identificar
al menos un 10%, 25%, 50%, 75%, 90% o 95% de las mutaciones incluidas
en la Tabla 1 y/o al menos un 10%, 25%, 50%, 75%, 90% o 95% de las
mutaciones incluidas en la Tabla 2. La solicitud se puede iniciar
accediendo a una pagina web concreta alojada en un servidor web que
controla un depdésito de datos que identifica al menos algunas de las
mutaciones de la Tabla 2. La solicitud se puede iniciar accediendo
a una pagina web concreta de un sitio web; que proporciona entradas
en la pagina web concreta que identifica al menos parte de la
informacidén sobre mutaciones; y seleccionar la opcidédn de la pagina
web para enviar, a un servidor web, una peticidén electrdnica para
realizar la solicitud, incluyendo la peticidén electrdnica una
representacidén de la entrada. El resultado de la solicitud se puede
recibir desde el servidor web en respuesta a la solicitud, y se puede
presentar en la pagina web concreta o en otra pagina web del sitio
web.

[0024] El migalastat o sal del mismo se puede
administrar al sujeto en dias alternos. La administracidén del
migalastat o sal del mismo puede incluir la administracidén del
migalastat o sal del mismo en una dosis de aproximadamente 100 a
aproximadamente 150 mg equivalentes de base libre del migalastat o
sal del mismo: o la administracidén de aproximadamente 123 mg

equivalentes de base libre del migalastat o sal del mismo. EI1
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migalastat o sal del mismo puede mejorar la actividad de la oa-
galactosidasa A en el sujeto. La al menos una mutacidn puede incluir
una mutacidén sensible en un ensayo con HEK en una a-galactosidasa
A. El migalastat o sal del mismo se puede administrar por via oral
o mediante inyeccidn.

[0025] En algunas realizaciones, se proporciona un
método implementado en un ordenador. Se recibe una comunicacidén
electrénica. La comunicacién electrénica corresponde a un
identificador de una mutacidén concreta. Se envia una solicitud a un
depdésito de datos wutilizando la identificacién de la mutaciodn
concreta. El depdésito de datos incluye una identificacidén de cada
conjunto de mutaciones sensibles. Cada conjunto de mutaciones
sensibles corresponde a una mutacidén relacionada en la Tabla 2. Se
detecta un resultado de la solicitud, siendo el resultado indicativo
de si la mutacidén concreta estd representada en el conjunto de
mutaciones sensibles. Basdndose en la respuesta, se genera una salida
que es indicativa de la idoneidad de tratar un paciente que tiene
la mutacidén concreta con migalastat o una sal de migalastat. La
salida se transmite.

[0026] La comunicacién electrdnica puede incluir 1la
identificacidén de la mutacidn concreta en un primer formato, y el
método puede incluir ademéds la determinacidén de que el primer formato
difiere de un segundo formato usado por el depdsito de datos; extraer
uno o mas componentes de la identificacidn; generar una segunda
identificaciédn basada en los componentes, estando la segunda
identificacién en el segundo formato; transmitir la segunda
identificacidén; y recibir una segunda comunicacidén electrdnica que
indica que la segunda identificacidén corresponde a la primera
identificacién. El depdsito de datos se puede interrogar en respuesta
a recibir la segunda comunicacién electrédnica. E1l depdsito de datos
puede incluir ademds una identificacién de otro conjunto de
mutaciones sensibles. Cada uno del segundo conjunto de mutaciones
sensibles corresponde a una mutacidén relacionada en la Tabla 1, y

el resultado puede ser indicativo, adicionalmente, de si la mutacidn
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concreta estd representada en el segundo conjunto de mutaciones
sensibles. El resultado puede incluir una indicacién binaria de si
migalastat o una sal de migalastat es un tratamiento adecuado para
una dolencia atribuida a la mutacidén concreta. La identificacidn de
la mutacidén concreta puede corresponder a la entrada detectada en
la pagina web (generada al menos en parte basandose en los datos de
la padgina web transmitidos a un dispositivo del usuario desde el que
se han recibido los datos electrébénicos). El depdsito de datos puede
identificar al menos 10%, al menos un 25%, al menos un 50%, al menos
un 75% o al menos un 90% de las mutaciones relacionadas en la Tabla
2.

[0027] En algunas realizaciones, se proporciona un
método implementado en un ordenador. Se accede a una unidad del
conjunto de datos gque almacena un conjunto de datos que identifica,
para cada mutacidén de un conjunto de mutaciones, un grado en el cual
la actividad de oa-Gal A es sensible a migalastat o una sal de
migalastat cuando la mutacién estd presente. E1 conjunto de
mutaciones incluye una o mads mutaciones relacionadas en la Tabla 2.
Se recibe una comunicacién gque identifica una o méds mutaciones
concretas. La unidad del conjunto de datos se interroga usando una
representacién de la una o mads mutaciones concretas. Se detecta un
resultado de la solicitud. El1l resultado indica, para cada mutacidn
particular de la una o mds mutaciones particulares, el grado en el
cual la actividad de oa-Gal A es sensible a migalastat o una sal de
migalastat cuando la mutacidédn concreta esta presente. Se determina
una métrica que corresponde a la eficacia prevista para el
tratamiento de un paciente que tiene la una o mas mutaciones
concretas con migalastat o una sal de migalastat. La métrica se
envia.

[0028] La una o mas mutaciones concretas puede incluir
una pluralidad de mutaciones concretas, y determinar la métrica
incluye identificar un minimo o un maximo de los grados en los dque
la actividad de o-Gal A es sensible a migalastat o una sal de

migalastat entre la pluralidad de mutaciones concretas. La métrica
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puede ser una indicacidén binaria de si una dolencia asociada con la
una o mas mutaciones concretas es adecuada para su tratamiento con
migalastat o con una sal de migalastat. La métrica puede incluir un
numero, una categoria o un descriptor que indique una extensidn
prevista en la que una dolencia asociada con la una o mas mutaciones
concretas es adecuada para su tratamiento con migalastat o con una
sal de migalastat. El resultado de la solicitud puede indicar, para
una mutacidén concreta de la una o mas mutaciones concretas y como
resultado de no detectarse la mutacidédn concreta dentro del conjunto
de datos, que la actividad de oa-Gal A correspondiente a la mutacidn
concreta no es sensible a migalastat o a una sal de migalastat. El
conjunto de mutaciones puede incluir ademds una o mAs mutaciones
relacionadas en la Tabla 1. La una o mads mutaciones concretas puede
incluir una pluralidad de mutaciones concretas, y determinar la
métrica puede incluir identificar un minimo o un méximo de los grados
en los que la actividad de a-Gal A es sensible a migalastat o a una
sal de migalastat entre la pluralidad de mutaciones concretas.

[0029] En algunos casos, se proporciona un método para
tratar la enfermedad de Fabry en un sujeto. Se accede a 1la
informacién sobre mutaciones que <corresponde al sujeto. La
informacidén de mutaciones identifica una o mas mutaciones en la o-
galactosidasa A. Se determina, basédndose en la informacidén sobre
mutaciones, que el sujeto tiene una mutacidédn para la cual la
actividad de o-Gal A en los lisados preparados a partir de células
HEK-293 transfectadas transitoriamente con la forma mutante de a-
Gal A e incubados durante 5 dias en presencia de migalastat 10 uM
es mayor que una actividad de a-Gal A de referencia en otros lisados
preparados a partir de otras células HEK-293 transfectadas
transitoriamente con la forma mutante de o-Gal A e incubados durante
5 dias en ausencia de migalastat 10 uM, correspondiendo la forma
mutante de o -Gal A a la mutacidén. En respuesta a la determinacién,
se administra migalastat o una sal del mismo al sujeto.

[0030] La actividad de o-Gal A se puede definir como

los nmoles de 4-MU libre liberados por miligramo de proteina y hora.
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La determinacidén puede determinar que el sujeto tiene una mutacidn
para la cual la actividad de a-Gal A es al menos un 1%, al menos un
5%, al menos un 10%, al menos un 25%, al menos un 50% o al menos un
100% mayor que la actividad de o-Gal A de referencia. La
determinacidén puede incluir solicitar a un depdsito de datos, una
identificacidén de la una o mas mutaciones en la o-galactosidasa y
recibir un resultado de la solicitud. El resultado puede indicar que
la representacién de la mutacidédn estd incluida en el depdsito de
datos. El resultado puede incluir uno o més valores asociados con
una representacién de la mutacidén en el depdsito de datos, y el
método también puede incluir comparar el uno o mas valores © una
versidén procesada de los mismos con un umbral predefinido.

[0031] En algunos casos, se proporciona un método. Se
accede a la informacién sobre mutaciones correspondiente a un sujeto.
La informacién de mutaciones identifica una o mds mutaciones en la
a-galactosidasa A. Se determina, basédndose en la informacidédn sobre
mutaciones, que el sujeto tiene una mutacidén para la cual la
actividad de o-Gal A en los lisados preparados a partir de células
HEK-293 transfectadas transitoriamente con la forma mutante de o-
Gal A e incubados durante 5 dias en presencia de migalastat 10 uM
es mayor gue una actividad de o-Gal A de referencia en otros lisados
preparados a partir de otras células HEK-293 transfectadas
transitoriamente con la forma mutante de o-Gal A e incubados durante
5 dias en ausencia de migalastat 10 uM, correspondiendo la forma
mutante de o -Gal A a la mutacidén. En respuesta a la determinacidn,
se envia una identificacién de que la mutacidén es sensible al
tratamiento con migalastat o una sal del mismo.

[0032] La actividad de o-Gal A se puede definir como
los nmoles de 4-MU libre liberados por miligramo de proteina y hora.
La determinacidén puede determinar que el sujeto tiene una mutacidn
para la cual la actividad de o-Gal A es al menos un 1%, al menos un
5%, al menos un 10%, al menos un 25%, al menos un 50% o al menos un
100% mayor que la actividad de o-Gal A de referencia. La

determinacién puede incluir solicitar a un depdsito de datos, una
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identificacidén de la una o mas mutaciones en la o-galactosidasa y
recibir un resultado de la solicitud. El resultado puede indicar que
la representacidén de la mutacidén esta incluida en el depdsito de
datos. El resultado puede incluir uno o mas valores asociados con
una representacidén de la mutacidn en el depdsito de datos, y el
método también puede incluir comparar el uno o mas valores o una
versién procesada de los mismos con un umbral predefinido. El1 método
puede incluir recibir, desde un dispositivo del usuario, una primera
comunicacién que incluye la informacidén sobre mutaciones, y enviar
la indicacién puede incluir la transmisién de una segunda
comunicacién al dispositivo del wusuario, incluyendo 1la segunda
comunicacién la indicacién.

[0033] En algunos casos, se proporciona un sistema. E1
sistema incluye uno o mas procesadores de datos y un medio de
almacenamiento legible por ordenador no transitorio que contiene
instrucciones que, cuando se ejecutan en el uno o mas procesadores
de datos, hacen que el uno o mas procesadores de datos realicen todo
o parte de los métodos divulgados en este documento. En algunos
casos, se proporciona un producto informético que tangiblemente esté
realizado en un medio de almacenamiento legible por ordenador no
transitorio. El1 producto informatico puede incluir instrucciones
configuradas para conseguir que uno o mas procesadores de datos
realicen todo o parte de uno o més de los métodos divulgados en este
documento.

[0034] Otro aspecto de la invencidén se refiere a un
método para diagnosticar la enfermedad de Fabry en un sujeto que sea
sensible al tratamiento con migalastat o una sal del mismo,
comprendiendo el método determinar si o-Gal A, en una muestra del
sujeto, tiene una secuencia de aminodcidos que comprende al menos
una mutacién identificada en la Tabla 2; donde si la oa-Gal A en la
muestra del sujeto tiene una secuencia de aminoacidos que comprende
dicha mutacidén, el sujeto tiene o estd en riesgo de desarrollar, la
enfermedad de Fabry que es sensible al tratamiento con migalastat o

una sal del mismo. En una o mas realizaciones, el sujeto tiene uno
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o0 mas sintomas de la enfermedad de Fabry. En otras realizaciones,
el sujeto no tiene ningun sintoma de la enfermedad de Fabry. En una
o mas realizaciones, el sujeto es un bebé. En wuna o més
realizaciones, el sujeto es un vardn. En una o mas realizaciones,
el sujeto es una mujer. En una o mas realizaciones, el sujeto tiene
antecedentes familiares de la enfermedad de Fabry. En una o mas
realizaciones, el sujeto es la hija de un paciente varén clasicamente
afectado por Fabry.

[0035] * Otro aspecto de la invencidén se refiere a un
método para identificar a un sujeto con la enfermedad de Fabry que
es sensible al tratamiento con migalastat o una sal del mismo,
comprendiendo el método determinar si o-Gal A, en una muestra del
sujeto, tiene una secuencia de aminodcidos que comprende al menos
una mutacién identificada en la Tabla 2; donde si la o-Gal A en la
muestra del sujeto tiene una secuencia de aminoacidos que comprende
dicha mutacién, el sujeto tiene o estd en riesgo de desarrollar, la
enfermedad de Fabry que es sensible al tratamiento con migalastat o
una sal del mismo. En una o mas realizaciones, el sujeto tiene uno
o mas sintomas de la enfermedad de Fabry. En otras realizaciones,
el sujeto no tiene ninguno de los sintomas de la enfermedad de Fabry.
En una o mas realizaciones, el sujeto es un bebé. En una o mas
realizaciones, el sujeto es un vardn. En una o mas realizaciones,
el sujeto es una mujer. En una o mads realizaciones, el sujeto tiene
antecedentes familiares de la enfermedad de Fabry. En una o mas
realizaciones, el sujeto es la hija de un paciente vardn clasicamente
afectado por Fabry.

[0036] Otro aspecto de la invencidén se refiere a un
método para diagnosticar en un sujeto la enfermedad de Fabry que es
sensible al tratamiento con migalastat o una sal del mismo,
comprendiendo el método determinar si el gen GLA en una muestra de
un sujeto comprende una mutacidén puntual comparada con la secuencia
de &acidos nucleicos de la SEQ ID NO: 1; si el gen GLA de la muestra
comprende dicha mutacidén puntual, determinar si la mutacidédn puntual

da como resultado una mutacidédn en aminodcidos de o-Gal A como se
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identifica en la Tabla 2; donde la mutacidn puntual da como resultado
una mutacidén de aminoacidos de a-Gal A como se identifica en la Tabla
2, el sujeto tiene o estd en riesgo de desarrollar, la enfermedad
de Fabry que es sensible al tratamiento con migalastat o una sal del
mismo. En otras realizaciones, el sujeto no tiene ningin sintoma de
la enfermedad de Fabry. En una o mas realizaciones, el sujeto es un
embridén. En una o mas realizaciones, el sujeto es un bebé. En una o
més realizaciones, el sujeto es un vardédn. En una o mads realizaciones,
el sujeto es una mujer. En una o mas realizaciones, el sujeto tiene
antecedentes familiares de la enfermedad de Fabry. En una o mas
realizaciones, el sujeto es la hija de un paciente varén clasicamente
afectado por Fabry.

[0037] Otro aspecto de la invencidén se refiere a un
método para identificar a un sujeto con la enfermedad de Fabry que
es sensible al tratamiento con migalastat o una sal del mismo,
comprendiendo el método determinar si el gen GLA en una muestra de
un sujeto comprende una mutacidén puntual comparada con la secuencia
de &cidos nucleicos de la SEQ ID NO: 1; si el gen GLA de la muestra
comprende dicha mutacidén puntual, determinar si la mutacidén puntual
da como resultado una mutacidédn en aminodcidos de «o-Gal A como se
identifica en la Tabla 2; donde la mutacidn puntual da como resultado
una mutacidén de aminoadcidos de a-Gal A como se identifica en la Tabla
2, el sujeto tiene o estd en riesgo de desarrollar, la enfermedad
de Fabry que es sensible al tratamiento con migalastat o una sal del
mismo. En otras realizaciones, el sujeto no tiene ningin sintoma de
la enfermedad de Fabry. En una o méds realizaciones, el sujeto es un
embrién. En una o mas realizaciones, el sujeto es un bebé. En una o
mas realizaciones, el sujeto es un vardén. En una o mas realizaciones,
el sujeto es una mujer. En una o mas realizaciones, el sujeto tiene
antecedentes familiares de la enfermedad de Fabry. En una o mas
realizaciones, el sujeto es la hija de un paciente vardn clasicamente
afectado por Fabry.

[0038] Se enumeran a continuacidn diversas

realizaciones. Se entenderd que las realizaciones enumeradas a
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continuacidén pueden combinarse no solo como se indica a continuacién,
sino en otras combinaciones adecuadas de acuerdo con el alcance de
la invenciédn.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0039] Las Figs. 1A-E muestran la secuencia de ADN
completa del gen GLA natural humano (SEQ ID NO: 1);

[0040] En la Fig. 2 se muestra la proteina o-Gal A
natural (SEQ ID NO: 2); vy

[0041] La Fig. 3 muestra la secuencia de Aacidos
nucleicos nucleico que codifica la proteina o-Gal A natural (SEQ ID
NO: 3).

[0042] La Fig. 4A muestra un sistema de interaccidn
ilustrativo para generar las clasificaciones del tratamiento segtn
los datos de mutaciones.

[0043] La Fig. 4B muestra una vista esquemdtica de un
sistema clasificador de mutaciones ilustrativo.

[0044] La Fig. 5 ilustra un proceso ilustrativo para
usar los datos de mutaciones para generar métricas predictivas.

[0045] La Fig. 6 ilustra un proceso ilustrativo para
usar los datos de mutaciones para generar salidas predictivas.

[0046] La Fig. 7 ilustra representaciones de mutaciones
ilustrativas dque se usan para facilitar las evaluaciones de 1los
efectos basados en mutaciones.

[0047] La Fig. 8 ilustra una interfaz ilustrativa para
facilitar clasificaciones de tratamientos basadas en mutaciones.
DESCRIPCION DETALLADA

[0048] Antes de describir diversas realizaciones
ilustrativas de la invencidén, se debe entender que la invencidn no
se limita a los detalles de las etapas de construccidén o de proceso
establecidas en la siguiente descripcidén. La invencidén puede
presentar otras realizaciones y se puede practicar o llevar a cabo
de varias formas.

[0049] Como se ha descrito anteriormente, es muy

dificil, incluso imposible, predecir si un paciente con Fabry
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particular responderd al tratamiento con una PC. En la actualidad,
cuando se evalla un paciente, es necesario en primer lugar determinar
la mutacidédn concreta en o-Gal A, después estudiar si la forma mutada
de o-Gal A especifica del paciente en un ensayo para determinar si
la mutacidén es sensible o no al tratamiento con migalastat.
Normalmente, el ensayo de idoneidad de migalastat lo realiza alguien
que no sea el médico que estd evaluando al paciente para el
tratamiento. El ensayo requiere tiempo y retrasa el inicio del
tratamiento.

[0050] Por tanto, varios aspectos de la invencidén se
refieren a la identificacidén de nuevas mutaciones en GLA en pacientes
de Fabry que responderéan al tratamiento con chaperonas
farmacoldégicas. Otros aspectos de la invencidén también se refieren
al tratamiento de 1los pacientes con Fabry. Por ejemplo, se ha
descubierto inesperadamente que la baja actividad de oa-Gal A
resultado de las mutaciones errdneas en a-Gal A mostradas en la Tabla
2 se puede aumentar cuando se exponen a las chaperonas
farmacoldégicas, incluso aungque no se haya identificado anteriormente
ningun paciente con estas mutaciones concretas. Por extensidén, se
espera que los pacientes con estas mutaciones sean sensibles al
tratamiento con chaperonas farmacoldgicas.

[0051] El uso de la informacidén de la Tabla 2 evita el
retraso en el inicio del tratamiento, ya que no es necesario un
ensayo adicional de 1la idoneidad de la PC para la o-Gal A del
paciente. En su lugar, después de determinar la mutacidn concreta
del paciente, el médico puede consultar una lista de mutaciones de
a-Gal A (por ejemplo, que incluya una o mds mutaciones relacionadas
en la Tabla 2) y, si la mutacidén del paciente estd en la lista, puede
comenzar inmediatamente el tratamiento.

[0052] La identificacidén de estas nuevas mutaciones
también se puede usar para determinar si un sujeto, incluido un
embrién o un bebé neonato, estd en riesgo de desarrollar la
enfermedad de Fabry antes de la aparicién de los sintomas. En una o

més realizaciones, el sujeto puede estar en riesgo de desarrollar
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la enfermedad de Fabry, tal como por tener antecedentes familiares
de la enfermedad de Fabry.
Definiciones

[0053] Los términos utilizados en la presente
descripcidn generalmente tienen los significados habituales que se
les dan en la técnica, dentro del contexto de la presente invencidn
y en el contexto especifico en el gque se emplea cada término. A
continuacién, o en cualquier otra parte en la memoria descriptiva,
se describen algunos términos o expresiones para proporcionar una
orientacidn adicional al especialista para describir las
composiciones y métodos de la invencidén y cémo producirlos vy
utilizarlos.

[0054] El término "enfermedad de Fabry" se refiere a un
error congénito ligado al cromosoma X del catabolismo de 1los
glicoesfingolipidos debido a una actividad lisosémica deficiente de
la o-Gal A. Este defecto causa acumulacidén del sustrato
globotriaosilceramida ("GL-3", también conocida como Gbsz o ceramida
trihexésido) y glicoesfingolipidos relacionados en los lisosomas del
endotelio vascular del corazdén, rifiones, piel y otros tejidos. Otro
sustrato de la enzima es la globotriaosilesfingosina plasmatica
("plasma liso-Gbi3").

[0055] Una "portadora" es una mujer que tiene un
cromosoma X con un gen de o-Gal A defectuoso y un cromosoma X con
el gen normal y en quien la inactivacién del cromosoma X del alelo
normal estd presente en uno o mas tipos celulares. Un portador suele
tener un diagnéstico de enfermedad de Fabry.

[0056] Un "paciente" se refiere a un sujeto que ha sido
diagnosticado o que se sospecha que padece una enfermedad particular.
El paciente puede ser humano o animal.

[0057] Un "paciente con Fabry" se refiere a un
individuo gque ha sido diagnosticado o que se sospecha que padece la
enfermedad de Fabry y que tiene un gen oa-Gal A mutado como se define
adicionalmente més adelante. Los marcadores caracteristicos de la

enfermedad de Fabry spueden aparecer en hemicigotos varones y en
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mujeres portadoras con la misma prevalencia, aunque las mujeres
suelen estar afectadas con menor intensidad.

[0058] La ao-galactosidasa A (a-Gal A) humana se refiere
a una enzima codificada por el gen de la GLA humana. La secuencia
de ADN completa de la o-Gal A, incluyendo los intrones y exones,

o

esta disponible con el N.° de Acceso a GenBank X14448.1 y se muestra
en las Figs. 1A-E (SEQ ID NO: 1). La enzima a-Gal A humana consiste
en 429 aminodcidos y estd disponible con los N.° de Acceso a GenBank
X14448.1 y U78027 y se muestra en la Fig. 2 (SEQ ID NO: 2). La
secuencia de &cidos nucleicos que solo incluye las regiones
codificantes (es decir los exones) de la SEQ ID NO: 1 se muestra en
la Fig. 3 (SEQ ID NO: 3).

[0059] El término '"proteina mutante" incluye una
proteina que tiene una mutacidén en el gen que codifica la proteina
que da como resultado la incapacidad de la proteina para lograr una
conformacién estable en condiciones normalmente presentes en el ER.
El no poder adoptar una configuracibén estable hace que una cantidad
sustancial de la enzima sea degradada, en vez de ser transportada
al lisosoma. Una mutacién de este tipo se conoce a veces como
"mutante de conformacidén". Dichas mutaciones incluyen, aunque no de
forma limitativa, mutaciones errdneas, y supresiones e inserciones
en marco.

[0060] Como se usa en el presente documento en una
realizacidén, el término "o-Gal A mutante" incluye una o-Gal A que
presenta una mutacidén en el gen que codifica o-Gal A gque da como
resultado la incapacidad de la enzima para adoptar una conformacidn
estable en las condiciones normalmente presentes en el RE. El no
poder adoptar una configuracidédn estable hace que una cantidad
sustancial de la enzima sea degradada, en vez de ser transportada

al lisosoma.

[0061] Como se usa en el presente documento, el
término "chaperona farmacoldgica especifica" ("SPC") o "chaperona
farmacoldégica”™ ("PC") se refiere a cualquier molécula que incluye

una molécula pequefia, proteina, péptido, acido nucleico, hidrato de
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carbono, etc., que se une especificamente a una proteina y tiene uno
o mas de los siguientes efectos: (i) mejora la formacidén de una
conformacidén molecular estable de la proteina; (ii) induce el trafico
de la proteina desde el RE hacia otra ubicacidén celular,
preferiblemente una ubicacidédn celular nativa, es decir, evita la
degradacidén de la proteina asociada al RE; (iii) evita la acumulacidn
de proteinas mal plegadas; vy/o (iv) restaura o mejora al menos
parcialmente la funcidén natural y/o la actividad de la proteina. Un
compuesto que se une especificamente, por ejemplo, o-Gal A, significa
que se une y ejerce un efecto de chaperona sobre la enzima y no a
un grupo genérico de enzimas relacionadas o no relacionadas. Mas
especificamente, este término no se refiere a chaperonas enddgenas,
como BiP, o a agentes no especificos que han demostrado una actividad
de chaperona no especifica contra varias proteinas, como glicerol,
DMSO o agua deuterada, es decir, chaperonas quimicas. En una o més
realizaciones de la presente invencidén, la PC puede ser un inhibidor
competitivo reversible. En una realizacidén, la PC es migalastat o
una sal del mismo. En otra realizacidn, la PC es la base libre de
migalastat (por ejemplo, 123 mg de base libre de migalastat). En
otra realizacidédn més, la PC es una sal de migalastat (por ejemplo,
150 mg de migalastat HCI).

[0062] Un "inhibidor competitivo" de una enzima puede
hacer referencia a un compuesto que se parece estructuralmente a la
estructura quimica y la geometria molecular del sustrato de la enzima
para unirse a la enzima en aproximadamente la misma ubicacidén que
el sustrato. Por consiguiente, el inhibidor compite por el mismo
sitio activo que la molécula de sustrato, aumentando asi la Km. La
inhibicién competitiva  habitualmente es reversible si hay
suficientes moléculas de sustrato disponibles como para desplazar el
inhibidor, es decir, los inhibidores competitivos se pueden unir
reversiblemente. Por lo tanto, la cantidad de inhibicidén enzimética
depende de 1la concentracién de inhibidor, 1la concentracidén de
sustrato y las afinidades relativas del inhibidor y el sustrato por

el sitio activo.



WO 2021/026447 36/256 PCT/US2020/045392

[0063] Como se usa en el presente documento, el término
"se une especificamente" se refiere a la interaccidn de una chaperona
farmacoldédgica con una proteina tal como o-Gal A, especificamente,
una 1interaccidén con los restos de aminodcido de la proteina que
participan directamente en el contacto con la chaperona
farmacoldégica. Una chaperona farmacoldgica se une especificamente a
una proteina diana, por ejemplo, o-Gal A, para ejercer su efecto de
chaperona sobre la proteina y no sobre un grupo genérico de proteinas
relacionadas o no relacionadas. Los restos de aminocdcido de una
proteina gque interactla con cualquier chaperona farmacoldégica dada
pueden estar o no dentro del "sitio activo" de la proteina. La unidn
especifica se puede evaluar mediante ensayos de unidén de rutina o
mediante estudios estructurales, por ejemplo, cocristalizacidén, RMN
y similares. El sitio activo para la a-Gal A es el sitio de unién
al sustrato.

[0064] Una "actividad de a-Gal A deficiente" se refiere
a una actividad de o-Gal A en las células de un paciente que se
encuentra por debajo del intervalo normal en comparacidén con la
actividad (usando los mismos métodos) en individuos normales que no
padecen que se sospecha gque padecen Fabry o cualquier otra enfermedad
(en especial una enfermedad sanguinea).

[0065] Como se usa en el presente documento, las
expresiones "mejorar la actividad de o-Gal A" o "aumentar la
actividad de o-Gal A" se refieren a aumentar la cantidad de oa-Gal A
que adopta una conformacidén estable en una célula gque estd en
contacto con una chaperona farmacoldgica especifica de la a-Gal A,
con respecto a la cantidad en una célula (preferiblemente del mismo
tipo celular o la misma célula, por ejemplo, en un momento anterior)
qgue no estuvo en contacto con la chaperona farmacoldbdgica especifica
de la o-Gal A. Esta expresidén también se refiere a aumentar el
trdnsito de o-Gal A hacia el lisosoma en una célula que estuvo en
contacto con una chaperona farmacoldgica especifica de la o-Gal A,
con respecto al transito de la ao-Gal A que no estuvo en contacto con

la chaperona farmacoldgica especifica de la proteina. Estas
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expresiones se refieren a a-Gal A tanto natural como mutante. En una
realizacién, el aumento en la cantidad de o-Gal A en la célula se
mide por medicidén de la hidrdlisis de un sustrato artificial en
lisados de células que fueron tratadas con la PC. Un aumento en la
hidrélisis es indicativo de una mayor actividad de o-Gal A.

[0066] El término "actividad de o-Gal A" se refiere a
la funcién fisioldgica normal de una o-Gal A natural en una célula.
Por ejemplo, la actividad de o-Gal A incluye la hidrdélisis de GL-3.

[0067] Un "respondedor"™ es un individuo que fue
diagnosticado o que se sospecha que padece un trastorno de
almacenamiento lisosdédmico tal como, por ejemplo, la enfermedad de
Fabry, cuyas células presentan una actividad de o-Gal A
suficientemente aumentada, respectivamente, vy/o un alivio de 1los
sintomas o una mejora en los marcadores sustitutos, como respuesta
al contacto con una PC. Los ejemplos no limitantes de aumentos de
marcadores sustitutos para la enfermedad de Fabry son 1iso-GB3 y los
que se divulgan en la Publicacidén de solicitud de patente de EE.UU.
N.° US 2010-0113517, incorporado como referencia a la presente
memoria en su totalidad.

[0068] Los ejemplos no limitativos de aumentos en los
marcadores sustitutos para la enfermedad de Fabry divulgados en el
documento US 2010/0113517 incluyen aumentos en los niveles o la
actividad de o-Gal A en células (por ejemplo, fibroblastos) vy
tejidos; reducciones de la acumulacidén de GL-3; concentraciones en
plasma disminuidas de homocisteina y la molécula de adhesidén de
células vasculares-1 (VCAM-1); acumulacidén disminuida de GL-3 en las
células del miocardio y los fibrocitos valvulares; reduccién de liso-
Gb3 en plasma; reduccidén de la hipertrofia cardiaca (en especial del
ventriculo izquierdo), alivio de una insuficiencia wvalvular, vy
arritmias; alivio de una proteinuria; concentraciones reducidas en
orina de lipidos tales como CTH, lactosilceramida, ceramida, vy
concentraciones aumentadas en orina de glucosilceramida W%
esfingomielina; 1la ausencia de cuerpos de inclusidén laminados

(cuerpos Zebra) en las células del epitelio glomerular; aumento de
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la funcién renal; mitigacidén de la hipohidrosis; ausencia de
angioqueratomas; y mejoras en las anomalias auditivas tales como
pérdida de la audicidn neurosensorial de frecuencia alta, pérdida
progresiva de la audiciédn, sordera subita o tinnitus. Las mejoras
en sintomas neuroldgicos incluyen la prevencidn del ataque isquémico
transitorio (AIT) o accidente cerebrovascular; y mejoria del dolor
neuropatico que se manifiesta como acroparestesia (ardor u hormigueo
en las extremidades). Otro tipo de marcador clinico gque puede ser
evaluado por la enfermedad de Fabry es la prevalencia de
manifestaciones cardiovasculares ©perjudiciales. Los signos vy
sintomas comunes de la enfermedad de Fabry relacionados con el
corazbén incluyen hipertrofia ventricular izquierda, valvulopatia
(especialmente prolapso de la véalvula mitral y/o regurgitacién),

arteriopatia coronaria prematura, angina, infarto de miocardio,

trastornos de conduccidn, arritmias, insuficiencia cardiaca
congestiva.
[0069] La dosis que consigue una o mas de las respuestas

mencionadas anteriormente es una "dosis terapéuticamente eficaz".
[0070] La expresién "farmacéuticamente aceptable" se
refiere a entidades moleculares y a composiciones gue son
fisioldgicamente tolerables y que normalmente no producen reacciones
adversas cuando se administran a un ser humano. En algunas
realizaciones, como se usa en el presente documento, la expresidn
"farmacéuticamente aceptable" significa que estd aprobado por una
agencia reguladora del gobierno federal o de un gobierno estatal, o
que estéd indicado en la Farmacopea de los EE.UU. o en otra farmacopea
reconocida en general, como aceptable para usar en animales, y més
particularmente en seres humanos. El1 término "transportador" con
referencia a un transportador farmacéutico se refiere a un diluyente,
adyuvante, excipiente o vehiculo con el cual se administra el
compuesto. Dichos transportadores farmacéuticos pueden ser liquidos
estériles, tales como agua y aceites. Se emplean preferiblemente
como transportadores agua o soluciones salinas acuosas y soluciones

acuosas de dextrosa y glicerol, particularmente para soluciones
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inyectables. Se describen transportadores farmacéuticos adecuados en
"Remington's Pharmaceutical Sciences" de E. W. Martin, 182 ediciédn,
u otras ediciones.

[0071] Como se usa en el presente documento, el término
"aislado" significa que el material de referencia se retira del
entorno en el que normalmente se encuentra. De este modo, un material
biolégico aislado puede carecer de componentes celulares, es decir,
componentes de las células en las cuales se encuentra o se produce
el material. En el caso de moléculas de &cido nucleico, un éacido
nucleico aislado incluye un producto de PCR, una banda de ARNm en
un gel, un ADNc o un fragmento de restriccidén. En otra realizaciédn,
un Aacido nucleico aislado se escinde preferiblemente del cromosoma
en el gue se puede encontrar y mas preferiblemente ya no estd unido
a regiones no reguladoras y no codificantes, ni a otros genes,
ubicados en el extremo 5’ o en el extremo 3’ del gen contenido en
la molécula de acido nucleico aislada cuando se encuentra en el
cromosoma. En otra realizacidédn més, el &dcido nucleico aislado carece
de uno o mas intrones. Los &cidos nucleicos aislados incluyen
secuencias insertadas en plésmidos, cbésmidos, cromosomas
artificiales vy similares. Por lo tanto, en una realizacidn
especifica, un &cido nucleico recombinante es un &acido nucleico
aislado. Una proteina aislada puede asociarse con otras proteinas o
dcidos nucleicos, o ambos, con los cuales se asocia en la célula, o
con membranas celulares si es una proteina asociada a membrana. Un
organulo, célula o tejido aislado se extrae del sitio anatémico en
el cual se encuentra en un organismo. Un material aislado puede estar
purificado, pero no es obligatorio que lo esté.

[0072] Los términos "aproximadamente" y "alrededor de"
generalmente significardn un grado de error aceptable para la
cantidad medida dada la naturaleza o precisién de las medidas.
Tipicamente, los grados de error ilustrativos habituales estéan
dentro del 20 por ciento (%), preferiblemente dentro del 10% y més
preferiblemente dentro del 5% de un valor o intervalo de valores

dado. Como alternativa, y particularmente en sistemas bioldgicos, el
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término "aproximadamente" puede significar valores que estan dentro
de un orden de magnitud, preferiblemente dentro de 10 o 5 veces mas
y mas preferiblemente dentro del doble de un wvalor dado. Las
cantidades numéricas proporcionadas en el presente documento son
aproximadas a menos que se indique lo contrario, lo que significa
que el término "aproximadamente" o "alrededor de" puede inferirse
cuando no se indique expresamente.

[0073] El término "terapia de sustitucidén de enzimas"
o "ERT" se refiere a la introduccién de una enzima no natural
purificada en un individuo que tiene una deficiencia en dicha enzima.
La proteina administrada puede obtenerse de fuentes naturales o
mediante expresién recombinante (como se describe con mayor detalle
més adelante). El término también se refiere a la introduccidn de
una enzima purificada en un individuo que requiere de otra manera o
que se beneficia de la administracién de una enzima purificada, por
ejemplo, que padece de insuficiencia de 1la enzima. La enzima
introducida puede ser una enzima recombinante purificada, producida
in vitro, o una proteina purificada a partir de un tejido o fluido
aislado, tal como, por ejemplo, placenta o leche animal, o de
plantas.

[0074] Como se usa en el presente documento, el término
"equivalente de base libre" o "FBE" se refiere a la cantidad de
migalastat presente en el migalastat o una sal del mismo. En otras
palabras, el término "FBE" significa ya sea una cantidad de base
libre de migalastat, o la cantidad equivalente de la base libre de
migalastat que es provista por una sal de migalastat. Por ejemplo,
debido al peso de la sal de clorhidrato, 150 mg de clorhidrato de
migalastat solo proporcionan tanto migalastat como 123 mg de la forma
de base libre de migalastat. Se espera que otras sales tengan
factores de conversidén diferentes, dependiendo del peso molecular de
la sal.

[0075] El término "migalastat" abarca la base libre de

migalastat o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
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ejemplo, migalastat HCl), a menos que se indique especificamente 1lo

contrario.
[0076] Los términos "mutacién" y "variante" (por
ejemplo, como en "mutacidén o variante sensible") se refieren a un

cambio en la secuencia de nucledétidos de un gen o un cromosoma. LOS
dos términos citados en la presente se usan normalmente juntos —-por
ejemplo, como en "mutacidén o variante"- en referencia al cambio en
la secuencia de nucledétidos indicada en la oracidén anterior. Si por
alguna razdédn solo se indica uno de los dos términos, se pretende
incluir el término que falta y se debe interpretar como tal. Ademés,
los términos "mutacidén sensible" y "variante sensible" se refieren
a una mutacidén o variante que es sensible a una terapia con PC, por
ejemplo, una mutacidédn que es sensible a la terapia con migalastat.
Un tipo particular de mutacidén o variante sensible es una "mutacidn
o variante que se puede detectar mediante un ensayo con HEK", que
es una mutacidén o variante que se determina como sensible a la
terapia con migalastat de acuerdo con los criterios del ensayo con
HEK in vitro descrito en el presente documento.

Enfermedad de Fabry

[0077] La enfermedad de Fabry es un trastorno del
almacenamiento lisosdémico ligado al cromosoma X raro, progresivo y
devastador. Las mutaciones en el gen GLA dan como resultado una
deficiencia de la enzima lisosdmica, a-Gal A, que es necesaria para
el metabolismo de los glicoesfingolipidos. Con un comienzo temprano
en la vida, la reduccidén de la actividad de o-Gal A da como resultado
una acumulacidén de glicoesfingolipidos, que incluyen GL-3 y liso-
Gb3 en plasma, y conduce a los sintomas y las secuelas que limitan
la vida de 1la enfermedad de Fabry, incluyendo dolor, sintomas
gastrointestinales, insuficiencia renal, cardiomiopatia, eventos
cerebrovasculares y mortalidad temprana. El comienzo temprano de la
terapia y del tratamiento de por vida ofrece la oportunidad de
demorar el progreso de la enfermedad y prolongar la esperanza de

vida.



WO 2021/026447 42/256 PCT/US2020/045392

[0078] La enfermedad de Fabry abarca un espectro de
severidad % edad de comienzo de la enfermedad, aunque
tradicionalmente se ha dividido en 2 fenotipos ©principales,
"clasico" y "de inicio tardio". El fenotipo clasico se ha atribuido
primariamente a hombres con una actividad no detectable a baja de
a-Gal A y un comienzo mas temprano de manifestaciones renales,
cardiacas y/o cerebrovasculares. El fenotipo de inicio tardio se ha
atribuido primariamente a hombres con una mayor actividad residual
de a-Gal A y un comienzo mas tardio de estas manifestaciones de la
enfermedad. Las mujeres portadoras heterocigotas normalmente
expresan el fenotipo de inicio tardio pero dependiendo del patrdn
de inactivacidén del cromosoma X también pueden expresar el fenotipo
clasico.

[0079] Se han identificado mads de 1,000 mutaciones de
GLA que son causales de la enfermedad de Fabry. Aproximadamente un
60% son mutaciones errdneas, que dan como resultado sustituciones de
aminodcidos individuales en la enzima «o-Gal A. Las mutaciones
errbéneas en el GLA a menudo resultan en la produccién de formas
incorrectamente plegadas e inestables de la a-Gal A y la mayoria de
ellas estédn asociadas con el fenotipo clésico. Los mecanismos de
control de calidad celulares normales en el reticulo endoplasmatico
bloguean el tréansito de estas proteinas anormales a los lisosomas y
las buscan para degradarlas y eliminarlas de manera prematura. Muchas
de las formas mutantes errbdneas son dianas de migalastat, una
chaperona farmacoldgica especifica de o-Gal A.

[0080] Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Fabry abarcan un amplio espectro de gravedad y se correlacionan en
lineas generales con los niveles de o-GAL residual de un paciente.
La mayoria de pacientes tratados actualmente se denominan pacientes
con enfermedad de Fabry clésica, la mayoria de los cuales son
varones. Estos pacientes experimentan enfermedades de varios
6rganos, incluidos los rifiones, el corazdn y el cerebro, y 1los
sintomas de la enfermedad aparecen por primera vez en la adolescencia

y su gravedad suele avanzar hasta la muerte en la cuarta o quinta
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década de vida. Numerosos estudios recientes sugieren que hay un
gran numero de hombres y mujeres sin diagnosticars que presentan una
serie de sintomas de la enfermedad de Fabry, tal como una funcidn
cardiaca o renal deteriorada y accidentes cerebrovasculares, que
habitualmente aparecen por primera vez en la etapa adulta. Los
individuos con este tipo de enfermedad de Fabry, a la gque se hace
referencia como enfermedad de Fabry de inicidé tardio, tienden a tener
niveles més altos de o-GAL residual gque los pacientes con la
enfermedad de Fabry clésica. Los individuos con la enfermedad de
Fabry de inicio tardio suelen experimentar los primeros sintomas de
la enfermedad en la etapa adulta y a menudo los sintomas de la
enfermedad estdn centrados en un solo o6rgano, tal como el
agrandamiento del wventriculo izquierdo o 1la insuficiencia renal
progresiva. Ademés, la enfermedad de Fabry de inicio tardio también
se puede presentar en la forma de accidentes cerebrovasculares de
causa desconocida.

[0081] Los pacientes con Fabry tienen un deterioro
progresivo de los rifiones, y los pacientes no tratados presentan un
deterioro renal de etapa terminal alrededor de la guinta década de
vida. La deficiencia en 1la actividad de o-Gal A conduce a la
acumulacidén de GL-3 y glicoesfingolipidos relacionados en muchos
tipos celulares que incluyen las células del rifién. La GL-3 se
acumula en los podocitos, las células epiteliales y las células
tubulares del tubulo distal y el asa de Henle. El deterioro de la
funcidén renal se puede manifestar como proteinuria y un indice de
filtracién glomerular reducido.

[0082] Debido a que la enfermedad de Fabry es poco
comun, implica multiples o6rganos, tiene una franja de aparicidn
etaria amplia y es heterogénea, un diagndéstico adecuado supone un
reto. Es poco conocida entre los profesionales sanitarios y 1los
diagnésticos errbdbneos son frecuentes. El1 diagndéstico de 1la
enfermedad de Fabry se suele confirmar sobre la base de una
disminucién de la actividad de o-Gal A en leucocitos plasmaticos o

periféricos (LEU), una vez gue un paciente es sintomdtico, acomparfiada
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de un andlisis mutacional. En mujeres, el diagndéstico supone un reto
aun mayor ya que la identificacidn enzimatica de mujeres portadoras
es menos fiable debido a la inactivacidén aleatoria del cromosoma X
en algunas células de las portadoras. Por ejemplo, algunas portadoras
obligadas (hijas de wvarones <cléasicamente afectados) tienen
actividades de la enzima o-Gal A que varian en un intervalo entre
actividades normales y muy bajas. Dado que las portadoras pueden
tener una actividad normal de la enzima o-Gal A en leucocitos,
solamente la identificacién de una mutacién en o-Gal A mediante
pruebas genéticas permite una identificacidén y/o diagndstico
precisos de la portadora.

[0083] También, como se ha descrito anteriormente, la
edad del inicio, progresidén y gravedad de la enfermedad de Fabry es
al menos parcialmente dependiente de la velocidad de acumulacién de
sustrato, que se correlaciona con la actividad enzimédtica de 1los
lisosomas. Por tanto, una falta de actividad residual completa puede
corresponder a una acumulacién répida de sustrato, y por tanto, una
forma mds grave de la enfermedad (que tiene inicio temprano y rapida
progresién) . Sin embargo, incluso pequefias cantidades de actividad
residual pueden ser suficientes para degradar grandes cantidades de
sustrato. Esto a su vez se convertiria en una enfermedad mas leve
con un inicio tardio y progresidédn mas lenta debido a la acumulaciédn
de sustrato mas lenta. Teniendo en cuenta estos factores, se cree
que incluso pequefios aumentos en la actividad enzimdtica puede
reducir el efecto de un fenotipo clinico severo. Los datos sugieren
que para la mayoria de LSD, se ha estimado que solo de 1% a 6% de
la actividad normal seria suficiente para retrasar o prevenir el
inicio de 1la enfermedad o producir una forma méds leve de la
enfermedad. Esto es, pequefios aumentos de la actividad tendrian un
impacto significativo sobre los niveles de sustrato, y por tanto,
sobre la gravedad de la enfermedad y la velocidad de progresidn de
la enfermedad. Inversamente, se espera que una enzima lisosdmica

mutante gque no responda in vitro tampoco lo haga in vivo.
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[0084] En una o mas realizaciones, se considera que las
formas mutantes o variantes de o-Gal A son sensibles a migalastat
lo que se define porque muestran un aumento relativo (+10 uM de
migalastat) de 2 1.20 veces y un aumento absoluto (+ 10 uM de
migalastat) de 2 3.0% el natural (WT) cuando la forma mutante de a-
Gal A se expresa en células HEK-293 (denominado "ensayo con HEK")
de acuerdo con un ensayo in vitro validado por las normas de Buena
Pr4dctica de Laboratorio (GLP) (ensayo de GLP HEK o sensibilidad a
Migalastat). Dichas mutaciones o variantes también se denominan en
la presente como mutaciones "sensibles al ensayo con HEK".

[0085] Se han proporcionado anteriormente métodos de
cribado que evaltan la mejora en la enzima antes de comenzar el
tratamiento. Por ejemplo, se ha utilizado un ensayo con células HEK-
293 en ensayos clinicos para predecir si una mutaciédn serd sensible
al tratamiento <con la chaperona farmacolédgica (por ejemplo,
migalastat). En este ensayo, se crean construcciones de ADNc. Las
correspondientes formas mutantes de a-Gal A se expresan de manera
transitoria en células HEK-293. Las células se incuban después en *
migalastat (de 17 nM a 1 mM) durante 4 a 5 dias. Después se miden
los niveles de oa-Gal A en lisados celulares usando un sustrato
fluorogénico sintético (4-MU-a-Gal) o mediante transferencia
Western. Esto se ha realizado para mutaciones errdneas conocidas o
pequefias mutaciones de insercidén/supresidn en marco que causan
enfermedades. Las mutaciones que se han identificado previamente
como sensibles a una PC (por ejemplo migalastat) que utilizan estos
métodos se enumeran en la patente de Estados Unidos N.° 8,592,362,
que se ha incorporado como referencia a la presente memoria en su
totalidad.

[0086] Las mutaciones sensibles al ensayo con HEK
incluyen al menos aquellas mutaciones enumeradas en una tabla de
referencia farmacoldgica (por ejemplo, las indicadas en las
etiquetas de productos de EE.UU. o internacionales para un producto
de migalastat tal como GALAFOLD®). Como se usa en el presente

documento, la "tabla de referencia farmacoldgica" se refiere a
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cualquier registro escrito o electrdénico de acceso publico, incluido
en la etiqueta del producto dentro del envase de un producto de
migalastat (por ejemplo, GALAFOLD®) o en un sitio web al que pueden
acceder los profesionales sanitarios, que informa de si una mutacidn
o variante concreta responde a la terapia con PC de migalastat (por
ejemplo, GALAFOLD®), y no se limita necesariamente a los registros
escritos presentados en forma de tabla. En una realizacién de la
presente invencidén, una "tabla de referencia farmacoldégica" por 1lo
tanto se refiere a cualquier depdbdsito de informacidén que incluye una
0o mads mutaciones o variantes sensibles. En otra realizacidn, una
"tabla de referencia farmacoldgica" se refiere a un depdsito
actualizado de mutaciones o variantes sensibles gque incluye las
novedosas mutaciones o variantes divulgadas en el presente documento
(es decir, las mutaciones presentadas en la Tabla 2). Una tabla de
referencia farmacoldgica ilustrativa de mutaciones sensibles para el
ensayo con HEK puede encontrarse en el resumen de las caracteristicas
del producto y/o informacidén de prescripcidn de GALAFOLD® en 1los
diferentes paises donde GALAFOLD® estd aprobado para su uso, O en
un sitio web tal como www.galafoldamenabilitytable.com o)
www.fabrygenevariantsearch.com, cada uno de los cuales se ha
incorporado como referencia en la presente memoria en su totalidad.

[0087] A continuacidén en la Tabla 1 se proporciona una
tabla de referencia farmacolédgica 1ilustrativa para mutaciones
sensibles al ensayo con HEK. En una o mas realizaciones, si aparece
una mutacidén doble en el mismo cromosoma (varones y hembras), ese
paciente se considera sensible al ensayo con HEK si la doble mutacidén
estd presente en una entrada en la Tabla 1 (por ejemplo, D55V/Q57L).
En algunas realizaciones, si hay una mutacidén doble en cromosomas
diferentes (solamente en mujeres) se considera que dicho paciente es
sensible al ensayo con HEK si cualquiera de las mutaciones

individuales estd presente en la Tabla 1.
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Cambio de nucledétido

Cambio de nucledétido

Cambio en la

secuencia de

proteina
c.7C>G c.ClG L3V
c.8T>C c.T8C L3P

c.[11G>T; 620A>C] c.G11T/A620C R4M/Y207S
c.37G>A c.G37A A13T
c.37G>C c.G37C A13P
c.43G>A c.G43A A15T
c.44C>G c.C44G A15G
c.53T>G c.T53G F18C
c.58G>C c.G58C A20P
c.59C>A c.C59A A20D
c.065T>G c.T65G V22G
c.70T>C o c.70T>A c.T70C o c.T70A W24R
c.70T>G c.T70G W24G
c.72G>C o c.72G>T c.G72C o c.G72T W24C
c.95T>C c.T95C L32P
c.97G>C c.G97C D33H
c.97G>T c.G9TT D33Y
c.98A>G c.A98G D33G
c.100A>G c.A100G N34D
c.100A>C c.A100C N34H
c.101Aa>C c.Al01cC N34T
c.101A>G c.A101G N34S
c.102T>G o c.102T>A c.T102G o c.T102A N34K
c.103G>C o c.103G>A c.Gl03C o ¢.G1l03A G35R
c.104G>A c.Gl04A G35E
c.104G>C c.Gl04cC G35A
c.104G>T c.G1l04T G35V
c.107T>C c.T107C L36S
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Cambio de nucledétido

Cambio de nucledétido

Cambio en la

secuencia de

proteina
c.107T>G c.T107G L36wW
c.108G>C o ¢.108G>T c.Gl08C o ¢.G1l08T L36F
c.109G>A c.G1l09A A37T
c.110C>T c.Cl110T A3V
c.122C>T c.Cl22T T411
c.124A>C o c.124A>T c.Al124C o c.Al24T M42L
c.124A>G c.A124G M42V
c.125T>A c.T125A M42K
c.125T>C c.T125C M42T
c.125T>G c.T125G M42R
c.126G>A o c.126G>C o c.Gl26A o c.Gl26C o M42T
c.126G>T c.G1l26T
c.137A>C c.Al137C H46P
c.142G>C c.Gl42C E48Q
c.152T>A c.T152A M51K
c.153G>A o c¢.153G>T o c.G153A o c.G153T o M51T
c.153G>C c.G153C
c.159C>G o c.159C>A c.Cl59G o c.C1l59A N53K
c.157A>G c.A157G N53D
c.[157A>C; 158A>T] c.A157C/A158T N53L
c.160C>T c.Cle0T L54F
c.161T>C c.Tl61C L54P
c.164A>G c.Al64G D55G
c.164A>T c.Al64T D55V
c.[164A>T; 170A>T] c.A164T/A170T D55V/Q57L
c.167G>T c.Gl67T C56F
c.167G>A c.Gle67A C56Y
c.170A>G c.A170G Q57R
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Cambio de nucledétido

Cambio de nucledétido

Cambio en la

secuencia de

proteina
c.170A>T c.A170T Q57L
c.175G>A c.G1l75A E59K
c.178C>A c.Cl78A P60OT
c.178C>T c.C178T P60S
c.179C>T c.Cl79T P6OL
c.184 185insTAG c.184 185insTAG S62delinsLA
c.196G>A c.Gl96A E66K
c.197A>G c.Al97G E66G
c.207C>A o c.207C>G c.C207A o c.C207G F69L
c.214A>G c.A214G M72V
c.216G>A o c.216G>T o c.G216A o c.G216T o M72T
c.216G>C c.G216C
c.218C>T c.C218T AT3V
c.227T>C c.T227C M76T
Cc.239G>A c.G239A G80D
Cc.239G>T c.G239T G80OV
c.247G>A c.G247A D83N
Cc.253G>A c.G253A G853
c.254G>A c.G254A G85D
c.[253G>A; 254G>A] c.G253A/G254A G85N
Cc.[253G>A; 254G>T; 255T>G] c.G253A/G254T/T255G G85M
c.261G>C o c.261G>T c.G261C o c.G261T E87D
Cc.263A>C c.A263C Y88S
C.265C>T c.C265T L89F
c.272T>C c.T272C I91T
c.288G>A o c.288G>T o c.G288A o c¢.G288T o MO6T
c.288G>C c.G288C
C.286A>G c.A286G M96V
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina

c.289G>C c.G289C A9TP
c.290C>T c.C290T A9TV
c.305C>T c.C305T S102L
c.311G>T c.G311T G104v
c.316C>T c.C316T L106F
c.320A>G c.A320G Q107R
Cc.322G>A c.G322A A108T
Cc.326A>G c.A326G D109G
c.334C>G c.C334G R112G
c.335G>A c.G335A R112H
Cc.335G>T c.G335T R112L
c.337T>A c.T337A F113T

c.337T>C o c.339T>A o c.T337C o c.T339A o F113L
c.339T>G c.T339G
c.352C>T c.C352T R118C
c.361G>A c.G361A Al121T
C.368A>G c.A368G Y123C
c.373C>T c.C373T H125Y
c.374A>T c.A374T H125L
c.376A>G c.A376G S126G
c.383G>A c.G383A G1l28E
c.399T>G c.T399G I133M
c.404C>T c.C404T A135V

c.408T>A o c.408T>G c.T408A o c.T408G D136E
c.416A>G c.A416G N139S
c.419A>C c.A419C K140T
c.4277G>A c.G427A Al43T
c.431G>A c.G431A G144D
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Cambio de nucledétido

Cambio de nucledétido

Cambio en la

secuencia de

proteina
c.431G>T c.G431T G144v
c.434T>C c.T434cC F145sS
c.436C>T c.C436T P146sS
c.437C>G c.C437G P146R
c.454T>G c.T454G Y152D
c.454T>C c.T454C Y152H
c.455A>G c.A455G Y152C
c.465T>A o c.465T>G c.T465A o c.T465G D155E
c.466G>T c.G466T A1568
c.466G>A c.G466A Al56T
c.467C>T c.C467T Al56V
c.471G>C o c.471G>T c.G471C o c.G471T Q157H
Cc.484T>G c.T484G W162G
c.493G>C c.G493C D165H
c.494A>G c.A494G D165G
c.[496C>G; 497T>G] c.C496G/T497G L166G
c.496C>G c.C496G Lle66V
c.496 497delinsTC c.496 497delinsTC L166S
c.499C>G c.C499G L167V
c.506T>C c.T506C F169S
c.511G>A c.G511A G171s
c.520T>C c.T520C Cl74R
c.520T>G c.T520G Cl74G
c.525C>G o c.525C>A c.C525G o c.C525A D175E
c.539T>G c.T539G L180W
c.540G>C c.G540C L180F
c.548G>C c.G548C G183A
c.548G>A c.G548A G183D
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina
c.550T>A c.T550A Y184N
c.551A>G c.A551G Y184cC
Cc.553A>G c.A553G K185E
c.559A>G c.A559G M187V
c.559 564dup c.559 564dup p.M187 S188d
up
c.560T>C c.T560C M187T
c.561G>T o c.561G>A o c.G561T o c.G561A o M1871I
c.561G>C c.G561C
c.567G>C o c.567G>T c.G567C o c.G567T L189F
c.572T>A c.T572A L1910Q
c.580A>G c.A580G T194A
c.581C>T c.C581T T1941
c.584G>T c.G584T G195V
c.586A>G c.A586G R196G
c.593T>C c.T593C I198T
c.595G>A c.G595A V199M
c.596T>C c.T596C V199A
c.596T>G c.T596G V199G
c.599A>G c.A599G Y200C
c.602C>T c.C602T S201F
c.602C>A c.Ce602A S201Y
c.608A>T c.A608T E203V
c.609G>C o c.609G>T c.G609C o c.G609T E203D
c.610T>G c.T610G W204G
c.611G>T c.G611T W204L
Cc.613C>A c.C613A P205T
c.613C>T c.C613T P205S
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Tabla 1

Cambio de nucledétido

Cambio de nucledétido

Cambio en la

secuencia de

proteina
c.614C>T c.C614T P205L
c.619T>C c.TeloC Y207H
c.620A>C c.A620C Y2078
C.623T>G c.T623G M208R
C.628C>T c.C628T P210sS
C.629C>T c.C629T P210L
C.638A>G c.A638G K213R
C.638A>T c.A638T K213M
Cc.640C>T c.C640T P214s
Cc.641C>T c.C641T P214L
C.643A>G c.A643G N215D
C.644A>G c.A644G N215S
C.644A>T Cc.AG44T N2151
c.[644A>G; 937G>T] c.A644G/G937T N215S/D313Y
C.646T>G c.T646G Y216D
c.647A>C c.A647C Y216S
c.647A>G c.A647G Y216C
c.655A>C c.A655C I219L
C.656T>A c.T656A I219N
c.656T>C c.T656C I219T
Cc.659G>A c.G659A R220Q
Cc.659G>C c.G659C R220P
C.662A>C c.A662C Q221P
c.671A>C c.A671C N224T
c.671A>G c.A671G N2245S
c.673C>G c.C673G H225D
Cc.682A>G c.A682G N228D
c.683A>G c.A683G N228S
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina
Cc.687T>A o c.687T>G c.T687A o c.T687G F229L
c.695T>C c.T695C I232T
c.712A>G c.A712G S238G
c.713G>A c.G713A S238N
c.716T>C c.T716C I239T
c.717A>G c.A717G I239M
c.720G>C o c.720G>T c.G720C o c¢.G720T K240N
c.724A>G c.A724G 1242V
c.724A>T c.A724T I242F
c.725T>A c.T725A I242N
c.725T>C c.T725C I242T
c.728T>G c.T728G L243wW
c.729G>C o c.729G>T c.G729C o c¢.G729T L243F
c.730G>A c.G730A D244N
c.730G>C c.G730C D244H
c.733T>G c.T733G W245G
c.740C>G c.C740G S5247C
c.747C>G o c.747C>A c.C747G o c.C747A N249K
c.748C>A c.C748A Q250K
c.749A>C c.A749C Q250P
c.749A>G c.A749G Q250R
c.750G>C c.G750C Q250H
c.758T>C c.T758C I253T
c.758T>G c.T758G 12538
c.760-762delGTT c.760 _762delGTT p.V254del
c.769G>C c.G769C A257P
c.770C>T c.C770T A257V
c.770C>G c.C770G A257G
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Cambio de nucledétido

Cambio en la

secuencia de

proteina
c.772G>C o c.772G>A c.G772C o c.GT772A G258R
c.773G>T c.G773T G258V
c.776C>A c.C776A P2590Q
c.776C>G c.C776G P259R
c.776C>T c.C776T P259L
c.779G>A c.G779A G260E
c.779G>C c.G779C G260A
c.781G>A c.G781A G261S
c.781G>C c.G781C G261R
c.781G>T c.G781T G261C
c.788A>G c.A788G N263S
c.790G>T c.G790T D264Y
c.794C>T c.C794T P265L
c.800T>C c.T800C M267T
c.805G>A c.G805A V269M
c.806T>C c.T806C V269A
c.809T>C c.T809C I270T
c.810T>G c.T810G I270M
c.811G>A c.G811A G2718
c.[811G>A; 937G>T] c.G811A/G937T G271S/D313Y
c.812G>A c.G812A G271D
c.823C>G c.C823G L275V
c.827G>A c.G827A S276N
c.829T>G c.T829G W277G
c.831G>T o c.831G>C c.G831T o c.G831C W277C
C.832A>T Cc.A832T N278Y
c.835C>G c.C835G Q279E
c.838C>A c.C838A Q280K
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina
c.840A>T o c.840A>C c.A840T o c.A840C 0280H
c.844A>G c.A844G T282A
Cc.845C>T c.C845T T2821
c.850A>G c.A850G M284V
c.851T>C c.T851C M284T
Cc.860G>T c.G860T W287L
c.862G>C c.G862C A288P
C.866T>G c.T866G 1289S
c.868A>C o c.868A>T c.A868C o c.A868T M290L
c.869T>C c.T869C M290T
c.870G>A o c.870G>C o c.G870A o c.G870C o M2901I
c.870G>T c.G870T
c.871G>A c.G871A A291T
c.877C>A c.C877A P293T
c.881T>C c.T881C L294s
Cc.884T>G c.T884G F295C
Cc.886A>G c.A886G M296V
Cc.886A>T o c.886A>C c.A886T o c.A886C M296L
c.887T>C c.T887C M296T
c.888G>A o ¢.888G>T o c.G888A o ¢.G888T o M2961T
Cc.888G>C c.G888C
Cc.893A>G c.A893G N298S
c.897C>G o c.897C>A c.C897G o c.C897A D299E
c.898C>T c.C898T L300F
c.899T>C c.T899C L300P
c.901C>G c.C901G R301G
c.902G>C c.G902C R301P
c.902G>A c.G902A R3010Q
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina

c.902G>T c.G902T R301L
c.907A>T c.A907T I303F
c.908T>A c.T908A I303N
c.911G>A c.G911A S304N
c.911G>C c.G911cC S304T
c.919G>A c.G919A A307T
Cc.922A>G c.A922G K308E
c.924A>T o c.924A>C c.A924T o c.A924C K308N
c.925G>C c.G925C A309P
c.926C>T c.C926T A309V
c.928C>T c.C928T L310F
c.931C>G c.C931G L3111V
c.935A>G c.A935G Q312R
c.936G>T o c.936G>C c.G936T o c.G936C Q312H
c.937G>T c.G937T D313Y

c.[937G>T; 1232G>A] c.G937T/G1232A D313Y/G411D
c.938A>G c.A938G D313G
c.946G>A c.G9%46A V316I
c.947T>G c.T947G V316G
c.950T>C c.T950C I317T
c.955A>T c.A955T I319F
c.956T>C c.T956C I319T
c.958A>C c.A958C N320H
c.959A>T c.A959T N3201I
Cc.962A>G c.A962G Q321R
c.962A>T c.A962T Q321L
c.963G>C o c.963G>T c.G963C o c.GY963T Q321H
c.964G>A c.G964A D322N
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina

c.964G>C c.G964C D322H

c.966C>A o c.966C>G c.C966A o c.C966G D322E
c.967C>A c.C967A P323T
c.968C>G c.C968G P323R
c.973G>A c.G973A G325S
c.973G>C c.G973C G325R

c.978G>C o ¢.978G>T c.G978C o c¢.G978T K326N
c.979C>G c.C979G Q327E
c.980A>T c.A980T 0327L
c.983G>C c.G983C G328A
c.989A>C c.A989C Q330P
c.989A>G c.A989G 0330R
c.1001G>A c.Gl001A G334E
c.1010T>C c.T1010C F337S
c.1012G>A c.Gl012Aa E338K
c.1013A>T c.A1013T E338V
c.101e6eT>C c.T1l01l6C V339A
c.1016T>A c.T101l6A V339E
c.1027C>A c.Cl027A P343T
c.1028C>T c.Cl028T P343L
c.1033T>C c.T1033C S345p
c.1046G>C c.Gl046C W349S
c.1055C>G c.Cl055G A352G
c.1055C>T c.Cl055T A352V
c.1061T>A c.T1061A I354K
c.1066C>G c.C1066G R356G
c.1066C>T c.Cl066T R356W
c.1067G>A c.Gl067A R3560
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina
c.1067G>C c.Gl067C R356P
c.1072G>C c.Gl072C E3580Q
c.1073A>C c.Al073C E358A
c.1073A>G c.Al073G E358G
c.1074G>T o c.1074G>C c.Gl1074T o c.Gl074cC E358D
c.1076T>C c.T1076C I359T
c.1078G>A c.G1l078A G360S
c.1078G>T c.G1078T G360C
c.1079G>A c.G1079A G360D
c.1082G>A c.G1082A G361E
c.1082G>C c.Gl082C G361A
c.1084C>A c.C1084A P362T
c.1085C>T c.C1085T P362L
c.1087C>T c.Cl087T R363C
c.1088G>A c.G1l088A R363H
c.1102G>A c.Gl102A A368T
c.1117G>A c.G1117A G373S
c.1124G>A c.Gl124A G375E
c.1139C>T c.Cl139T P380L
c.1153A>G c.Al153G T385A
c.1168G>A c.Gl168A V390M
c.1171A>G c.Al171G K391E
c.1172A>C c.Al172C K391T
c.1175G>C c.G1175C R392T
c.1184G>A c.Gl184A G395E
c.1184G>C c.Gll84cC G395A
c.1192G>A c.Gl192A E398K
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Tabla 1
Cambio de nucleétido Cambio de nucleétido Cambio en la
secuencia de
proteina
c.1202 1203insGACTTC c.1202 1203insGACTTC p.T400 s401d
up
c.1208T>C c.T1208C L403s
c.1222A>T Cc.Al222T N408Y
c.1225C>G c.Cl225G P409A
c.1225C>T c.Cl225T P409S
c.1225C>A c.Cl225A P409T
c.1228A>G c.A1228G T410A
c.1229C>T c.Cl1l229T T410T
c.1232G>A c.Gl232A G411D
c.1234A>C c.A1234C T412P
c.1235C>A c.Cl235A T412N
c.1253A>G c.A1253G E418G
c.1261A>G c.Al1261G M421V
[0088] Sin embargo, como solo algunas mutaciones son

sensibles al tratamiento con migalastat, existe la necesidad de
identificar nuevas mutaciones y determinar si dichas mutaciones son
sensibles a la terapia con migalastat. Como se describe en el Ejemplo
siguiente, se han identificado algunas mutaciones nuevas y se ha
determinado que son mutaciones que son sensibles a la terapia con
migalastat.

[0089] Como se ha descrito anteriormente, o-Gal A se
refiere a una enzima codificada por el gen GLA humano. La secuencia
de codificacidén del gen GLA consiste en 1287 nucledtidos. La enzima
a-Gal A humana consiste en 429 restos de aminodcido. Para crear una
lista de todas las posibles mutaciones errdéneas de GLA, cada
nucledtido de la secuencia de codificacién se sustituyd

individualmente en la secuencia de codificacidén por los otros 3
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nucledétidos, y se estudid el efecto de cada sustitucidn sobre 1la
secuencia de la proteina.

[0090] Si el cambio de coddn produce un cambio en la
secuencia de la proteina mediante una sola sustitucidén de un resto
de aminoacidos y dicha sustitucidén de aminodcidos no se ha
identificado anteriormente, la mutacidn se registra y analiza por un
ensayo con HEK. Aquellas mutaciones que durante un ensayo con HEK
se descubre que son sensibles se marcan como mutaciones sensibles
proféticas. Cuando multiples cambios diferentes dentro de un solo
coddédn producen la misma sustitucidén de resto de aminodcido en dicha
posicidén, el cambio en la secuencia de la proteina se relaciona en
una sola entrada con cambios de nucledétidos alternativos.

[0091] Las mutaciones sensibles proféticas
identificadas incluyen N5D, N5K, Po6L, P6Q, P6R, P6S, P6T, E7D, EVK,
E7v, L8I, L8P, L8Q, H9L, H9Q, H9R, H9Y, L10M, L10P, L10Q, L1OR, L10V,
Glic, G11D, Gl11R, G1l1s, Gl1v, C12G, C1l2R, Cl12s, Ccl2y, Al3E, Al3G,
L14¥, L14H, L14v, R17C, R17G, R17H, R17P, R17S, F18I, F18L, A20G,
L21H, V22A, V22F, V22I, V22L, S23P, S23T, W24S, D25H, I26N, P27A,
P27L, P27S, P27T, G28E, G28R, G28W, A29G, A29P, A29V, R30G, L32M,
L32Q, L32R, L32v, D33A, D33E, D33v, L36M, L36V, A37E, A37G, A37S,
R38G, R38M, R38W, T39A, T39K, T39M, T39R, T39S, T41A, T41N, T41S,
G43A, L45M, L45V, H46D, H46N, H46Q, E48A, F50Y, M51R, M51T, M51V,
N53H, N53I, N53S, N53T, L54H, L54R, L54v, D55A, DS55E, DS55H, D55Y,
C56wW, E58K, E59A, E59D, E59G, E59Q, E59vV, P60A, P60Q, P60R, D6LE,
D61V, S62A, S62C, S62F, S62P, S62Y, I64L, 164V, S65C, S65G, S65R,
E66D, E66V, K67E, K67M, K67N, K67Q, K67T, L68I, F69I, F69Y, M70I,
M70K, M70L, M70R, E71A, E71D, E71G, E71Q, E71Vv, M72L, M72T, A73S,
A73T, E74D, E74G, E74K, E74v, L75F, L75P, M76V, V77I, V77L, S78L,
378p, E79A, E79D, E79G, ET79K, E79Q, E79V, G80A, G80C, G80S, W81,
K82E, K82M, KB82N, K82R, K82T, D83A, D83E, D83G, D83V, AB84E, A84G,
A84P, A84S, A84T, A84V, G85A, G85C, G85R, Y86F, E87G, Y88H, YS88N,
L8%v, 1I191Fr, I191L, 1I91M, I91S, M96L, M96T, A97D, A97S, AS7TT, P98H,
P98L, P98R, Q99E, 099L, Q99P, Q99R, D101A, DI101lE, D101G, D101H,
p101v, S102A, S102p, S102T, G104A, G104D, G104S, R105G, R105I, R105K,
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R105T, L106H, L106I, L106P, L106V, Ql07E, Q107H, Q107K, A108E, A108V,
D109A, D109E, D109H, D10ON, D109Y, P110T, F113V, F113Y, P114L, H115D,
H115N, G116R, I117M, I117T, Al21v, Y123D, Y123F, Y123N, Y123S, V1241,
H125D, H125N, H125R, S126C, S126I, K127E, G128A, L129V, K130M, K130N,
K130Q, L131V, I133L, I133T, I133V, A135E, A135G, A135S, A135T, D136A,
D136N, D136V, V137A, V137D, V137G, V137I, V137L, G138A, N139H, N139I,
N139K, N139Y, K140E, K140I, K140N, K140Q, K140R, T141S, Al43E, Al43G,
Gl44A, G144C, Gl44R, G144S, F145C, F145L, F145V, F145Y, P146A, P146H,
P146L, P146T, G147A, S148C, S148G, S148T, F149C, G150E, G150V, Y151C,
Y151D, Y151S, Y152F, Y152S, D153A, D153H, D153N, D153V, D153Y, Al56G,
Q157E, Q157K, Q157L, Q157P, T158A, T158I, T158N, T158S, F159I, F159L,
F159V, F159Y, A160G, A160S, A160T, Al60V, D161H, D161N, D161V, D161Y,
W162S, V164A, V164I, V164L, D165A, D165E, L166M, L1660, L167I, F169C,
F169L, F169V, F169Y, G171A, G171V, Y173C, Y173F, Y173H, Y173S, D175G,
D175H, D175V, D175Y, S176C, S176R, L177F, L177M, L177S, L177v, L177W,
E178A, E178G, E178K, E178Q, L180M, L180S, A181P, A181T, A181V, D182A,
D182E, D182V, D182Y, Y184F, Y184H, Y184S, K185M, K185N, K185Q, K185T,
H186D, H186L, H186N, H186Q, H186Y, M187L, S188A, S188C, S188F, S188P,
S188T, S188Y, 1L189S, L189V, A190D, A190G, A190S, A190T, A190V, L191M,
L191V, N192D, N192H, N192K, N192S, N192T, R193G, R193M, R193T, R193W,
T194N, T194P, T194S, G195C, G195R, G195S, R196I, R196K, S197C, S197G,
S197I, S197N, S197T, I198M, I198S, V199E, V199L, Y200N, Y200S, S201A,
S201C, S201T, E203A, E203G, E203Q, W204S, L206F, L206H, L206I, L206R,
L206V, Y207F, M208K, W209C, W209G, P210H, P210T, F211C, F211L, F211S,
F211V, F211Y, Q212H, Q212P, K213E, K213Q, P214A, P214H, P214R, P214T,
N215H, N215K, N215T, N215Y, Y216F, Y216H, Y216N, T217A, T217I, T217K,
T217P, T217R, T217S, E218A, E218D, E218G, E218K, E218Q, E218V, I2190F,
I219M, I219S, R220L, Q221E, Q221H, Q221K, Q221L, Q221R, Y222C, Y222D,
Y222H, Y222N, Y222S, N224H, R227G, N228H, N228I, N228T, F229I, F229S,
F229Y, A230D, A230G, A230P, A230V, I232L, I232M, I232V, D233A, D233E,
D233G, D233V, S235A, S235T, K237I, S238C, S238I, S238T, I239L, K240E,
K240M, K240R, S241C, S241I, S241T, I242L, I242M, I242S, L243M, L243sS,
1243V, D244A, D244E, D244G, D244V, D244Y, W245C, T246A, T246I, T246K,
T246R, S247A, S247F, S247T, S247Y, F248C, F248L, F248V, F248Y, N249D,
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N249H, N249I, N249S, N249T, N249Y, 0250E, Q250L, E251G, E251K, E2510Q,
E251V, R252G, I253F, I253N, I253V, V254A, V254D, V254F, V254G, D255A,
D255E, D255H, D255N, D255V, D255Y, V256D, V256G, V256L, A257S, G258E,
P259A, P259T, G260W, G261A, N263H, N263T, D264H, D264N, P265A, P265Q,
M267L, M267V, L268F, L268I, V269L, I270L, I270S, I270V, N272D, F273Y,
L2751, W277L, N278I, Q280L, Q280R, V281A, V281E, V281G, V281L, T282S,
Q283E, Q283H, 0283L, M284I, M284L, A285G, A285T, A285V, L286F, L286H,
1286V, A288G, A288S, A288V, I289L, I289T, I289V, A291G, A292G, A292S,
L294F, L294I, L294V, F295I, F295S, F295V, F295Y, S297T, N298D, N298I,
N298T, D299H, D299N, L300I, L300V, H302D, H302L, H302N, H302Y, I303S,
S304I, Q306E, Q306L, 0306P, A307D, A307G, A307P, A307S, A307V, K308I,
K308Q, K308R, A309D, A309T, L310I, L311I, Q312E, Q312K, Q312L, D313E,
D313V, K314E, K314M, K314N, K314T, D315A, D315G, D315H, D315N, D315V,
D315Y, V316A, V316L, I317L, I317M, I317vV, A318D, A318P, A318T, A318V,
I319M, N320S, N320T, Q321K, D322A, D322V, L324V, L324W, G325A, G325C,
G325V, K326E, K326M, K326Q, K326R, K326T, Q327H, Q327P, Y329C, Y329D,
Y329F, Y329H, Y329N, Q330E, Q330H, 0330K, L331H, L331P, L331R, L331V,
R332G, R332I, R332S, R332T, Q333E, Q333L, 0333P, G334R, G334V, D335A,
D335E, D335G, D335V, D335Y, N336D, N336I, N336S, N336T, N336Y, F337C,
F337L, F337V, F337Y, E338A, E338D, E338G, V339M, E341A, E341Q, P3433,
P343S, L344F, L344R, L344V, G346A, G346C, G346D, G346V, L347I, A348D,
W349C, W349L, A350G, A350S, A350T, A350V, V351A, V351E, A352S, A352T,
M353K, M353L, M353T, I354R, N355D, N355H, N355S, N355Y, R356L, Q357E,
I359F, I359L, I359N, I359S, I359V, P362A, P362H, P362R, P362S, R363G,
R363L, R363S, S364C, S364P, Y365D, Y365F, Y365N, Y3655, T366I, T366N,
T366P, T366S, I367F, I367L, I367M, A368G, A368P, V3694, V369F, V369G,
V369I, V369L, A370D, A370G, A370P, A370T, A370V, S371C, S371T, G373A,
G373C, K374E, K374I, K374R, K374T, G375R, V376E, V376G, V376L, V376M,
A377G, A377P, A377S, A377T, N379D, N379I, N379K, N379T, P380A, P380H,
P380R, P380T, A381D, F383C, F383I, F383Y, I384F, I384M, I384T, T385I,
0386H, 0386K, Q0386L, L387F, L387H, L387I, L387R, L388F, L388H, L388I,
L388R, L388V, K391I, K391N, K391Q, K391R, R392G, R392K, R392M, R392W,
K393k, K393N, K393Q, K393T, L3941, L394Q, L394R, G395R, F396C, F396I,
F396L, F396V, Y397C, Y397F, Y397H, Y397N, Y397S, E398G, E398Q, W399G,
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W399R, T400A, T400I, T400N, T400P, T400S, S401A, S401L, S401T, R402G,
R402M, R402S, R402T, R402W, L403F, L403V, R404G, R4041I, R404K, R404S,
R404T, S405G, H406D, H406L, H406Q, T407L, T407M, I407T, N408D, N408H,
N408T, P409L, T410S, G411A, G411C, G411V, T412A, T4121, T412S, V413F,
V413G, Vv4131, L414F, 1414V, L415H, L4151, Q416E, Q416H, Q4l1le6L, L4171,
E418A, E418D, E418K, E418Q, N419T, N419S, N419T, N419Y, T420K, T420P,
T420R, T420S, M421I, M421K, M421L, M421R, M421T, Q422P, M423I, M423K,
M423L, M423T, S424L, L425F, D427N, y L429R. Estas mutaciones también
se presentan en la Tabla 2 con sus correspondientes cambios de
nucledtidos.

[0092] Por lo tanto, en una o méds realizaciones,
migalastat se usa para tratar la enfermedad de Fabry y/o para mejorar
la actividad de a-Gal A en un paciente gque tiene una mutacidén en a-
Gal A seleccionada del grupo gque consiste en las mutaciones
presentadas en la Tabla 2. En varias realizaciones, estas mutaciones
de o-Gal A son relativas a la secuencia de aminodcidos mostrada en
la SEQ ID NO: 2.

[0093] En la Tabla 2 siguiente se muestran los cambios

de nucledtidos ilustrativos asociados con estas novedosas

mutaciones:
Tabla 2

Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
c.13A>G c.A13G N5D p. (Asn5Asp)
c.15C>G c.C15G N5K p. (Asn5Lys)
c.l7C>T c.Cl7T P6L p. (Pro6Leu)
c.17C>A c.Cl7A P6Q p. (Pro6Gln)
c.1l7C>G c.Cl7G P6R p. (Pro6Arg)
c.16C>T c.CleT P6S p. (Pro6Ser)
c.l16C>A c.CloA PoT p. (Pro6Thr)
c.21A>T c.A21T E7D p. (G1lu7Asp)
c.19G>A c.G19A E7K p. (Glu7Lys)
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Tabla 2
Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
c.20A>T c.A20T E7V p. (Glu7val)
C.22C>A c.C22A L8I p. (LeuB8Ile)
c.23T>C c.T23C L8P p. (Leu8Pro)
Cc.23T>A c.T23A L8Q p. (Leu8Gln)
C.26A>T C.A26T HOL p. (His9Leu)
c.27T>A c.T27A H90Q p. (His9Gln)
C.26A>G c.A26G HOR p.- (HisSArqg)
c.25C>T c.C25T HOY p.- (His9Tyr)
c.28C>A c.C28A L10M p. (LeulOMet)
c.29T>C c.T29C L10P p. (LeulQOPro)
Cc.29T>A c.T29A L10Q p. (Leul0Gln)
c.29T>G c.T29G L10R p. (LeulOArqg)
Cc.28C>G c.C28G L10V p. (LeulOVal)
c.31G>T c.G31T GllcC p. (GlyllCys)
c.32G>A c.G32A G11D p- (GlyllAsp)
c.31G>C c.G31C G11R p. (GlyllArg)
c.31G>A c.G31A G11S p. (GlyllSer)
c.32G>T c.G32T Gl1lv p. (Glyllval)
c.34T>G c.T34G Cl2G p. (Cysl2Gly)
c.34T>C c.T34cC Cl2R p. (Cysl2Arqg)
c.34T>A c.T34A Cl2S p. (Cysl2Ser)
c.35G>A c.G35A Cl2y p. (Cysl2Tyr)
c.38C>A c.C38A Al3E p. (Alal3Glu)
c.38C>G c.C38G A13G p. (Alal3Gly)
c.40C>T c.C40T L14F p. (Leulé4Phe)
c.41T>A c.T41A L14H p. (LeuldHis)
c.40C>G c.C40G L14v p. (Leuldval)
c.49C>T c.C49T R17C p. (Argl7Cys)
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Tabla 2
Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
c.49C>G c.C49G R17G p. (Argl7Gly)
c.50G>A c.G50A R17H p. (Argl7His)
c.50G>C c.G50C R17P p. (Argl7Pro)
c.49C>A c.C49A R17S p. (Argl7Ser)
c.52T>A c.T52A F181I p. (Phel8Ile)
c.54C>G c.C54G F18L p. (Phel8Leu)
c.59C>G c.C59G A20G p. (Ala20Gly)
C.62T>A c.T62A L21H p. (Leu2lHis)
c.65T>C c.T65C V22A p. (Val22Ala)
c.64G>T c.G64T V22F p. (Val22Phe)
c.64G>A c.G64A V221 p. (Val22Ile)
c.064G>C c.G64C V22L p. (Val22Leu)
c.67T>C c.T67C S23P p. (Ser23Pro)
c.607T>A c.T67A S23T p. (Ser23Thr)
c.71G>C c.G71C W24S p. (Trp24Ser)
c.73G>C c.G73C D25H p. (Asp25His)
c.77T>A c.T77A I26N p. (Ile26Asn)
c.79C>G c.C79G P27A p. (Pro27Ala)
c.80C>T c.C80T P27L p. (Pro27Leu)
c.79C>T c.C79T P27S p. (Pro27Ser)
c.79C>A c.C79A P27T p. (Pro27Thr)
c.83G>A c.G83A G28E p. (Gly28Glu)
c.82G>C c.G82C G28R p. (Gly28Arqg)
c.82G>T c.G82T G28W p. (Gly28Trp)
c.86C>G c.C86G A29G p. (Ala29Gly)
c.85G>C c.G85C A29P p. (Ala29Pro)
c.86C>T c.C86T A29V p. (Ala2%val)
Cc.88A>G c.A88G R30G p. (Arg30Gly)
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Tabla 2
Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
c.94C>A c.C94A L32M p. (Leu32Met)
c.95T>A c.T95A L320Q p. (Leu32Gln)
c.95T>G c.T95G L32R p. (Leu32Arqg)
c.94C>G c.C94G L32V p. (Leu32Val)
c.98A>C c.A98C D33A p. (Asp33Ala)
c.99C>G c.C99G D33E p.- (Asp33Glu)
c.98A>T c.A98T D33V p. (Asp33Vval)
c.106T>A c.T106A L36M p. (Leu36Met)
c.1006T>G c.T106G L36V p. (Leu36Val)
c.1l10C>A c.Cl10A A37TE p. (Ala37Glu)
c.110C>G c.C1l10G A37G p. (Ala37Gly)
c.109G>T c.G109T A37S p. (Ala37Ser)
c.112A>G c.Al112G R38G p.- (Arg38Gly)
c.113G>T c.G113T R38M p. (Arg38Met)
c.112A>T c.Al112T R38W p.- (Arg38Trp)
c.115A>G c.A115G T39A p. (Thr39Ala)
c.116C>A c.ClleA T39K p. (Thr3SLys)
c.1l1leC>T c.ClloeT T39M p. (Thr39Met)
c.116C>G c.C116G T39R p. (Thr39Arg)
c.115A>T c.A115T T39S p. (Thr39Ser)
c.121A>G c.A121G T41A p. (Thrd4lAla)
c.122C>A c.Cl22A T41N p. (Thrd4dlAsn)
c.121A>T c.A121T T41S p. (ThrdlSer)
c.128G>C c.G128C G43A p. (Gly43Ala)
c.133C>A c.Cl33A L45M p. (LeudbMet)
c.133C>G c.C1l33G L45V p. (Leudbval)
c.136C>G c.Cl36G H46D p. (His46Asp)
c.136C>A c.Cl36A H46N p. (His46Asn)
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Tabla 2
Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
c.138C>G c.Cl38G H460Q p. (His46Gln)
c.143A>C c.Al143C E48A p. (Glu48Ala)
c.149T>A c.T149A F50Y p. (Phe50Tyr)
c.152T>G c.T152G M51R p. (Met51Arqg)
c.152T>C c.T152C M51T p. (Met51Thr)
c.151A>G c.Al151G M51V p. (Metb51lval)
c.157A>C c.Al57C N53H p. (Asnb53His)
c.158A>T c.A158T N531I p. (Asnb53I1le)
c.158A>G c.A158G N53S p. (Asnb53Ser)
c.158A>C c.A158C N53T p. (Asn53Thr)
c.161T>A c.Tl61A L54H p. (Leub4His)
c.161T>G c.Tle6lG L54R p. (Leub4Arqg)
c.160C>G c.Cle0G L54Vv p. (Leub4val)
c.164A>C c.Ale4cC D55A p. (AspbbAla)
c.165C>G c.Cle5G D55E p.- (Asp55Glu)
c.163G>C c.Gle3C D55H p. (Asp55bHis)
c.163G>T c.Gle3T D55Y p. (Asp55Tyr)
c.168C>G c.Cl68G C5ew p. (Cys56Trp)
c.172G>A c.G1l72A E58K p. (Glub58Lys)
c.176A>C c.Al76C E59A p. (Glub9Ala)
c.177G>C c.Gl77cC E59D p. (G1lub59Asp)
c.176A>G c.A176G E59G p. (GLlub59Gly)
c.175G>C c.G1l75C E59Q p. (GLlu59G1ln)
c.176A>T c.Al176T E59V p. (Glu59%val)
c.178C>G c.Cl78G P60OA p. (Pro60Ala)
c.179C>A c.Cl79A P60Q p. (Pro60Gln)
c.179C>G c.Cl79G P60R p. (Pro60Arqg)
c.183T>A c.T183A D61E p. (Asp6l1Glu)
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Tabla 2
Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
c.182A>T c.Al182T D61V p. (Asp6lval)
c.184T>G c.T184G S62A p. (Ser62Ala)
c.185C>G c.C185G S62C p. (Ser62Cys)
c.185C>T c.C1l85T S62F p. (Ser62Phe)
c.184T>C c.T184cC S62P p. (Ser62Pro)
c.185C>A c.C1l85A S62Y p. (Ser62Tyr)
c.190Aa>C c.A190C Io4L p. (Ile6d4Leu)
c.190A>G c.A190G I64V p. (Ile6dVal)
c.193A>T c.A193T S65C p. (Ser65Cys)
c.193A>G c.A193G S65G p. (Ser65Gly)
c.195T>A c.T195A S65R p. (Ser65Arqg)
c.198G>C c.G1l98C E66D p- (Glu66Asp)
c.197A>T c.A197T EooV p. (Glu6cbVal)
c.199A>G c.A199G K67E p. (Lys67Glu)
c.200A>T c.A200T K67M p. (Lys67Met)
c.201G>C c.G201cC K67N p. (Lys67Asn)
c.199A>C c.A199C Ko67Q p. (Lys67G1ln)
c.200A>C c.A200C K67T p. (Lys67Thr)
c.202C>A c.C202A L68I p. (Leu68Ile)
c.205T>A c.T205A F691I p. (Phe69I1le)
c.206T>A c.T206A F69Y p. (Phe69Tyr)
c.210G>C c.Gz210cC M701I p. (Met70I1le)
c.209T>A c.T209A M70K p. (Met70Lys)
c.208A>T c.A208T M70L p. (Met70Leu)
c.209T>G c.T209G M70R p. (Met70Arqg)
c.212A>C c.A212C E71A p. (Glu71Ala)
c.213G>C c.G213C E71D p. (Glu71Asp)
c.212A>G c.A212G E71G p. (Glu71Gly)
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Tabla 2
Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
c.211G>C c.G211C E710 p. (Glu71G1ln)
c.212A>T c.A212T E71V p. (Glu71val)
c.214A>T Cc.A214T M72L p. (Met72Leu)
c.215T>C c.T215C M72T p. (Met72Thr)
c.217G>T c.G217T A73S p. (Ala73Ser)
c.217G>A c.G217A A73T p. (Ala73Thr)
Cc.222G>C c.G222C E74D p. (Glu74Asp)
Cc.221A>G c.A221G E74G p. (Glu74Gly)
c.220G>A c.G220A E74K p. (Glu74Lys)
C.221A>T c.A221T E74V p. (Glu74val)
Cc.223C>T c.C223T L75F p. (Leu75Phe)
c.224T>C c.T224C L75P p. (Leu75Pro)
C.226A>G c.A226G M76V p. (Met76Val)
Cc.229G>A c.G229A V771 p. (Val77Ile)
Cc.229G>C c.G229cC V77L p. (Val77Leu)
c.233C>T c.C233T S78L p. (Ser78Leu)
Cc.232T>C c.T232C S78P p. (Ser78Pro)
c.236A>C c.A236C E79A p. (G1lu79Ala)
c.237A>T c.A237T E79D p. (G1lu79Asp)
C.236A>G c.A236G E79G p. (G1lu7S9Gly)
c.235G>A c.G235A E79K p. (G1lu79Lys)
Cc.235G>C c.G235C E79Q p. (G1lu79G1n)
C.236A>T c.A236T E79V p. (Glu79val)
c.239G>C c.G239C G80A p. (Gly80Ala)
Cc.238G>T c.G238T G80C p. (Gly80Cys)
c.238G>A c.G238A G80S p. (Gly80Ser)
c.242G>T c.G242T W81L p. (Trp8lLeu)
c.244R>G c.A244G K82E p. (Lys82Glu)
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Tabla 2
Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de
nucleétido proteina proteina
(1 Letra) (3 Letras)
C.245A>T Cc.A245T K82M p. (Lys82Met)
c.246G>C c.G246C K82N p. (Lys82Asn)
c.245A>G c.A245G K82R p. (Lys82Arqg)
c.245A>C c.A245C K82T p. (Lys82Thr)
c.248A>C c.A248C D83A p. (Asp83Ala)
Cc.249T>A c.T249A D83E p. (Asp83G1lu)
c.248A>G c.A248G D83G p. (Asp83Gly)
c.248A>T c.A248T D83V p. (Asp83Val)
c.251C>A c.C251A AB4E p. (Ala84Glu)
c.251C>G c.C251G AB84G p. (Ala84Gly)
c.250G>C c.G250C AB4pP p. (Ala84Pro)
c.250G>T c.G250T AB84S p. (Ala84Ser)
c.250G>A c.G250A AB84T p. (Ala84Thr)
c.251C>T c.C251T AB84V p. (Ala84Val)
c.254G>C c.G254cC G85A p.- (Gly85Ala)
c.253G>T c.G253T G85C p. (Gly85Cys)
c.253G>C c.G253C G85R p. (Gly85Arqg)
c.257A>T c.A257T Y86F p. (Tyr86Phe)
c.260A>G c.A260G E87G p. (Glu87Gly)
C.262T>C c.T262C Y88H p. (Tyr88His)
C.262T>A c.T262A Y88N p. (Tyr88Asn)
C.265C>G c.C265G L899V p. (Leu89%val)
Cc.271A>T Cc.A271T I91F p. (I1le%91Phe)
c.271A>C c.A271C I%91L p.(Ile%9lLeu)
c.273T>G c.T273G I91M p. (Ile%91Met)
Cc.272T>G c.T272G I91S p.(Ile%9l1Ser)
C.286A>T c.A286T M96L p. (Met96Leu)
c.287T>C c.T287C MO6T p. (Met96Thr)
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Tabla 2

Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.290C>A c.C290A A97D p. (Ala97Asp)
Cc.289G>T c.G289T A97S p. (Ala97Ser)
c.289G>A c.G289A A9TT p. (AlaS7Thr)
c.293C>A c.C293A P98H p. (Pro98His)
c.293C>T c.C293T P98L p. (Pro98Leu)
c.293C>G c.C293G PO8R p.- (Pro98Arqg)
c.295C>G c.C295G Q99E p. (G1ln99G1lu)
c.296A>T c.A296T Q99L p. (G1n%99Leu)
c.2906A>C c.A296C Q99P p. (G1n99Pro)
Cc.296A>G c.A296G Q99R p- (G1ln99Arqg)
c.302A>C c.A302C D101A p.- (AsplOlAla)
c.303T>A c.T303A D101E p.- (Aspl01Glu)
c.302A>G c.A302G D101G p. (Aspl01Gly)
c.301G>C c.G301cC D101H p. (AsplO1lHis)
c.302A>T c.A302T D101V p. (AsplOlVval)
c.304T>G c.T304G S102A p. (Serl02Ala)
c.304T>C c.T304cC S102P p. (Serl02Pro)
c.304T>A c.T304A S102T p. (Serl02Thr)
c.311G>C c.G311C G104A p. (Glyl04Ala)
c.311G>A c.G311A G104D p. (Glyl04Asp)
c.310G>A c.G310A G104s p. (Glyl0O4Ser)
c.313A>G c.A313G R105G p. (Argl05Gly)
c.314G>T c.G314T R105I p. (Argl05Ile)
c.314G>A c.G314A R105K p. (Argl05Lys)
c.314G>C c.G314C R105T p. (Argl05Thr)
c.317T>A c.T317A L106H p. (LeulO6His)
c.316C>A c.C316A L1061 p. (Leul06Ile)
c.317T>C c.T317C L106P p. (Leul06Pro)
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Tabla 2

Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.316C>G c.C316G L106V p. (LeulO6Val)
c.319C>G c.C319G Q107E p. (G1Inl07Glu)
c.321G>C c.G321C Q107H p. (G1lnl07His)
c.319C>A c.C319A Q107K p. (G1Inl07Lys)
c.323C>A c.C323A A108E p. (Alal08G1lu)
c.323C>T c.C323T A108V p. (AlalO8vVal)
c.326A>C c.A326C D109A p.- (Aspl09Ala)
c.327C>G c.C327G D109E p. (Aspl09Glu)
c.325G>C c.G325C D109H p.- (AsplO9His)
c.325G>A c.G325A D109N p.- (Aspl09Asn)
c.325G>T c.G325T D109Y p.- (Aspl09Tyr)
c.328C>A c.C328A P110T p. (Proll0Thr)
c.337T>G c.T337G F113Vv p. (Phell3Val)
c.338T>A c.T338A F113Y p. (Phell3Tyr)
c.341C>T c.C341T P114L p. (Proll4dLeu)
c.343C>G c.C343G H115D p. (Hisl1l5Asp)
c.343C>A c.C343A H115N p. (Hisl1l5Asn)
c.346G>C c.G346C G116R p. (Glyll6Arg)
c.351T>G c.T351G I117M p.(Ilell7Met)
c.350T>C c.T350C I117T p.(I1ell7Thr)
c.362C>T c.C362T Al21V p. (Alal2lval)
c.367T>G c.T367G Y123D p. (Tyrl23Asp)
c.368A>T c.A368T Y123F p. (Tyrl23Phe)
c.367T>A c.T367A Y123N p. (Tyrl23Asn)
c.368A>C c.A368C Y1235 p. (Tyrl23Ser)
c.370G>A c.G370A V1241 p.(Vallz4Ile)
c.373C>G c.C373G H125D p. (Hisl25Asp)
c.373C>A c.C373A H125N p. (Hisl25Asn)
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Tabla 2

Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.374A>G c.A374G H125R p. (Hisl25Arqg)
c.376A>T c.A376T S126C p. (Serl26Cys)
c.377G>T c.G377T S1261 p. (Serl26Ile)
c.379A>G c.A379G K127E p. (Lysl27Glu)
c.383G>C c.G383C G128A p. (Glyl28Ala)
c.385C>G c.C385G L129Vv p. (Leul29Vval)
c.389A>T c.A389T K130M p. (Lysl30Met)
c.390G>C c.G390C K130N p. (Lysl30Asn)
c.388A>C c.A388C K130Q p.- (Lysl30Gln)
c.391C>G c.C391G L131Vv p. (Leul3lval)
c.397A>C c.A397C I133L p. (Ilel33Leu)
c.398T>C c.T398C I133T p.(I1lel33Thr)
c.397A>G c.A397G I133Vv p.(Ilel33Val)
c.404C>A c.C404A A135E p. (Alal35Glu)
c.404C>G c.C404G A135G p. (Alal35Gly)
c.403G>T c.G403T A135S p. (Alal35Ser)
c.403G>A c.G403A A135T p. (Alal35Thr)
c.407A>C c.A407C D136A p. (Aspl36Ala)
c.406G>A c.G406A D136N p. (Aspl36Asn)
c.407A>T c.A407T D136V p. (Aspl36Val)
c.410T>C c.T410C V137A p.(Vall37Ala)
c.410T>A c.T410A V137D p. (Vall37Asp)
c.410T>G c.T410G V137G p. (Vall37Gly)
c.409G>A c.G409A V1371 p.(Vall37Ile)
c.409G>C c.G409C V137L p.(Vall37Leu)
c.413G>C c.G413C G138A p. (Glyl38Ala)
c.415A>C c.A415C N139H p. (Asnl39His)
c.416A>T c.Ad4106T N1391I p. (Asnl39I1e)
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Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.417T>A c.T417A N139K p. (Asnl39Lys)
c.415A>T c.A415T N139Y p. (Asnl39Tyr)
c.418A>G c.A418G K140E p. (Lys1l40Glu)
c.419A>T c.A4109T K1401I p. (Lysl40Ile)
c.420A>T c.A420T K140N p. (Lysl140Asn)
c.418A>C c.A418C K1400 p. (Lys140Gln)
c.419A>G c.A419G K140R p. (Lysl40Arqg)
c.421A>T c.A421T T141S p. (Thrl4lSer)
c.428C>A c.C428A A143E p. (Alal43Glu)
c.428C>G c.C428G A143G p. (Alal43Gly)
c.431G>C c.G431C Gl44A p. (Glyl44Ala)
c.430G>T c.G430T Gl44cC p. (Glyl44Cys)
c.430G>C c.G430C G144R p. (Glyl44Arqg)
c.430G>A c.G430A Gl44s p. (Glyl44Ser)
Cc.434T>G c.T434G F145C p. (Pheld5Cys)
c.435C>G c.C435G F145L p. (Pheld5Leu)
c.433T>G c.T433G F145V p. (Pheldb5val)
c.434T>A c.T434A F145Y p. (Phel45Tyr)
c.436C>G c.C436G P146A p. (Prol4d6Ala)
c.437C>A c.C437A P146H p. (Prol46His)
c.437C>T c.C437T Pl46L p. (Prol4d6Lleu)
c.436C>A c.C436A P146T p. (Prol46Thr)
c.440G>C c.G440cC Gl47A p. (Glyl47Ala)
c.442A>T c.A442T S148C p. (Serl48Cys)
c.442A>G c.h442G S148G p. (Serl48Gly)
c.443G>C c.G443cC S148T p. (Serl48Thr)
c.446T>G c.T446G Fl149C p. (Pheld9Cys)
c.449G>A c.G449A G150E p. (Glyl50G1lu)
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Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.449G>T c.G449T G150V p. (Glyl50val)
c.452A>G c.A452G Y151C p. (Tyrl51Cys)
c.451T>G c.T451G Y151D p. (Tyrl51Asp)
c.452A>C c.A452C Y151S p. (Tyrl5lSer)
c.455A>T c.A455T Y152F p. (Tyrl52Phe)
c.455A>C c.A455C Y1525 p. (Tyrlb2Ser)
c.458A>C c.A458C D153A p. (Asplb3Ala)
c.457G>C c.G457C D153H p. (Asplb3His)
c.457G>A c.G457A D153N p. (Asplb3Asn)
c.458A>T c.A458T D153V p. (Asplb3val)
c.457G>T c.G457T D153Y p.- (Asplb3Tyr)
c.467C>G c.C467G Al56G p-(Alalb56Gly)
c.469C>G c.C469G Ql57E p.(G1lnl57G1lu)
c.469C>A c.C469A Q157K p. (G1lnl57Lys)
c.470A>T c.A470T Q157L p. (G1lnl57Leu)
c.470A>C c.A470C Q157P p. (G1lnl57Pro)
c.472A>G c.RA472G T158A p. (Thrl58Ala)
c.473C>T c.C473T T1581 p. (Thrl58Ile)
c.473C>A c.C473A T158N p. (Thrl58Asn)
c.472A>T c.A472T T158S p. (Thrl58Ser)
c.475T>A c.T475A F1591 p. (Phelb9I1le)
c.477T>A c.T477A F159L p. (Phel59Leu)
c.475T>G c.T475G F159v p. (Phel5%val)
c.476T>A c.T476A F159Y p. (Phel59Tyr)
c.479C>G c.C479G A160G p. (Alal60Gly)
c.478G>T c.G478T Al60S p. (Alal60Ser)
c.478G>A c.G478A Al60T p. (Alal60Thr)
c.479C>T c.C479T Al60V p. (Alal6eOval)
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Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.481G>C c.G481C D161H p. (Aspl6lHis)
c.481G>A c.G481A D161N p. (Aspl6lAsn)
Cc.482A>T Cc.A482T D161V p. (Aspl6lval)
c.481G>T c.G481T Dl6lY p. (Aspl6lTyr)
c.485G>C c.G485C W1l62S p. (Trpl62Ser)
c.491T>C c.T491C V164A p. (Vall64Ala)
c.490G>A c.G490A V1641 p.(ValléedIle)
c.490G>C c.G490C V164L p. (Vall64Leu)
c.494A>C c.A494C D165A p. (Aspl6bAla)
c.495T>A c.T495A D165E p. (Aspl65Glu)
c.496C>A c.C496A L166M p. (Leulb66Met)
c.497T>A c.T497A L166Q p. (Leul66Gln)
c.499C>A c.C499A L1671 p. (Leul67Ile)
c.506T>G c.T506G Fl169C p. (Phel69Cys)
c.507T>A c.T507A Fl169L p. (Phel69Leu)
c.505T>G c.T505G Fl169V p. (Phel69val)
c.506T>A c.T506A F169Y p. (Phel69Tyr)
c.512G>C c.G512C G171A p. (Glyl71Ala)
c.512G>T c.G512T G171V p. (Glyl71val)
c.518A>G c.A518G Y173C p. (Tyrl73Cys)
c.518A>T c.A518T Y173F p. (Tyrl73Phe)
c.517T>C c.T517C Y173H p. (Tyrl73His)
c.518A>C c.A518C Y1735 p. (Tyrl73Ser)
c.524A>G c.A524G D175G p. (Aspl75Gly)
c.523G>C c.G523C D175H p. (Aspl75His)
c.524A>T C.A524T D175V p. (Aspl75Val)
c.523G>T c.G523T D175Y p. (Aspl75Tyr)
c.526A>T c.A526T S176C p. (Serl76Cys)
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nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)

c.T528A o
c.528T>A o c¢.528T>G S176R p. (Serl76Arqg)
c.T528G

c.531G>C c.G531C L177F p. (Leul77Phe)
c.529T>A c.T529A L177M p. (Leul77Met)
c.530T>C c.T530C L177s p. (Leul77Ser)
c.529T>G c.T529G L177v p. (Leul77vVal)
c.530T>G c.T530G L177W p. (Leul77Trp)
c.533A>C c.AL33C E178A p. (Glul78Ala)
c.533A>G c.AL33G E178G p. (Glul78Gly)
c.532G>A c.G532A E178K p. (Glul78Lys)
c.532G>C c.G532C E178Q p. (Glul78Gln)
c.538T>A c.T538A L180M p. (Leul80Met)
c.539T>C c.T539C 1L180S p. (Leul80Ser)
c.541G>C c.G541cC Al81P p. (Alal81Pro)
c.541G>A c.G541A Al181T p. (Alal81Thr)
c.542C>T c.C542T Al181V p. (Alal81lval)
c.545A>C c.A545C D182A p. (Aspl82Ala)
c.546T>A c.T546A D182E p. (Aspl82Glu)
c.545A>T c.AbB45T D182V p. (Aspl82Vval)
c.544G>T c.GbH44T D182Y p. (Aspl82Tyr)
c.551A>T c.A551T Y184F p. (Tyrl84Phe)
c.550T>C c.T550C Y184H p. (Tyrl84His)
c.551A>C c.A551C Y1845S p. (Tyrl84Ser)
c.554A>T c.A554T K185M p. (Lysl85Met)
c.555G>C c.G555C K185N p. (Lysl185Asn)
c.553A>C c.A553C K185Q p. (Lys1l85Gln)
c.554A>C c.A554cC K185T p. (Lys1l85Thr)
c.556C>G c.C556G H186D p. (Hisl1l86Asp)




WO 2021/026447 79/256 PCT/US2020/045392

Tabla 2

Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.557A>T c.A557T H186L p. (Hisl86Leu)
c.556C>A c.C556A H186N p. (His1l86Asn)
c.558C>G c.C558G H1860 p. (His1l86G1ln)
c.556C>T c.C556T H186Y p. (Hisl86Tyr)
c.559A>T c.A559T M187L p. (Metl87Leu)
c.562T>G c.T562G S188A p. (Serl88Ala)
c.563C>G c.C563G S188C p. (Serl88Cys)
c.563C>T c.C563T S188F p. (Ser188Phe)
c.562T>C c.T562C S188P p. (Serl88Pro)
c.562T>A c.T562A S188T p. (Ser1l88Thr)
c.563C>A c.C563A S188Y p. (Serl88Tyr)
c.560T>C c.T566C 1.189S p. (Leul89Ser)
c.565T>G c.T565G L18%Vv p. (Leul89Val)
c.569C>A c.C569A A190D p.- (Alal90Asp)
c.569C>G c.C569G A190G p.- (Alal90Gly)
c.568G>T c.G568T A190S p. (Alal90Ser)
c.568G>A c.G568A A190T p. (Alal90Thr)
c.569C>T c.C5609T A190V p. (Alald0val)
c.571C>A c.C571A L191M p. (Leul91Met)
c.571C>G c.C571G L191V p. (Leul9lval)
c.574A>G c.AD74G N192D p. (Asnl92Asp)
c.574A>C c.A574C N192H p. (Asnl92His)
c.576T>A c.T576A N192K p. (Asnl92Lys)
c.575A>G c.A575G N192S p. (Asnl92Ser)
c.575A>C c.A575C N192T p. (Asnl92Thr)
c.577A>G c.A577G R193G p. (Argl93Gly)
c.578G>T c.G578T R193M p. (Argl93Met)
c.578G>C c.G578C R193T p. (Argl93Thr)
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nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.577A>T c.A577T R193W p. (Argl93Trp)
c.581C>A c.C581A T194N p. (Thrl194Asn)
c.580A>C c.A580C T194P p. (Thrl194Pro)
c.580A>T c.A580T T194S p. (Thrl94Ser)
c.583G>T c.G583T G195C p. (Glyl95Cys)
c.583G>C c.G583C G195R p. (Glyl95Arqg)
c.583G>A c.G583A G195s p.- (Glyl95Ser)
c.587G>T c.G587T R196T p- (Argl96Ile)
c.587G>A c.G587A R196K p- (Argl96Lys)
c.589A>T c.A589T S197C p. (Serl97Cys)
c.589A>G c.A589G S197G p. (Serl97Gly)
c.590G>T c.G590T S1971 p. (Serl97I1le)
c.590G>A c.G590A S197N p. (Serl97Asn)
c.590G>C c.G590C S197T p. (Serl97Thr)
c.594T>G c.T594G I198M p.(I1lel98Met)
c.593T>G c.T593G I198S p.(I1lel98Ser)
c.596T>A c.T596A V199E p.(Vall9o9Glu)
c.595G>C c.G595C V199L p.(Vall99Leu)
c.598T>A c.T598A Y200N p. (Tyr200Asn)
c.599A>C c.A599C Y2008 p. (Tyr200Ser)
c.601T>G c.T601G S201A p. (Ser201Ala)
c.602C>G c.C602G S201C p. (Ser201Cys)
c.601T>A c.T601A S201T p. (Ser201Thr)
c.608A>C c.A608C E203A p. (Glu203Ala)
c.608A>G c.A608G E203G p. (G1lu203Gly)
c.607G>C c.G607C E2030 p. (G1lu203Gln)
c.611G>C c.Go6llC W204S p. (Trp204Ser)
c.616C>T c.C6leT L206F p. (Leu206Phe)
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nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.617T>A c.T6l7A L206H p. (Leu206His)
c.616C>A c.Cb6l6A L2061 p. (Leu206Ile)
c.617T>G c.Tel7G L206R p. (Leu206Arqg)
c.616C>G c.ColoG L2006V p. (Leu206Val)
c.620A>T c.A620T Y207F p. (Tyr207Phe)
C.623T>G c.T623G M208K p. (Met208Lys)
c.627G>C c.G627C W209C p.- (Trp209Cys)
C.625T>G c.T625G W209G p.- (Trp209Gly)
Cc.629C>A c.C629A P210H p. (Pro210His)
Cc.628C>A c.C628A P210T p. (Pro210Thr)
C.632T>G c.T632G Fz211cC p. (Phe211Cys)
Cc.633T>A c.T633A F211L p. (Phe2llLeu)
Cc.632T>C c.T632C F211S p. (Phe2llSer)
c.631T>G c.T631G F211V p. (Phe2l11Val)
C.632T>A c.T632A F211Y p. (Phe211Tyr)
Cc.636A>T c.A636T Q212H p. (Gln212His)
c.635A>C c.A635C Q212P p. (G1ln212Pro)
c.637A>G c.A637G K213E p. (Lys213Glu)
c.637A>C c.A637C K213Q p. (Lys213Gln)
c.640C>G c.C640G P214A p. (Pro214Ala)
c.641C>A c.C641A P214H p. (Pro214His)
c.641C>G c.C641G P214R p. (Pro214Arg)
c.640C>A c.C640A P214T p. (Pro214Thr)
Cc.643A>C c.A643C N215H p. (Asn215His)
C.645T>A c.T645A N215K p. (Asn215Lys)
c.644A>C c.A644cC N215T p. (Asn215Thr)
Cc.643A>T c.A643T N215Y p. (Asn215Tyr)
c.647A>T c.A647T Y216F p. (Tyr216Phe)
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(1 Letra) (3 Letras)
c.646T>C c.T646C Y216H p. (Tyr216His)
Cc.646T>A c.T646A Y216N p. (Tyr216Asn)
Cc.649A>G c.A649G T217A p. (Thr217Ala)
c.650C>T c.Co50T T2171 p. (Thr2171I1e)
c.650C>A c.C650A T217K p. (Thr217Lys)
c.649A>C c.A649C T217P p. (Thr217Pro)
c.650C>G c.C650G T217R p. (Thr217Arqg)
c.649A>T c.A6G49T T217S p. (Thr217Ser)
c.653A>C c.A653C E218A p. (Glu2l8Ala)
c.654A>T c.A654T E218D p. (G1lu218Asp)
Cc.653A>G c.A653G E218G p. (Glu218Gly)
Cc.652G>A c.G652A E218K p. (Glu218Lys)
c.652G>C c.G652C E2180Q p. (Glu218Gln)
c.653A>T c.A653T E218V p. (Glu2l8val)
c.655A>T c.A655T I219F p. (I1le219Phe)
c.657C>G c.Co657G I219M p.(I1le219Met)
Cc.656T>G c.T656G I219S p.(I1le219Ser)
c.659G>T c.G659T R220L p. (Arg220Leu)
c.661C>G c.C661G Q221E p. (Gln221G1lu)
c.663G>C c.G663C Q221H p. (Gln221His)
Cc.661C>A c.Coo0lA Q221K p. (G1ln221Lys)
C.662A>T Cc.A662T 0221L p. (Gln221Leu)
C.662A>G c.A662G Q221R p. (G1ln221Arqg)
C.665A>G c.A665G Y222C p. (Tyr222Cys)
C.664T>G c.T664G Y222D p. (Tyr222Asp)
Cc.664T>C c.T664C Y222H p. (Tyr222His)
C.664T>A c.T664A Y222N p. (Tyr222Asn)
Cc.665A>C c.A665C Y2228 p. (Tyr222Ser)
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c.670A>C c.A670C N224H p. (Asn224His)
Cc.679C>G c.C679G R227G p. (Arg227Gly)
C.682A>C c.A682C N228H p. (Asn228His)
c.683A>T c.A683T N2281 p. (Asn228I1le)
c.683A>C c.A683C N228T p. (Asn228Thr)
c.685T>A c.T685A F2291 p. (Phe229I1e)
c.680T>C c.T686C F229S p. (Phe229Ser)
C.686T>A c.T686A F229Y p. (Phe229Tyr)
Cc.689C>A c.C689A A230D p- (Ala230Asp)
Cc.689C>G c.C689G A230G p. (Ala230Gly)
c.688G>C c.G688C A230P p. (Ala230Pro)
Cc.689C>T c.C689T A230V p. (Ala230Val)
c.694A>C c.A694C I232L p.(Ile232Leu)
c.696T>G c.T696G I1232M p. (Ile232Met)
Cc.694A>G c.A694G 1232V p.(Ile232Val)
c.698A>C c.A698C D233A p. (Asp233Ala)
Cc.699T>A c.T699A D233E p. (Asp233Glu)
C.698A>G c.A698G D233G p. (Asp233Gly)
Cc.698A>T c.A698T D233V p. (Asp233Val)
c.703T>G c.T703G S235A p. (Ser235Ala)
c.703T>A c.T703A S235T p. (Ser235Thr)
c.710A>T c.A710T K2371 p. (Lys237I1e)
c.712A>T c.A712T S238C p. (Ser238Cys)
c.713G>T c.G713T S2381 p. (Ser238Ile)
c.713G>C c.G713C S238T p. (Ser238Thr)
c.715A>T c.AT715T I239L p.(I1le239Leu)
c.718A>G c.A718G K240E p. (Lys240G1lu)
c.719A>T c.A719T K240M p. (Lys240Met)
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(1 Letra) (3 Letras)
c.719A>G c.A719G K240R p. (Lys240Arqg)
c.721A>T C.AT721T S241C p. (Ser241Cys)
c.722G>T c.G722T S2411 p. (Ser241Tle)
c.722G>C c.G722C S241T p. (Ser241Thr)
c.724A>C c.A724C I242L p.(Ile242Leu)
c.726C>G c.C726G I242M p.-(Ile242Met)
c.725T>G c.T725G 12425 p.(Ile242Ser)
c.727T>A c.T727A L.243M p. (Leu243Met)
c.728T>C c.T728C 1L.243S p. (Leu243Ser)
c.727T>G c.T727G L243V p. (Leu243val)
c.731A>C c.A731C D244A p. (Asp244Ala)
c.732C>G c.C732G D244E p. (Asp244Glu)
c.731A>G c.A731G D244G p. (Asp244Gly)
c.731A>T c.A731T D244V p. (Asp244VvVal)
c.730G>T c.G730T D244Y P. (Asp244Tyr)
c.735G>C c.G735C W245C p. (Trp245Cys)
c.736A>G c.A736G T246A p. (Thr246Ala)
c.737C>T c.C737T T2461 p. (Thr246Ile)
c.737C>A c.C737A T246K p. (Thr246Lys)
c.737C>G c.C737G T246R p. (Thr246Arqg)
c.739T>G c.T739G S247A p. (Ser247Ala)
c.740C>T c.C740T S247F p. (Ser247Phe)
c.739T>A c.T739A S247T p. (Ser247Thr)
c.740C>A c.C740A S247Y p. (Ser247Tyr)
c.743T>G c.T743G F248C p. (Phe248Cys)
c.744T>A c.T744A F248L p. (Phe248Leu)
c.742T>G c.T742G F248vVv p. (Phe248val)
c.743T>A c.T743A F248Y p. (Phe248Tyr)
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c.745A>G c.A745G N249D p. (Asn249Asp)
c.745A>C c.A745C N249H p. (Asn249His)
c.746A>T c.A746T N2491 p. (Asn249Ile)
c.746A>G c.A746G N249S p. (Asn249Ser)
c.740A>C c.A746C N249T p. (Asn249Thr)
c.745A>T c.A745T N249Y p- (Asn249Tyr)
c.748C>G c.C748G Q250E p. (G1ln250G1lu)
c.749A>T c.AT749T Q0250L p. (G1ln250Leu)
c.752A>G c.A752G E251G p. (Glu251Gly)
c.751G>A c.G751A E251K p. (Glu251Lys)
c.751G>C c.G751C E2510 p. (Glu251Gln)
c.752A>T c.A752T E251V p. (Glu251Vval)
c.754A>G c.A754G R252G p. (Arg252Gly)
c.757A>T c.A757T I253F p. (I1e253Phe)
c.758T>A c.T758A I253N p.(I1le253Asn)
c.757A>G c.A757G I253V p. (Ile253VvVal)
c.761T>C c.T761C V254A p.(Val254Ala)
c.761T>A c.T761A V254D p. (Val254Asp)
c.760G>T c.G760T V254F p. (Val254Phe)
c.761T>G c.T761G V254G p. (Val254Gly)
c.764A>C c.A764C D255A p. (Asp255Ala)
c.765T>A c.T765A D255E p. (Asp255Glu)
c.763G>C c.G763C D255H p. (Asp255His)
c.763G>A c.G763A D255N p. (Asp255Asn)
c.764A>T c.A764T D255V p. (Asp255val)
c.763G>T c.G763T D255Y p. (Asp255Tyr)
c.767T>A c.T767A V256D p. (Val256Asp)
c.767T>G c.T767G V256G p.(Val256Gly)
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c.766G>C c.G766C V256L p. (Val256Leu)
c.769G>T c.G769T A257S p. (Ala257Ser)
c.773G>A c.G773A G258E p. (Gly258G1lu)
c.775C>G c.C775G P259A p. (Pro259Ala)
c.775C>A c.C775A P259T p. (Pro259Thr)
c.778G>T c.G778T G260wW p- (Gly260Trp)
c.782G>C c.G782C G261A p. (Gly261Ala)
c.787A>C c.A787C N263H p. (Asn263His)
c.788A>C c.A788C N263T p. (Asn263Thr)
c.790G>C c.G790C D264H p. (Asp264His)
c.790G>A c.G790A D264N p. (Asp264Asn)
c.793C>G c.C793G P265A p. (Pro265Ala)
c.794C>A c.C794A P2650 p. (Pro265Gln)
c.799A>T c.A799T M267L p. (Met267Leu)
c.799A>G c.A799G M267V p. (Met267Val)
c.804A>T c.A804T L268F p. (Leu268Phe)
c.802T>A c.T802A L2681 p. (Leu268Ile)
c.805G>C c.G805C V269L p. (Val269Leu)
c.808A>C c.A808C I270L p.(Ile270Leu)
c.809T>G c.T809G I270S p.(I1le270Ser)
c.808A>G c.A808G I270V p.(Ile270Val)
c.814A>G c.A814G N272D p. (Asn272Asp)
c.818T>A c.T818A F273Y p. (Phe273Tyr)
c.823C>A c.C823A L2751 p. (Leu275I1e)
c.830G>T c.G830T W277L p. (Trp277Leu)
Cc.833A>T c.A833T N2781 p. (Asn278Ile)
c.839A>T c.A839T 0280L p. (G1ln280Leu)
Cc.839A>G c.A839G Q280R p. (G1ln280Arqg)
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Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.842T>C c.T842C V281A p.(Val281lAla)
Cc.842T>A c.T842A V281E p.(Val281Glu)
Cc.842T>G c.T842G V281G p.(Val281Gly)
c.841G>C c.G841cC V281L p. (Val281lLeu)
c.844A>T c.A844T T282S p. (Thr282Ser)
Cc.847C>G c.C847G Q283E p. (G1ln283G1lu)
Cc.849G>C c.G849C Q283H p. (G1ln283His)
c.848A>T c.A848T 0283L p. (G1ln283Leu)
c.852G>C c.G852C M2841 p. (Met284I1le)
c.850A>T c.A850T M284L p. (Met284Leu)
Cc.854C>G c.C854G A285G p. (Ala285Gly)
c.853G>A c.G853A A285T p. (Ala285Thr)
c.854C>T c.C854T A285V p. (Ala285Val)
c.856C>T c.C856T L286F p. (Leu286Phe)
c.857T>A c.T857A L286H p. (Leu286His)
c.856C>G c.C856G L286V p. (Leu286Val)
c.863C>G c.C863G A288G p. (Ala288Gly)
c.862G>T c.G862T A288S p. (Ala288Ser)
c.863C>T c.C863T A288V p. (Ala288Vval)
c.865A>C c.A865C I289L p.(I1le289%Leu)
c.866T>C c.T866C I289T p. (I1e289Thr)
c.865A>G c.A865G I289V p.(Ile289%val)
c.872C>G c.C872G A291G p. (Ala291Gly)
c.875C>G c.C875G A292G p. (Ala292Gly)
c.874G>T c.G874T A292S p. (Ala292Ser)
Cc.882A>T c.A882T L294F p. (Leu294Phe)
c.880T>A c.T880A L2941 p. (Leu2941Ile)
c.880T>G c.T880G 1L.294v p. (Leu294Vval)
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nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.883T>A c.T883A F2951 p. (Phe295I1e)
c.884T>C c.T884C F2958S p. (Phe295Ser)
c.883T>G c.T883G F295V p. (Phe295Val)
c.884T>A c.T884A F295Y p. (Phe295Tyr)
c.889T>A c.T889A S297T p. (Ser297Thr)
c.892A>G c.AB892G N298D p.- (Asn298Asp)
c.893A>T c.A893T N2981I p. (Asn298I1le)
c.893A>C c.A893C N298T p. (Asn298Thr)
c.895G>C c.G895C D299H p. (Asp299His)
c.895G>A c.G895A D299N p- (Asp299Asn)
c.898C>A c.C898A L300I p. (Leu300Ile)
Cc.898C>G c.C898G L300V p. (Leu300Val)
c.904C>G c.C904G H302D p. (His302Asp)
c.905A>T c.A905T H302L p. (His302Leu)
c.904C>A c.C904A H302N p. (His302Asn)
c.904C>T c.C904T H302Y p. (His302Tyr)
c.908T>G c.T908G I303S p.(I1le303Ser)
c.911G>T c.G911T S3041 p. (Ser3041Ile)
c.916C>G c.C916G Q306E p. (G1ln306G1lu)
c.917A>T c.A917T Q306L p. (G1ln306Leu)
c.917A>C c.A917C Q306P p. (G1ln306Pro)
c.920C>A c.C920A A307D p. (Ala307Asp)
c.920C>G c.C920G A307G p. (Ala307Gly)
c.919G>C c.G919cC A307P p. (Ala307Pro)
c.919G>T c.G919T A307S p. (Ala307Ser)
c.920C>T c.C920T A307V p. (Ala307val)
c.923A>T c.A923T K308I p. (Lys308Ile)
c.922A>C c.A922C K308Q p. (Lys308Gln)
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nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.923A>G c.A923G K308R p. (Lys308Arqg)
c.926C>A c.C926A A309D p. (Ala309Asp)
c.925G>A c.G925A A309T p. (Ala309Thr)
c.928C>A c.C928A L3101 p. (Leu310Ile)
c.931C>A c.C931A L3111 p. (Leu3llIle)
Cc.934C>G c.C934G Q312E p. (G1ln312G1lu)
c.934C>A c.C934A Q312K p. (G1ln312Lys)
c.935A>T c.A935T Q312L p. (G1ln312Leu)
c.939T>A c.T939A D313E p. (Asp313Glu)
c.938A>T c.A938T D313V p. (Asp313val)
c.940A>G c.A940G K314E p. (Lys314Glu)
c.941A>T c.A941T K314M p. (Lys314Met)
c.942G>C c.G9%42C K314N p. (Lys314Asn)
c.941A>C c.A941C K314T p. (Lys314Thr)
c.944A>C c.A9%44cC D315A p. (Asp315Ala)
c.944A>G c.A944G D315G p. (Asp315Gly)
c.943G>C c.G943C D315H p. (Asp315His)
c.943G>A c.G9%43A D315N p. (Asp315Asn)
c.944A>T c.A944T D315V p. (Asp31l5Vval)
c.943G>T c.G943T D315Y p. (Asp315Tyr)
c.947T>C c.T947cC V316A p. (Val3l6Ala)
c.9406G>C c.G9%46C V31loL p. (Val3léeLeu)
c.949A>C c.A949C I317L p.(Ile317Leu)
c.951T>G c.T951G I317M p.(Ile317Met)
c.949A>G c.A949G I317v p.(Ile317vVal)
c.953C>A c.C953A A318D p. (Ala318Asp)
c.952G>C c.G952C A318P p. (Ala318Pro)
c.952G>A c.G952A A318T p. (Ala318Thr)
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nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.953C>T c.C953T A318V p. (Ala318Vval)
c.957C>G c.C957G I319M p. (Ile319Met)
c.959A>G c.A959G N320S p. (Asn320Ser)
c.959A>C c.A959C N320T p. (Asn320Thr)
c.961C>A c.C961A Q321K p.- (G1ln321Lys)
c.965A>C c.A965C D322A p. (Asp322Ala)
c.965A>T c.A965T D322V p. (Asp322Val)
c.970T>G c.T970G 1324V p. (Leu324val)
c.971T>G c.T971G L324wW p. (Leu324Trp)
c.974G>C c.G974C G325A p. (Gly325Ala)
c.973G>T c.G973T G325C p. (Gly325Cys)
c.974G>T c.G974T G325V p. (Gly325Vval)
c.976A>G c.A976G K326E p. (Lys326Glu)
c.977A>T c.A977T K326M p. (Lys326Met)
c.976A>C c.A976C K326Q p. (Lys326Gln)
c.977A>G c.A977G K326R p. (Lys326Arqg)
c.977A>C c.A977C K326T p. (Lys326Thr)
c.981A>T c.A981T Q327H p. (G1ln327His)
c.980A>C c.A980C Q327P p. (G1ln327Pro)
c.986A>G c.A986G Y329C p. (Tyr329Cys)
c.985T>G c.T985G Y329D p. (Tyr329Asp)
c.986A>T c.A986T Y329F p. (Tyr329Phe)
c.985T>C c.T985C Y329H p. (Tyr329His)
c.985T>A c.T985A Y329N p. (Tyr329Asn)
c.988C>G c.C988G Q330E p. (G1n330Glu)
c.990G>C c.G990cC Q330H p. (G1n330His)
c.988C>A c.C988A Q330K p. (G1n330Lys)
c.992T>A c.T992A L331H p. (Leu331His)
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nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.992T>C c.T992C L331P p. (Leu331Pro)
c.992T>G c.T992G L331R p. (Leu331lArqg)
c.991C>G c.C991G L331V p. (Leu331Vval)
c.994A>G c.A994G R332G p.- (Arg332Gly)
c.995G>T c.G995T R332T p. (Arg332Ile)
c.996A>T c.A996T R332S p. (Arg332Ser)
c.995G>C c.G995C R332T p. (Arg332Thr)
c.997C>G c.C997G Q333E p. (G1ln333G1lu)
c.998A>T c.A998T Q333L p. (G1ln333Leu)
c.998A>C c.A998C Q333P p. (G1n333Pro)
c.1000G>C c.G1000C G334R p. (Gly334Arg)
c.1001G>T c.G1001T G334V p. (Gly334val)
c.1004A>C c.A1004C D335A p. (Asp335Ala)
c.1005C>G c.Cl005G D335E p. (Asp335Glu)
c.1004A>G c.A1004G D335G p. (Asp335Gly)
c.1004A>T c.A1004T D335V p. (Asp335Val)
c.1003G>T c.G1l003T D335Y p. (Asp335Tyr)
c.1006A>G c.A1006G N336D p. (Asn336Asp)
c.1007A>T c.A1007T N3361I p. (Asn336Ile)
c.1007A>G c.A1007G N336S p. (Asn336Ser)
c.1007A>C c.A1007C N336T p. (Asn336Thr)
c.1006A>T c.A1006T N336Y p. (Asn336Tyr)
c.1010T>G c.T1010G F337C p. (Phe337Cys)
c.1011T>A c.T1011A F337L p. (Phe337Leu)
c.1009T>G c.T1009G F337V p. (Phe337Val)
c.1010T>A c.T1010A F337Y p. (Phe337Tyr)
c.1013A>C c.A1013C E338A p. (G1lu338Ala)
c.1014A>T c.A1014T E338D p. (G1lu338Asp)
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c.1013A>G c.A1013G E338G p. (G1lu338Gly)
c.1015G>A c.G1l015A V339M p. (Val339Met)
c.1022A>C c.Al022C E341A p. (Glu341lAla)
c.1021G>C c.Gl021C E3410Q p. (Glu341Gln)
c.1027C>G c.Cl027G P343A p. (Pro343Ala)
c.1027C>T c.Cl027T P343S p. (Pro343Ser)
c.1030C>T c.Cl1030T L344F p. (Leu344Phe)
c.1031T>G c.T1031G L344R p. (Leu344Arqg)
c.1030C>G c.C1030G L344v p. (Leu344Vval)
c.1037G>C c.G1037C G346A p. (Gly346Ala)
c.1036G>T c.G1l036T G346C p. (Gly346Cys)
c.1037G>A c.Gl037A G346D p.- (Gly346Asp)
c.1037G>T c.G1037T G346V p. (Gly346Val)
c.1039T>A c.T1039A L3471 p. (Leu347I1le)
c.1043C>A c.Cl043A A348D p. (Ala348Asp)
c.1047G>C c.Gl047C W349C p. (Trp349Cys)
c.1046G>T c.Gl046T W349L p. (Trp349Leu)
c.1049C>G c.C1l049G A350G p. (Ala350Gly)
c.1048G>T c.G1048T A3508 p. (Ala350Ser)
c.1048G>A c.G1048A A350T p. (Ala350Thr)
c.1049C>T c.Cl049T A350V p. (Ala350val)
c.1052T>C c.T1052C V351A p.(Val351Ala)
c.1052T>A c.T1052A V351E p. (Val351Glu)
c.1054G>T c.G1054T A352S p. (Ala352Ser)
c.1054G>A c.G1054A A352T p. (Ala352Thr)
c.1058T>A c.T1058A M353K p. (Met353Lys)
c.1057A>T c.A1057T M353L p. (Met353Leu)
c.1058T>C c.T1058C M353T p. (Met353Thr)
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c.1061T>G c.T1061G I354R p. (Ile354Arqg)
c.1063A>G c.A1063G N355D p. (Asn355Asp)
c.1063A>C c.Al1063C N355H p. (Asn355His)
c.1064A>G c.A1064G N3558S p. (Asn355Ser)
c.1063A>T c.A1063T N355Y p. (Asn355Tyr)
c.1067G>T c.Gl067T R356L p. (Arg356Leu)
c.1069C>G c.Cl069G Q357E p. (G1ln357G1lu)
c.1075A>T c.A1Q075T I359F p. (I1e359Phe)
c.1075A>C c.A1075C I359L p. (I1e359Leu)
c.1076T>A c.T1076A I359N p.(I1le359Asn)
c.1076T>G c.T1076G I359sS p.(I1le359Ser)
c.1075A>G c.A1075G I359v p. (Ile359vVal)
c.1084C>G c.C1084G P362A p. (Pro362Ala)
c.1085C>A c.Cl085A P362H p. (Pro362His)
c.1085C>G c.Cl1085G P362R p. (Pro362Arqg)
c.1084C>T c.C1084T P362S p. (Pro362Ser)
c.1087C>G c.C1087G R363G p. (Arg363Gly)
c.1088G>T c.G1l088T R363L p. (Arg363Leu)
c.1087C>A c.Cl087A R363S p. (Arg363Ser)
c.1091C>G c.Cl091G S364C p. (Ser364Cys)
c.1090T>C c.T1090C S364P pP. (Ser364Pro)
c.1093T>G c.T1093G Y365D p. (Tyr365Asp)
c.1094A>T c.A1094T Y365F p. (Tyr365Phe)
c.1093T>A c.T1093A Y365N p. (Tyr365Asn)
c.1094A>C c.A1094C Y3658 p. (Tyr365Ser)
c.1097C>T c.Cl097T T3661 p. (Thr366Ile)
c.1097C>A c.C1097A T366N p. (Thr366Asn)
c.1096A>C c.A1096C T366P p. (Thr366Pro)
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c.1096A>T c.A1096T T366S p. (Thr366Ser)
c.1099A>T c.A1099T I367F p. (I1e367Phe)
c.1099A>C c.A1099C I367L p. (Ile367Leu)
c.1101C>G c.Cl101G I367M p.(Ile367Met)
c.1103C>G c.Cl1103G A368G p. (Ala368Gly)
c.1102G>C c.Gl1l02C A368P p. (Ala368Pro)
c.1106T>C c.T1106C V369A p.(Val369Ala)
c.1105G>T c.G1105T V369F p. (Val369Phe)
c.1106T>G c.T1106G V369G p. (Val369Gly)
c.1105G>A c.G1105A V3691 p.(Val369Ile)
c.1105G>C c.G1l105C V369L p. (Val369Leu)
c.1109C>A c.Cl109A A370D p.- (Ala370Asp)
c.1109C>G c.Cl109G A370G p. (Ala370Gly)
c.1108G>C c.G1108C A370P p. (Ala370Pro)
c.1108G>A c.G1108A A370T p. (Ala370Thr)
c.1109C>T c.Cl109T A370V p. (Ala370val)
c.1112C>G c.Cl112G S371C p. (Ser371Cys)
c.1111T>A c.T1111A S371T p. (Ser371Thr)
c.1118G>C c.G1118C G373A p. (Gly373Ala)
c.1117G>T c.G1117T G373C p. (Gly373Cys)
c.1120A>G c.A1120G K374E p. (Lys374Glu)
c.1121A>T c.A1121T K3741 p. (Lys374I1e)
c.1121A>G c.A1121G K374R p. (Lys374Arg)
c.1121A>C c.Al121C K374T p. (Lys374Thr)
c.1123G>C c.G1123C G375R p. (Gly375Arg)
c.1127T>A c.T1127A V376E p. (Val376Glu)
c.1127T>G c.T1127G V376G p.(Val376Gly)
c.1126G>C c.Gl1l26C V376L p. (Val376Leu)
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c.1126G>A c.Gl126A V376M p. (Val376Met)
c.1130C>G c.C1130G A377G p. (Ala377Gly)
c.1129G>C c.Gl129C A377P p. (Ala377Pro)
c.1129G>T c.Gl129T A377S p. (Ala377Ser)
c.1129G>A c.Gl129A A377T p. (Ala377Thr)
c.1135A>G c.A1135G N379D p. (Asn379Asp)
c.1136A>T c.A1136T N3791I p. (Asn379I1e)
c.1137T>A c.T1137A N379K p. (Asn379Lys)
c.1136A>C c.Al1136C N379T p. (Asn379Thr)
c.1138C>G c.C1l138G P380A p. (Pro380Ala)
c.1139C>A c.Cl139A P380H p. (Pro380His)
c.1139C>G c.Cl139G P380R p. (Pro380Arqg)
c.1138C>A c.Cl138A P380T p. (Pro380Thr)
c.1142C>A c.Cl142A A381D p. (Ala381Asp)
c.1148T>G c.T1148G F383C p. (Phe383Cys)
c.1147T>A c.T1147A F3831 p. (Phe383I1le)
c.1148T>A c.T1148A F383Y p. (Phe383Tyr)
c.1150A>T c.Al1150T I384F p. (I1e384Phe)
c.1152C>G c.Cl152G I1384M p. (Ile384Met)
c.1151T>C c.T1151C I384T p. (I1e384Thr)
c.1154C>T c.C1l154T T385I p. (Thr385Ile)
c.1158G>C c.G1158C Q386H p. (G1n386His)
c.1156C>A c.Cl156A Q386K p. (G1n386Lys)
c.1157A>T c.Al1157T 0386L p. (G1ln386Leu)
c.1159C>T c.C1159T L387F p. (Leu387Phe)
c.1160T>A c.T1160A L387H p. (Leu387His)
c.1159C>A c.C1159A L3871 p. (Leu387Ile)
c.1160T>G c.T1160G L387R p. (Leu387Arqg)
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c.1162C>T c.Clle2T L388F p. (Leu388Phe)
c.1163T>A c.T1163A L388H p. (Leu388His)
c.1162C>A c.Clle2A L3881 p. (Leu388Ile)
c.1163T>G c.T1163G L.388R p. (Leu388Arqg)
c.1162C>G c.Cl162G 1388V p. (Leu388Vval)
c.1172A>T c.Al1172T K3911 p. (Lys391lIle)
c.1173A>T c.A1173T K391N p. (Lys391Asn)
c.1171A>C c.All171C K3910 p. (Lys391Gln)
c.1172A>G c.Al1172G K391R p. (Lys391Arqg)
c.1174A>G c.A1174G R392G p. (Arg392Gly)
c.1175G>A c.G1175A R392K p.- (Arg392Lys)
c.1175G>T c.G1175T R392M p. (Arg392Met)
c.1174A>T c.A1174T R392W p. (Arg392Trp)
c.1177A>G c.A1177G K393E p. (Lys393Glu)
c.1179G>C c.G1l179C K393N p. (Lys393Asn)
c.1177A>C c.Al1177C K3930Q p. (Lys393Gln)
c.1178A>C c.A1178C K393T p. (Lys393Thr)
c.1180C>A c.Cl180A 1.3941 p. (Leu39%41Ile)
c.1181T>A c.T1181A L.394Q p. (Leu394Gln)
c.1181T>G c.T1181G L394R p. (Leu394Arqg)
c.1183G>C c.G1183C G395R p. (Gly395Arqg)
c.1187T>G c.T1187G F396C p. (Phe396Cys)
c.1186T>A c.T1186A F3961 p. (Phe396Ile)
c.1188C>G c.Cl1188G F396L p. (Phe396Leu)
c.1186T>G c.T1186G F396V p. (Phe39%6Vval)
c.1190A>G c.A1190G Y397C p. (Tyr397Cys)
c.1190A>T c.A1190T Y397F p. (Tyr397Phe)
c.1189T>C c.T1189C Y397H p. (Tyr397His)
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c.1189T>A c.T1189A Y397N p. (Tyr397Asn)
c.1190A>C c.All190C Y3978 p. (Tyr397Ser)
c.1193A>G c.A1193G E398G p. (Glu398Gly)
c.1192G>C c.Gl1l92C E3980 p. (G1lu398Gln)
c.1195T>G c.T1195G W399G p. (Trp399Gly)
c.1195T>A c.T1195A W399R p.- (Trp399Arqg)
c.1198A>G c.A1198G T400A p. (Thr400Ala)
c.l1199C>T c.Cl1199T T4001I p. (Thr400Ile)
c.1199C>A c.Cl1199A T400N p. (Thr400Asn)
c.1198A>C c.A1198C T400P p. (Thr400Pro)
c.1198A>T c.A1198T T400S p. (Thr400Ser)
c.1201T>G c.T1201G S401A p. (Serd401Ala)
c.1202C>T c.Cl202T S401L p. (Serd401lLeu)
c.1201T>A c.T1201A S401T p. (Serd401Thr)
c.1204A>G c.A1204G R402G p. (Arg402Gly)
c.1205G>T c.G1l205T R402M p. (Argd402Met)
c.1206G>C c.Glz206C R402S p. (Arg402Ser)
c.1205G>C c.G1205C R402T p. (Arg402Thr)
c.1204A>T c.A1204T R402W p. (Argd402Trp)
c.1209A>T c.A12009T L403F p. (Leu403Phe)
c.1207T>G c.T1207G L403V p. (Leud03val)
c.1210A>G c.A1210G R404G p. (Arg404Gly)
c.1211G>T c.G1l211T R4041 p. (Argd404Ile)
c.1211G>A c.G1211A R404K p. (Arg404Lys)
Cc.1212A>T c.A1212T R404S p. (Arg404Ser)
c.1211G>C c.Gl211C R404T p. (Arg404Thr)
c.1213A>G c.A1213G S405G p. (Ser405Gly)
c.1216C>G c.Cl216G H406D p. (His406Asp)
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Tabla 2

Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.1217A>T c.A1217T H406L p. (His406Leu)
c.1218C>G c.C1218G H406Q p. (His406G1ln)
c.1219A>T c.A1219T T407L p. (Iled407Leu)
c.1221A>G c.Al1221G I407M p.(Iled07Met)
c.1220T>C c.T1220C I407T p.(I1ed407Thr)
c.1222A>G c.Al1222G N408D p.- (Asn408Asp)
c.1222A>C c.Al222C N408H p. (Asn408His)
c.1223A>C c.A1223C N408T p. (Asn408Thr)
c.1226C>T c.Cl226T P409L p. (Pro409Leu)
c.1228A>T c.A1228T T410S p. (Thr41l0Ser)
c.1232G>C c.Glz232C G411A p. (Gly4llAla)
c.1231G>T c.G1231T G41l1cC p. (Gly4llCys)
c.1232G>T c.G1l232T G411V p. (Gly4llval)
c.1234A>G c.A1234G T412A p. (Thr4l2Ala)
c.1235C>T c.C1235T T4121 p. (Thrd4l2Ile)
c.1234A>T c.A1234T T412S p. (Thr4l2Ser)
c.1237G>T c.G1l237T V413F p. (Vald4l3Phe)
c.1238T>G c.T1238G V413G p.(Valdl3Gly)
c.1237G>A c.G1l237A V4131 p.(Valdl3Ile)
c.1242G>C c.Glz242C L414F p. (Leud4dl4Phe)
c.1240T>G c.T1240G L.414V p. (Leudldval)
c.1244T>A c.T1244A L415H p. (Leudl5His)
c.1243C>A c.Cl243A L4151 p. (LeudlbIle)
c.1246C>G c.Cl246G Q416E p. (Glnd4l6Glu)
c.1248G>C c.G1248C Q416H p. (Glnd4l6His)
c.1247A>T c.Al1247T Q416L p. (Glnd4l6Leu)
c.1249C>A c.Cl249A L4171 p. (LeudliIle)
c.1253A>C c.A1253C E418A p. (Glud4l8Ala)
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Tabla 2

Cambio de nucleétido Cambio de Cambio de Cambio de

nucleétido proteina proteina

(1 Letra) (3 Letras)
c.1254A>T c.A1254T E418D p. (Glu4l8Asp)
c.1252G>A c.Gl252A E418K p. (Glu4l8Lys)
c.1252G>C c.Gl252C E4180Q p. (Glu4l18Gln)
c.1256A>T c.Al1256T N4191T p. (Asnd4l9I1le)
c.1256A>G c.A1256G N419S p. (Asnd4l19Ser)
c.1256A>C c.Al1256C N419T p. (Asn419Thr)
c.1255A>T c.A1255T N419Y p. (Asnd4l19Tyr)
c.1259C>A c.C1l259A T420K p. (Thr420Lys)
c.1258A>C c.A1258C T420P p. (Thr420Pro)
c.1259C>G c.C1l259G T420R p. (Thr420Arqg)
c.1258A>T c.A1258T T420S p. (Thr420Ser)
c.1263G>C c.Gl263C M4211 p. (Metd421Ile)
c.1262T>A c.T1262A M421K p. (Metd421Lys)
c.1261A>T c.A1261T M4211L p. (Met421lLeu)
c.1262T>G c.T1262G M421R p. (Metd421Arqg)
c.1262T>C c.Tl262C M421T p. (Met421Thr)
c.1265A>C c.A1265C Q422P p. (G1lnd4d22Pro)
c.1269G>C c.Gl269C M4231 p. (Met423Ile)
c.1268T>A c.T1268A M423K p. (Met423Lys)
c.1267A>T c.Al1267T M423L p. (Metd423Leu)
c.1268T>C c.T1268C M423T p. (Metd423Thr)
c.1271C>T c.Cl271T S4241 p. (Serd24Leu)
c.1275A>T c.Al1275T L425F p. (Leud4d25Phe)
c.1279G>A c.G1279A D427N p. (Asp427Asn)
c.1286T>G c.T1286G L429R p. (Leud29Arqg)

[0094] Por lo tanto, en varias realizaciones, se usa

migalastat para tratar la enfermedad de Fabry y/o para mejorar la
actividad de o-Gal A en un paciente que tiene una mutacidén en GLA

seleccionada del grupo que consiste de los cambios de nucledtidos
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presentados en la Tabla 2. En varias realizaciones, estas mutaciones
en GLA son relativas a la secuencia de &acidos nucleicos mostrada en
la SEQ ID NO: 3.

[0095] Las mutaciones sensibles proféticas
adicionales identificadas incluyen V22G, A29D, D33H, N34H, G35A,
R38S, N53K, N53Y, Q57R, F69L, G80V, Y88C, Y88S, M96V, Q107R, R112L,
v124G, H125Y, I133M, I133F, A143v, Y152D, Y152N, D155E, Al56S, Q157H,
F159C, A160D, D165N, F169I, G171S, L180V, D182G, L189F, T194A, R196T,
W204L, W204G, W209R, N215I, Y216S, I219L, N224T, N228D, S238G, I239M,
K240N, Q250K, A257V, A257T, P259Q, P259S, G271A, L275V, S276T, N278Y,
M290V, M290T, A291Ss, I303T, 1303V, K308E, L310V, N320H, D322H, P323T,
Q330P, F337S, E338V, V339A, P343T, E358Q, G360A, G360R, G375A, P380L,
K391E, R392T, L394P, N408Y, G411S, T412P y N419D. Estas mutaciones
también se presentan en la Tabla 3 con sus correspondientes cambios
de nucledtidos.

[0096] En consecuencia, en una o mas realizaciones, se
utiliza migalastat para tratar la enfermedad de Fabry y/o potenciar
la actividad de a-Gal A en un paciente gque tiene una mutacidén de a-
Gal seleccionada del grupo que consiste en las mutaciones presentadas
en la Tabla 3. En varias realizaciones, estas mutaciones de o-Gal A
son relativas a la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID
NO: 2.

[0097] En la Tabla 3 siguiente se muestran los cambios

de nucledtidos ilustrativos asociados con estas novedosas

mutaciones:
Tabla 3
Cambio de nucleétido Cambio de proteina
(1 Letra)
Cc.65T>G V22G
c.86C>A A29D
c.97G>C D33H
c.100A>C N34H
c.104G>C G35A
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Tabla 3

PCT/US2020/045392

Cambio de nucledétido

Cambio de proteina

(1 Letra)
c.114G>C R38S
c.159C>G o c¢.159C>A N53K
c.157A>T N53Y
c.170A>G Q57R
c.207C>A o c.207C>G F69L
c.239G>T G800V
C.263A>G Y88C
Cc.263A>C Y883
C.286A>G M96V
c.320A>G Q107R
c.335G>T R112L
c.371T>G V124G
c.373C>T H125Y
c.399T>G I133M
c.397A>T I133F
c.428C>T A143v
c.454T>G Y152D
c.454T>A Y152N
Cc.465T>A o c.465T>G D155E
c.466G>T A1568
c.471G>C o c.471G>T Ql57H
c.476T>G F159C
c.479C>A A160D
c.493G>A D165N
c.505T>A F1691I
c.511G>A Gl71s
c.538T>G L1380V
c.545A>G D182G
c.567G>C o c.567G>T L189F
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Tabla 3
Cambio de nucleétido Cambio de proteina
(1 Letra)
c.580A>G T194A
c.587G>C R196T
c.611G>T W204L
c.610T>G W204G
C.625T>A W209R
Cc.644A>T N2151
c.647A>C Y2168
c.655A>C I219L
c.671A>C N224T
C.682A>G N228D
c.712A>G S238G
c.717A>G I239M
c.720G>C o c¢.720G>T K240N
c.748C>A Q250K
c.770C>T A257V
c.769G>A A257T
c.776C>A P259Q
c.775C>T P259sS
c.812G>C G271A
c.823C>G L2775V
c.827G>C S276T
c.832A>T N278Y
Cc.868A>G M290V
c.869T>C M290T
c.871G>T A291S
c.908T>C I303T
c.907A>G I303V
c.922A>G K308E
c.928C>G L310V
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Tabla 3
Cambio de nucleétido Cambio de proteina
(1 Letra)
c.958A>C N320H
c.964G>C D322H
c.967C>A P323T
c.989A>C Q330P
c.1010T>C F337S
c.1013A>T E338V
c.101e6eT>C V339A
c.1027C>A P343T
c.1072G>C E3580
c.1079G>C G360A
c.1078G>C G360R
c.1124G>C G375A
c.1139C>T P380L
c.1171A>G K391E
c.1175G>C R392T
c.1181T>C L394P
c.1222A>T N408Y
c.1231G>A G411s
c.1234A>C T412P
c.1255A>G N419D
[0098] En consecuencia, en varias realizaciones, se

utiliza migalastat para tratar la enfermedad de Fabry y/o potenciar
la actividad de a-Gal A en un paciente que tiene una mutacion de GLA
seleccionada del grupo que consiste en los cambios de nucledtidos
presentados en la Tabla 3. En varias realizaciones, estas mutaciones
de GLA son relativas a la secuencia de nucledtidos mostrada en la
SEQ ID NO: 3.

[0099] Aunque las mutaciones sensibles presentadas en
la Tabla 2 y Tabla 3 fueron inicialmente mutaciones sensibles

proféticas evaluadas por el ensayo HEK, pacientes identificados mas
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tarde han presentado desde entonces varias de estas mutaciones. En
consecuencia, las mutaciones enumeradas en la Tabla 4 son en la
actualidad mutaciones sensibles asociadas con el paciente, y de esta
manera se confirma que las mutaciones proféticas descritas en el
presente documento se pueden presentar mas tarde en pacientes y que

dichos pacientes pueden ser tratados con migalastat.

Tabla 4
Cambio de nucleétido Cambio de proteina
(1 Letra)

C.23T>A L80Q
Cc.65T>G V22G
c.86C>A A29D
c.97G>C D33H
c.100A>C N34H
c.104G>C G35A
c.114G>C R38S

c.159C>G o c.159C>A N53K
c.157A>T N53Y
c.170A>G O57R

c.207C>A o ¢.207C>G F69L
Cc.239G>T G80OV
C.263A>G Y88C
Cc.263A>C Y8885
Cc.286A>G M6V
c.320A>G Ql07R
c.335G>T R112L
c.371T>G V124G
c.373C>T H125Y
c.399T>G I133M
c.397A>T I133F
c.428C>T A143V
c.454T>G Y152D




WO 2021/026447

105/256

Tabla 4
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Cambio de nucledétido

Cambio de proteina

(1 Letra)
c.454T>A Y152N
c.455A>C Y1528

c.465T>A o c.465T>G D155E
c.466G>T Al56S
c.471G>C o c.471G>T Q157H
c.476T>G F159C
c.479C>A Al160D
c.493G>A D165N
c.505T>A F1691
c.511G>A G171S
c.538T>G L18Qv
c.545A>G D182G
c.551A>C Y184S
c.567G>C o c.567G>T L189F
c.580A>G T194A
c.587G>C R196T
c.598T>A Y200N
c.611G>T W2041L
c.610T>G W204G
Cc.625T>A W209R
c.644A>T N2151
c.647A>C Y216S
c.655A>C I219L
C.664T>G Y222D
c.671A>C N224T
C.682A>G N228D
c.712A>G S238G
c.717A>G I239M

c.720G>C o c¢.720G>T

K240N
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Tabla 4
Cambio de nucleétido Cambio de proteina
(1 Letra)
c.748C>A Q250K
c.770C>T A257V
c.769G>A A257T
c.776C>A P2590Q
c.775C>T P259S
c.812G>C G271A
Cc.823C>G L275V
c.827G>C S276T
Cc.832A>T N278Y
Cc.868A>G M290V
Cc.869T>C M290T
c.871G>T A291S
c.908T>C I303T
c.907A>G I303V
Cc.922A>G K308E
c.928C>G L310V
c.958A>C N320H
c.964G>C D322H
c.967C>A P323T
c.973G>T G325C
c.989A>C Q330P
c.1010T>C F337S
c.1013A>T E338V
c.1016T>C V339A
c.1027C>A P343T
c.1072G>C E3580
c.1079G>C G360A
c.1078G>C G360R
c.1093T>A Y365N
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Cambio de nucledétido

Cambio de proteina

(1 Letra)
c.1124G>C G375A
c.1139C>T P380L
c.1162C>T L388F
c.1171A>G K391E
c.1175G>C R392T
c.1181T>C L394P
c.1181T>G L394R
c.1222A>T N408Y
c.1231G>A G411sS
c.1234A>C T412P
c.1255A>G N419D

[00100] Ademds de las mutaciones sensibles proféticas

identificadas anteriormente en las Tablas 2 y 3,

se han identificado

varias mutaciones nuevas y se ha determinado que son mutaciones que
no son sensibles a la terapia con migalastat.

[00101] Como se ha descrito anteriormente, aquellas
mutaciones que no se observd que fueran sensibles en el ensayo con
HEK se marcaron como mutationes no sensibles proféticas. Cuando
maltiples cambios de nucledtidos diferentes dentro de un uUnico coddn
dan lugar al mismo residuo de aminodcido en esa posicién, se enumerd
el cambio de la secuencia de la proteina como una entrada uUnica con
cambios de nucledétidos alternativos.

[00102]

Q2K,

Las mutaciones no sensibles proféticas incluyen

Q2E, Q2L, Q2P, Q2R, Q2H, L3M, L3Q, L3R, R4G, R4W, R4K, RAT,

R4M, R4S, N5I, N5Y, N5H, N5T, N5S, P6A, E7Q, E7A, E7G, L8R, L8V,

H9D, H9P, HON, Gl1A, C12F, Cl12w, Al13S, Al13Vv, L14R, L14I, Al5V, AlS5S,

L16R, Ll16I, Ll6F, R17L, F18V, F18Y, L19M, L19v, L19R, A20S, A20T,

L211, L21v, V22D, S23A, S23C, S23Y, S23F, W24L, D25G, D25Y, D25A,

D25E, D25V, D25N, I26F, I26L, I26M, I26S, I26T, I26V, P27H, P27R,

G28A, G28v, A29S, A29T, R30I, R30K, R30S, R30T, A31T, A31lE, A31G,
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A31P, A31S, D33N, N34I, N34Y, R38K, R38T, T39P, P40T, T41P, G43C,
W44G, WA44L, WA44R, W44S, L45Q, W47S, E48G, E48V, R49H, F50I, F50L,
F50S, F50V, M51L, C52F, L54I, D55N, C56R, Q57E, Q57H, Q57K, Q57P,
E58A, E58G, E58Q, E58D, E58V, D61A, D61G, D61H, D61N, D61Y, S62T,
C63F, C63G, C63W, I64F, I64M, I64N, I64S, I64T, E66A, K67R, L68V,
L68H, L68P, L68R, F69V, F69C, F69S, M70V, M70T, E71K, M72K, A73P,
A73G, E74Q, E74A, L75v, L75H, L75I, L75R, M76K, M76L, M76I, V77F,
v77a, V717G, V77D, S78T, S78A, G8OR, W81G, K82Q, D83Y, D83H, G85V,
Y86N, Y86S, E87K, E87A, E87V, E87Q, Y88F, L89I, C90F, C90G, C90S,
I91v, I91N, D92A, D92E, D93A, D93H, C94R, C94W, W95R, M96K, MI6R,
A97G, P98A, P98S, P98T, Q99H, Q99K, R100G, R100I, R100S, DIOLN,
D101Y, E103A, E103D, E103G, E103K, E103V, G104C, G104R, R105S, Q107P,
A108G, Al08P, A108S, D109V, P110H, P110S, Q111E, Q111H, Q111R, Q111K,
Q0111L, Q111P, R112P, F113C, P114A, P114H, P114S, P114T, P114R, H115L,
H115P, H115Q, H115R, H115Y, G116W, Gl116A, Gl16E, I117F, I117L, I117N,
I117v, R118G, R118P, R118S, R118L, R118H, Q119E, Q119H, Q119K, Q119L,
Q119P, L120I, L120Q, L120R, Al21S, Al121D, Al21G, N122D, N122H, N122I,
N122K, N122S, N122T, N122Y, Y123H, V124L, V124A, V124F, H125Q, S126T,
S126R, S126N, K127Q, K127T, K127R, K127I, K127N, G128R, G128V, L129M,
1L129Q, L129R, K130E, K130T, L131Q, L131I, L131R, G132W, G132V, I133S,
Y134N, Y134C, Y134F, A135P, D136G, V137F, G138V, N139D, T141P, T141A,
Cl142S, Cl142G, C142F, Al43S, F145I, G147wW, G147V, S148I, F149I, F149V,
F149Y, F149L, F149S, G150A, G150R, Y151H, Y151N, Y151F, D153E, D153G,
I154F, I154L, I154M, I154N, I154S, I154T, I154V, D155A, D155G, D155N,
D155V, D155Y, Al156P, Q157R, T158P, F159S, A160P, D161A, D161E, D161G,
G163A, G163E, G163R, V164E, L166P, L166R, L167R, K168Q, K168E, K168I,
K168T, D170A, D170E, D170Y, Y173D, Y173N, C174F, C174S, C174wW, C174Y,
D175a, S176G, S176I, S176N, S176T, E178D, E178V, N179D, N179H, N179I,
N179K, N179S, N179T, N179Y, A181S, Al81E, A181G, D182N, D182H, Y184D,
K185R, H186R, M187K, L189M, L189W, A190P, L191R, N192Y, N192I, R193K,
R193S, G195A, G195D, S197R, I198F, I198L, I198N, I198V, Y200D, Y200F,
Y200H, C202F, C202G, C202S, P205A, P205H, Y207D, Y207N, M208I, M208L,
M208T, M208V, W209L, W209S, P210A, P210R, F211I, Q212E, Q212K, Q212L,
Q212R, K213T, I219V, R220G, Y222F, C223S, C223F, C223W, N224K, N224Y,
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N224I, H225N, H225Y, H225P, H225L, H225Q, W226G, W226S, W226L, R227L,
N228Y, N228K, F229V, F229C, A230S, D231H, D231Y, D231A, D231E, I232N,
I232F, D233N, D233H, D233Y, D234N, D234H, D234A, D234G, S235P, W236G,
W236S, K237E, K237N, K237Q, K237R, K237T, I239K, I239R, I239V, K2400Q,
K240T, S241G, S241N, S241R, W245R, W245S, T246P, T246S, F248I, F248S,
E251A, E251D, R252I, R252K, R252S, I253M, I253L, V2541, V254L, D255G,
V256F, V2561, V256A, G258A, G260R, G260V, W262R, W262G, W262S, N263D,
N263I, N263K, N263Y, D264E, D264G, P265T, D266G, M267K, L268V, V269G,
I270F, I270N, G271R, N272H, N272Y, N272T, N272I, F273I, F273V, F273S,
F273C, G274R, G274C, G274D, G274A, L275P, L275R, S276C, S276I, S276R,
W277R, W277S, N278H, N278D, N278T, N278S, N278K, Q279L, Q279P, Q280E,
0280P, V281I, T282P, Q283K, M284R, M284K, A285S, L286I, L286R, L286P,
W287S, A288T, I289N, I289M, M290R, M290K, A291D, A291V, A292D, P293R,
F295L, M296R, M296K, S297P, S297Y, S297A, N298Y, D299A, D299V, D299Y,
L300R, H302P, H302Q, H302R, I303L, I303M, S304G, S304C, S304R, P3053,
P305H, P305L, P305R, P305S, P305T, Q306H, Q306K, Q306R, K308T, A309G,
A309S, L310H, L310P, L311H, D313H, D313N, D313A, K314Q, K314R, D315E,
A318G, A318S, I319S, I319L, I319V, I319N, N320D, Q321P, D322Y, D322G,
P323A, P323H, P323L, P323S, L324M, L324F, L324S, Q327R, Y329S, 0330L,
L331I, L331F, R332K, Q333H, Q333K, G334A, D335H, D335N, N336H, N336K,
F337I, E338Q, V339L, W340G, W340L, W340S, W340C, E341V, E341G, P343R,
P343H, L3441, L344H, S345L, S345T, S345A, G346S, G346R, L347V, L347S,
L347F, A348T, A348S, A348G, A348V, W349G, A350D, V351I, V351L, V351G,
M353I, M353V, M353R, I354M, I354L, 1354V, I354T, N355I, N355T, Q357L,
0357P, Q357H, Q357R, Q357K, E358V, I359M, G360V, G361V, S364T, S364A,
S364Y, S364F, Y365C, Y365H, T366A, 1367V, I367N, I367T, I367S, A368S,
A368E, A368V, V369D, A370S, S371A, S371F, S371P, S371Y, L372M, L372V,
G373V, K374N, K374Q, G375V, V376A, A377V, C378F, C378G, C378W, N379H,
N379S, N379Y, P380S, A381P, A381S, A381T, A381G, A381V, C382F, C382G,
C382S, F383L, F383S, F383V, I384L, I384S, I384V, T385K, T385R, T385S,
0386E, Q386R, L387P, L387V, P389H, P389S, P389T, V390A, V390E, V390G,
V390L, R392S, K393M, K393R, L394V, G395V, G395W, F396S, Y397D, E398D,
E398V, W399C, W399L, S401P, R402K, L403I, S405C, S405I, S405N, S405T,
H406N, H406P, H406Y, N408I, N408K, N408S, P409H, P409R, T410R, G411R,
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V413A, v413D, V413L, L414M, 1414w, L415R, L4415V, Q416K, Q416R, L417Q,
L417V, E418V, N419H, N419K, T420A, T4201, Q422E, Q422H, Q422K, Q4221,
Q422R, M423R, M423V, S424A, S424P, S424T, L4251, L425S, L425V, K426E,
K426Q, K426T, K4261, K426N, K426R, D427A, DA27H, D427Y, D427E, D427G,
D427V, L428F, 1428S, L4281, L1428V, L4291, L1429V, L429F, L429H vy
L429P. Estas mutaciones también se presentan en la Tabla 5 con sus
correspondientes cambios de nucledtidos.

[00103] En la Tabla 5 siguiente se muestran los cambios

de nucledtidos ilustrativos asociados con estas novedosas

mutaciones:
Tabla 5
Cmabio de proteina
Cambio de nucleétido
(1 Letra)
c.4C>G Q2E
c.4C>A Q2K
c.5A>T Q2L
c.b5A>C Q2P
Cc.5A>G Q2R
c.6G>C Q2H
c.7C>A L3M
c.8T>A L3Q
c.8T>G L3R
c.10A>G R4G
c.10A>T R4W
c.11G>A R4K
c.11G>C R4T
c.11G>T R4M
c.12G>C R4S
c.14A>T N5T
c.13A>T N5Y
c.13A>C N5H
c.1l4A>C N5T
c.l4A>G N5S
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.16C>G P6A
c.19G>C E7Q
c.20A>C E7A
c.20A>G E7G
c.23T>G L8R
c.22C>G L8V
c.25C>G HO9D
c.26A>C HOP
c.25C>A HON
c.32G>C G1l1A
c.35G>T Cl2F
c.36C>G Cl2w
c.37G>T A13S
c.38C>T A13V
c.41T>G L14R
c.40C>A L1471
c.44C>T Al5V
c.43G>T Al15S
c.47T>G L16R
c.46C>A LleI
c.46C>T L16F
c.50G>T R17L
c.52T>G F18V
c.53T>A F18Y
c.55C>A L19M
c.55C>G L19Vv
c.56T>G L19R
c.58G>T A20S
c.58G>A A20T
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
c.61C>A 1711
c.61C>G 121V
C.65T>A 725D
c.67T>G So3A
Cc.68C>G S73C
Cc.68C>A 353y
C.68C>T S3F
c.71G>T WAL
c.7T4A>G D5G
c.73G>T D25y
c.74A>C Do5A
c.75C>G DOSE
c.74A>T D25V
c.73G>A DO5N
c.76A>T 156F
c.76A>C 1760
c.78C>G 106N
c.77T>G 1565
c.77T>C 56T
c.76A>G 106V
c.80C>A 557H
c.80C>G 527R
c.83G>C Go8A
c.83G>T o8y
c.85G>T 2795
c.85G>A IVER
c.89G>T =301
c.89G>A 30K
c.90A>T R30S
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
c.89G>C R30T
c.91G>A A3LT
c.92C>A A31E
c.92C>G 231G
c.91G>C A31P
c.91G>T 2315
c.97G>A D33N
c.101A>T N34T
c.100A>T N34y
c.113G>A R38K
c.113G>C R38T
c.115A>C T39p
c.118C>A 5A0T
c.121A>C T41p
c.127G>T G43C
c.130T>G WA4G
c.131G>T WAAL
c.130T>A WAAR
c.131G>C W43
c.134T>A 1450
c.140G>C WATS
c.143A>G 518G
c.l43A>T E48V
c.146G>A RA9H
c.148T>A F50T
c.148T>C o c¢.150C>G o c.150C>A F50L
c.149T>C 5505
c.148T>G 50V
c.151A>T ME1L
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.155G>T C52F
c.160C>A L5471
c.163G>A D55N
c.l66T>C C56R
c.169C>G Q57E
c.171G>C Q57H
c.169C>A Q57K
c.170A>C Q57P
c.173A>C E58A
c.173A>G E58G
c.172G>C E58Q
c.174A>T E58D
c.173A>T E58V
c.182A>C D61A
c.182A>G D61G
c.181G>C D61H
c.181G>A D61IN
c.181G>T D61Y
c.184T>A S62T
c.188G>T C63F
c.187T>G C63G
c.189C>G C63W
c.190A>T I64F
c.192C>G I64M
c.191T>A I64N
c.191T>G I164S
c.191T>C I64T
c.197A>C E66A
c.200A>G K67R
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmablo de proteina
(1 Letra)
c.202C>G L68V
c.203T>A L68H
c.203T>C L68P
c.203T>G L68R
c.205T>G F69V
c.206T>G F69C
c.206T>C F69S
c.208A>G M70V
c.209T>C M70T
c.211G>A E71K
Cc.215T>A M72K
c.217G>C AT73P
c.218C>G A73G
c.220G>C E74Q
C.221A>C E74A
Cc.223C>G L75V
C.224T>A L75H
Cc.223C>A L7751
C.224T>G L75R
C.227T>A M7 6K
C.226A>T M76L
C.228G>C o Cc.228G>A o C.228G>T M76T
C.229G>T V7TF
c.230T>C V77A
c.230T>G V717G
c.230T>A V77D
C.232T>A S78T
C.232T>G ST78A
c.238G>C G80OR
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
Cc.241T>G W81G
c.244A>C K82Q
c.247G>T D83Y
c.247G>C D83H
c.254G>T G85V
c.256T>A Y86N
c.257A>C Y868S
c.259G>A E87K
Cc.260A>C E87A
C.260A>T E87V
c.259G>C E87Q
C.263A>T Y88F
C.265C>A L1891
Cc.269G>T CI0F
C.268T>G C90G
C.268T>A C90s
c.271A>G I91Vv
Cc.272T>A I91IN
c.275A>C D92A
c.276T>A DO92E
c.278A>C D93A
c.277G>C D93H
c.280T>C C94R
C.282T>G Co4w
Cc.283T>A WI5R
Cc.287T>A M96K
c.287T>G M96R
c.290C>G A97G
Cc.292C>G P98A
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.292C>T P98S
c.292C>A P98T
c.297A>T Q99H
c.295C>A Q99K
Cc.298A>G R100G
c.299G>T R100I
c.300A>T R100S
c.301G>A D101IN
c.301G>T D101Y
c.308A>C E103A
c.309A>T E103D
c.308A>G E103G
c.307G>A E103K
c.308A>T E103V
c.310G>T Gl04cC
c.310G>C Gl04R
c.315A>T R105S
c.320A>C Ql07P
c.323C>G A108G
c.322G>C A108P
Cc.322G>T A108S
Cc.326A>T D109V
c.329C>A P110H
c.328C>T P110S
c.331C>G Ql11E
c.333G>C Ql11H
c.332A>G Ql111R
c.331C>A Q111K
c.332A>T Q111L
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
c.332A>C 0111P
c.335G>C R112D
c.338T>G F113C
c.340C>G SE
c.341C>A 1140
c.340C>T 51145
c.340C>A D114T
c.341C>G P114R
Cc.344A>T 01150
c.344A>C 0115p
c.345T>A H115Q
c.344A>G I115R
c.343C>T 0115y
c.346G>T Gllew
c.347G>C G116A
c.347G>A G116E
c.349A>T T117F
c.349A>C T117L
c.350T>A 117N
c.349A>G 1117V
c.352C>G R118G
c.353G>C R118P
c.352C>A R118S
c.353G>T Ri18L
c.353G>A Rilsn
c.355C>G O119E
c.357G>C O119H
c.355C>A 0119K
c.356A>T 0119%
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.356A>C Ql19pP
c.358C>A L1201
c.359T>A L120Q
c.359T>G L120R
c.361G>T Al21S
Cc.362C>A Al21D
c.362C>G Al121G
c.364A>G N122D
c.364A>C N122H
c.365A>T N1221
c.366T>A N122K
c.365A>G N122S
c.365A>C N122T
C.364A>T N122Y
c.367T>C Y123H
c.370G>C V124L
c.371T>C V124A
c.370G>T V124F
c.375C>G H125Q
c.377G>C S126T
c.378C>G S126R
c.377G>A S126N
c.379A>C K127Q
c.380A>C K127T
c.380A>G K127R
c.380A>T K1271
c.381A>T K127N
c.382G>C G128R
c.383G>T G128V
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.385C>A L129M
c.386T>A L129Q
c.386T>G L129R
c.388A>G K130E
c.389A>C K130T
c.392T>A L131Q
c.391C>A L1311
c.392T>G L131R
c.394G>T G132W
c.395G>T G132V
Cc.398T>G I133S
c.400T>A Y134N
c.401A>G Y134C
c.401A>T Y134F
c.403G>C A135P
c.407A>G D136G
c.409G>T V137F
c.413G>T G138V
c.415A>G N139D
c.421A>C T141P
c.421A>G T141A
c.424T>A C142s
c.424T>G Cl42G
c.425G>T Cl42F
c.427G>T Al143S
c.433T>A F1451
Cc.439G>T G147wW
c.440G>T G147V
c.443G>T S1481
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
c.445T>A F149T
c.445T>G 149V
c.446T>A F149Y
c.447T>A F149L
c.446T>C F1495
c.449G>C G150A
c.448G>C G150R
c.451T>C Y151
c.451T>A Y151N
c.452A>T Y151F
c.459C>G D153E
c.458A>G D153G
c.460A>T T154F
c.460A>C I154%
c.462T>G I154M
c.461T>A 154N
c.461T>G 11543
c.461T>C I154T
c.460A>G I154v
c.464A>C D155A
c.464A>G D155G
c.463G>A D155N
Cc.464A>T D155V
c.463G>T D155y
c.466G>C 156D
c.470A>G 0157R
c.472A>C T158pP
c.476T>C 1595
c.478G>C 2160P
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
c.482A>C D161A
c.483C>G D1G1E
c.482A>G D161G
c.488G>C G163A
c.488G>A Gle3E
c.487G>C G163R
c.491T>A VI1GAE
c.497T>C T1cep
c.497T>G T166R
c.500T>G I167R
c.502A>C K1680Q
c.502A>G KI1GSE
c.503A>T 1681
c.503A>C K168T
c.509A>C D170A
c.510T>A D170E
c.508G>T D170y
c.517T>G Y173D
c.517T>A Y173N
c.521G>T C174F
c.520T>A c174s
c.522T>G 174w
c.521G>A ci74y
c.524A>C D175A
c.526A>G ST7¢a
c.527G>T S1761
c.527G>A S176N
c.527G>C S176T
c.534A>T 178D
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmablo de proteina
(1 Letra)
c.533A>T E178V
c.535A>G N179D
c.535A>C N179H
c.536A>T N1791
c.537T>A N179K
c.536A>G N179S
c.536A>C N179T
c.535A>T N179Y
c.541G>T A181S
c.542C>A A181E
c.542C>G A181G
c.544G>A D182N
c.544G>C D182H
c.550T>G Y184D
c.554A>G K185R
c.557A>G H186R
c.560T>A M187K
c.565T>A L189M
c.566T>G L189%W
c.568G>C A190P
c.572T>G L191R
c.574A>T N192Y
c.575A>T N192T
c.578G>A R193K
c.579G>C R193S
c.584G>C G195A
c.584G>A G195D
c.589A>G o ¢.591C>G o c.591C>A S197R
c.592A>T I198F
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.592A>C I198L
c.593T>A T198N
c.592A>G I198v
c.598T>G Y200D
c.599A>T Y200F
c.598T>C Y200H
c.605G>T C202F
Cc.604T>G C202G
c.604T>A Cc202s
Cc.613C>G P205A
c.614C>A P205H
Cc.619T>G Y207D
Cc.619T>A Y207N
C.624G>C M2081I
C.622A>T M208L
Cc.623T>C M208T
C.622A>G M208V
C.626G>T W209L
Cc.626G>C W209S
C.628C>G P210A
C.629C>G P210R
C.631T>A F2111
C.634C>G Q212E
Cc.634C>A Q212K
C.635A>T Q212L
C.635A>G Q212R
Cc.638A>C K213T
C.655A>G I219v
c.658C>G R220G
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
C.665A>T V220F
C.667T>A o0 C.668G>C C2238
Cc.668G>T Co23F
C.669C>G 3230
C.672T>A N224K
c.670A>T Nooay
c.671A>T N224T
c.673C>A 225N
c.673C>T 2057
c.674A>C 225D
c.674A>T 2051
C.675C>G H2250
c.676T>G W206G
c.677G>C W22 63
c.677G>T W22 6L
c.680G>T R27L
c.682A>T N228Y
Cc.684T>A N228K
Cc.685T>G F200V
Cc.686T>G 55590
Cc.688G>T 25305
c.691G>C D231H
c.691G>T D231y
c.692A>C D231A
Cc.693C>G D531E
Cc.695T>A 153N
c.694A>T 1230F
c.697G>A D233N
c.697G>C SYEER
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.697G>T D233Y
c.700G>A D234N
c.700G>C D234H
c.701A>C D234A
c.701A>G D234G
c.703T>C S235P
c.706T>G W236G
c.707G>C W236S
c.709A>G K237E
c.711A>T K237N
c.709A>C K237Q
c.710A>G K237R
c.710A>C K237T
c.716T>A I239K
c.716T>G I239R
c.715A>G 1239V
c.718A>C K2400Q
c.719A>C K240T
c.721A>G S241G
c.722G>A S241N
c.723T>A S241R
c.733T>A W245R
c.734G>C W24585
c.736A>C T246P
c.736A>T T246S
c.742T>A F2481
c.743T>C F248S
c.752A>C E251A
c.753G>C E251D
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmablo de proteina
(1 Letra)
c.755G>T R252T
c.755G>A R252K
c.756A>T R2528
c.759T>G I253M
c.757A>C I253L
c.760G>A V2541
c.760G>C V254L
c.764A>G D255G
c.766G>T V256F
c.766G>A V2561
c.767T>C V256A
c.773G>C G258A
c.778G>C o c.778G>A G260R
c.779G>T G260V
c.784T>A o c.784T>C W262R
c.784T>G W262G
c.785G>C W262S
c.787A>G N263D
c.788A>T N2631T
c.789T>A o c.789T>G N263K
c.787A>T N263Y
c.792C>G D264E
c.791A>G D264G
c.793C>A P265T
c.797A>G D266G
c.800T>A M267K
c.802T>G L268V
c.806T>G V269G
c.808A>T I270F
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmablo de proteina
(1 Letra)

c.809T>A I270N
c.811G>C G271R
c.814A>C N272H
c.814A>T N272Y
c.815A>C N272T
c.815A>T N2721
c.817T>A F2731
c.817T>G F273V
c.818T>C F2733
c.818T>G F273C
c.820G>C G274R
c.820G>T G274C
c.821G>A G274D
c.821G>C G274A
c.824T>C L275P
c.824T>G L275R
Cc.826A>T S276C
c.827G>T S2761

c.828C>A o c.828C>G S276R
c.829T>A W277R
c.830G>C W277S
c.832A>C N278H
c.832A>G N278D
c.833A>C N278T
c.833A>G N278S

c.834T>G o c.834T>A N278K
c.836A>T Q279L
c.836A>C Q279P
c.838C>G Q280E
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.839A>C 0280P
c.841G>A V2811
c.844A>C T282P
c.847C>A Q283K
c.851T>G M284R
c.851T>A M284K
Cc.853G>T A285S
c.856C>A L2861
c.857T>G L286R
c.857T>C L286P
c.860G>C wW287S
Cc.862G>A A288T
Cc.866T>A I289N
c.867C>G I1289M
Cc.869T>G M290R
c.869T>A M2 90K
c.872C>A A291D
c.872C>T A291V
c.875C>A A292D
c.878C>G P293R
c.885C>G F295L
c.887T>G M296R
c.887T>A M2 96K
c.889T>C S297P
c.890C>A S297Y
c.889T>G S297A
c.892A>T N298Y
c.896A>C D299A
c.896A>T D299V
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.895G>T D299Y
c.899T>G L300R
c.905A>C H302P
c.906C>G H3020
c.905A>G H302R
c.907A>C I303L
c.909C>G I303M
c.910A>G S304G
c.910A>T S304C
c.912C>G S304R
c.913C>G P305A
c.914C>A P305H
c.914C>T P305L
c.914C>G P305R
c.913C>T P305S
c.913C>A P305T
c.918A>T Q306H
c.916C>A Q306K
c.917A>G Q306R
c.923A>C K308T
c.926C>G A309G
c.925G>T A309S
c.929T>A L310H
c.929T>C L310P
c.932T>A L311H
c.937G>C D313H
c.937G>A D313N
c.938A>C D313A
c.940A>C K314090




WO 2021/026447

131/256

Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.941A>G K314R
c.945C>G D315E
c.953C>G A318G
c.952G>T A318S
Cc.956T>G I319s
c.955A>C I319L
c.955A>G I319Vv
c.956T>A I319N
Cc.958A>G N320D
c.962A>C 0321P
Cc.964G>T D322Y
Cc.965A>G D322G
Cc.967C>G P323A
c.968C>A P323H
c.968C>T P323L
c.967C>T P323S
c.970T>A L324M
c.972G>C L324F
c.971T>C L324S
c.980A>G Q327R
c.986A>C Y3298
Cc.989A>T Q330L
c.991C>A L3311
c.991C>T L331F
c.995G>A R332K
c.999G>C Q333H
c.997C>A Q333K
c.1001G>C G334A
c.1003G>C D335H
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.1003G>A D335N
c.1006A>C N336H
c.1008C>G N336K
c.1009T>A F3371
c.1012G>C E3380Q
c.1015G>C V339L
c.1018T>G W340G
c.1019G>T W340L
c.1019G>C W3408S
c.1020G>C W340C
c.1022A>T E341V
c.1022A>G E341G
c.1028C>G P343R
c.1028C>A P343H
c.1030C>A L3441
c.1031T>A L344H
c.1034C>T S345L
c.1033T>A S345T
c.1033T>G S345A
c.1036G>A G346S
c.1036G>C G346R
c.1039T>G L3477V
c.1040T>C L347S
c.1041A>T L347F
c.1042G>A A348T
c.1042G>T A348S
c.1043C>G A348G
c.1043C>T A348vV
c.1045T>G W349G
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.1049C>A A350D
c.1051G>A V3511
c.1051G>C V351L
c.1052T>G V351G
c.1059G>C M3531
c.1057A>G M353V
c.1058T>G M353R
c.1062A>G I1354M
c.1060A>T I354L
c.1060A>G 1354V
c.1061T>C I354T
c.1064A>T N355T
c.1064A>C N355T
c.1070A>T 0357L
c.1070A>C Q357P
c.1071G>C Q357H
c.1070A>G 0357R
c.1069C>A Q357K
c.1073A>T E358V
c.1077T>G I359M
c.1079G>T G360V
c.1082G>T G361V
c.1090T>A S364T
c.1090T>G S364A
c.1091C>A S364Y
c.1091C>T S364F
c.1094A>G Y365C
c.1093T>C Y365H
c.1096A>G T366A
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
c.1099A>G 1367V
c.1100T>A 367N
c.1100T>C 1367T
c.1100T>G 13675
c.1102G>T 23685
c.1103C>A 2368E
c.1103C>T 2368V
c.1106T>A V369D
c.1108G>T 23703
c.1111T>G S371A
c.1112C>T S371F
c.1111T>C S371P
c.1112C>A S371Y
c.1114C>A 137 0M
c.1114C>G 1370V
c.1118G>T G373V
c.1122A>T R374N
c.1120A>C K3740Q
c.1124G>T G375V
c.1127T>C V376
c.1130C>T 2377V
c.1133G>T C378F
c.1132T>G C378G
c.1134T>G C378W
c.1135A>C N3790
c.1136A>G N379S
c.1135A>T N379Y
c.1138C>T 53803
c.1141G>C 2381P
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.1141G>T A381S
c.1141G>A A381T
c.1142C>G A381G
c.1142C>T A381V
c.1145G>T C382F
c.1144T>G C382G
c.1144T>A C382S

c.1147T>C o c.1149C>G o c.1149C>A F383L
c.1148T>C F383S
c.1147T>G F383V
c.1150A>C I384L
c.1151T>G 13845
c.1150A>G 1384V
c.1154C>A T385K
c.1154C>G T385R
c.1153A>T T385S
c.1156C>G Q386E
c.1157A>G 0386R
c.1160T>C 1L387P
c.1159C>G L387V
c.1166C>A P389H
c.1165C>T P389S
c.1165C>A P389T
c.1169T>C V390A
c.1169T>A V390E
c.1169T>G V390G
c.1168G>C V390L
c.1176G>C R3925S
c.1178A>T K393M
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Tabla 5

PCT/US2020/045392

Cambio de nucleétido

Cmabio de proteina

(1 Letra)
c.1178A>G K393R
c.1180C>G L394v
c.1184G>T G395V
c.1183G>T G395W
c.1187T>C F396S
c.1189T>G Y397D
c.1194A>T E398D
c.1193A>T E398V
c.1197G>C W399C
c.1196G>T W399L
c.1201T>C S401Pp
c.1205G>A R402K
c.1207T>A L4031
c.1213A>T S405C
c.1214G>T S405I
c.1214G>A S405N
c.1214G>C S405T
c.1l216C>A H406N
c.1217A>C H406P
c.1l216C>T H406Y
c.1223A>T N408T
c.1224T>A N408K
c.1223A>G N408S
c.1226C>A P409H
c.1226C>G P409R
c.1229C>G T410R
c.1231G>C G411R
c.1238T>C V413A
c.1238T>A V413D
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Tabla 5
Cambio de nucleétido Cmabio de proteina
(1 Letra)
c.1237G>C VAI3L
c.1240T>A WEWIY
c.1241T>G Ta1an
c.1244T>G 14158
c.1243C>G 415V
c.1246C>A 0416K
c.1247A>G 0416R
c.1250T>A L417Q
c.1249C>G Ta17v
c.1253A>T EA18V
c.1255A>C NA19H
c.1257T>A NA19K
c.1258A>G TA20A
c.1259C>T T420T
c.1264C>G 0422F
c.1266G>C 04228
c.1264C>A 0422K
c.1265A>T 04221
c.1265A>G 0422R
c.1268T>G MAD3R
c.1267A>G MA23V
c.1270T>G SA404A
c.1270T>C S424p
c.1270T>A SADAT
c.1273T>A 14051
c.1274T>C 14259
c.1273T>G 1425V
c.1276A>G K42 6E
c.1276A>C K4260
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Tabla 5
Cmabio de proteina
Cambio de nucleétido
(1 Letra)
c.1277A>C K426T
c.1277A>T K4261
c.1278A>T K426N
c.1277A>G K426R
c.1280A>C D427A
c.1279G>C D427H
c.1279G>T D427Y
c.1281C>G D427E
c.1280A>G D427G
c.1280A>T D427V
c.1284A>T L428F
c.1283T>C 14283
c.1282T>A 14281
c.1282T>G 1428V
c.1285C>A L4291
c.1285C>G L429V
c.1285C>T L429F
c.1286T>A L429H
c.1286T>C L429P
[00104] Aunque las mutaciones no sensibles presentadas

en la Tabla 5 fueron inicialmente mutaciones no sensibles proféticas

evaluadas por el ensayo HEK, pacientes identificados més tarde han

presentado desde entonces varias de estas mutaciones. En

consecuencia, las mutaciones enumeradas en la Tabla 6 son en la

actualidad mutaciones sensibles asociadas con pacientes, y de esa

manera se confirma que las mutaciones proféticas descritas en el

presente documento se pueden presentar mads tarde en los pacientes.
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Tabla 6
Cambio de nucleétido Camblo de proteina
(1 Letra)
c.47T>G L16R
c.146G>A R49H
c.148T>C o ¢.150C>G o c¢.150C>A F50L
c.155G>T C52F
c.188G>T C63F
c.206T>C F69S
c.208A>G M70V
c.228G>C o C.228G>A o C.228G>T M761
C.241T>G W81G
Cc.254G>T G85V
c.338T>G F113C
c.346G>T Gllew
c.359T>G L120R
c.383G>T Gl28v
c.386T>G L129R
c.388A>G K130E
c.389A>C K130T
c.392T>A L1310
c.409G>T V137F
c.421A>G T141A
c.424T>A Cl1428
c.440G>T Gl47v
c.443G>T S1481
c.476T>C F1598
c.478G>C Al60P
c.487G>C G1l63R
c.497T>C L166P
c.502A>C K1680Q
c.550T>G Y184D
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Tabla 6
Cambio de nucleétido Camblo de proteina
(1 Letra)
c.574A>T N192Y
c.605G>T C202F
Cc.613C>G P205A
C.667T>A o0 C.668G>C C223s
Cc.668G>T C223F
c.674A>C H225P
Cc.676T>G W226G
Cc.680G>T R227L
C.685T>G F229vV
Cc.691G>T D231Y
Cc.692A>C D231A
c.700G>A D234N
c.701A>G D234G
c.706T>G W236G
c.743T>C F248S
c.778G>C o c.778G>A G260R
c.784T>A o c.784T>C W262R
c.785G>C W262S
c.787A>G N263D
c.789T>A o c.789T>G N263K
c.793C>A P265T
c.797A>G D266G
c.808A>T I270F
c.815A>C N272T
c.815A>T N2721
c.818T>C F273S
c.820G>C G274R
Cc.820G>T G274C
c.821G>A G274D
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Tabla 6
Cambio de nucleétido Camblo de proteina
(1 Letra)
Cc.826A>T S276C
c.827G>T S2761
c.828C>A o c.828C>G S276R
c.834T>G o c.834T>A N278K
c.857T>C L286P
c.887T>A M296K
c.889T>C S297P
c.890C>A S297Y
c.896A>T D299V
c.929T>C L310P
c.980A>G 0327R
c.1019G>C W340S
c.1022A>G E341G
c.1058T>G M353R
c.1124G>T G375V
c.1133G>T C378F
c.1147T>C o c.1149C>G o c.1149C>A F383L
c.1160T>C L387P
c.1165C>T P389S
[00107] Ademéds, varias realizaciones de la presente

invencidén proporcionan PC para el tratamiento de la enfermedad de
Fabry en un paciente que tiene una mutacidén en el gen que codifica
la a-Gal A, donde se ha identificado que el paciente tiene una
mutacidén errdnea en una o-Gal A humana codificada mediante una
secuencia de &cidos nucleicos definida en la SEQ ID NO: 1 y/o la SEQ
ID NO: 3. Otro aspecto de la invencidén se refiere a un método para
tratar un paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry. En una
o0 mas realizaciones, el método comprende administrar a un paciente
una dosis terapéuticamente eficaz de una PC de «o-Gal A. En

realizaciones adicionales, el paciente tiene una mutacidén errdnea en
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la secuencia de acido nucleico que codifica a-Gal A. Otro aspecto
de la invencidén se refiere a un método para mejorar o-Gal A en un
paciente diagnosticado o con sospecha de padecer la enfermedad de
Fabry. En una o mas realizaciones, el método comprende administrar
a un paciente una dosis terapéuticamente eficaz de una PC de o-Gal
A, en donde el paciente tiene una a-Gal A mutante codificada mediante
una secuencia de aminodcidos que tiene una mutacién errdnea con
respecto a SEQ ID NO: 1 vy/o la SEQ ID NO: 3. Los detalles vy
realizaciones adicionales de estos wusos y métodos siguen a
continuacién. Cualquiera de las realizaciones relativas a un método
para tratar un paciente con la enfermedad de Fabry, un método para
mejorar o-Gal A en un paciente diagnosticado o© con sospecha de
padecer la enfermedad de Fabry, el uso de una chaperona farmacoldgica
para a-Gal A en la elaboracién de un medicamento para tratar un
paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry o a una chaperona
farmacolbégica para o-Gal A para su uso en el tratamiento de un
paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry, en donde se ha
identificado que el paciente tiene una mutacién errdnea en una o-
Gal A humana codificada mediante una secuencia de acidos nucleicos
definida en la SEQ ID NO: 1 y/o la SEQ ID NO: 3 se puede combinar
con cualgquiera de las otras realizaciones de la invencidn, por
ejemplo, las realizaciones relativas a las PC y las dosis adecuadas
de las mismas.

[00108] En una o mas realizaciones, el paciente puede
tener otras mutaciones en su gen GLA. Por ejemplo, puede haber
mutaciones en la regidén intrdnica que pueden afectar o no a la enzima
a-Gal A resultante. Asi, en una o mas realizaciones, el paciente
tiene una o-Gal A mutante codificada mediante una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos un 95, 96, 97, 98, 99, 99.1, 99.2,
99.3, 99.4, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8 o0 99.9% de identidad con la SEQ
ID NO: 1. Ademés, el paciente puede tener una o mas mutaciones
adicionales en la regidén codificante del gen GLA. Asi, en una O mas
realizaciones, el paciente tiene una o-Gal A mutante codificada

mediante una secuencia de aminodcidos que tiene al menos un 95, 9o,
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97, 98, 99, 99.1, 99.2, 99.3, 99.4, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8 o 99.9%
de identidad con la SEQ ID NO: 3. Ademéds, en una o mas realizaciones,
el paciente tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20 o 30
mutaciones relativas a la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 3. También
se indica que algunas mutaciones de &cidos nucleicos en la SEQ ID
NO: 1 o la SEQ ID NO: 3 pueden no dar como resultado cambios en los
aminodcidos de la proteina resultante, ya gque varios aminoacidos
estdn codificados por multiples secuencias de &cidos nucleicos. De
nuevo, cualquiera de estas realizaciones se puede combinar con
cualquiera de las otras realizaciones de la invencidén, por ejemplo,
realizaciones relativas a las mutaciones sensibles, las PC y las
dosis adecuadas de las mismas.

[00109] En wvarias realizaciones, se proporciona una
tabla de referencia farmacoldgica que incluye una o més de las
mutaciones divulgadas en el presente documento. En una o© mas
realizaciones, la tabla de referencia farmacoldgica incluye una o
més de las mutaciones de la Tabla 2. En una o mads realizaciones, la
tabla de referencia farmacoldgica incluye todas las mutaciones de la
Tabla 2. En wuna o méds realizaciones, la tabla de referencia
farmacoldégica incluye una o més de las mutaciones de la Tabla 1. En
una o mas realizaciones, la tabla de referencia farmacoldgica incluye
todas las mutaciones de la Tabla 1. En una o mas realizaciones, la
tabla de referencia farmacoldgica incluye una o mds de las mutaciones
de la Tabla 1 y una o mas de las mutaciones de la Tabla 2. En una o
mas realizaciones, la tabla de referencia farmacoldgica incluye
todas las mutaciones de la Tabla 1 y una o mas de las mutaciones de
la Tabla 2. En una o més realizaciones, la tabla de referencia
farmacoldégica incluye una o mas de las mutaciones de la Tabla 1 y
todas las mutaciones de la Tabla 2. En una o mas realizaciones, la
tabla de referencia farmacoldgica incluye todas las mutaciones de la
Tabla 1 y todas las mutaciones de la Tabla 2.

[00110] Como se ha descrito anteriormente, la tabla de
referencia farmacoldégica puede ser cualquier registro escrito o

electrénico de acceso publico. En una o méds realizaciones, la tabla
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de referencia farmacoldgica es un registro escrito. En una o méas
realizaciones, la tabla de referencia farmacoldgica se proporciona
en una etiqueta de un producto de migalastat, tal como un producto
aprobado por una agencia reguladora estadounidense o de otro pais
para el tratamiento de la enfermedad de Fabry. En una o mas
realizaciones, la tabla de referencia farmacoldgica se proporciona
en una etiqueta de producto para GALAFOLD®. En una o mas
realizaciones, la tabla de referencia farmacoldégica es un registro
electrénico. En una o més realizaciones, la tabla de referencia
farmacolbédgica se proporciona en un sitio web. En una o mas
realizaciones, el sitio web estd asociado con un producto de
migalastat, tal como un producto aprobado por una agencia reguladora
estadounidense o de otro pais para el tratamiento de la enfermedad
de Fabry. En una o méds realizaciones, la tabla de referencia
farmacolbégica se proporciona en www.galafoldamenabilitytable.com. En
una o mas realizaciones, la tabla de referencia farmacoldégica se
proporciona en www.fabrygenevariantsearch.com.

[00111] Diversas realizaciones también se refieren a un
depdsito de datos que incluye una tabla de referencia farmacoldgica
como se describe en el presente documento. Dicho depdsito de datos
puede incluir una funcidédn de busqueda electrdnica para determinar si
una mutacidén concreta estd incluida en la tabla de referencia
farmacoldégica. En una o més realizaciones, el depdsito de datos y
la funcidén de busqueda opcional se proporcionan en un sitio web. En
una o0 mas realizaciones, el depdésito de datos y la funcidén de
blsqueda opcional se proporcionan en un medio de almacenamiento
electrénico. Los ejemplos de dichos medios de almacenamiento
electrénicos incluyen, aunque no de forma limitativa, discos
compactos (CD), discos versatiles digitales (DVD), discos duros y
discos de memoria flash.

Chaperonas farmacoldgicas

[00112] La unién de 1los inhibidores de enzimas de
moléculas pequefias asociadas con LSD puede aumentar la estabilidad

de la enzima mutante y también de la correspondiente enzima natural
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(véanse las patentes de EE.UU. N.° 6,274,597; 6,583,158; 6,589,964;
6,599,919; 6,916,829 yv 7,141,582, todas incorporadas como referencia
a la presente memoria). En particular, la administracidén de derivados
de molécula pequefia de glucosa y galactosa, que son inhibidores
competitivos especificos, selectivos de varias enzimas lisosdmicas
diana, aumentaba eficazmente la estabilidad de las enzimas en células
in vitro y, por consiguiente, aumentaba el trédnsito de las enzimas
al lisosoma. De este modo, al aumentar la cantidad de enzima en el
lisosoma, se espera que aumente la hidrélisis de los sustratos
enzimdticos. La teoria original detrds de esta estrategia fue 1la
siguiente: puesto que la proteina enzimdtica mutante es inestable en
el ER (Ishii et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 1996; 220: 812-
815), la proteina enzimadtica se retrasa en la ruta de transporte
normal (RE - aparato de Golgi - endosomas — lisosoma) y se degrada
prematuramente. Por lo tanto, un compuesto gue se une a una enzima
mutante y aumenta su estabilidad puede servir como "chaperona" para
la enzima y puede aumentar la cantidad que puede salir del RE vy
trasladarse hacia los lisosomas. Ademas, debido a que el plegamiento
y el tradfico de algunas proteinas naturales es incompleto,
degradédndose hasta un 70% de algunas proteinas naturales en algunos
casos antes de llegar a su ubicacidén celular final, pueden utilizarse
las chaperonas para estabilizar enzimas naturales y aumentar la
cantidad de enzima que puede salir del RE y trasladarse a 1los
lisosomas.

[00113] En wuna o mads realizaciones, la chaperona
farmacoldégica comprende migalastat o una sal del mismo. El compuesto
migalastat, también conocido como 1l-desoxigalactonojirimicina (1-
DGJ) o (2R,3S,4R,5S)-2-(hidroximetil) piperdina-3,4,5-triol es un

compuesto que tiene la siguiente férmula gquimica:
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OH
OH
H OH HO@% OH
NH "'
H
HO I
OH
H
HO N
H y H
Base libre de migalastat
[00114] Como se describe en el presente documento, las

sales farmacéuticamente aceptables de migalastat también pueden
usarse en la presente invencidén. Cuando se usa una sal de migalastat,
la dosificacién de la sal se ajustard de manera que la dosis de
migalastat recibida por el paciente sea equivalente a la cantidad
que deberia haber recibido si se hubiese usado la base libre de
migalastat. Un ejemplo de una sal farmacéuticamente aceptable de

migalastat es Migalastat HC1l:

OH
HOQ% OH
OH
HCl N
Migalastat HC1
[00115] El migalastat es una iminocazlcar de bajo peso

molecular y es un andlogo de la galactosa terminal de la GL-3. Los
estudios farmacolbégicos in vitro e in vivo han demostrado que el
migalastat actla como una chaperona farmacoldgica, gque se une de
manera selectiva y reversible, con alta afinidad, al sitio activo
de la o-Gal A natural y formas mutantes especificas de oa-Gal A. La
unién del migalastat estabiliza estas formas mutantes de a-Gal A en
el reticulo endoplasmético facilitando su trénsito apropiado a los
lisosomas donde la disociacidédn del migalastat permite que la o-Gal

A reduzca el nivel de GL-3 y otros sustratos.
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[00116] En una realizacidn especifica, la PC comprende
migalastat o una sal del mismo. En realizaciones adicionales, la PC
comprende clorhidrato de migalastat.

[00117] Cualquiera de estas PC para o-Gal A se puede
usar combinados con cualquiera de las otras realizaciones de la
invencidén, por ejemplo, las realizaciones relativas a un método para
tratar un paciente con enfermedad de Fabry, un método para aumentar
la a-Gal en un paciente diagnosticado con o con sospecha de padecer
la enfermedad de Fabry, uso de una chaperona farmacoldégica para o-
Gal A en la elaboracién de un medicamento para tratar un paciente
diagnosticado con la enfermedad de Fabry o a una chaperona
farmacolbédgica para o-Gal A para su uso en el tratamiento de un
paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry asi como
realizaciones relacionadas con dosis adecuadas de las PC, mutaciones
sensibles y con el tratamiento de un paciente con Fabry que tiene
determinadas mutaciones en la secuencia de A&cidos nucleicos que
codifica a-Gal A.

Dosificacidén, formulacidén y administracidn

[00118] En una o mas realizaciones, al paciente con
Fabry se le administra migalastat o una sal del mismo a una
frecuencia de una en dias alternos (también indicado como "QOD").
En varias realizaciones, las dosis que se describen en el presente
documento estan referidas al clorhidrato de migalastat o una dosis
equivalente de migalastat o una sal del mismo distinta de la sal de
clorhidrato. En algunas realizaciones, estas dosis se refieren a la
base libre de migalastat. En realizaciones alternativas, estas dosis
se refieren a una sal de migalastat. En realizaciones adicionales,
la sal de migalastat es clorhidrato de migalastat. La administracién
de migalastat o una sal de migalastat se indica como "terapia con
migalastat" en el presente documento.

[00119] La cantidad eficaz de migalastat o una sal del
mismo puede estar en el intervalo entre aproximadamente 100 mg de
FBE a aproximadamente 150 mg de FBE. Las dosis ilustrativas incluyen

aproximadamente 100 mg de FBE, aproximadamente 105 mg de FBE,
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aproximadamente 110 mg de FBE, aproximadamente 115 mg de FBE,
aproximadamente 120 mg de FBE, aproximadamente 123 mg de FBE,
aproximadamente 125 mg de FBE, aproximadamente 130 mg de FBE,
aproximadamente 135 mg de FBE, aproximadamente 140 mg de FBE,
aproximadamente 145 mg de FBE o aproximadamente 150 mg de FBE.

[00120] Nuevamente, cabe destacar que 150 mg de
clorhidrato de migalastat es equivalente a 123 mg de la forma de
base libre de migalastat. Por consiguiente, en una o més
realizaciones, la dosis es de 150 mg de clorhidrato de migalastat o
una dosis equivalente de migalastat o una sal del mismo distinta de
la sal de clorhidrato, que se administra con una frecuencia de una
vez en dias alternos. Como se ha mencionado anteriormente, esta dosis
se denomina 123 mg de FBE de migalastat. En realizaciones
adicionales, la dosis es de 150 mg de clorhidrato de migalastat
administrado con una frecuencia de una vez en dias alternos. En otras
realizaciones, la dosis es de 123 mg de la base libre de migalastat
administrada a una frecuencia de una vez en dias alternos.

[00121] En diferentes realizaciones, la cantidad eficaz
es de aproximadamente 122 mg, aproximadamente 128 mng,
aproximadamente 134 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 146
mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 152 mg, aproximadamente
159 mg, aproximadamente 165 mg, aproximadamente 171 mg,
aproximadamente 177 mg o aproximadamente 183 mg de clorhidrato de
migalastat.

[00122] Por lo tanto, en varias realizaciones, 1la
terapia con migalastat incluye administrar 123 mg de FBE con una
frecuencia de una vez en dias alternos, tal como 150 mg de
clorhidrato de migalastat en dias alternos.

[00123] La administracién de migalastat o sal de mismo
puede efectuarse por un periodo de tiempo determinado. En una o méas
realizaciones, el migalastat o sal del mismo se administra durante
al menos 28 dias, tal como en una duracién de al menos 30, 60 o 90
dias o al menos 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 1o, 20, 24, 30 o

36 meses o al menos 1, 2, 3, 4 o 5 afios. En varias realizaciones,
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la terapia con migalastat es una terapia a largo plazo con migalastat
de al menos 6 meses, tal como al menos o, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 1o,
20, 24, 30 o 36 meses o al menos 1, 2, 3, 4 o 5 afios.

[00124] La administracidén de migalastat o sal del mismo
de acuerdo con la presente invencidén puede ser como una formulacidn
adecuada para cualquier via de administracidén, pero preferiblemente
se administra en una forma farmacéutica oral tal como un comprimido,
una céapsula o una solucidén. A modo de ejemplo, al paciente se le
administrarédn cépsulas por via oral, conteniendo cada una 150 mg de
clorhidrato de migalastat o una dosis equivalente de migalastat o
una sal del mismo distinta de la sal de clorhidrato.

[00125] En algunas realizaciones, la PC (por ejemplo,
migalastat o una sal del mismo) se administra por via oral. En una
o més realizaciones, la PC (por ejemplo, migalastat o una sal del
mismo) se administra mediante inyeccidén. La PC puede estar acomparfiada
de un transportador farmacéuticamente aceptable, que puede depender
del método de administracidn.

[00126] En una o mas realizaciones de la invenciédn, la
PC (por ejemplo, migalastat o una sal del mismo) se administra en
monoterapia, y puede estar en una forma adecuada para cualquier via
de administracidén, que incluye por ejemplo, la via oral en la forma
de comprimidos o céapsulas o de liquidos, o en una solucidn acuosa
estéril para inyecciones. En otras realizaciones, la PC se
proporciona en un polvo liofilizado seco dgque se agregard a la
formulacidén de la enzima de sustitucidn durante o inmediatamente
después de la reconstitucidén para prevenir la agregacidén in vitro
de la enzima antes de su administracidn.

[00127] Cuando la PC (por ejemplo, migalastat o una sal
del mismo) se formula para su administracidén por via oral, 1los
comprimidos o las cépsulas se pueden preparar utilizando medios
convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales
como agentes de unidén (por ejemplo, almiddn de maiz pregelatinizado,
polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); rellenos (por

ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato acido de
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calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o
silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de papa o almiddn
glicolado de sodio) ; o agentes humectantes (por ejemplo,
laurilsulfato de sodio). Estos comprimidos se pueden recubrir
mediante métodos muy conocidos en la técnica. Las preparaciones
liquidas para la administracién oral pueden tener la forma de, por
ejemplo, soluciones, Jjarabes o suspensiones, o pueden presentarse
como un producto seco para su reconstitucidn con agua u otro vehiculo
adecuado antes del wuso. Dichas preparaciones liquidas se pueden
preparar utilizando medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables, tales como agentes de suspensién (por
ejemplo, Jjarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas
hidrogenadas comestibles); agentes emulsionantes (por ejemplo,
lecitina o acacia); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de
almendra, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales
fraccionados); vy conservantes (por ejemplo, metil o propil-p-
hidroxibenzoatos o acido sérbico). Las preparaciones también pueden
contener sales amortiguadoras, saborizantes, colorantes y
edulcorantes, segun corresponda. Las preparaciones para una
administracién oral se pueden formular adecuadamente para obtener
una liberacidén controlada del compuesto chaperona activo.

[00128] Las formulaciones farmacéuticas de la PC (por
ejemplo, migalastat o una sal del mismo) adecuadas para un uso
parenteral/inyectable generalmente incluyen soluciones acuosas
estériles (cuando son solubles en agua) o dispersiones y polvos
estériles para la preparacidédn extempordnea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma
debe ser estéril y debe ser fluida de modo que pueda administrarse
a través de una Jjeringa con facilidad. Debe ser estable en las
condiciones de elaboracidén y almacenamiento, vy debe preservarse
contra la accidén contaminante de microorganismos tales como
bacterias y hongos. El transportador puede ser un disolvente o medio
de dispersidén gque contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por

ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol, y similares),
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mezclas apropiadas de los mismos y aceites vegetales. La fluidez
adecuada se puede mantener, por ejemplo, utilizando un recubrimiento
tal como lecitina, manteniendo el tamafio de particula requerido en
el caso de una dispersidédn y utilizando tensiocactivos. La prevencidn
de la accidén de microorganismos puede lograrse con varios agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, alcohol bencilico, &acido sérbico y similares.
En muchos casos, serd razonable incluir agentes isotdédnicos, por
ejemplo, azlcares o cloruro de sodio. La absorcién prolongada de las
composiciones inyectables se puede conseguir mediante el uso en las
composiciones de agentes que retrasan la absorcidn, por ejemplo,
monoestearato de aluminio y gelatina.

[00129] Las soluciones inyectables estériles se preparan
mediante incorporacién de la enzima purificada (si hubiera alguna)
y la PC (por ejemplo, migalastat o una sal del mismo) en la cantidad
requerida en el disolvente apropiado con varios de 1los demés
ingredientes enumerados antes, segun necesidad, seqguido por
filtracién o esterilizacidédn terminal. En general, las dispersiones
se preparan incorporando los diferentes principios activos
esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de
dispersidédn basico y los demds ingredientes necesarios de entre los
enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacién de soluciones inyectables estériles, los métodos de
preparacién preferidos son el secado al vacio y la técnica de
liofilizacidén, los cuales proporcionan un polvo del principio activo
junto con cualquier ingrediente deseado adicional a partir de 1la
solucidén estéril filtrada previamente de estos.

[00130] La formulacidédn puede contener un excipiente. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables que se pueden incluir en la
formulacidén son soluciones amortiguadoras tales como solucidn
amortiguadora de citrato, solucidén amortiguadora de fosfato,
solucidén amortiguadora de acetato, solucidén amortiguadora de
bicarbonato, aminodcidos, urea, alcoholes, acido ascoérbico,

fosfolipidos; proteinas, tales como albUmina sérica, coladgeno vy
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gelatina; sales tales como EDTA o EGTA, vy cloruro de sodio;
liposomas; polivinilpirrolidona; azlUcares, tales como dextrano,
manitol, sorbitol y glicerol; propilenglicol y polietilenglicol (por
ejemplo, PEG-4000, PEG-6000); glicerol; glicina u otros aminoacidos;
y lipidos. Los sistemas tamponantes que se pueden utilizar con las
formulaciones incluyen tampones de citrato, acetato, bicarbonato y
fosfato. El1 tampdédn fosfato es una realizacidn preferida.

[00131] La via de administracién del compuesto chaperona
puede ser oral o parenteral, gque incluye 1la via intravenosa,
subcuténea, intraarterial, intraperitoneal, oftalmoldgica,
intramuscular, bucal, rectal, vaginal, intraorbital, intracerebral,
intradérmica, intracraneal, intraespinal, intraventricular,
intratecal, intracisternal, intracapsular, intrapulmonar,
intranasal, transmucosa, transdérmica o por inhalacién.

[00132] La administracioén de las formulaciones
parenterales descritas previamente del compuesto de chaperona puede
ser mediante inyecciones peridédicas de un bolo de la preparacidn, o
se pueden administrar mediante una administracibén intravenosa o
intraperitoneal desde un depdsito que es externo (por ejemplo, una
bolsa i.v.) o interno (por ejemplo, un implante bioerosionable).

[00133] Las realizaciones relativas a las formulaciones
farmacéuticas y su administracidén se pueden combinar con cualquiera
de las otras realizaciones de 1la invencidn, por ejemplo las
realizaciones relacionadas con métodos para tratar pacientes con la
enfermedad de Fabry, el uso de una chaperona farmacoldgica para o-
Gal A en la elaboracidén de un medicamento para tratar un paciente
diagnosticado con la enfermedad de Fabry o a una chaperona
farmacoldégica para o-Gal A para su uso en el tratamiento de un
paciente diagnosticado con la enfermedad de Fabry asi como las
realizaciones relacionadas con mutaciones sensibles, las PC y las
dosis adecuadas de las mismas.

[00134] En una o mas realizaciones, la PC (por ejemplo,
migalastat o una sal del mismo) se administra en combinacidén con una

ERT. La ERT aumenta la cantidad de proteina mediante la introduccién
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exbdgena una enzima natural o bioldgicamente funcional mediante
infusidén. Esta terapia se ha desarrollado para muchos trastornos
genéticos, que incluyen los LSD tales como la enfermedad de Fabry,
como se ha citado anteriormente. Después de la infusidn, se espera
que la enzima exdgena sea captada por los tejidos por medio de un
mecanismo no especifico o especifico de receptores. En general, la
eficacia de captacidén no es alta, y el tiempo de circulacidén de la
proteina exdgena es corto. Ademas, la proteina exdgena es inestable
y estd sujeta a una réapida degradacidén intracelular asi como tiene
el potencial de provocar reacciones inmunitarias adversas con 1o0s
tratamientos posteriores. En una o méds realizaciones, la chaperona
se administra al mismo tiempo que la enzima de sustitucidén (por
ejemplo, oa-Gal A de sustitucidén). En algunas realizaciones, la
chaperona se coformula con la enzima de sustitucién (por ejemplo,

o—-Gal A de sustituciédn).

[00135] La referencia a lo largo de esta especificacién
a "una realizacién", "ciertas realizaciones", "diversas
realizaciones", "una o mas realizaciones" o "una realizacidén"

significa que wun rasgo, estructura, material o caracteristica
descrita en relacidén con la realizacidén se incluye en al menos una
realizacidén de la invencidn. Por 1lo tanto, las apariciones de
expresiones tales como "en una o mas realizaciones", "en ciertas
realizaciones", "en diversas realizaciones", "en una realizacidén" o
"en una realizacidédn" en diversos lugares en toda esta especificacidn
no estadn necesariamente refiriéndose a la misma realizacidn de la
invencién. Ademéas, los rasgos, estructuras, materiales o
caracteristicas particulares se pueden combinar de cualgquier forma
adecuada en una o mas realizaciones.

[00136] Aunque la invencidédn se ha descrito en el
presente documento haciendo referencia a realizaciones particulares,
se debe sobreentender que estas realizaciones son meramente
ilustrativas de los principios vy aplicaciones de la presente
invencidén. Serd evidente para los expertos en la técnica que se

pueden realizar varias modificaciones y variaciones en el método y
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el aparato de la presente invencidn sin alejarse de la naturaleza y
el alcance de la invencidn. De este modo, se pretende que la presente
invencién incluya modificaciones y variaciones que se encuentren
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas y sus
equivalentes.

EJEMPLO: Efecto de Migalastat sobre las mutaciones de a-Gal A

[00137] La actividad de o-Gal A se mididé en lisados
preparados a partir de células HEK-293 transfectadas
transitoriamente con la forma mutante indicada de o-Gal A y se incubd
en ausencia o presencia de migalastat 10 uM durante 5 dias. La
actividad de oa-Gal A se expresa como los nmoles de 4-MU libre
liberados por miligramo de proteina y hora. La actividad de o-Gal
inicial y la actividad de o-Gal tras la incubacién con migalastat
10 uM se expresaron adicionalmente como porcentaje de la activo de
la o-Gal A natural inicial (% WT). La actividad de a-Gal A natural
que se usd para calcular estos porcentajes fue la actividad promedio
medida en los lisados procedente de las <células naturales
transfectadas, incubadas en ausencia de migalastat, medido en
paralelo.

[00138] Los resultados de los ensayos de actividad de o-

Gal A para las novedosas mutaciones presentadas en la Tabla 2 se

muestra en la Tabla 7 siguiente:

Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | a-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A oa-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
26578 * 34661 * 74.9 % 98.9 +£
N5D 0.0017 24.1 1.3
1944 1816 5.1 5.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi BM
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
22221 + 27689 * 58.6 73 +
N5K 0.0002 14.4 1.3
753 955 2.6 3.3
18599 + 24229 +* 49.2 + 63.4 +
PoL 0.0158 14.2 1.3
1034 1870 3.1 5
17261 =+ 22316 * 49.4 + 64.8 +
P6Q 0.0013 15.4 1.3
825 1261 2.2 4.3
24240 + 32919 + 70.1 £ 94.1 +
P6R 0.0003 24.0 1.4
1350 1593 4.2 3.6
34848 + 43046 + 82 + 101.5 +
P6S 0.0009 19.5 1.2
1440 1713 2.9 3.7
30926 = 37354 * 88.3 + 108 +
P6T 0.0077 19.7 1.2
1479 1577 3.3 5.1
31325 + 39271 77.6 £ 97.2 £
E7D 0.0005 19.6 1.3
1280 1669 2.3 3
18705 + 25316 * 55.2 + 75.4 +
E7K 0.0001 20.2 1.4
801 1403 3.1 5.7
25273 + 30825 = 74.7 £ 91.6 +
E7V 0.0193 16.9 1.2
1376 1805 2.8 4.3
21345 + 26036 * 67.5 £ 82.4 +
L8I 0.0090 14.9 1.2
1469 1514 4.2 4.3
19934 + 25868 * 55.1 + 72.3 £
L8P 0.0028 17.2 1.3
3444 4321 6.9 8.5
18234 + 22878 * 57.5 £ 72.3 £
L8Q 0.0053 14.7 1.3
1818 1755 5.4 5.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
26490 36318 * 75.9 £ | 107.8 £
HOL 0.0003 31.9 1.4
1295 2304 5.5 11.2
20382 27072 % 57.3 =% 78.2 %
H90Q 0.0001 20.9 1.3
918 1062 2.9 5.6
21497 + 27866 * 56.2 =% 75.2 %
HOR 0.0042 19.0 1.3
2019 1854 4.2 5.4
27713 + 33834 81.9 = 101 =
HOY 0.0090 19.1 1.2
2168 2369 8.5 10
19028 = 26110 = 55.1 =% 78.3 %
L10M 0.0001 23.2 1.4
958 1344 4.1 6.8
21054 + 26571 % 68.3 =% 85.9 =%
L10P 0.0042 17.5 1.3
1238 1812 3.9 5.5
14594 =+ 20723 £ 47.8 =% 67.3 =%
L10Q 0.0013 19.5 1.4
970 1583 3.3 5.4
15760 =% 24293 +* 51.9 =% 78.9 =%
L10R 0.0017 27.0 1.5
920 2170 3.3 7.7
17475 =% 23595 +* 49.5 £ 68.8 =*
L1ov 0.0001 19.3 1.4
683 1256 2.6 6.1
34393 =+ 43933 * 111.9 142.3 £
GllcC 0.0049 30.4 1.3
2207 3128 + 7.3 10.3
13315 = 18851 = 43.9 = 61.3 =*
G11D 0.0142 17.3 1.4
1237 1704 4.3 5.8
32525 * 41260 = 105.2 134.3 £
G11R 0.0339 29.1 1.3
2047 3644 + 6.1 12.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
28169 38524 + 91 + 122.9 +*
Gl1s 0.0072 31.9 1.4
1641 3460 4.9 10.8
39507 =% 49059 = 121.8 153 =
Gl1lv 0.0010 31.3 1.2
1757 1869 + 7 9.2
14560 = 21780 = 44.4 = 64.7 =*
Cl2G 0.0234 20.3 1.5
1307 2916 3.1 6.9
10869 = 16596 = 32.9 £ 49.1 =
Cl2R 0.0128 16.2 1.5
1110 2243 2.6 5.3
15741 =+ 23071 £ 47.6 % 68.6 =%
Cclz2s 0.0219 21.0 1.5
1462 2829 3.2 6.4
32218 * 38717 % 99.8 £ | 118.6 £
clzy 0.0339 18.9 1.2
2218 2744 5.9 7.4
16631 =+ 23633 % 51.2 =% 71.5 =%
Al3E 0.0083 20.2 1.4
1310 2424 3.5 6
21739 27200 =% 67 + 83.6 =%
Al13G 0.0360 16.6 1.3
1693 2187 4.3 5.5
30970 =% 38206 * 97.4 £ | 122.1 &«
L14F 0.0283 24.7 1.2
2383 2599 5.3 7.4
1316 + 3166 =+ 3.8 &
L14H 0.0022 8.8 £ 1 5.0 2.4
125 428 0.2
25550 31818 * 82.5 £ | 101.6 £
L14v 0.0249 19.1 1.3
1778 1959 5.2 5.1
33909 =% 48618 =+ 97.2 £ | 140.5 &
R17C 0.0001 43.3 1.4
1965 2267 5.8 8.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
40047 = 50772 % 117 = 145.2 +
R17G 0.0028 28.2 1.3
2328 2273 7.1 6.2
32181 =+ 47769 £ 91.7 £ | 138.1 ¢
R17H 0.0001 46.4 1.5
2325 2358 6 8.8
28074 + 45995 + 80.6 £ | 133.4 ¢
R17P 0.0001 52.8 1.6
1526 2671 4.7 9.9
28809 + 42089 = 82.1 £ | 121.4 ¢
R17S 0.0001 39.4 1.5
1251 1807 3.1 6.6
38335 &% 49150 = 113.3 146.5 *
F18I 0.0026 33.2 1.3
2361 2675 + 8 10.7
22788 27677 * 79.6 % 97.1 =%
F18L 0.0301 17.5 1.2
1848 2429 3.7 6.6
8349 + 10555 = 30.2 £ 37.4 %
A20G 0.0067 7.2 1.3
475 783 1.5 2.4
17203 =% 23891 + 47.2 % 66.1 =+
L21H 0.0158 19.0 1.4
1913 2271 4.5 5.8
15790 =% 22194 + 43.9 = 61.2 £
V22A 0.0077 17.3 1.4
1037 2010 2.5 5.1
29970 % 36745 £ 83.5 £ | 102.5 &
V22F 0.0339 19.0 1.2
2021 2458 4.6 5.7
27969 + 43104 + 75.7 £ | 116.4 £
V221 0.0003 40.7 1.5
1731 3250 4.1 8.5
27041 + 38357 & 74.7 £ | 105.8 &
V22L 0.0083 31.1 1.4
1471 3293 3.6 8.9
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
28512 + 38609 = 88.2 £ | 119.1 +
S23P 0.0067 31.0 1.4
2197 2917 3.5 5.7
32295 * 40230 = 90.2 £ | 112.8 ¢
S23T 0.0057 22.6 1.3
2128 2181 5.1 5.4
13019 = 18420 = 40 £ 56.7 %
W245S 0.0001 16.7 1.4
845 1212 2.5 4
30857 =% 37503 =% 94.9 £ | 115.8 ¢
D25H 0.0053 20.9 1.2
1142 1794 3.9 6.5
32979 * 44191 + 75.5 % 97.3 =%
I26N 0.0382 21.8 1.3
2494 5046 4.2 7.3
19346 = 27202 % 51.9 =% 72.6 %
P27A 0.0001 20.7 1.4
1192 1150 3.2 2.3
26913 32775 % 72.4 % 90 +
P27L 0.0030 17.6 1.2
1947 1415 5.4 5.3
28366 38366 * 70.4 £ 95.3 =%
P278S 0.0003 24.9 1.4
1590 1767 3.3 3.6
26456 34628 * 62.4 £ 81.9 =
P27T 0.0001 19.5 1.3
954 1113 2.4 3.2
27350 % 34034 73.8 & 91.1 =
G28E 0.0024 17.2 1.2
1663 2028 4.5 4.6
26315 + 32315 71.5 £ 87.6 =%
G28R 0.0062 l16.1 1.2
1950 1988 5.7 5.4
27378 % 36559 74 £ 97.9 £
G28W 0.0003 23.9 1.3
1600 1783 4.4 4.2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
15101 = 18785 = 44.5 =% 55.1 =%
A29G 0.0147 10.6 1.2
1719 1854 4.2 4.4
4738 * 6987 = 20.6 *
A29P 0.0003] 14 £ 1 6.6 1.5
402 388 0.6
18656 =% 22884 + 55.7 % 68.2 =%
A29V 0.0382 12.5 1.2
1649 1713 4.3 4.4
21934 + 27320 % 65.4 =% 80.7 =%
R30G 0.0053 15.3 1.3
2016 1388 5.2 4
23345 ¢+ 30767 % 66.9 £ 89.4 =
L32M 0.0067 22.5 1.3
1826 2014 3.8 4.5
5733 =% 0.7 % 16.9 =%
L320 228 + 24 0.0001 16.2 25.2
357 0.1 1.1
15594 =+ 24030 = 45.4 = 70.6 %
L32R 0.0033 25.2 1.5
1339 1883 3.9 5.6
17391 =+ 25028 * 51.2 =% 73.7 %
L32Vv 0.0018 22.5 1.4
1265 1678 3.7 4.7
21613 * 37153 & 55.1 =% 94.5 =
D33A 0.0001 39.4 1.7
1926 2439 3.5 3.5
32178 * 44926 =+ 81.8 £ | 116.8 £
D33E 0.0010 34.9 1.4
2816 3037 5.9 7.1
8815 + 28371 £ 22.3 & 71 +
D33V 0.0001 48.7 3.2
815 2762 1.7 4.2
29476 37839 & 75.8 & 97.4 =%
L36M 0.0030 21.6 1.3
1787 2103 4.5 5.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
32854 =+ 45155 * 87.7 £ | 118.1
L36V 0.0001 30.4 1.4
2003 2152 8.1 7.7
17508 = 22216 * 51.1 =% 68.6 =%
A37TE 0.0039 17.5 1.3
1781 922 3.2 3.1
20059 26374 * 59.5 =% 81.2 =
A37G 0.0011 21.7 1.3
1634 1068 3.1 3.3
28548 + 36678 * 68.2 £ 87.8 =%
A37S 0.0090 19.6 1.3
1621 2507 2.9 5.4
20871 + 26474 * 59.2 = 76.8 %
R38G 0.0017 17.5 1.3
1596 1182 3.2 3.1
27519 + 33201 +* 82.2 £ | 105.3 ¢
R38M 0.0104 23.2 1.2
2289 1837 4.6 8.7
13728 =+ 19031 = 39.4 =% 58.3 =%
R38W 0.0026 18.9 1.4
1660 797 3.1 2
14133 =+ 22863 * 58 £ 92.9 =
T39A 0.0001 35.0 1.6
599 1308 2.5 4.5
14243 + 19261 = 57.9 =% 78 &
T39K 0.0010 20.1 1.4
982 1065 3.6 3.4
18868 =+ 29341 + 42.9 = 66.7 L
T39M 0.0001 23.8 1.6
1035 1094 2.6 3.3
16386 =* 19594 + 66.6 * 79.3 £
T39R 0.0049 12.7 1.2
946 1257 3.3 4.2
22746 * 30290 = 68.8 =* 98.5 =*
T39S 0.0010 29.6 1.3
1704 1697 3.9 10.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
23027 35730 = 93.8 £ | 144.3 ¢
T41A 0.0001 50.5 1.6
1729 2325 6.4 7.5
15106 = 27001 = 61.7 £ | 109.4 ¢
T41N 0.0001 47.7 1.8
1455 1828 5.7 6.3
36978 =% 47987 * 83 = 108.3 =
T41S 0.0001 25.2 1.3
1637 2574 3.1 5.2
9152 = 2.1 £ 35.6 %
G43A 547 + 39 0.0001 33.6 16.7
903 0.2 4.2
10167 = 15884 + 35.4 =% 55.3 =%
L45M 0.0001 20.0 1.6
738 1038 3.2 4.8
7728 * 12995 + 27 * 45.5 =%
L45V 0.0001 18.5 1.7
553 870 2.4 4.1
5064 * 12824 + 17.5 =% 44.8 =+
H46D 0.0001 27.3 2.5
346 844 1.4 3.9
4890 = 16015 = 16.9 = 55.9 =%
H46N 0.0001 39.0 3.3
293 971 1.3 4.6
5784 =+ 12138 * 20 £ 42.4 £
H460 0.0001 22 .4 2.1
357 771 1.5 3.6
1795 + 7438 £ 7.4 & 29.1 £
E48A 0.0001 21.7 4.1
172 547 1 2.7
15051 = 2.4 & 46.3 £
F50Y 756 = 43 0.0001 43.9 19.9
1103 0.2 4.9
14619 =+ 18178 = 53.3 =% 65.5 =&
M51R 0.0039 12.1 1.2
996 722 4 2.8
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
9539 + 17742 + 37.8 % 71.1 £
M51T 0.0001 33.3 1.9
615 498 2.1 2.2
8888 + 12943 + 34.1 49.2 +
M51V 0.0001 15.1 1.5
629 674 2.8 3.1
4889 =+ 10065 + 19.2 + 40.3 +
N53H 0.0001 21.1 2.1
672 346 2.3 1.4
12636 + 20010 = 57.2 +
N531 0.0006 | 35 + 3 22.2 1.6
1899 2488 3.8
15799 + 25411 =+ 47.3 75.3 £
N53S 0.0007 28.0 1.6
1945 2907 3.7 4.1
16203 + 26147 * 49.4 + 78.4 +
N53T 0.0001 29.0 1.6
1515 2763 3.1 4.1
6158 + 17.5 +
L54H BLD 0.0001 N/A 17.5 NC
377 0.8
15536 + 23973 * 44 .4 + 70.1 £
L54R 0.0001 25.8 1.5
1823 743 4.6 3.1
24595 + 30741 =+ 69.6 £ 87.9 +
L54V 0.0045 18.4 1.3
2022 1942 4 4.5
16170 =+ 21497 * 47 + 63.3 £
D55A 0.0010 16.3 1.3
1627 801 4.6 3.4
16212 =+ 22237 + 47 + 66.2 +
D55E 0.0002 19.2 1.4
1607 896 4.3 4.6
9076 * 16638 + 27.3 * 50.4 +
D55H 0.0001 23.1 1.8
1049 569 3 2.9




WO 2021/026447 164/256 PCT/US2020/045392

Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
9956 + 7.5 % 32.1 +
D55Y | 2268 + 94 0.0001 24.5 4.4
562 0.6 1.9
1854 + 5.6 t
Chew BLD 0.0001 N/A 5.6 NC
140 0.4
11757 + 18105 + 37.2 % 57.6 £
E58K 0.0001 20.5 1.5
839 1138 2.7 4.2
17204 + 21575 * 47 + 58.9 +
E59A 0.0014 11.9 1.3
1538 1115 3.9 2.2
22266 * 28238 * 69.7 £ 89.5 +
E59D 0.0005 19.8 1.3
1484 1077 3.8 3.5
4551 =+ 12357 + 12.4 + 35.1 +
E59G 0.0001 22.7 2.7
506 924 0.9 1.6
13611 + 18673 + 42.7 + 58.8 +
E590Q 0.0011 16.0 1.4
1152 1404 3.2 3.9
2072 +* 7546 + 6.7 + 24 .4 +
E59V 0.0001 17.8 3.6
168 732 0.6 2.8
19972 + 26820 * 54.9 + 73.2 £
P60A 0.0006 18.3 1.3
1596 1669 4 3
15470 + 26238 * 48.7 + 82.7 £
P60Q 0.0001 34.0 1.7
799 1132 2 2.9
10622 + 17095 + 30 + 48.8 +
P60OR 0.0001 18.8 1.6
882 698 2.1 2
29588 + 37109 = 97.9 + | 119.2 +
D61E 0.0049 21.4 1.3
1345 2077 6 5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
15741 + 21299 + 54.8 + 74.8 £
D61V 0.0001 20.0 1.4
668 748 2.9 3.9
31726 * 38602 +* 95.2 + | 115.5 +
S62A 0.0030 20.2 1.2
1779 2163 3. 4.2
12299 + 16978 + 41.3 + 58.2 +
S62C 0.0006 16.9 1.4
669 1074 1. 4.6
10360 + 15534 + 34.5 + 52.6 *
S62F 0.0002 18.1 1.5
706 903 1. 3
6945 + 0.7 £ 19.3 +
S62P 245 £ 39 0.0001 18.6 28.3
844 0. 1.6
12108 + 19476 + 40 66.7 +
S62Y 0.0001 26.7 1.6
1047 875 2. 3.7
8452 + 0.7 £ 24.3 *
I64L 229 + 32 0.0001 23.6 36.9
484 0. 1.2
18259 + 27706 * 54.5 + 82.7
I64V 0.0001 28.2 1.5
1030 637 3.2 2.6
26986 =+ 35417 * 6l1.1 + 81 +
S65C 0.0022 19.9 1.3
2021 2097 2. 1.9
19996 + 33127 * 64 105.3 +
S65G 0.0005 41.3 1.7
2296 2448 7. 7.1
37555 * 45657 + 87 + | 105.7 £
S65R 0.0053 18.5 1.2
2042 2084 4 2.4
24426 * 30874 * 56 + 72.2 £
E66D 0.0007 15.8 1.3
1399 1190 2 2.3
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
10943 + 15435 + 24.7 * 35.2 +
E66V 0.0007 10.5 1.4
1124 1251 1.7 1.7
30290 =+ 46106 + 70.7 £ | 108.2 £
K67E 0.0001 37.6 1.5
1420 1265 2.7 2.8
22374 + 33812 + 53.3 + 81.1 +
K67M 0.0001 27.8 1.5
1366 1237 2.9 2.6
30951 + 48271 + 73.9 £ | 115.9 £
K67N 0.0001 42.0 1.6
2447 1855 5.6 4.1
33571 + 48101 + 78.2 £ | 113.2 £
K670 0.0001 35.0 1.4
1439 1363 2.3 3.4
29063 + 42744 + 69.3 + | 102.5
Ke7T 0.0001 33.2 1.5
2114 1271 4.9 2.6
1191 + 9012 + 2.8 £ 21.5 %
L68I 0.0001 18.7 7.6
125 534 0.3 1.1
10829 + 0.9 + 25.4 *
F69TI 376 + 38 0.0001 24.5 28.8
488 0.1 0.8
1500 + 18806 + 3.3 £ 40.7
F69Y 0.0001 37.4 12.5
119 1141 0.2 2.2
24534 + 32895 * 60.7 £ 82.2 +
M701I 0.0001 21.5 1.3
1064 1518 2.7 4.6
25582 + 38457 * 62.5 + 94.9 +
M70K 0.0001 32.5 1.5
1732 1757 3 4.1
26515 + 31930 = 63.9 £ 78.4 £
M70L 0.0024 14.5 1.2
1172 1211 1.4 3.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
27578 42595 59.4 =
M70R 0.0001 93 + 5 33.6 1.5
2110 1951 4
23766 t 32700 =% 59.3 = 81.1 =
E71A 0.0001 21.8 1.4
1537 1312 4.5 3.6
26962 + 36176 % 61.1 = 82.7 =%
E71D 0.0009 21.7 1.3
1987 2174 2.5 3.1
22820 32128 * 54.7 =% 80.3 =
E71G 0.0001 25.6 1.4
1979 878 3 3.4
29109 + 37795 % 70.8 =% 93.3 =
E710 0.0003 22.5 1.3
1574 1474 2.4 3.4
25328 33957 % 62.8 =% 85.3 =
E71V 0.0001 22 .4 1.3
994 879 2.8 3.8
8208 + 23988 + 18.5 =% 54.9 =%
M72L 0.0001 36.4 2.9
664 1422 1.1 2.1
25205 32476 * 57 % 73.4 %
M72T 0.0206 16.5 1.3
1791 2471 2.4 3.3
23566 * 31993 + 53.7 % 73.3 &
A73S 0.0033 19.6 1.4
1631 1944 2.9 3
23379 % 28403 * 53.6 =% 66 +
A73T 0.0283 12.4 1.2
1999 1642 3.3 2.2
28411 + 39202 69.6 £ 96.8 =*
E74D 0.0003 27.2 1.4
1782 2134 2.7 2.7
23718 + 33068 =+ 58.8 =& 82.9 =
E74G 0.0002 24.2 1.4
1447 1675 2.8 3.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
23026 27539 * 52.4 = 63.1 =%
E74K 0.0193 10.6 1.2
2084 1592 4.3 2.4
20975 25386 = 51.6 =% 63.2 =%
E74V 0.0234 11.6 1.2
1489 1823 3.1 4.1
25253 ¢t 30602 = 63.5 =% 76.7 %
L75F 0.0042 13.3 1.2
1313 1493 3.6 3.1
4084 =+ 5513 = 9.7 £ 13.6 =%
L75P 0.0111 3.9 1.4
434 287 0.9 1
11543 = 20077 £ 30 £ 51.3 =%
M76V 0.0001 21.3 1.7
644 1484 1.2 2.6
29128 + 36588 * 72 % 87.4 =%
V771 0.0360 15.4 1.3
1593 2669 3.8 2.9
29482 + 35834 + 77 % 92.8 =%
V77L 0.0174 15.7 1.2
1970 1940 5.5 3.2
27575 % 34892 + 68.9 = 89.4 =
S78L 0.0024 20.5 1.3
1856 1683 2.5 3.2
2263 % 3971 £ 5.4 =& 9.7 £
S78p 0.0014 4.3 1.8
319 333 0.7 0.5
24732 + 33721 £ 72 % 100.2 +*
E79A 0.0011 28.3 1.4
1717 1802 4.8 6.9
38422 * 51309 = 112.5 153.4
E79D 0.0008 40.8 1.3
3185 3083 + 9.3 11.9
23729 + 34762 * 68.9 £ | 104.1 +
E79G 0.0005 35.2 1.5
2129 2171 5.6 8.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
12002 + 19360 + 29.9 + 50.5 £
E79K 0.0001 20.6 1.6
931 953 1.3 3
31940 =+ 44470 + 92.6 134 +
E79Q 0.0007 41.4 1.4
2387 3000 6.2 11.8
3360 =+ 8915 + 9.8 + 26.3 *
E79V 0.0001 16.6 2.7
551 565 1.5 1.9
12723 + 21243 + 35.3 * 60.7 £
G80A 0.0001 25.4 1.7
1236 1698 3.2 5.7
4279 =+ 8085 + 12.5 + 24 +
G80C 0.0005 11.5 1.9
732 487 2 1.6
14825 + 24788 * 43.2 + 73.8 £
G80sS 0.0001 30.6 1.7
1175 1376 3.3 5.1
1190 + 4.4 +
W81L BLD 0.0001 N/A 4.4 NC
99 0.3
7610 =+ 10952 + 30.7 £ 43.7 +
K82E 0.0100 12.9 1.4
608 967 2.3 3.2
19592 + 25993 + 72.6 £ 94.8 +
K82M 0.0266 22.3 1.3
1306 2122 4 5.2
11724 + 17397 + 43.5 £ 63.9 +
K82N 0.0005 20.4 1.5
855 1132 2.6 2.5
22252 + 27326 * 83.6 £ | 101.4 +
K82R 0.0455 17.7 1.2
1312 1986 4.2 5.6
13117 =+ 17594 + 49.2 + 65.5 £
K82T 0.0026 16.3 1.3
769 1185 2.4 3.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
19999 + 24545 + 65.6 + 81 +
D83A 0.0067 15.4 1.2
1698 1346 3.9 2.6
26423 + 41691 + 76.3 £ | 120.2 +
D83E 0.0007 43.9 1.6
1478 3309 3.5 9
16734 + 21951 + 54.7 +
D83G 0.0049 72 £ 3 17.3 1.3
1241 1455 2.5
14758 + 25238 * 45.8 + 78.5 £
D83V 0.0001 32.7 1.7
1130 1768 2.2 3.9
9978 + 16862 + 27.7 % 48.6 *
A84E 0.0003 20.9 1.7
952 1319 1.8 3.9
9870 + 18181 + 28.6 * 52.4 +
A84G 0.0001 23.9 1.8
942 1377 2.3 3.3
1255 + 0.6 + 3.9 £
A84P 180 + 47 0.0001 3.3 7.0
141 0.2 0.4
27798 + 36913 + 84.8 £ | 116.1 +
A84S 0.0042 31.3 1.3
2763 2263 5 5.6
16960 + 23585 * 48.8 + 69.3 £
A8A4T 0.0072 20.5 1.4
1350 2022 2.7 6
34751 * 41833 + 94.9 + | 115.4 +
A84V 0.0455 20.5 1.2
2600 2901 4.5 6
3114 =+ 8107 + 7.9 £ 20.8 *
G85A 0.0001 12.9 2.6
442 550 0.9 1.2
3079 + 2.4 * 7.5 %
G85C 926 *+ 66 0.0001 5.1 3.3
427 0.2 0.8
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
9145 + 13622 + 22.5 % 33.7 £
G85R 0.0039 11.2 1.5
1128 1053 2.2 1.5
12275 + 16114 + 31 + 41 =+
Y86F 0.0002 10.0 1.3
707 468 1.7 1.7
16130 + 20394 + 41 +
E87G 0.0008 52 £ 3 11.0 1.3
877 867 2.6
11199 + 16074 + 28.4 +* 41.5 +
Y88H 0.0001 13.1 1.4
689 612 1.3 1.6
5381 =+ 7561 + 13.5 + 19.5 +
Y88N 0.0001 6.0 1.4
557 298 1.1 0.9
26558 + 33849 + 63.4 + 80.7
L899V 0.0005 17.3 1.3
1501 1243 4.6 4.4
3846 + 1+ 9.7 £
I91F 353 £ 36 0.0001 8.7 10.9
338 0.1 0.5
17057 + 28279 * 54.3 + 91.4 +
I91L 0.0001 37.0 1.7
1308 1631 6 9.9
19360 + 32190 = 47.9 + 82.4 +
I91M 0.0001 34.5 1.7
1837 1335 3.4 3.8
3966 + 2.5 £ 10.2 +
I91s 946 + 38 0.0001 7.7 4.2
176 0.2 0.6
24584 + 37462 * 61.8 + 93.8 +
MO6L 0.0001 32.0 1.5
1414 1866 2.8 3.1
12103 + 18415 + 30.3 £ 46.7 £
MO6T 0.0033 16.4 1.5
1633 1827 3.3 3.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
17634 =+ 29319 + 45 £ 74.5 %
A97D 0.0039 29.5 1.7
1789 4081 3.4 9.5
21262 + 27841 * 55.7 % 70.9 =%
A97S 0.0128 15.1 1.3
1383 2335 3.7 4.2
11157 # 19875 = 29.4 50.9 =%
A9TT 0.0001 21.4 1.8
776 1502 2.2 2.7
21896 29920 = 60.8 = 83.4 =
P98H 0.0013 22.5 1.4
1232 1808 3.1 4.6
24223 + 31835 69 + 88.5 =%
P98L 0.0072 19.6 1.3
1555 2399 5.5 6.3
24969 + 31289 +* 69.4 = 85.8 =%
P98R 0.0405 16.4 1.3
1730 2550 4 5.8
25264 + 34635 * 70.3 =% 95.8 =%
Q99E 0.0104 25.5 1.4
1668 3117 4.1 7.9
23382 33479 * 65.9 =% 93.4 =
Q99L 0.0012 27.4 1.4
1548 2746 5.1 7.3
3034 * 9885 =+ 8.8 =& 28 *
Q99P 0.0001 19.1 3.3
340 794 1.2 2.4
32963 * 41024 + 93.4 £ | 114.8 ¢
Q99R 0.0193 21.4 1.2
1757 3001 6.3 8
D101 10144 =+ 14707 £ 23.9 £ 34.1 =%
0.0049 10.2 1.5
A 1069 1289 3 3.3
D101 10465 =+ 14682 * 23.9 £ 34 £
0.0010 10.1 1.4
E 624 993 1.6 2.8
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D101 18091 = 23672 * 41.8 = 54.5 =%
0.0033 12.7 1.3
G 1103 1428 3.1 3.8
D101 7311 % 10493 = 16.5 =% 23.8 £
0.0002 7.3 1.4
H 556 561 1.2 1.3
D101 3368 =% 7489 £ 7.8 % 18 £
0.0001 10.2 2.2
Y 179 936 0.5 2.6
S102 17330 =% 26790 = 42.6 =% 69.9 £
0.0018 27.3 1.6
A 2084 1958 3.5 5.1
S102 27252 t 35885 69.4 = 91.7 =
0.0111 22.3 1.3
P 1778 2754 3.4 5
S102 22123 + 29662 * 56.4 =% 76.9 %
0.0339 20.5 1.3
T 2319 2559 5.2 6.2
G104 5271 * 19670 = 14.8 =+ 55.2 =%
0.0001 40.4 3.7
A 397 1202 1 3
G104 14123 =+ 24797 £ 39.3 =% 69.8 =*
0.0001 30.5 1.8
D 1096 1771 2.6 4.7
G104 5720 * 22242 + 17.9 = 69.8 =*
0.0001 52.0 3.9
S 464 1000 1.8 5.8
R105 16513 =+ 22993 + 38 & 53.3 =%
0.0001 15.3 1.4
G 681 1042 2.1 3.5
R105 9696 + 12128 + 33.4 £ 41.6 =%
0.0158 8.2 1.3
I 798 1157 2.2 3.1
R105 25495 + 31647 * 76.2 & 96.7 *
0.0360 20.5 1.2
K 1793 2251 2.9 5.2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
R105 12553 = 17062 = 44 =+ 59.6 =%
0.0020 15.6 1.4
T 603 1134 2.2 3.9
L106 3009 + 3 = 10.2 =%
856 *+ 58 0.0001 7.3 3.5
H 399 0.2 1.1
L106 13485 =+ 20120 = 46.4 =% 70 %
0.0002 23.6 1.5
I 1014 1416 2.7 4.7
L106 8835 + 16075 = 30.7 £ 56.5 =%
0.0001 25.8 1.8
p 878 1039 2.7 3.9
L106 15393 =+ 20991 + 53.6 =% 73.4 %
0.0033 19.8 1.4
Y 1288 1611 4.3 5.9
Q107 13148 =+ 16149 = 45.7 =% 56.2 =%
0.0111 10.4 1.2
E 985 1059 3.1 3.3
Q107 12307 =% 14822 + 41.7 =% 50.8 =%
0.0001 9.1 1.2
H 487 384 1.5 2
Q107 14579 = 20402 * 38.2 =% 54.6 =%
0.0128 16.4 1.4
K 2689 3399 3.9 4.8
A108 11629 =+ 15648 =+ 38.4 =& 52.6 =%
0.0111 14.2 1.4
E 835 1305 2.6 4.6
A108 4914 + 17249 + 13.3 £ 47.7 %
0.0001 34.4 3.5
Y 799 2284 1.7 4.6
D109 6345 + 13742 + 17.5 £ 38 £
0.0002 20.4 2.2
A 1034 1780 2.2 3.7
D109 13839 =+ 16926 =+ 41.3 = 50.6 =%
0.0147 9.3 1.2
E 1179 1156 3.4 3.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D109 7540 =+ 16483 + 24.6 * 54.6
0.0001 30.0 2.2
H 684 1317 1.7 3.5
D109 12358 + 5 * 41.5 +
1475 £ 83 0.0001 36.5 8.4
N 973 0.3 2.8
D109 2530 * 0.7 £ 8.2 £
212 + 30 0.0001 7.5 11.9
Y 415 0.1 1.1
P110 20474 + 26745 * 62.6 + 81.2 +
0.0049 18.6 1.3
T 1528 1678 5.9 6.5
F113 3614 + 1.1 + 10.3 +
341 + 41 0.0001 9.2 10.6
v 596 0.1 1
F113 1328 + 4.4 +
BLD 0.0001 N/A 4.4 NC
Y 79 0.3
P114 6229 + 7973 + 18.3 + 23.7 *
0.0062 5.4 1.3
L 901 626 2.1 1.3
H115 10284 + 15258 + 30.7 £ 44.8 +
0.0028 14.1 1.5
D 1141 1412 2.9 3
H115 13745 + 23018 = 44.9 + 75 +
0.0001 30.1 1.7
N 890 1098 2.5 2.5
Gl1le 1922 + 5251 + 5.4 + 15.4 +
0.0001 9.9 2.7
R 143 464 0.3 1.5
I117 20226 * 31280 = 54.2 + 83.5 +
0.0001 29.4 1.6
M 1373 1153 3.9 3.6
I117 3303 + 4.3 +
1607 + 54 0.0001 9 £ 0.9 4.7 2.1
T 308 0.2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
Al121 7301 % 26639 * 21.5 % 78.2 %
0.0001 56.7 3.7
Y 253 1124 1.2 4.2
Y123 15093 = 18723 * 43.4 =% 53.6 =%
0.0083 10.2 1.2
D 815 1237 1.6 2.7
Y123 22066 t 33544 + 63.6 =% 97.4 =%
0.0001 33.8 1.5
F 1408 1384 3.3 3.4
Y123 13817 =% 20466 * 40.9 = 60.6 =
0.0001 19.7 1.5
N 816 846 3.2 4.1
Y123 14556 =% 21255 * 41.7 =% 61 +
0.0008 19.3 1.5
S 986 1484 2.1 3.6
v124 32074 % 43288 =+ 80.7 £ | 111.3 #
0.0003 30.6 1.4
I 1858 2179 2 4.5
H125 3282 =% 2.3 & 8.8 =&
995 + 106 0.0001 6.5 3.3
D 375 0.2 1.4
H125 14162 =+ 20228 * 33.5 =% 48.4 £
0.0006 14.9 1.4
N 994 1240 1.8 2.7
H125 14738 =+ 24004 + 36 & 59.1 =%
0.0001 23.0 1.6
R 699 987 1.2 1.9
S126 7046 * 10050 = 16.9 = 24 .5 &
0.0004 7.5 1.4
C 488 554 1.1 1.5
S126 28685 35340 = 69.8 £ 85.9 =
0.0234 16.0 1.2
I 1923 2027 5.1 5.3
K127 8968 + 11003 = 25.8 & 32.2 %
0.0147 6.4 1.2
E 519 768 1.1 2.3
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
G128 8484 + 10204 = 20.8 = 25.9 *
0.0319 5.1 1.2
A 872 703 2 2.3
L129 12614 = 19488 = 31.8 £ 48.1 =%
0.0012 16.4 1.5
Y 1265 1603 3.3 4.5
K130 12335 = 16496 = 30.5 % 41.4 =
0.0020 10.9 1.3
M 890 921 2.1 2.6
K130 8597 + 12595 + 21.5 % 31.5 =%
0.0017 10.1 1.5
N 678 989 1.9 3
K130 11880 = 16001 = 35.8 =% 47.8 =%
0.0001 12.0 1.4
0 450 701 2.6 3.1
L131 18644 = 24913 + 40.5 =% 53.2 =%
0.0319 12.7 1.3
Y 1664 3151 2.8 5.3
I133 24431 + 31550 = 60.7 =% 78.2 %
0.0004 17.5 1.3
L 1181 1420 2.7 3.1
I133 4362 * 10255 * 10.8 = 25.8 £
0.0001 15.0 2.4
T 397 335 1 1.1
I133 38738 * 47299 £ 96.2 £ | 118.1 &
0.0007 21.9 1.2
Y 1624 1885 3.7 5.1
A135 10143 = 12954 + 25.1 £ 32.5 =%
0.0045 7.4 1.3
E 752 678 1.5 1.6
A135 29959 + 36552 & 73.9 £ 90 +
0.0206 l16.1 1.2
G 2193 2309 3.8 3.6
A135 16777 * 21383 * 45.6 £ 57.9 =%
0.0020 12.2 1.3
S 897 1125 2.9 3.2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
A135 7906 =+ 18890 + 17.4 + 40.5 +
0.0001 23.2 2.4
T 694 2092 1.3 3.4
D136 8054 + 12166 + 20.4 +* 29.8 *
0.0001 9.4 1.5
A 482 927 1.1 1
D136 5079 =+ 9827 + 13 + 24 .2 +
0.0001 11.2 1.9
N 248 630 0.8 0.9
D136 17164 + 47647 + 42.2 £ | 116.4 +
0.0001 74.2 2.8
v 1203 3779 1.7 5.5
V137 22393 + 40016 + 61.1 + | 106.6 £
0.0001 45.4 1.8
A 1429 2785 4.6 5.9
V137 4757 + 1.4 + 13 +
516 = 80 0.0001 11.6 9.2
D 618 0.2 1.6
V137 16515 + 36258 * 45.9 + 98.2 +
0.0001 52.4 2.2
G 1170 1701 4.2 5
V137 12148 + 21313 +* 32.8 + 57.4 +
0.0001 24.7 1.8
I 597 987 1.6 2.5
V137 15359 + 19794 + 41.6 + 53.3 +
0.0045 11.7 1.3
L 656 1475 2.1 3.7
G138 4768 =+ 11112 + 14.4 + 34.5 +£
0.0001 20.1 2.3
A 480 732 1.1 1.5
N139 29115 + 40678 + 73.1 £ | 101.2 £
0.0024 28.1 1.4
H 2336 3158 5.4 7.1
N139 17180 + 26326 * 51.8 + 78.3 £
0.0001 26.4 1.5
I 1455 1627 5.1 4.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
N139 33797 + 45090 + 93.6 + | 127.4 +
0.0022 33.8 1.3
K 2244 2667 5.8 8.8
N139 19998 + 24303 +* 52.3 + 64 *
0.0405 11.7 1.2
Y 1682 2079 3.8 5.2
K140 26053 + 46670 + 72.6 £ | 132.1 £
0.0001 59.5 1.8
E 1925 2685 5.8 9
K140 15415 + 32440 +* 42.7 + 92.1 +
0.0001 49.4 2.1
I 1294 2092 3.3 7.1
K140 40575 =+ 54681 * 113.8 154.1 +
0.0013 40.3 1.4
N 2928 3030 + 9.5 11.1
K140 42995 + 59162 +* 123.2 165.7 +
0.0009 42.5 1.4
Q 3236 3600 + 12.1 9.7
K140 50348 =+ 62820 + 141.5 180.9 +
0.0120 39.4 1.3
R 3558 3401 + 12 15
T141 22602 + 34806 * 63.8 + 98.2 +
0.0018 34.4 1.5
S 2254 2770 7.1 9.1
A143 7681 £ 11458 + 25.9 37.3 £
0.0015 11.4 1.5
E 439 884 1.5 1.8
A143 20419 + 36821 =+ 67.8 + | 119.7 £
0.0001 51.9 1.8
G 1260 2997 3.4 5.9
G144 20304 + 27268 * 44.9 + 60.4 +
0.0011 15.5 1.3
A 1590 1039 3.6 2.8
G144 2988 =+ 2.5 £ 9.5 ¢+
759 + 69 0.0001 7.1 3.9
C 262 0.2 0.8
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
G144 10574 = 21406 = 35.7 % 73.4 %
0.0001 37.7 2.0
R 838 1764 2.8 6.5
G144 14190 = 23153 * 47.6 % 78 £
0.0003 30.4 1.6
S 967 1847 2.4 5.6
F145 11083 = 2.1 £ 27.8 £
768 + 54 0.0001 25.7 14.4
C 678 0.2 0.8
F145 5455 * 29794 + 13.9 =% 75.7 %
0.0001 61.8 5.5
L 412 1799 0.8 2.9
F145 2359 +* 5.7 %
BLD 0.0001 N/A 5.7 NC
Y 333 0.6
F145 41985 = 51524 + 108.1 131.7 £
0.0147 23.5 1.2
Y 2942 2970 + 6.2 5.1
Pl46 15393 =+ 25029 + 38.7 % 64.1 £
0.0002 25.4 1.6
A 1271 1628 2.5 4.4
Pl46 3220 * 11903 = 8.5 =% 30.2 %
0.0001 21.8 3.7
H 211 844 0.7 2.1
P1l46 9940 + 14540 = 24.7 £ 37.1 %
0.0009 12.4 1.5
L 899 903 1.8 2.2
Pl46 13711 =+ 24123 * 33.6 % 58.6 =&
0.0004 25.0 1.8
T 1154 2081 1.5 2.4
G147 1159 =+
BLD 0.0001 N/A 3 £ 0.2 3.0 NC
A 74
S148 11927 =+ 19343 + 30.2 £ 49.5 £
0.0001 19.3 1.6
C 1020 919 2.2 2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
S148 4879 + 1.1 + 12.9 +
435 £ 55 0.0001 11.8 11.2
G 263 0.1 1
S148 24827 + 30620 =+ 66.5 £ 82.4 +
0.0006 15.9 1.2
T 1221 813 3.8 3.7
F149 15198 + 19032 + 47 + 60.9 £
0.0301 13.9 1.3
C 1188 1272 4.4 6.4
G150 18804 + 22710 * 61.5 £ 73.8
0.0120 12.3 1.2
E 1070 1059 6.6 7
G150 4639 + 2.9 +£ 12.1 +
1080 + 63 0.0001 9.2 4.3
v 361 0.1 0.7
Y151 11271 + 15859 + 32.4 + 45.6 *
0.0001 13.2 1.4
C 579 752 1.5 2
Y151 10673 + 15196 + 29.3 * 40.8 +
0.0006 11.5 1.4
D 604 1025 1.7 2.2
Y151 30047 =+ 37527 * 84.8 + 107 +
0.0067 22.2 1.3
S 1943 2003 4.2 4.9
Y152 18675 + 23612 =+ 45.4 + 56.8 *
0.0013 11.4 1.3
F 907 1095 2.6 2.7
Y152 9917 + 16642 + 27.1 % 46.7 £
0.0002 19.6 1.7
S 917 1218 1.7 2.6
D153 22606 * 30854 * 60.1 £ 81.6 £
0.0028 21.6 1.4
A 1445 1997 2.4 2.3
D153 23578 + 31052 =+ 60.5 £ 81 +
0.0030 20.5 1.3
H 1741 1774 2.2 2.1




WO 2021/026447 182/256 PCT/US2020/045392
Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D153 29386 + 39338 * 65.6 + 89.7 +
0.0001 24.1 1.3
N 1518 1551 2.8 4.4
D153 7357 £ 16301 + 17.4 + 42.4 =+
0.0001 25.0 2.2
v 1139 766 2 1.6
D153 12609 + 22535 * 29.1 +* 52.4 +
0.0001 23.3 1.8
Y 1299 1174 3.1 2.8
Al156 17406 + 23415 + 46.7 63.6 +
0.0033 16.9 1.4
G 1187 1710 2.7 4.3
Q157 28269 + 37204 * 77.4 £ | 101.5 £
0.0007 24.1 1.3
E 1306 2126 4.1 6.1
Q157 9815 + 31331 +* 24.1 * 79.7 £
0.0001 55.6 3.2
K 1083 2428 1.8 5
Q157 5734 + 28942 + 14.3 + 74.4 +
0.0001 60.2 5.1
L 700 2013 1.5 4.3
Q157 3887 =+ 20888 =+ 49.6 +
0.0001] 9 =1 40.6 5.4
P 487 1527 3.4
T158 14835 + 25678 * 38.6 £ 67.3 £
0.0001 28.7 1.7
A 1107 1673 2.5 3.1
T158 17360 + 24097 =+ 49 + 67.8 £
0.0042 18.8 1.4
I 1159 1695 2.7 3.4
T158 1906 + 5991 + 5.4 % 18.2 +
0.0001 12.8 3.1
N 106 499 0.2 2
T158 31043 =+ 39060 = 79.3 +£ 99.1 +
0.0169 19.8 1.3
S 2073 2937 4 5.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
F159 21543 29402 * 64.7 % 89.3 =
0.0057 24.6 1.4
I 1754 1960 3.5 4.2
F159 22840 31357 % 75.6 £ | 103.6 £
0.0001 28.0 1.4
L 1245 1408 8.4 10.7
F159 16474 = 26241 * 50.9 =% 80.7 =%
0.0001 29.8 1.6
Y 1048 1907 2.9 4.8
F159 2573 % 10052 +* 7.7 % 30.1 =%
0.0001 22 .4 3.9
Y 301 825 0.7 1.7
A160 13634 =+ 19647 = 35.1 =% 54.1 =%
0.0017 19.0 1.4
G 2705 3137 3.7 5.3
A160 18308 = 27775 % 56 % 85.9 =%
0.0001 29.9 1.5
S 685 1478 3.1 6.3
A160 20193 29082 * 59.6 =% 90.9 =
0.0001 31.3 1.4
T 1713 1980 3.5 8.1
A160 15511 =+ 22124 + 44.1 = 66 +
0.0013 21.9 1.4
Y 1847 1885 2.7 4.8
D161 21949 + 26457 * 61.5 £ 77 L
0.0026 15.5 1.2
H 2587 2512 2.9 3.8
D161 19553 = 24298 + 54.5 =% 68.7 £
0.0062 14.1 1.2
N 2838 3201 4.3 4.9
D161 13728 * 19117 = 43.7 £ 59.7 £
0.0057 16.0 1.4
\Y 1344 2241 1.7 2.7
D161 11060 =% 21231 31 £ 63.1 £
0.0001 32.1 1.9
Y 1571 2136 2.5 4.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
Wle62 3019 + 2.6 £ 11.8 +
653 + 38 0.0001 9.2 4.6
S 210 0.2 0.8
V164 6491 + 8468 + 24.5 * 32 +
0.0147 7.5 1.3
A 691 832 1.8 2.2
V164 12164 + 23219 + 45.1 + 87.1 +
0.0003 41.9 1.9
I 1271 2640 3.4 8.2
V164 22055 + 36486 * 51.2 + 86.2 *
0.0001 35.0 1.7
L 1619 1952 3.8 5.2
D165 1397 + 1+ 5.4 +
271 £ 30 0.0001 4.4 5.2
A 86 0.1 0.3
D165 6279 + 5.4 + 23.8 *
1442 + 43 0.0001 18.4 4.4
E 288 0.2 1.6
L166 15603 + 27922 * 55.2 + 104 +
0.0001 48.8 1.8
M 1630 1578 4.5 7.3
L166 5656 =+ 14720 + 18.4 + 47.6 *
0.0001 29.2 2.6
Q 325 616 1.2 1.9
L167 14763 + 22948 * 46.8 + 72.9 £
0.0001 26.1 1.6
I 942 1321 2.2 2.7
F169 6861 * 16396 + 18.1 + 44.9 +
0.0001 26.9 2.4
C 977 1516 2 2.3
F169 15588 + 26527 * 47.8 + 82.3 +
0.0001 34.5 1.7
L 1463 1806 2.9 3.2
F169 2870 =+ 16145 + 10.2 + 53 +
0.0001 42.8 5.6
v 239 1680 0.9 2.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
F169 14358 + 23459 + 45.3 + 75.5 £
0.0003 30.2 1.6
Y 1768 2391 2.8 3.6
G171 19081 + 27514 + 57.6 £ 84 +
0.0030 26.4 1.4
A 1801 2486 2.8 5.7
G171 3111 + 2.8 £ 9.2 +
856 £ 62 0.0001 6.4 3.6
v 411 0.2 0.9
Y173 17669 + 27924 + 51.1 + 80.5 +
0.0001 29.3 1.6
C 1240 1225 3.6 3.3
Y173 26479 + 33158 * 76.5 £ 97.7 £
0.0004 21.2 1.3
F 1523 657 4.2 4.7
Y173 21234 + 27455 * 61.9 + 80.2 +
0.0002 18.3 1.3
H 879 1147 3.4 4.6
Y173 21751 + 26270 * 61.4 + 76.2 £
0.0007 14.8 1.2
S 1625 994 3.3 3.3
D175 23065 + 28273 * 74.7 £ 92.8 +
0.0128 18.1 1.2
G 2315 1968 6.7 6.2
D175 18529 + 26201 =+ 60.7 £ 87.1 £
0.0001 26.4 1.4
H 1174 994 3.4 3.9
D175 10430 + 16384 + 33.7 £ 53.5 +
0.0001 19.7 1.6
v 915 1039 2.2 2.5
D175 8991 + 15923 + 29.4 * 52.3 +
0.0001 22.9 1.8
Y 838 778 2.4 1.9
S176 20097 + 24777 * 63.3 £ 79.5 +£
0.0067 16.2 1.2
C 1126 960 3.9 5.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
S176 22675 t 30159 #* 66.3 = 88.3 =
0.0001 22.0 1.3
R 886 1226 2 3.3
L177 15605 =% 28893 * 45.3 = 84 =
0.0001 38.7 1.9
F 911 1210 2.1 2.3
L177 23730 % 33080 = 69.5 =% 97.4 =%
0.0001 27.9 1.4
M 946 829 2.3 2.7
L177 17445 = 29868 = 51.4 = 87.2 =%
0.0001 35.9 1.7
S 533 1909 1.7 4.5
L177 23616 + 31347 68.9 £ 91.8 =%
0.0001 22.9 1.3
Y 1282 1132 3.2 2.8
L177 17321 =+ 30075 % 50.5 =% 88.2 =%
0.0001 37.6 1.7
W 1025 867 2.6 2
E178 23910 29125 +* 70.3 =% 84.8 =
0.0481 14.5 1.2
A 1511 2326 4.9 6.8
E178 17470 =% 26566 * 43.1 = 61.7 =%
0.0219 18.6 1.5
G 2323 4263 4.7 6.4
E178 25584 + 31222 * 74.5 % 90.9 =
0.0077 16.4 1.2
K 1225 1660 3.4 4.8
E178 23272 % 29671 £ 68.1 £ 86.4 £
0.0062 18.3 1.3
0 1501 1733 4.5 5
1180 35987 * 47587 * 93.4 £ | 122.9 ¢«
0.0002 29.5 1.3
M 2266 2132 6.6 5.5
1180 5625 * 18335 * 15.4 = 50.9 £
0.0001 35.5 3.3
S 604 964 1.5 2.3
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
Al181 10948 = 21274 * 31.7 £ 61.5 =%
0.0001 29.8 1.9
P 725 1279 2 3.3
Al181 17946 = 24490 = 52.1 =% 71.3 =%
0.0012 19.2 1.4
T 1002 1576 2.7 4.6
Al181 26667 t 32358 * 79.1 % 93.2 =
0.0339 14.2 1.2
Y 1945 2863 3.5 5.3
D182 33673 % 44436 * 101.5% 133.3
0.0096 31.8 1.3
A 2886 3828 5.7 8.2
D182 28082 38956 =+ 84.8 £ | 117.1 £
0.0011 32.3 1.4
E 2023 2806 4 4.5
D182 26881 + 42107 =% 80.2 £ | 124.8 ¢
0.0005 44 .7 1.6
Y 2166 3524 4.2 6.9
D182 28377 t 39247 * 84.7 £ | 116.5 £
0.0062 31.9 1.4
Y 2226 3250 4.1 6.4
Y184 26088 36815 * 77.9 £ | 109.7 £
0.0002 31.8 1.4
F 1334 2009 4.4 5.8
Y184 10980 = 17894 + 30.2 £ 48.6 =%
0.0001 18.4 1.6
H 867 1145 2.9 3.5
Y184 5213 * 13965 = 15.4 = 40.6 £
0.0001 25.2 2.7
S 371 799 1 1.6
K185 33484 =+ 44387 * 75.1 £ | 102.9 £
0.0014 27.8 1.3
M 2151 2696 4.6 9
K185 10540 = 1.9 £ 24 .4 +
833 + 38 0.0001 22.5 12.7
N 618 0.1 1.9
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
K185 14992 =+ 25543 +* 43.6 =% 74.5 %
0.0001 30.9 1.7
0 947 1463 2.2 2.9
K185 32028 =+ 39805 = 73.6 % 92.6 =%
0.0024 19.0 1.2
T 1167 2259 4.4 7.8
H186 26924 + 34055 * 60 + 78.2 %
0.0067 18.2 1.3
D 2047 1657 4.1 5.2
H186 31615 =% 42145 * 70.4 =% 97.5 =%
0.0009 27.1 1.3
L 1833 2540 3.4 8.2
H186 28175 39509 = 63.5 =% 90.3 =
0.0001 26.8 1.4
N 1462 1885 3.1 5.8
H186 28845 + 38865 * 76.9 £ | 105.3 £
0.0120 28.5 1.4
0 2365 2966 4.3 7
H186 37644 * 53613 = 83.8 £ | 123.6 £
0.0001 39.8 1.4
Y 2421 2581 4.5 8.9
M187 12810 = 5.3 =% 34.5 =%
1924 £ 64 0.0001 29.2 6.7
L 929 0.2 1.9
S188 22589 32197 £ 60.6 £ 86.3 £
0.0072 25.7 1.4
A 1833 2515 4 4.9
S188 18465 =+ 25569 * 50.1 =% 68.6 =L
0.0033 18.5 1.4
C 1552 2083 3.7 4.3
S188 7746 * 21273 £ 20.7 £ 57.1 =%
0.0001 36.4 2.8
F 839 1477 2 2.8
S188 1159 =+ 3.2 %
BLD 0.0001 N/A 3.2 NC
P 61 0.2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
5188 17041 + 26198 =+ 45.4 + 69.5 £
0.0004 24.0 1.5
T 1389 2461 2.5 4.5
5188 12244 + 23849 + 32.6 * 64.1 £
0.0001 31.5 2.0
Y 1167 1725 2.6 3.5
1189 23204 + 29510 = 72.6 * 92.7 £
0.0007 20.1 1.3
S 1213 1181 3.1 3.2
1189 25544 + 32031 +* 79.9 £ | 100.1 £
0.0049 20.2 1.3
v 1758 1633 5.1 3.9
A190 7141 £ 15887 + 22.1 % 49 +
0.0001 26.9 2.2
D 423 1308 1 3.4
A190 24299 + 34126 * 70.5 £ 97.9 +
0.0030 27.4 1.4
G 2173 2992 7.3 9.8
A190 27316 * 35787 * 84.5 £ | 110.6 =+
0.0026 26.1 1.3
S 1369 2235 3.2 5.5
A190 8600 + 18373 + 26.3 * 57 +
0.0001 30.7 2.1
T 733 795 2 1.9
A190 12542 + 27078 * 36.8 £ 77.9 £
0.0001 41.2 2.2
Y, 1642 2910 5.1 9.5
L191 19968 + 34977 * 58.4 £ | 100.2 +
0.0001 41.7 1.8
M 2010 3072 6.6 9.8
L191 24068 + 37342 * 71.1 £ | 110.2 £
0.0001 39.1 1.6
v 1533 2569 4.7 7.9
N192 9035 + 28923 * 25.9 * 81.5 +
0.0001 55.6 3.2
D 886 1892 3 6.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
N192 3103 =+ 8765 + 8.6 + 24.9 +
0.0001 16.4 2.8
H 402 935 1. 3
N192 8005 + 22845 + 26.3 * 76.8 £
0.0001 50.5 2.9
K 776 1943 1. 5.6
N192 2470 + 4712 + 8.3 £ 15 +
0.0003 6.6 1.9
S 217 843 0. 1.9
N192 3756 * 8326 + 10.1 + 23.5 %
0.0001 13.4 2.2
T 319 1268 0. 4
R193 20819 + 32498 + 64 + | 102.7 %
0.0009 38.0 1.6
G 1615 2580 4. 7.8
R193 27533 + 34818 * 68.2 + 89.4 +
0.0077 21.2 1.3
M 2087 2049 2. 5.4
R193 27863 + 38519 + 70.7 £ 99.1 +
0.0053 28.4 1.4
T 1953 2880 3. 7.6
R193 10407 + 21063 * 3 66.6 +
0.0001 34.6 2.0
W 919 1562 2. 4.6
T194 5923 + 2.2 17.3 £
753 + 80 0.0001 15.1 7.9
N 816 0. 2.2
T194 8134 + 2.6 £ 21.2 *
951 + 71 0.0001 18.6 8.6
P 602 0. 1.6
T194 27831 * 44208 + 69.5 + | 112.1 +
0.0001 42.6 1.6
S 2308 2889 3. 6.2
G195 8165 + 13240 + 24.6 * 39.6
0.0001 15.0 1.6
C 500 568 2. 3
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
G195 15572 + 30415 + 46 + 89.4 +
0.0001 43.4 2.0
R 893 1008 3.5 4.8
G195 20112 + 25947 + 60.5 £ 78 +
0.0001 17.5 1.3
S 883 1235 5 6.6
R196 12764 + 25303 = 30.6 * 59.6 *
0.0003 29.0 2.0
I 1241 3386 1.8 5
R196 27718 + 38090 = 69.8 + 97.6 £
0.0009 27.8 1.4
K 2086 2117 2.9 3.2
S197 4181 =+ 7035 + 11.7 + 18.3 +
0.0002 6.5 1.7
C 151 598 0.8 1
S197 27255 + 33018 = 72.3 £ 88.4 +
0.0249 16.1 1.2
G 1639 1986 2.1 3.7
S197 9277 + 18272 + 25.2 * 49.5 +
0.0001 24.3 2.0
I 581 1006 1.3 2.1
S197 23664 + 30051 = 56.9 + 72.1 £
0.0006 15.2 1.3
N 1103 1440 2.5 3.3
S197 24022 + 33425 * 57.6 £ 79.9 £
0.0001 22.3 1.4
T 1698 1713 3.9 3.6
1198 29416 + 41174 + 82.3 £ | 113.7 +
0.0002 31.4 1.4
M 1526 2420 6.7 8
1198 8455 + 3.6 £ 22.8 *
1296 + 63 0.0001 19.2 6.5
S 513 0.3 1.3
V199 5470 =+ 15458 + 15.2 + 41.5 +
0.0001 26.2 2.8
E 293 855 1.1 1.9
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
v199 23090 41654 * 64.4 £ | 113.2 ¢
0.0001 48.8 1.8
L 1117 2281 4.6 6.6
Y200 3364 * 17117 £ 9.5 ¢ 46.8 £
0.0001 37.3 5.1
N 193 1368 0.8 3.5
Y200 8573 = 1.4 =% 24 .4 +
514 + 47 0.0001 22.9 16.7
S 601 0.1 1.5
S201 37974 % 47325 £ 90.6 £ | 113.1 ¢
0.0024 22.5 1.3
A 2291 1754 5 3.3
S201 10947 = 23033 = 33.3 % 71.2 %
0.0001 37.9 2.1
C 594 1510 2 6
S201 21522 + 43648 =+ 60.5 £ | 122.5 ¢
0.0001 62.0 2.0
T 1510 2695 3.4 4.4
E203 2061 * 4400 = 8.2 =% 17.3 =%
0.0001 9.1 2.1
A 101 185 0.5 0.8
E203 12576 =% 21197 48.9 = 83.7 =%
0.0001 34.8 1.7
G 575 865 1.9 4.4
E203 2639 £ 1.9 £ 8.2 £
612 + 36 0.0001 6.3 4.3
0 161 0.1 0.7
w204 7926 £ 1.4 = 30.8 £
355 £ 31 0.0001 29.4 22.3
S 612 0.1 2.2
L206 17666 % 30374 £ 62.9 £ | 111.6 £
0.0001 48.7 1.7
F 1621 2385 3.5 7.6
L206 8805 + 11278 = 26.9 £ 34.2 %
0.0011 7.4 1.3
H 1133 619 3.5 1.8
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
L206 7337 £ 18864 + 25 + 66.7 +
0.0002 41.7 2.6
I 1182 2437 3.2 7.2
L206 3629 =+ 4495 + 12.7 + 15.8 +
0.0104 3.1 1.2
R 311 188 1.1 0.8
L206 16753 + 30218 = 61.1 + | 113.7
0.0001 52.6 1.8
v 1106 1706 2.7 7.9
Y207 3459 + 4.8 + 10.2 +
1499 + 68 0.0001 5.4 2.3
F 412 0.2 0.9
M208 14453 + 6.6 + 48.4 +
1899 + 80 0.0001 41.9 7.6
K 1319 0.3 3.1
w209 11982 + 18442 + 33.3 52.8 +
0.0001 19.5 1.5
C 1623 991 4.1 4.1
w209 27639 + 35592 + 77.9 £ | 101.9 £
0.0005 24.0 1.3
G 2262 1340 6.3 6.7
P210 20611 + 32983 * 63.4 + | 102.9 +
0.0001 39.5 1.6
H 1077 1037 2.6 4
P210 17748 + 21988 = 53.5 £ 69.5 +
0.0077 16.0 1.2
T 2301 829 6 3.7
F211 15289 + 22737 * 44 .4 + 65.9 +
0.0001 21.4 1.5
C 1161 1182 3.3 3.1
F211 27936 * 44713 + 65 * 106.5 +
0.0001 41.5 1.6
L 2981 1823 5.8 3.4
F211 22923 + 34359 + 68 * 100.9 +
0.0001 32.9 1.5
S 1035 1783 4.4 5.9
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
F211 24843 + 35355 72.7 £ | 103.8 £
0.0003 31.1 1.4
\Y 2001 1742 5.9 5.7
F211 28160 35233 83.4 £ | 104.3 ¢
0.0049 20.9 1.3
Y 2206 1670 7.5 6.5
Q212 32993 * 40381 =+ 87.6 £ | 108.6 £
0.0049 21.0 1.2
H 2051 2380 4.3 6
0212 14401 + 19918 = 37.1 % 53.1 =%
0.0003 15.9 1.4
p 1189 903 3.5 3.7
K213 16620 =% 20792 37.7 % 48.1 =%
0.0096 10.4 1.3
E 1446 1647 1.9 2.8
K213 20448 + 26374 £ 47.1 £ 60.8 =
0.0033 13.7 1.3
0 1811 2372 2.8 4
p214 18022 = 36961 * 54.1 £ | 110.2 £
0.0001 56.1 2.1
A 1147 1388 4.3 6.9
P214 1652 + 16179 = 4.8 £ 46.9 =
0.0001 42.1 9.8
H 116 1128 0.4 4
p214 25368 46719 £ 74.9 £ | 137.3 &
0.0001 62.4 1.8
R 1515 2717 4.7 7.8
p214 14899 =+ 36244 + 43.4 £ | 103.9 +
0.0001 60.5 2.4
T 1328 2498 4.5 8.4
N215 7453 * 18621 = 22.2 & 55.6 =%
0.0001 33.3 2.5
H 631 1170 2.2 4.2
N215 10660 =* 20220 =+ 31.6 £ 61.4 £
0.0001 29.7 1.9
K 1166 1700 2.4 3.3
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
N215 5392 + 13007 + 16.6 £ 40 +
0.0001 23.4 2.4
T 425 910 1 1.7
N215 2599 + 12737 + 7.4 + 36.2
0.0001 28.8 4.9
Y 259 1218 0.6 2.8
Y216 30024 + 37273 % 94.3 + | 118.9 +
0.0026 24.6 1.2
F 2106 1708 6.3 6.6
Y216 17014 + 27689 * 53.3 + 86.7 £
0.0001 33.4 1.6
H 764 1530 1.9 4.1
Y216 2280 =+ 19311 + 7 * 56.2 *
0.0001 49.2 8.5
N 162 1513 0.6 3
T217 18943 + 26939 +* 57.8 81.4 +
0.0026 23.7 1.4
A 1372 2043 3.9 5.2
T217 16049 + 23470 * 48.1 + 70.4 +
0.0026 22.3 1.5
I 1284 1933 3.2 4.8
T217 23428 + 33844 + 71 + 101.9 +
0.0024 30.9 1.4
K 1823 2556 4.9 6.3
T217 16181 + 22379 * 49.2 + 67.2 +
0.0120 18.0 1.4
P 1175 1763 3.4 4.1
T217 17019 =+ 25272 * 51 + 75.7 £
0.0013 24.8 1.5
R 1476 1907 3.8 4.5
T217 22763 * 30767 * 71.8 £ 98.3 +
0.0001 26.5 1.4
S 1515 1213 4.6 5.3
E218 25638 + 39175 * 76 + 116.7
0.0022 40.7 1.5
A 2941 3493 7.5 8.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
E218 33776 * 43841 + 93.6 + | 122.7
0.0072 29.1 1.3
D 2840 3581 8.3 11.5
E218 7563 * 26769 * 19.9 + 68 *
0.0001 48.2 3.5
G 677 3204 1.3 4.3
E218 12974 + 27016 =+ 39.3 82.1 +
0.0001 42.8 2.1
K 1017 2228 2.8 6
E218 30758 * 42487 + 92.7 + 128 +
0.0169 35.3 1.4
0 2592 3621 7 9.5
E218 26041 + 36278 * 71.4 £ | 101.7 +
0.0013 30.3 1.4
v 1888 2419 5.3 8.6
1219 55060 =+ 29184 + 14.9 + 80.6 *
0.0001 65.6 5.3
F 561 2616 1.5 7.3
1219 8627 + 26166 * 23.6 * 71.5 £
0.0001 47.9 3.0
M 769 1736 2.1 4.3
1219 3592 + 0.4 + 10.3 +
154 + 20 0.0001 9.8 23.3
S 274 0.1 1.1
R220 18399 + 27014 = 49.7 + 73.7 £
0.0001 24.0 1.5
L 1213 1455 2.9 3.6
Q221 30425 =+ 37571 % 86.7 £ | 109.5 +
0.0360 22.8 1.2
E 2264 2598 6.1 8.8
Q221 31494 + 40085 + 87.8 £ | 113.5 +
0.0111 25.7 1.3
H 2714 3310 6.6 8.3
Q221 33217 * 42352 + 93.5 + | 122.5 +
0.0319 29.0 1.3
K 2944 3561 7.4 10.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
Q221 31279 + 39379 +* 87.6 £ | 112.4 +
0.0158 24.9 1.3
L 2821 3245 7 8.8
Q221 29462 + 38738 * 82.1 £ | 110.5 +
0.0283 28.4 1.3
R 2455 3284 5.8 8.7
Y222 21231 + 32597 +* 52.6 83.5 +
0.0001 30.9 1.5
C 1470 1888 2.9 6.1
Y222 12177 + 3.9 £ 34.5 +
1393 £+ 93 0.0001 30.6 8.7
D 1005 0.2 2.5
Y222 31229 + 41680 + 87.2 £ | 118.6 *
0.0020 31.4 1.3
H 1985 2577 4.4 6.8
Y222 25948 + 37634 * 72.1 £ | 107.8 *
0.0007 35.6 1.5
N 1953 2615 4.4 7.2
Y222 22757 * 35534 + 63.4 + | 101.2 +
0.0001 37.9 1.6
S 1745 2237 4.1 6.1
N224 26013 + 42176 + 64.6 + | 109.2 +
0.0006 44.6 1.6
H 2235 3315 5.1 10.4
R227 5084 + 3.4 + 11.9 +
1392 + 71 0.0001 8.5 3.7
G 651 0.1 1.3
N228 23110 + 37026 * 56.1 90.8 +
0.0001 34.7 1.6
H 1663 2206 3.7 5.2
N228 42680 =+ 65879 + 102 + 158.6 *
0.0002 56.6 1.5
I 3934 4049 7.8 6.1
N228 47321 £ 57308 = 122.7 149.8 +
0.0405 27.1 1.2
T 3640 3851 + 8.2 8.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
F229 26139 + 31786 * 63.2 + 77.3 £
0.0301 14.1 1.2
I 2203 1919 4.6 3.6
F229 55992 + 67601 + 134 + 163.4 +
0.0360 29.4 1.2
S 4881 4129 9.1 7.6
F229 45676 * 56301 = 110.8 135.1 +
0.0319 24.3 1.2
Y 3431 4108 + 6.6 7.9
A230 19022 + 25008 = 62.5 + 84 +
0.0283 21.5 1.3
D 1950 2188 4.5 4.8
A230 34550 =+ 51722 * 123.1 189 +
0.0008 65.9 1.5
G 3372 3294 + 9.6 9.5
A230 18686 + 27571 % 63.2 £ 92.7 £
0.0072 29.5 1.5
P 1606 2579 4.9 7.3
A230 30702 = 40168 + 81.3 £ | 106.6 *
0.0039 25.3 1.3
v 2050 2422 4.2 3.6
1232 7224 £ 2.7 £ 17.5 +
1031 £ 81 0.0001 14.9 7.0
L 945 0.2 1.6
1232 15493 + 41190 + 38.6 £ | 109.4 +
0.0001 70.8 2.7
M 1384 2297 2.2 8.9
1232 44901 = 63373 + 113.8 162.7 £
0.0003 48.9 1.4
v 3412 3592 + 5.7 7.7
D233 23075 + 33219 + 59.1 + 86.1 £
0.0002 27.0 1.4
A 1494 2019 3.1 5.7
D233 17676 + 23493 + 51 + 67.3 £
0.0001 16.4 1.3
E 758 924 2.4 2.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D233 15091 + 21651 +* 41.5 + 60 =+
0.0001 18.6 1.4
G 776 773 1.9 2.4
D233 14655 + 22394 + 42.1 + 64.1 £
0.0001 22.0 1.5
v 833 944 2.3 2.5
S235 10500 + 4.4 + 28.1
1594 + 58 0.0001 23.7 6.6
A 653 0.1 1.1
S235 4696 + 1.8 + 13.4 +
630 £ 54 0.0001 11.6 7.5
T 235 0.1 0.7
K237 27059 + 40071 + 79.4 +
0.0001 119 £ 5 39.6 1.5
I 1342 1794 2.6
S238 4369 =+ 13891 + 12.6 + 39 +
0.0001 26.4 3.2
C 302 677 0.9 1.3
S238 11704 + 4.3 + 33.8 +
1456 + 58 0.0001 29.5 8.0
I 556 0.3 1.9
S238 22557 + 32589 +* 64.7 + 93.7 £
0.0001 29.0 1.4
T 1256 1426 4 4.6
1239 15008 + 26331 * 42.7 £ 75.4 £
0.0001 32.7 1.8
L 905 1039 2.5 3.3
K240 34180 = 41878 + 105.2 130.6 *
0.0455 25.4 1.2
E 2424 3056 + 5.1 7.9
K240 20450 + 32367 * 62.4 + 99.6 +
0.0010 37.2 1.6
M 2148 2715 5.2 6.2
K240 15131 + 22482 * 46.8 + 70.8 £
0.0030 23.9 1.5
R 1420 1791 3.7 5.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
S241 19490 = 24585 * 60.5 =% 75.9 =%
0.0283 15.5 1.3
C 1584 1839 4.1 4
S241 18643 = 39204 * 53.8 £ | 113.8 ¢
0.0001 60.0 2.1
I 1223 2588 2.4 5.7
S241 29172 + 38406 = 82.6 £ | 108.9 ¢
0.0057 26.2 1.3
T 2586 3223 4.4 5.2
1242 20179 £ 33317 % 58.5 =% 96.2 =%
0.0001 37.7 1.7
L 1224 2686 2.7 5.7
1242 2184 + 4826 =+ 6.4 + 13.9 =%
0.0001 7.5 2.2
M 180 337 0.5 0.9
1242 15351 +* 4.8 £ 44.9 =
1533 £ 62 0.0001 40.1 10.0
S 937 0.5 2.5
L243 24772 + 36055 * 72.7 £ | 104.7 £
0.0004 31.9 1.5
M 1493 2526 3.7 5.3
L243 7839 * 21312 +* 23.6 * 61.7 =%
0.0001 38.1 2.7
S 489 1381 1.8 2.9
L243 23758 + 32500 = 68.4 £ 94.1 =
0.0020 25.7 1.4
Y 1553 2227 2.7 4.9
D244 10530 =% 20925 28.3 & 57.5 =%
0.0001 29.2 2.0
A 850 1168 1.6 2.6
D244 16889 =+ 31657 * 45.1 = 86.8 =
0.0001 41.7 1.9
E 1765 1775 3.7 3.7
D244 9983 + 23926 * 26.8 * 64.6 £
0.0001 37.8 2.4
G 848 1422 1.6 2.2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D244 7446 % 2.8 & 20.2 £
983 £ 99 0.0001 17.4 7.6
Y 537 0.3 1
D244 5983 =+ 15554 +* 15.7 =% 42 =+
0.0001 26.3 2.6
Y 586 1191 1.2 2.3
W245 23353 ¢t 33826 * 63.8 =% 93.4 =
0.0015 29.7 1.5
C 1993 2561 4.2 6.6
T246 20184 + 26581 * 67.4 % 89.3 =
0.0001 21.9 1.3
A 1516 909 5.2 5.1
T246 18702 = 29303 = 61.2 £ 98.8 =%
0.0001 37.6 1.6
I 1095 1319 3.1 6.8
T246 4118 + 14 +
BLD 0.0001 N/A 14.0 NC
K 265 1.2
T246 1009 = 3.5 =%
BLD 0.0001 N/A 3.5 NC
R 64 0.4
S247 24276 * 29111 + 80 = 97.9 =%
0.0045 18.0 1.2
A 1509 1498 4.9 7.1
S247 7957 * 18686 =+ 25.3 & 62.6 *
0.0001 37.3 2.4
F 848 1093 2.1 4.7
S247 16039 =+ 22511 53.2 =% 74.8 &
0.0003 21.6 1.4
T 1152 1461 3.9 5.2
S247 7433 & 18101 = 23.5 & 60.3 =*
0.0001 36.8 2.4
Y 798 1419 2 4.9
F248 20087 % 27351 £ 57.9 =% 77.1 %
0.0283 19.2 1.4
C 2973 4250 3.3 5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
F248 21360 % 28268 * 59.8 =% 79.5 %
0.0072 19.8 1.3
L 3675 4495 4.4 5.2
F248 20424 + 27075 % 58.6 =% 76.7 %
0.0429 18.1 1.3
\Y 2940 4121 3.1 5
F248 25850 31204 86.6 £ | 107.8 £
0.0018 21.2 1.2
Y 2314 1758 4.9 6.1
N249 9050 = 19080 = 26.6 * 55.7 =%
0.0001 29.0 2.1
D 1262 2665 1.7 2.8
N249 25157 32119 + 76.1 % 96.2 =%
0.0028 20.1 1.3
H 2681 3556 2.2 2.9
N249 3353 =% 7.1 % 13.1 =%
1864 £ 80 0.0014 6.0 1.8
I 340 0.4 1.8
N249 7395 % 12077 % 26.2 * 45.1 =%
0.0018 18.9 1.6
S 926 977 2.9 4.6
N249 13923 =+ 21314 + 42.4 =+ 64.4 £
0.0022 21.9 1.5
T 1557 2561 2.8 3.7
N249 16445 =+ 22166 * 49.4 + 66.8 =
0.0018 17.3 1.4
Y 2008 2504 3.1 2.5
Q250 8159 + 14252 + 30.2 £ 52.9 £
0.0001 22.8 1.8
E 688 1068 1.6 2.4
Q250 2088 + 7820 * 7.6 % 28.9 &
0.0001 21.4 3.8
L 234 877 0.6 3
E251 11980 =+ 16458 * 46.1 = 64.1 £
0.0064 18.0 1.4
G 1124 1113 3.6 3.3
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
E251 16089 = 21714 +* 58.7 % 80.8 =%
0.0339 22.0 1.4
K 1970 2048 6 6.4
E251 11708 = 16261 = 43.2 =% 60.8 =
0.0147 17.6 1.4
0 1222 1537 3.6 4.9
E251 18585 = 24051 +* 6l1.6 =% 81.1 =
0.0001 19.5 1.3
Y 562 593 2.2 3.9
R252 18020 = 23372 % 60.5 =% 77.9 %
0.0001 17.4 1.3
G 692 803 3.5 3.4
1253 21127 + 26426 * 71.2 % 89 =
0.0018 17.8 1.3
F 1055 1084 3 2.7
1253 8202 = 4.9 = 30.6 =%
1319 £ 62 0.0001 25.7 6.2
N 357 0.2 1.3
1253 28837 + 37575 % 83.9 £ | 105.4 ¢
0.0053 21.5 1.3
Y 2142 3353 5.7 4.3
v254 23186 30783 86.2 £ | 114.5 ¢+
0.0006 28.3 1.3
A 1352 1376 4.9 5
v254 9616 + 17536 * 36.2 & 65.7 £
0.0001 29.5 1.8
D 701 1256 2.9 4.9
v254 17887 * 25725 & 67 + 96.5 £
0.0001 29.5 1.4
F 792 1079 3.5 4.9
v254 16438 =+ 23014 + 63.8 £ 88.3 =*
0.0001 24.5 1.4
G 761 1190 3.3 4
D255 25626 * 30916 =+ 83.5 £ | 100.1 +
0.0020 16.6 1.2
A 616 1369 2.1 3.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D255 23441 + 28215 * 75.6 £
0.0077 90 + 3 14.4 1.2
E 971 1532 2.1
D255 28982 + 35899 + 93.8 + 117 +
0.0005 23.1 1.2
H 1416 1244 3.8 4.2
D255 17034 + 22522 * 66.2 + 86.9 +
0.0011 20.7 1.3
N 769 1285 3.3 4.8
D255 12495 + 17974 + 40.2 + 57.4 +
0.0002 17.2 1.4
v 504 1031 0.9 2.2
D255 20319 + 25724 + 65.8 + 83.2 +
0.0004 17.5 1.3
Y 836 1133 2 2.9
V256 22272 + 31742 + 77.2 £ | 110.7 +£
0.0001 33.5 1.4
D 1410 1047 4.4 3.2
V256 21683 + 30389 + 75.2 £ | 106.6 *
0.0001 31.4 1.4
G 942 884 2.4 3.8
V256 24022 + 31507 = 77.3 £ | 100.9 £
0.0028 23.6 1.3
L 935 1624 1.7 3.2
A257 23677 * 30608 = 82.7 £ | 107.4 +
0.0001 24.7 1.3
S 1041 983 3.4 4
G258 17926 + 26780 * 62.6 + 93.7 £
0.0001 31.1 1.5
E 1400 1366 4.8 4.9
P259 19721 + 32585 = 57 + 91.7 +
0.0001 34.7 1.7
A 1213 3063 2.4 4.4
P259 10040 + 20286 * 34.6 £ 71.2 £
0.0001 36.6 2.0
T 780 925 2.3 3.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
G260 1188 + 0.4 + 3.4 +
155 £ 55 0.0001 3.0 7.7
W 98 0.1 0.2
G261l 27318 + 34233 * 79.5 + 96.4 +
0.0382 16.9 1.3
A 2249 3145 5.9 4.5
N263 7205 £ 22283 * 25.4 + 78.9 +
0.0001 53.6 3.1
H 590 1252 2 4.7
N263 4649 + 1.8 + 17.2 +
527 £ 54 0.0001 15.4 8.8
T 207 0.2 1.5
D264 4188 + 1.5 + 15.4 +
407 £ 21 0.0001 14.0 10.3
H 439 0.1 2.2
D264 18857 + 31010 = 66 * 110.4 +
0.0001 44 .4 1.6
N 1196 1310 4.1 5.7
P265 35589 =+ 47153 + 86.9 + 114 +
0.0001 27.1 1.3
A 1537 2302 7.1 8.6
P265 8975 + 31993 + 21 + 76.8 £
0.0001 55.8 3.6
0 521 1540 1.1 5.2
M267 2982 =+ 9684 + 8.4 + 26.8 *
0.0001 18.4 3.3
L 411 760 1.1 1.3
M267 13852 + 17656 + 39 + 50.2 +
0.0219 11.2 1.3
v 1513 1363 3.8 3.5
L2268 3139 +
BLD 0.0001 N/A 8 + 1.1 8.0 NC
F 435
L268 30462 = 36529 + 74 + 90.1 +
0.0411 16.1 1.2
I 1925 2102 4.1 5.3
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
V269 4675 % 1 = 11.7 £
429 + 36 0.0001 10.6 10.9
L 523 0.1 1.3
1270 36361 * 46689 = 87.4 £ | 113.7 £
0.0104 26.2 1.3
L 2544 3106 3.4 5.2
1270 7634 % 0.7 % 21.3 £
274 + 39 0.0001 20.6 27.9
S 573 0.1 1.8
1270 30682 =% 37467 * 73.6 % 90.3 =
0.0301 16.8 1.2
Y 2319 2651 3.5 3.6
N272 28459 + 39327 % 68.5 £ 95.9 =%
0.0024 27.4 1.4
D 2692 2685 4.5 4.5
F273 35815 * 45321 * 82.3 £ | 105.8 #
0.0319 23.5 1.3
Y 3175 3511 5.6 6.6
L275 5669 =% 22341 13.1 =% 52.8 =%
0.0001 39.6 3.9
I 420 1943 0.6 3.9
w277 28295 + 37190 = 62 + 86.8 =%
0.0234 24.9 1.3
L 2855 3059 5.8 10.3
N278 7024 £ 1.1 + 16.7 £
471 £ 67 0.0001 15.6 14.9
I 774 0.1 1.7
Q280 8041 = 1 = 19.2 =
454 + 64 0.0001 18.1 17.7
L 943 0.1 2.2
Q280 1165 + 10482 =+ 2.7 + 24.8 *
0.0001 22.2 9.0
R 139 1406 0.2 3.3
v281 27793 * 45870 = 58.6 =% 97.1 =%
0.0001 38.4 1.7
A 1110 2186 3.1 5.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
v281 23351 + 37701 53.1 + 85.8 +
0.0001 32.6 1.6
E 783 1194 1.3 1.9
v281 8729 + 17662 + 18.3 + 37.4 £
0.0001 19.2 2.0
G 380 959 0.9 2.4
v281 30655 =+ 38560 =+ 64.1 + 81 +
0.0007 16.9 1.3
L 1494 1647 3.3 4.2
T282 16612 + 25105 = 37.7 % 57 +
0.0001 19.3 1.5
S 753 1005 1.3 1.5
Q283 6195 + 0.8 + 13.4 +
366 £ 31 0.0001 12.6 16.9
E 415 0.1 1.2
Q283 32420 =+ 44815 + 74.1 £ | 101.7 +
0.0001 27.6 1.4
H 1104 1903 2.4 3.1
Q283 7906 + 0.4 + 21.3 *
160 = 25 0.0001 20.9 49.5
L 977 0.1 1.9
M284 24698 + 35578 * 58.6 85.3 +
0.0011 26.7 1.4
I 1943 2125 3.7 3.7
M284 28797 + 36282 * 65.4 + 83.8 +
0.0008 18.4 1.3
L 1915 1676 3.7 4.1
A285 21580 + 29210 = 51.9 + 70.1 £
0.0006 18.2 1.4
G 1326 1510 2.5 2.4
A285 20186 * 32504 * 45.5 £ 73.5 £
0.0001 28.0 1.6
T 1322 2023 2.4 3.7
A285 23407 + 32500 = 55.1 + 76.5 £
0.0001 21.4 1.4
v 861 1568 2.1 3.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
L286 29390 + 39732 64.5 £ 87.7 £
0.0004 23.2 1.4
F 1225 2859 2.8 7.3
L286 7960 + 0.8 + 16.2 +
359 £ 52 0.0001 15.4 22.2
H 1511 0.1 2.5
L286 28713 + 41335 + 66 * 98.9 +
0.0030 32.9 1.4
v 3734 3422 5.1 4.3
A288 22208 + 30458 + 56.8 + 76.7 £
0.0057 19.9 1.4
G 1755 2381 6.3 7.4
A288 45790 = 55988 +* 114.6 140.4 +
0.0206 25.8 1.2
S 3395 2609 + 10.6 10.5
A288 32777 £ 45501 + 82.5 £ | 114.2 +
0.0193 31.7 1.4
v 3168 4634 9 12.4
1289 37941 + 49640 + 96.9 + | 124.4 +
0.0077 27.5 1.3
L 3208 3368 10.5 11.3
1289 15033 + 29673 * 38.6 £ 75.3 £
0.0001 36.7 2.0
T 1450 2480 4.8 7.9
1289 25845 + 31489 + 6l1.2 + 74.8 £
0.0039 13.6 1.2
v 1706 1397 3.2 2.7
A291 6953 + 16073 + 26.6 * 61.5 +
0.0001 34.9 2.3
G 474 954 1.5 2.6
A292 12091 + 19406 + 41.1 + 65.3 £
0.0001 24.3 1.6
G 652 1361 2.2 4
A292 18002 + 23779 * 68.6 + 89.9 +
0.0077 21.3 1.3
S 1127 1584 2.9 3.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
1294 10147 = 23486 * 29.6 * 68.4 =*
0.0001 38.8 2.3
F 971 2100 3 6.5
1294 8345 + 26761 * 24.8 * 78.4 %
0.0001 53.6 3.2
I 717 1915 2.4 6
1294 13038 = 4.4 = 38.2 =%
1452 + 71 0.0001 33.8 9.0
Y 880 0.3 2.7
F295 26687 t 35634 * 78.3 £ | 104.1 £
0.0013 25.7 1.3
I 1470 2203 4.5 6.6
F295 3847 =% 0.6 =% 11.1 =
230 = 45 0.0001 10.5 16.8
S 309 0.1 0.9
F295 24973 41782 * 73.4 £ | 121.5 £
0.0001 48.0 1.7
Y 1752 2877 5.7 7.7
F295 21452 + 34502 * 62.9 = 99.2 =
0.0003 36.3 1.6
Y 1929 2504 6.1 6.5
S297 3178 =% 9.7 £
BLD 0.0001 N/A 9.7 NC
T 327 0.8
N298 7645 £ 2.5 & 24 .2 &
795 *+ 56 0.0001 21.7 9.6
D 388 0.2 1.2
N298 2942 + 13906 =+ 9.2 £ 44.1 =
0.0001 34.9 4.7
I 262 535 0.7 1.8
N298 20581 25249 + 61.2 £ 75.4 %
0.0033 14.2 1.2
T 1736 1705 4.7 4.3
D299 8424 + 1= 23.1 £
358 + 36 0.0001 22.1 23.5
H 875 0.1 2.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D299 11973 + 14668 + 29.2 * 37.1 £
0.0005 7.8 1.2
N 1961 809 4.7 2.9
L300 7328 * 19317 + 20.7 % 55.1 +
0.0001 34.4 2.6
I 448 757 0.9 2
L300 5354 + 1.3 £ 15.3 +
406 * 48 0.0001 14.0 13.2
Y, 203 0.2 0.6
H302 32677 £ 41716 + 95.1 + | 120.8 +
0.0008 25.8 1.3
D 1437 1847 5.8 6.6
H302 24188 + 34251 * 60.7 £ 85.3 +
0.0001 24.6 1.4
L 1797 1760 5.1 4.7
H302 31958 =+ 42296 + 91.2 + | 121.4 +
0.0003 30.2 1.3
N 1777 2028 4.3 6.2
H302 22554 + 31688 =+ 59 + 84.2 +
0.0001 25.3 1.4
Y 1372 1241 3.5 5.2
1303 1496 + 3.8 £
BLD 0.0001 N/A 3.8 NC
S 117 0.3
S304 11675 + 17257 + 30.6 £ 44 .6 +
0.0072 13.9 1.5
I 939 1837 1.4 2.4
Q306 31745 + 39019 = 82 + 101.7 +
0.0169 19.7 1.2
E 2212 2405 2.8 4.2
Q306 19792 + 26515 =+ 56.9 + 76.4 £
0.0147 19.6 1.3
L 1899 1960 4 3.4
Q306 19933 + 29495 + 57.4 + 87.5 £
0.0004 30.0 1.5
P 1648 1671 2.8 4.8
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
A307 42522 * 54502 * 126 = 161.9 *
0.0026 35.9 1.3
D 2430 3031 5.7 8.6
A307 17871 =% 26053 = 52.9 =% 76.3 %
0.0006 23.4 1.5
G 1029 1631 2.5 3.1
A307 11388 =+ 15572 * 32.8 £ 45.2 =%
0.0072 12.3 1.4
p 905 1124 1.7 2.1
A307 29300 38558 * 85.9 £ | 113.6 £
0.0026 27.7 1.3
S 2037 2274 4.5 5.2
A307 11478 =+ 25989 + 27.5 % 62.2 =%
0.0001 34.7 2.3
Y 1200 2015 2 3.3
K308 19195 = 29251 * 48.6 =% 72.7 %
0.0005 24.2 1.5
I 1555 2026 3.9 3.6
K308 24208 35663 * 59.1 =% 89.1 =
0.0022 30.0 1.5
0 1996 2680 3.8 5.5
K308 27103 35824 + 68.9 = 89.1 =
0.0057 20.3 1.3
R 1767 2438 4.3 4.5
A309 31696 * 38325 & 78.3 & 95.8 =*
0.0077 17.6 1.2
D 3036 2376 5.2 3.7
A309 29214 + 36228 * 74.1 % 92.7 £
0.0067 18.6 1.2
T 1907 1841 4.6 4.8
L310 31871 * 40310 = 72.8 & 92.4 =
0.0266 19.6 1.3
I 2599 3345 3.6 5.1
L311 4020 =* 11558 = 12.1 + 35.3 =%
0.0001 23.2 2.9
I 235 781 0.8 3.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
Q312 6331 = 4.1 =% 19.2 =%
1365 = 57 0.0001 15.1 4.6
E 466 0.2 1.7
Q312 6733 11934 + 19.7 = 35.2 =%
0.0001 15.5 1.8
K 510 624 1.4 1.8
Q312 16986 =% 23967 * 50.1 =% 71.5 =%
0.0011 21.3 1.4
L 1428 1400 4.1 4.6
D313 14321 =+ 18273 * 42.5 =% 55.7 =%
0.0014 13.2 1.3
E 1579 1330 2.3 1.9
D313 3480 =% 2.9 & 9.6 £
894 + 33 0.0001 6.7 3.9
Y 580 0.2 0.9
K314 13026 =% 16765 =% 37.7 % 48.7 =%
0.0033 11.0 1.3
E 1767 2098 2.5 2.8
K314 18231 = 23043 * 50.9 =% 66.8 =
0.0014 15.9 1.3
M 2878 2838 3.8 3.8
K314 14205 = 17364 =+ 39.1 =% 49.9 =%
0.0022 10.8 1.2
N 2418 2225 3.4 2.6
K314 25162 + 30501 = 75.9 £ 93.8 =*
0.0036 17.9 1.2
T 2701 2332 4.4 4.5
D315 18519 = 24758 * 68.3 £ 93.4 =
0.0036 25.1 1.3
A 1370 1512 4.8 7
D315 13326 * 19115 =+ 49.7 £ 73.3 &
0.0042 23.6 1.4
G 859 1697 3.7 8
D315 9791 + 14136 =+ 35.7 % 53.2 =%
0.0030 17.4 1.4
H 1077 1573 2.8 5.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
D315 8553 + 13037 + 34.1 52.1 +
0.0001 17.9 1.5
N 425 869 1.7 3.7
D315 8191 + 14580 + 31.2
0.0001 56 £ 6 24.8 1.8
v 717 1235 3.6
D315 9198 + 12674 + 34.5 + 48.7 +
0.0206 14.2 1.4
Y 1179 1008 3.5 2.4
V316 13166 + 18908 + 48.8 + 71.5 £
0.0033 22.7 1.4
A 1029 1577 4.1 7.1
V316 12854 + 21812 +* 47.4 + 81.3 +
0.0001 33.9 1.7
L 958 1450 3.9 6.3
I317 14780 + 18770 + 54.4 + 70.9 +
0.0199 16.5 1.3
L 1222 1141 4.9 5.6
I317 3988 + 1+ 11.2 +
340 £ 29 0.0001 10.2 11.7
M 177 0.1 0.8
I317 14885 + 19927 + 55 + 73.6 £
0.0147 18.6 1.3
v 1495 1565 6.1 5.5
A318 15357 + 20838 =+ 42.5 + 59.4 +
0.0012 16.9 1.4
D 1499 1817 3.6 5.3
A318 2799 1.5 £
526 + 42 0.0001 8 + 0.8 6.5 5.3
P 174 0.2
A318 16954 + 22296 * 45.2 + 62.9 +
0.0009 17.7 1.3
T 1483 1232 2.8 4.6
A318 14603 + 19658 + 37.9 £ 54.4 +
0.0022 16.5 1.4
Y, 1377 1108 2.1 3.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
I319 12191 + 14802 * 47.4 =% 56.8 =%
0.0047 9.4 1.2
M 433 727 2.2 2.3
N320 21562 28097 = 82.9 £ | 106.7 £
0.0022 23.9 1.3
S 1285 1522 4.5 3.9
N320 5597 * 11276 * 21.6 * 43.3 =%
0.0001 21.8 2.0
T 442 658 1.5 1.9
0321 7590 % 16046 = 29.2 £ 61.2 £
0.0001 32.0 2.1
K 520 870 2 2.4
D322 1908 + 6170 =% 6.8 £ 22.2 %
0.0001 15.3 3.2
A 139 310 0.4 1
D322 3989 =+ 2.6 % 14.3 =%
714 £ 53 0.0001 11.7 5.6
Y, 217 0.2 0.6
L324 17027 =% 20866 * 57.2 =% 70.2 %
0.0090 13.0 1.2
Y 1167 1331 2.1 2
L324 20623 + 25772 % 73.5 % 93.3 =%
0.0004 19.8 1.3
W 721 1045 1.8 4.5
G325 18183 = 27523 & 64.9 £ 99.2 =
0.0001 34.4 1.5
A 1254 1456 3.8 5.4
G325 14482 =+ 23873 & 51.4 = 85.9 =
0.0001 34.5 1.7
C 695 1021 1.7 4
G325 5333 = 2.2 & 19.3 =
572 = 30 0.0001 17.1 9.3
\Y 294 0.2 1.1
K326 15541 =+ 22340 * 55.6 =% 80.9 =
0.0001 25.3 1.4
E 832 828 2.6 3.9
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
K326 8482 + 31204 24 .4 + 87.6 =%
0.0001 63.2 3.7
M 500 1979 1.6 3.5
K326 22075 29168 = 104.1 +
0.0010| 78 £ 3 26.1 1.3
0 1209 1869 5.7
K326 17744 =+ 31690 = 61.7 £ | 109.7 £
0.0001 48.0 1.8
R 923 1112 3.4 2.9
K326 19442 =+ 26653 * 69.6 % 96 +
0.0001 26.4 1.4
T 739 877 2.4 3.7
Q327 2197 +* 7.4 %
BLD 0.0001 N/A 7.4 NC
H 226 0.7
Q327 7775 % 18612 * 26.2 * 62.6 =%
0.0001 36.4 2.4
p 561 1075 1.8 3.1
Y329 9148 + 11442 + 31.2 £ 38.9 =%
0.0011 7.8 1.3
C 414 480 1.5 1.6
Y329 4917 = 4.2 £ 16.7 =%
1249 £ 66 0.0001 12.5 3.9
D 181 0.2 0.6
Y329 10368 =+ 15566 * 30.6 % 47.1 £
0.0001 16.6 1.5
F 646 603 1.5 2.8
Y329 13757 =% 18672 * 47.2 £ 63.4 £
0.0002 16.2 1.4
H 963 772 3.8 2.6
Y329 6448 + 11035 = 21.8 £ 37.4 %
0.0001 15.6 1.7
N 436 429 1.5 1.2
Q330 7500 * 13086 =+ 26.4 £ 46.4 £
0.0001 19.9 1.7
E 345 589 1.5 2.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
Q330 9296 + 20752 +* 33.1 73.9 +
0.0001 40.8 2.2
H 649 592 2.8 3.6
Q330 20289 + 26149 + 71 + 92.1 =
0.0001 21.1 1.3
K 720 1074 2.7 4.2
L331 11743 + 19003 + 42 + 67.9 £
0.0001 25.9 1.6
H 634 791 3.2 4.3
L331 1029 + 0.6 £ 3.7 £
157 £ 20 0.0001 3.1 6.5
P 32 0.1 0.2
L331 9725 + 15841 + 33.2 + 56.5 £
0.0001 23.3 1.6
R 634 639 1.5 3.2
L331 25163 + 33050 = 89.4 £ | 117.4 +
0.0001 28.0 1.3
v 801 967 4.5 5.6
R332 33043 =+ 42737 + 78.8 £ | 102.3 +
0.0002 23.4 1.3
G 1431 1959 2.7 4.6
R332 24614 + 41550 + 63.3 + | 106.6 £
0.0001 43.2 1.7
I 1678 2461 4.5 6.4
R332 33936 = 41700 + 87.6 £ | 108.1 +
0.0193 20.5 1.2
S 2528 2778 6.6 8.4
R332 26141 + 39363 * 73.3 £ | 109.5 £
0.0001 36.2 1.5
T 1254 2176 2.9 4.7
Q333 30291 =+ 38709 = 77.8 £ | 101.3 +£
0.0067 23.5 1.3
E 2094 2428 5.3 7.6
Q333 25450 + 33727 * 68.6 + 93.3 ¢+
0.0042 24.7 1.3
L 2094 1965 2.9 4.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
0333 11819 = 22746 * 30.3 £ 61.3 =%
0.0001 31.0 1.9
p 1039 1255 1.7 3.9
G334 25886 31174 58.9 =% 76.4 %
0.0429 17.5 1.2
R 3237 2016 4.6 2.7
G334 31991 + 38301 = 68.4 = 82.1 =
0.0219 13.7 1.2
Y 2390 2744 3.2 3.8
D335 21055 33829 * 57.9 =% 85.6 =%
0.0120 27.7 1.6
A 1662 46041 3 6.9
D335 30532 % 39124 + 68.7 =% 86.5 =%
0.0053 17.7 1.3
E 1962 2722 4.8 4.5
D335 22766 t 30341 + 51.3 = 67 +
0.0234 15.7 1.3
G 1355 3325 2.8 5.6
D335 7938 * 16557 = 18.1 =% 37.5 %
0.0001 19.4 2.1
Y 336 929 0.6 1.6
D335 19469 = 24732 * 43 =+ 54.1 =%
0.0147 11.0 1.3
Y 982 2214 1.7 3.5
N336 23869 39534 + 53.7 % 88.1 =*
0.0001 34.3 1.7
D 1072 2519 2.8 4.9
N336 8544 + 18303 = 20.7 £ 43.8 £
0.0001 23.0 2.1
I 1083 1404 2.7 1.6
N336 32974 * 40651 =+ 79.7 % 98.4 =
0.0169 18.7 1.2
S 2396 2487 3.8 3.1
N336 12743 * 25898 + 28.9 & 58.6 =&
0.0001 29.7 2.0
T 709 1374 1.3 2.3




WO 2021/026447 218/256 PCT/US2020/045392

Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
N336 29615 + 37475 * 66.3 £ 83 +
0.0045 16.6 1.3
Y 1640 2540 3.7 4.4
F337 9557 + 17991 + 21.7 % 40.7 +
0.0001 19.0 1.9
C 452 960 0.8 1.6
F337 23197 + 31963 * 57.8 78.6 £
0.0022 20.8 1.4
L 2254 2641 4.8 3.1
F337 29582 + 42718 + 65.9 + 97 +
0.0007 31.1 1.4
v 2747 2776 4.1 4.6
F337 21577 * 30991 + 52.3 + 73.9 +
0.0023 21.6 1.4
Y 1930 2695 4.2 3.2
E338 15626 + 25719 + 39.5 + 64.3 £
0.0001 24.8 1.7
A 769 1376 2.3 3
E338 25700 + 31632 * 65.7 £ 80.9 +
0.0033 15.2 1.2
D 1958 1825 4.9 4.6
E338 6415 + 12588 + 17.1 + 33.9 +
0.0001 16.8 2.0
G 391 538 1.1 1.8
V339 26113 + 33867 * 63.5 £ 81.7
0.0030 18.2 1.3
M 1116 2526 2.9 5
E341 1444 + 5855 + 3.8 £ 15.4 +
0.0001 11.6 4.1
A 159 690 0.4 1.3
E341 20802 + 28411 = 55.5 & 75.2 £
0.0294 19.7 1.4
Q 2164 2891 3.7 4.1
P343 25254 + 32890 = 69.5 £ 90.7 £
0.0062 21.2 1.3
A 2385 2292 4.9 3.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
P343 22132 + 29289 + 62.1 + 81.1 +
0.0147 19.0 1.3
S 1243 2351 2.7 4.6
1L.344 3629 + 0.6 £ 9.6
217 + 25 0.0001 9.0 16.7
F 614 0.1 1.4
1L.344 4983 =+ 11592 + 10.9 + 26.2 *
0.0006 15.3 2.3
R 848 1593 1.4 2.6
1L.344 13586 + 19262 + 40.6 * 57.5
0.0002 16.8 1.4
v 1026 903 3.2 2.5
G346 23263 * 31948 + 58.3 + 80.4 +
0.0001 22.0 1.4
A 1479 1306 3.3 2.8
G346 18258 + 22856 * 39.5 + 49.2 +
0.0206 9.7 1.3
C 1054 1772 1.9 2.9
G346 31327 * 46560 + 67.5 + | 103.3
0.0053 35.8 1.5
D 3822 3904 6.4 6
G346 11683 + 20902 = 28.8 * 51.4 +
0.0012 22.7 1.8
v 1406 2356 2.4 3.9
L347 26815 + 33517 * 65 * 82.4 +
0.0429 17.4 1.3
I 2533 2802 3.8 5
A348 21682 + 26025 =+ 41.6 + 50 +
0.0030 8.4 1.2
D 817 1129 1.5 2.2
w349 17800 + 23210 = 41.5 + 53.7
0.0009 12.3 1.3
C 1182 1299 2.6 2.5
w349 18128 + 24184 * 35 + 46.8 +
0.0013 11.8 1.3
L 742 1517 1.6 3.2




WO 2021/026447 220/256 PCT/US2020/045392
Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
A350 21459 + 26360 * 41 + 50.5 £
0.0012 9.5 1.2
G 695 1002 0.9 1.7
A350 26493 + 34474 + 62.9 + 80.5 +
0.0004 17.6 1.3
S 1291 1484 4.2 3.6
A350 20227 + 26484 + 47.4 + 61.7 £
0.0013 14.4 1.3
T 1499 1189 3.7 2.7
A350 12786 + 22855 * 27.9 % 50.2 +
0.0001 22.3 1.8
v 654 1012 0.9 1.6
V351 24009 + 30218 +* 56.9 + 71.1 £
0.0053 14.2 1.3
A 1662 1531 4.7 4.1
V351 4760 =+ 7910 + 10.5 + 17.7 £
0.0001 7.2 1.7
E 281 348 0.5 1
A352 23476 * 28397 * 52.8 + 64.9 +
0.0169 12.1 1.2
S 1901 1310 3.7 2.5
A352 15803 + 29351 = 37.2 £ 68.2 +
0.0001 31.0 1.9
T 777 1532 2.1 3.2
M353 13638 + 19335 + 30.3 £ 43.4 +
0.0003 13.0 1.4
K 804 946 1.8 2.6
M353 30347 * 36987 * 66.6 + 81.2 +
0.0083 14.6 1.2
L 1572 1768 2.7 2.7
M353 15631 + 21953 * 46.4 + 65.6 +
0.0001 19.2 1.4
T 1026 937 2.8 3
1354 9157 + 21854 + 20.1 =+ 47.9 +
0.0001 27.8 2.4
R 633 1398 1.2 2.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
N355 3366 % 11004 = 7.3 % 24 +
0.0001 16.7 3.3
D 241 832 0.4 1.6
N355 6399 = 4 £ 13.9 =%
1822 + 81 0.0001 9.9 3.5
H 338 0.2 0.6
N355 11397 = 24820 = 25.9 * 56.7 %
0.0001 30.8 2.2
S 817 1396 1.6 2.8
N355 5994 + 16930 = 15.2 =% 41.8 =%
0.0001 26.6 2.8
Y 461 1745 1 3.3
R356 10680 =% 29548 + 24.4 + 68.1 =*
0.0001 43.7 2.8
L 518 2017 1 4.6
Q357 15264 = 28922 + 42.8 =+ 84.3 =
0.0001 41.5 1.9
E 877 1194 2.1 6.3
I359 6138 + 13144 + 27 +
0.0001] 13 =1 14.1 2.1
F 568 1091 1.6
I359 16254 =+ 26791 39.1 =% 64.7 =%
0.0001 25.6 1.7
L 909 1713 1.8 3.9
I359 10862 =+ 17332 * 20.8 £ 33.3 £
0.0001 12.5 1.6
N 655 879 1.2 1.8
I359 37737 % 48055 =+ 101.6 131.2
0.0067 29.6 1.3
S 2594 2727 + 6.3 8.4
I359 20990 34265 * 51.5 =% 83.1 =
0.0001 31.6 1.6
Y, 1174 1528 3.4 3.3
P362 35322 * 49809 = 100.8 140.9 +*
0.0007 40.1 1.4
A 3087 2721 + 9.5 8.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
P362 3713 % 14620 = 11.2 =% 44.6 =%
0.0001 33.4 3.9
H 377 531 1 1.9
P362 8745 + 15971 * 25 * 48.9 =
0.0001 23.9 1.8
R 1176 1019 3.1 4.1
P362 25234 + 45209 = 71.2 %
0.0003 125 + 9 53.8 1.8
S 2794 4138 7.7
R363 13990 = 37837 % 41.8 £ | 114.4 ¢+
0.0001 72.6 2.7
G 1613 2998 5.1 10.7
R363 8123 + 27997 £ 23.2 % 85.4 =
0.0001 62.2 3.5
L 869 2485 1.9 9.5
R363 16400 =% 44621 * 50.1 £ | 136.7 £
0.0001 86.6 2.7
S 1695 3266 5.9 12.4
S364 41263 * 53912 + 127 + 167 *
0.0020 40.0 1.3
C 2389 3067 10.6 14.8
S364 48193 =+ 66731 143.2 206.4 £
0.0062 63.1 1.4
p 4573 4698 + 13.7 20
Y365 9119 + l4664 =+ 31.3 £ 51 £
0.0013 19.7 1.6
D 1027 1311 2.7 3.5
Y365 19631 =+ 25395 + 67.7 % 88.8 =*
0.0266 21.1 1.3
F 2010 2160 5.1 5.3
Y365 19111 = 26514 + 59.7 =% 82.2 =
0.0002 22.5 1.4
N 869 1978 1.7 4.5
Y365 14346 =+ 19484 + 49.4 + 67.8 £
0.0180 18.4 1.4
S 1563 1899 4.1 4.9
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
T366 18539 = 24814 + 57.8 =% 77.8 %
0.0045 20.0 1.3
I 1165 1897 2. 5.3
T366 24650 30947 £ 78.1 % 98.5 =%
0.0137 20.4 1.3
N 1756 1867 5. 5.4
T366 13407 =% 16910 = 46.2 =% 59.5 =%
0.0455 13.4 1.3
p 1462 1608 4 5.1
T366 20731 £ 24885 * 70.6 % 86.7 =%
0.0301 16.2 1.2
S 2170 1760 4. 3.6
I367 15728 =+ 22178 * 48.3 = 69.9 £
0.0020 21.6 1.4
F 1680 1794 3. 5.7
I367 25211 31257 % 101 +
0.0339] 79 = 4 21.9 1.2
L 1640 2256 9.3
I367 28430 36008 = 76.7 % 99 +
0.0104 22.3 1.3
M 1769 2249 3. 6.7
A368 316l6 =% 42198 + 83.9 £ | 114.8 ¢
0.0111 30.9 1.3
G 2552 2923 4. 7.8
A368 26402 * 33525 & 91.7 £ | 117.4
0.0001 25.7 1.3
P 926 1803 4. 8.7
V369 23968 + 35925 + 77.6 £ | 116.2 £
0.0006 38.6 1.5
A 1797 2462 5 6.3
V369 11912 =+ 18282 * 37.7 % 57.3 =%
0.0137 19.6 1.5
F 1197 1960 2. 4.8
V369 2628 * 2.6 & 8.1 =
803 £ 59 0.0001 5.5 3.3
G 291 0. 0.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
V369 30094 = 36630 =% 79.7 % 99.3 =
0.0206 19.6 1.2
I 3211 2373 6.8 5.5
V369 27680 % 38458 * 74.2 £ | 104.5 ¢
0.0014 30.3 1.4
L 1912 2367 3.7 5.6
A370 27098 + 33279 % 87.5 £ | 109.8 ¢
0.0405 22 .4 1.2
D 2504 2473 6.1 6.8
A370 24835 31805 = 78.1 % 101 =
0.0382 22.9 1.3
G 2637 3001 4.4 5.4
A370 10431 =+ 15618 = 33.9 =% 50.7 =%
0.0020 16.9 1.5
p 975 1776 2.8 5.4
A370 25024 + 30276 % 79.9 =% 97.5 =%
0.0481 17.6 1.2
T 1951 2364 4.3 6.1
A370 15754 =+ 24151 +* 40.1 = 60.7 =%
0.0003 20.6 1.5
Y, 1222 1591 3.1 3.5
S371 10189 = 14546 = 23.5 &% 34.7 %
0.0022 11.1 1.4
C 1078 1141 1.3 1.6
S371 27962 * 37065 £ 65 + 91.1 =
0.0028 26.1 1.3
T 2785 2351 3.3 5
G373 14426 =+ 18622 * 40.8 =* 53.2 =%
0.0011 12.4 1.3
A 630 1289 1.5 3.7
G373 5543 = 4.3 £ 13 £
1744 £ 92 0.0001 8.7 3.2
C 547 0.2 0.9
K374 19699 =+ 24879 * 49.9 = 64 +
0.0429 14.1 1.3
E 1718 2423 3.6 5.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
K374 8194 £ 16076 = 22.3 % 44.2 £
0.0001 21.9 2.0
I 506 936 1.3 2.9
K374 27984 + 34403 * 74.3 % 92.2 =%
0.0147 17.9 1.2
R 2321 2426 4.8 4.9
K374 16418 =+ 26614 * 46.1 = 76.2 %
0.0001 30.2 1.6
T 1050 1659 2.8 5.7
G375 15302 = 22033 = 41.7 =% 60.4 =%
0.0015 18.7 1.4
R 1157 1442 1.9 2.1
V376 22992 + 30929 + 74 £ 95.9 =%
0.0003 21.9 1.4
E 924 1635 4.6 3.8
V376 33903 =% 44774 * 93.9 £ | 122.9 ¢
0.0036 28.9 1.3
G 2255 2982 4.6 5.6
V376 27275 t 34152 * 82.4 £ | 102.3 ¢
0.0062 19.9 1.3
L 1181 1845 3.4 4.2
V376 27547 + 34563 * 79.3 =% 99.4 =
0.0024 20.1 1.3
M 1431 1762 2.7 3.2
A377 26583 32517 £ 71.6 =% 87.7 %
0.0006 l16.1 1.2
G 1072 981 2.5 2.3
A377 21842 + 28189 + 59.4 = 76.6 *
0.0004 17.2 1.3
P 930 1292 2.6 3.5
A377 17737 % 22793 £ 48.1 = 61.8 =*
0.0004 13.7 1.3
S 860 999 2.3 2.7
A377 15839 = 20817 £ 42.5 £ 56.1 =%
0.0003 13.5 1.3
T 802 838 1.9 2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
N379 4128 =+ 5604 =% 9.4 ¢+ 13.1 =%
0.0339 3.8 1.4
D 1118 979 2.2 1.9
N379 13128 =+ 17862 = 28.7 % 40 £
0.0057 11.4 1.4
I 1712 1825 2.7 2.8
N379 31962 =+ 40568 = 74.6 % 95 £
0.0083 20.4 1.3
K 2268 2417 3.3 2.7
N379 18827 = 23023 * 43.2 =% 52.9 =%
0.0266 9.8 1.2
T 1525 1524 2.7 2.7
P380 9820 £ 17454 + 23.2 % 40.7 =%
0.0001 17.5 1.8
A 705 1133 1.7 2.3
P380 10463 = 17759 = 23.7 % 41.1 =
0.0001 17.4 1.7
H 941 1310 1.4 2.2
P380 14432 + 21330 = 37.8 % 52.4 =%
0.0083 14.6 1.5
R 1315 1744 5 3.4
P380 10544 = 13919 = 24 .2 * 32.2 %
0.0013 8.0 1.3
T 669 666 1.1 1
A381 20587 % 30666 * 46.7 £ 71.4 £
0.0015 24.7 1.5
D 1974 2629 3 5
F383 22779 % 29945 + 59.6 =% 79 £
0.0339 19.3 1.3
C 2557 3409 4.6 6.8
F383 31554 =+ 39170 =+ 81.7 £ | 104.2 +
0.0169 22.6 1.2
I 2813 2761 5.6 8
F383 28986 39286 =+ 73.7 £ | 105.1 £
0.0057 31.4 1.4
Y 2572 2306 3.8 6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
1384 4673 =+ 7946 + 11.1 + 19.7 +
0.0012 8.6 1.7
F 750 807 1.3 1.6
1384 15481 + 20745 +* 39.7 % 54.5 +
0.0036 14.8 1.3
M 1665 1623 3 3.7
1384 4755 + 8160 + 12.3 + 20.5 =%
0.0062 8.2 1.7
T 673 1059 1.6 2.4
T385 18236 + 23597 +* 43.4 + 56.1 +
0.0018 12.7 1.3
I 2074 1843 3.3 2.4
Q386 2424 + 4.1 + 8.1 =
1148 + 70 0.0002 3.9 2.1
H 353 0.3 0.9
Q386 7135 £ 9850 + 17.2 + 23.1 %
0.0219 5.9 1.4
K 749 1061 1.6 1.8
Q386 7326 * 9698 + 17.8 23.1 %
0.0219 5.3 1.3
L 646 839 1.4 1.5
1387 17188 + 21003 = 59.1 + 72.6 £
0.0234 13.5 1.2
F 1822 1547 4.9 4.5
1387 16827 + 23648 * 58.8 + 81.3 +
0.0030 22.5 1.4
H 1557 1827 4.7 4.6
1387 28707 * 36657 * 95.8 + | 123.7 +
0.0062 28.0 1.3
I 3510 3056 6.8 5.1
1387 11133 + 15211 + 28.2 * 39.4 +
0.0249 11.2 1.4
R 1516 1727 3.6 4.4
1,388 12563 + 17583 + 32.1 + 45 +
0.0030 12.9 1.4
F 1654 1509 4.2 3.4
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
1388 7341 % 3.2 & 17.2 £
1354 + 89 0.0001 13.9 5.4
H 518 0.2 1
1388 18562 = 24746 * 46.6 =% 64.2 =%
0.0249 17.6 1.3
I 2245 2326 5.2 6
1388 1833 = 5072 =% 4.4 = 12.2 +
0.0001 7.8 2.8
R 101 627 0.3 1.5
1388 15962 = 25028 * 39.3 &£ 65 +
0.0018 25.7 1.6
Y, 1927 2179 3.6 5.6
K391 5343 = 4.3 =% 14.1 =%
1544 + 98 0.0001 9.9 3.5
I 587 0.3 1.4
K391 23114 + 30489 + 60.5 =% 78.3 %
0.0111 17.9 1.3
N 1999 2411 5.2 5.4
K391 20154 + 30714 51.5 =% 76.6 %
0.0028 25.2 1.5
0 2061 2783 4.6 4.7
K391 26395 33349 + 69.1 £ 85.9 =%
0.0158 16.8 1.3
R 2258 2491 6 4.8
R392 21151 26480 =+ 59.1 = 72.1 %
0.0249 13.0 1.3
G 1706 2033 5.3 5
R392 33729 % 42707 * 98.7 £ | 125.9 ¢«
0.0057 27.2 1.3
K 2386 2665 6.6 8.5
R392 32856 * 41635 =+ 97.2 £ | 125.2 &
0.0042 27.9 1.3
M 2534 1964 6.1 5.2
R392 17580 =* 22596 =+ 46.9 = 58.2 =%
0.0219 11.4 1.3
W 1671 1839 4.8 4.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
K393 16648 + 32275 % 50.5 98.3 +
0.0001 47.9 1.9
E 1284 1905 3.8 6.2
K393 23262 * 30064 = 68.3 £ 86.6 *
0.0007 18.3 1.3
N 1719 1959 7.8 8.7
K393 19722 + 32686 * 60.3 £ 99.9 +
0.0001 39.6 1.7
0 1445 1866 4.6 6.6
K393 18084 + 23886 * 55.7 73.6 £
0.0009 17.9 1.3
T 1183 1214 4.1 4.8
1394 30400 = 41644 + 98.5 + | 135.5 +
0.0067 37.0 1.4
I 2425 3334 13 17.6
1394 11635 + 17701 + 36.5 £ 57 +
0.0006 20.5 1.5
0 1091 1268 5.1 6.8
1394 16836 + 25594 + 53.6 * 83 +
0.0005 29.4 1.5
R 1562 1826 6.9 10.3
G395 2850 =+ 5995 + 8 * 17.4 +
0.0001 9.4 2.1
R 220 589 0.8 2.4
F396 11516 + 15447 + 45.5 + 61.5 +
0.0001 16.0 1.3
C 725 607 2.6 2.3
F396 12835 + 20028 = 51.3 + 80.2 +
0.0001 28.9 1.6
I 938 1684 4 7.2
F396 16519 + 29921 + 65 * 119.2 +
0.0001 54.3 1.8
L 1148 1158 3.8 4.7
F396 20066 * 24860 = 79.5 £ 99.3 +
0.0193 19.7 1.2
Y, 1220 1682 4.6 7.1
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
Y397 4930 =% 11372 18.4 = 41.1 £
0.0001 22.7 2.3
C 944 1534 4.2 7.1
Y397 20498 + 26411 * 71.3 % 92.6 =%
0.0001 21.3 1.3
F 833 932 2.5 3.8
Y397 14821 =+ 21935 * 51.1 =% 76.7 %
0.0002 25.5 1.5
H 1007 1308 2.4 3.8
Y397 3438 =+ 6232 =% 13.5 =% 24.8 *
0.0001 11.4 1.8
N 291 402 1 1.7
Y397 4624 * 9056 = 31.6 %
0.0001] 16 = 1 15.7 2.0
S 362 406 1.4
E398 12507 =% 15528 * 43.4 = 54.9 =%
0.0057 11.5 1.2
G 771 885 2.3 3.8
E398 22163 26967 * 76.7 % 94.4 =
0.0018 17.6 1.2
0 1206 1243 3.2 4.7
W399 21476 28481 * 74.8 % 99.2 =
0.0007 24.3 1.3
G 1276 1315 4.2 4.3
W399 15451 =+ 23299 + 53.6 =% 81.2 =
0.0002 27.6 1.5
R 1268 1725 3.9 5.4
T400 12742 * 26604 =+ 41.8 =* 86.2 £
0.0001 44 .4 2.1
A 1056 1720 3.5 5
T400 8922 + 14017 = 28.3 & 44 =+
0.0001 15.7 1.6
I 851 1295 1.6 2.2
T400 21166 * 31312 + 68.6 £ | 103.1 +
0.0001 34.5 1.5
N 1602 1522 4 5.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
T400 8423 + 28286 * 27.5 % 89 =
0.0001 61.4 3.4
p 755 2670 2.1 6.1
T400 17855 = 27106 * 59 =% 86.8 £
0.0004 27.8 1.5
S 1480 1992 5.6 5
S401 18412 = 23425 * 56.4 =% 74.9 %
0.0045 18.5 1.3
A 2150 1714 3.2 3.9
S401 8799 £ 15148 = 33.1 £ 57.3 =%
0.0002 24.2 1.7
L 918 1020 3.6 3.5
S401 13582 =+ 23965 * 43.3 =% 75.7 %
0.0001 32.4 1.8
T 1242 1621 2.8 3.9
R402 19518 = 31224 + 74.8 £ | 121.1 £
0.0004 46.3 1.6
G 1866 2455 8.3 11.4
R402 23649 + 33639 87.4 £ | 131.8 ¢
0.0013 44 .4 1.4
M 2051 1954 6.3 10.8
R402 25974 + 32424 + 96.9 £ | 128.7 ¢
0.0266 31.7 1.3
S 2272 2592 8.1 13.4
R402 22606 * 30958 * 81.4 £ | 106.4 +
0.0083 25.0 1.4
T 1743 2697 6.4 4.9
R402 14605 =+ 21501 = 56.7 % 83 £
0.0004 26.3 1.5
W 1371 1053 6.4 4.8
L403 30710 % 37991 + 91.4 = 115 =
0.0004 23.6 1.2
F 1843 1546 3.2 4.6
L403 26390 32130 = 80.3 = 98.8 =*
0.0001 18.5 1.2
Y 767 807 3.2 4.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
R404 22301 £ 32168 * 68.4 = 98.7 =%
0.0001 30.3 1.4
G 810 1138 3.3 4.8
R404 33222 % 44883 * 99.7 £ | 134.4 ¢
0.0015 34.7 1.4
I 1740 3650 4.3 9.5
R404 30197 =% 39268 * 90.1 £ | 118.5 ¢
0.0002 28.4 1.3
K 1649 2115 3.4 5.8
R404 33060 =% 42020 = 100.3 128 £
0.0002 27.7 1.3
S 1443 2092 + 4.5 6.9
R404 28304 + 37173 % 85 = 112.7 £
0.0001 27.8 1.3
T 1734 1791 4.5 5.4
S405 17071 % 21938 * 49.4 = 64.7 =%
0.0158 15.3 1.3
G 2013 1964 4.6 4.6
H406 36477 * 46168 = 94.2 = 118 =
0.0072 23.8 1.3
D 2031 3080 3.9 5.6
H406 19135 + 23089 * 81.5 = 99.4 =
0.0283 17.9 1.2
L 1127 1299 3.6 5.2
H406 23925 & 30984 + 99.3 £ | 130.4 ¢«
0.0007 31.1 1.3
0 1238 1471 3.5 6.2
1407 9275 + 14136 =+ 37.8 & 58.9 £
0.0009 21.1 1.5
L 775 1118 2.6 4.7
1407 6020 + 12673 £ 24.9 53 £
0.0001 28.1 2.1
M 370 641 1.2 2.5
1407 5565 * 9751 = 23.1 £ 40.8 =*
0.0001 17.7 1.8
T 419 458 1.5 1.7
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
N408 15729 = 23783 * 65.8 £ 99.8 =%
0.0001 34.0 1.5
D 571 870 1.8 3.3
N408 4294 * 5224 = 17.8 =%
0.0042 22 t 1 4.2 1.2
H 289 232 0.9
N408 25401 + 33264 * 97.2 =% 129 =
0.0007 31.8 1.3
T 1693 1531 6 6.2
P409 5691 = 11404 = 19.9 = 41.1 =
0.0007 21.2 2.0
L 1184 1867 3.5 5.2
T410 13723 % 28944 + 47.1 £ 99.1 =
0.0001 52.0 2.1
S 1986 3416 6 9.6
G411 9911 + 15641 * 34.3 =% 54.1 =%
0.0001 19.8 1.6
A 610 698 2.1 2.3
G411 9940 + 13530 = 34 £ 46.6 =%
0.0001 12.5 1.4
C 492 529 1.3 1.4
G411 4594 = 1.6 £ 16.2 £
428 + 38 0.0001 14.6 10.7
Y, 128 0.2 0.8
T412 11226 =+ 20104 = 39.5 =% 70.5 =%
0.0001 31.0 1.8
A 412 484 2.3 3.1
T412 4553 * 13268 =+ 15 £ 44 =+
0.0001 29.0 2.9
I 335 538 0.9 1.4
T412 14822 + 20447 * 51.5 =% 70.4 £
0.0003 18.9 1.4
S 1059 906 4 2.7
V413 6626 + 9755 = 21.6 * 32 £
0.0013 10.3 1.5
F 534 657 1.4 1.6
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
V413 2930 = 3.6 £ 9.5
1065 £ 60 0.0001 5.9 2.8
G 303 0.2 0.9
V413 26821 + 33410 = 93.8 + | 117.2 +
0.0014 23.3 1.3
I 1450 2091 6.9 9.7
L414 16323 + 25092 + 56.7 £ 87 +
0.0001 30.3 1.5
F 958 844 3.5 2.6
L414 9522 + 14805 + 31.4 + 49.1 +
0.0001 17.7 1.6
v 515 636 1.3 1.7
L415 11323 + 14204 + 39.1 + 49.2 +
0.0001 10.0 1.3
H 474 528 1.3 1.5
L415 26954 + 32699 + 93.6 + | 113.1 +
0.0004 19.4 1.2
I 887 1144 3.1 3
Q416 22022 + 27625 * 76.4 £ 95.7 £
0.0009 19.3 1.3
E 886 1201 2.9 3.9
Q416 29518 + 41306 + 96.6 + | 136.2 +
0.0001 39.7 1.4
H 1787 2269 3.7 6.1
Q416 31088 = 38168 =+ 107.5 132.2 +
0.0024 24.7 1.2
L 1385 1637 + 4.2 5.4
L417 29869 + 36566 * 98.1 +
0.0013 122 £ 5 24.0 1.2
I 2186 1460 5.4
E418 25155 + 33780 = 84.1 £ | 112.8 +
0.0001 28.7 1.3
A 910 1103 3.2 3.9
E418 26797 + 32116 = 79.6 £ 97.2 £
0.0096 17.5 1.2

D 1152 1602 3.5 6.5
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
E418 10503 = 16154 * 35.2 % 54 =%
0.0001 18.8 1.5
K 452 633 1.7 2.3
E418 25651 31249 + 85.8 £ | 103.9
0.0009 18.1 1.2
0 1049 1099 3.6 3.3
N419 12161 = 16825 * 36.1 % 51 =%
0.0001 14.9 1.4
I 966 757 2.8 3.3
N419 26543 35911 + 69.5 =% 93.3 =
0.0013 23.9 1.4
S 1425 2777 3.6 5.8
N419 24406 35654 * 64.6 = 92.7 =%
0.0001 28.2 1.5
T 1544 2884 4.4 6.3
N419 12788 =+ 19160 = 37.9 % 57.8 =%
0.0001 19.9 1.5
Y 858 838 2.4 3.3
T420 20374 + 27866 * 60.6 = 86.6 =%
0.0007 26.1 1.4
K 1876 1129 3.8 4.1
T420 17155 = 26139 * 51.6 =% 82.1 =
0.0001 30.5 1.5
p 1546 851 3.4 4.3
T420 15732 * 26243 * 48.1 = 82.4 =
0.0001 34.3 1.7
R 1356 771 3.4 4.3
T420 23505 32465 * 71.4 £ | 101.5 £
0.0001 30.1 1.4
S 1306 897 2.6 4.6
M421 19000 = 33949 + 65.7 £ | 118.9 &
0.0001 53.2 1.8
I 943 1412 2.5 6
M421 36942 * 45754 + 123.9 159.6 £
0.0004 35.7 1.2
K 3086 1808 + 4.9 6.2
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Tabla 7
Form
Referenci | Migalast Refere | Migalas
a Incre
a at 10 pM | Valor ncia tat 10
muta mento | Incre
Actividad | Activida p de Activi M
nte absol | mento
de o-GAL d de a- Mann- | dad de | Activid
de uto relat
A GAL A Whitne | o-GAL ad de
o- (% ivo
(nmol/mg/ | (nmol/mg y U A a-GAL A
Gal WT)
h) /h) (% WT) (% WT)
A
M421 21513 28263 * 65.6 =% 87.5 =%
0.0001 21.9 1.3
L 1479 1128 3.4 3.7
M421 27913 36429 * 87.1 £ | 114.2 ¢
0.0001 27.1 1.3
R 817 989 3.8 5.5
M421 14666 =% 21185 * 44.6 =% 66.2 =%
0.0001 21.6 1.4
T 828 707 1.8 3.1
Q422 27059 45170 = 93.5 £ | 157.3 ¢
0.0001 63.8 1.7
P 2022 1440 5.9 4.4
M423 20857 25268 * 70.3 =% 85.8 =%
0.0036 15.4 1.2
I 918 1106 3.6 5.3
M423 18352 = 24240 = 61.8 = 81.4 =
0.0002 19.7 1.3
K 1047 993 3.8 3.8
M423 16037 =% 22114 + 53.6 =% 73.3 %
0.0011 19.7 1.4
L 874 1324 2.8 3.8
M423 19669 =+ 26392 * 66.1 £ 88.6 =%
0.0001 22.5 1.3
T 956 1093 3.5 4.2
S424 27072 % 33333 & 69.2 £ 88.1 =*
0.0120 18.9 1.2
L 1966 1634 4.7 6.7
L425 26370 % 36447 * 91.5 £ | 125.1 +
0.0001 33.6 1.4
F 948 3394 4.6 11.1
D427 33454 * 49103 = 82.4 £ | 116.6 £
0.0249 34.2 1.5
N 4593 5890 7.8 7.7
L429 29098 + 35876 * 99.6 £ | 123.3 ¢
0.0004 23.7 1.2
R 1230 1241 5.3 6
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[00139] En la Tabla 7, se calcularon los valores de la
media + error estédndar de la media (SEM). Nmol/mg/h indica "nmoles
de 4-MU 1liberado por mg de proteina y hora". WT indica "tipo
natural". NC indica "no calculable". N/A indica "no aplicable".

[00140] Actividad de a-Gal A inicial y para migalastat

10 pM: Se determinaron las diferencias en la actividad de o-Gal A
entre lisados incubados en ausencia y presencia de migalastat 10 uM
utilizando un test de la U de Mann Whitney monolateral; se considerd
significativo un aumento para migalastat 10 uM con un p<0.05. "BLD"
indica que la media de actividad de o-Gal A estaba por debajo del
limite de deteccidén (<142 nmol/mg/h).

[00141] Actividad de «-Gal A inicial (% de WT) =

(actividad de a-Gal A en lisados celulares transfectados con mutantes
sin migalastat <+ actividad de «o-Gal A en lisados celulares

transfectados con el tipo natural sin migalastat) * 100.

[00142] Actividad de a-Gal A para migalastat 10 uM (% de
WT) = (actividad de oa-Gal A en lisados celulares transfectados con
mutantes incubados con migalastat 10 uM + actividad de o-Gal A en

lisados celulares transfectados con el tipo natural sin migalastat)
* 100.
[00143] Aumento absoluto (% de WT) = es la actividad de

a-Gal A para migalastat 10 uM (% de WT) menos la actividad inicial
de a-Gal A (% de WT).

[00144] Aumento relativo es la actividad de oa-Gal A para

migalastat 10 uM en lisados celulares transfectados con mutantes =+
actividad inicial de a-Gal A en lisados celulares transfectados con
mutantes incubados sin migalastat.

[00145] Como puede observarse en la Tabla 7, las
novedosas mutaciones a-Gal A relacionadas en la Tabla 2, demostraron
una respuesta in vitro a la incubacidén con migalastat que cumple con
los criterios de susceptibilidad. Por consiguiente, se espera que
los pacientes con estas mutaciones se puedan tratar con terapia con

migalastat como se describe en el presente documento.
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[00146] En algunos casos, un conjunto de componentes
electrbénicos puede comunicarse para determinar un resultado previsto
de utilizar migalastat o una sal de migalastat basdndose en los datos
de mutaciones que representan una o mas mutaciones. El resultado
previsto puede basarse en, por ejemplo, si una mutacidn representada
en los datos de la mutacidn estd identificada en un depdsito de datos
y/o cuyo valor o valores de datos estédn asociados <con la
identificacién en el depdsito de datos.

[00147] La Fig. 4 muestra un sistema de interaccidén 400
ilustrativo para generar las clasificaciones del tratamiento segtn
los datos de mutaciones. Los componentes representados (por ejemplo,
sistemas) pueden comunicarse entre si sobre una o més redes (por
ejemplo, Internet, una red de &area amplia, una red de &rea local,
Internet o una conexidén de alcance corto).

[00148] El sistema 400 de interaccidén puede incluir un
sistema 405 proveedor, que puede estar asociado con un proveedor que
proporciona asistencia a un sujeto. El proveedor puede incluir (por
ejemplo) un médico, enfermera, sanitario, hospital, etc. El sujeto
puede incluir una persona, (por ejemplo, un vardédn o una mujer)
diagnosticado o diagnosticado tentativamente con la enfermedad de
Fabry vy/o diagnosticado o diagnosticado tentativamente con un
trastorno que pertenece a la actividad de o-Gal A. El sistema 405
proveedor puede recoger datos del sujeto que corresponden a los datos
de una variedad de fuentes. Por ejemplo, algunos datos del sujeto
pueden recogerse localmente como resultado de informacidn
proporcionada directamente por el sujeto al proveedor tal como
informacidén demografica, perfiles de sintomas y/o antecedentes de
tratamientos. Algunos datos del sujeto pueden haberse recogido y/o
detectado inicialmente en un sistema 410 de laboratorio, tal como
datos de cultivo de orina (indicando, por ejemplo, si se detectd
proteinuria, albuminuria o acumulacidén de 1iso-Gb3 en una muestra de
orina procedente del sujeto) vy/o datos de andlisis de sangre
(caracterizando, por ejemplo, una actividad de la enzima o-

galactosidasa A y/o indicando si se detectd una acumulacidédn de Liso-
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Gb3 en una muestra de sangre del sujeto). Algunos datos del sujeto
pueden haberse recogido mediante un sistema 415 de secuenciacidn que
puede secuenciar uno o mas genes y/o detectar una o mas mutaciones.
Por ejemplo, se puede secuenciar el gen GLA, y se puede llevar a
cabo un andlisis de deteccidén de mutaciones para detectar cualquier
mutacién en el gen GLA (por ejemplo, cualquier polimorfismo de
nucledétido Unico o mutacidén estructural). E1 sistema 415 de
secuenciacién puede identificar y/o representar una mutacidn como
una mutacién de nucledtido, mutacidn de la secuencia de la proteina,
etc.

[00149] En algunos casos, el sistema 405 de proveedor
envia peticiones de datos del sujeto (por ejemplo, con un
identificador del sujeto) directamente al sistema 410 de laboratorio
y/0 un sistema 415 de secuenciacidén potencialmente Jjunto con una
indicacién de que el sujeto ha autorizado la disponibilidad de 1los
datos al proveedor (por ejemplo, proporciondndose la autorizacidn
mediante una firma). En algunos casos, uno o ambos del sistema 410
de laboratorio y el sistema 415 de secuenciacidén transmiten los datos
del sujeto a un sistema 420 de control de acceso coordinado gque
controla y gestiona un depdsito central 425 de datos del sujeto (por
ejemplo, remoto y/o basado en la nube). El sistema 420 de control
de acceso puede llevar a cabo los procesos de agregacidén de datos,
sincronizacidén y autorizacidédn. Por ejemplo, el sistema 420 de control
de acceso puede usar un listado en blanco, un listado en negro, una
técnica criptografica y/o una técnica de comprobacidén de cuenta para
determinar si actualizar el depdsito 425 de datos basandose en datos
procedentes de un sistema dado vy/o si transmitir los datos
solicitados desde el depdsito 425 de datos del sujeto a un sistema
dado. Como ejemplo, el sistema 420 de control de acceso puede
requerir el uso de un enlace de informacidén privado (soportado por
un secreto compartido) entre un sistema proveedor y el sistema de
control de acceso para transmitir cualquier dato del sujeto al
sistema proveedor. En otro ejemplo, un proceso de sincronizacidén de

datos puede -tras detectar datos inconsistentes- borrar los valores
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de los datos més antiguos y utilizar los valores de los datos mas
nuevos, almacenar cada uno de los valores de los datos mas antiguos
y mas nuevos, asignar una confianza a uno o a ambos de los wvalores
de datos mas antiguos y mas nuevos (por ejemplo, basandose en la
fiabilidad de una fuente de datos, el grado con el que un valor de
datos esta representado en un grupo de pacientes), etc.

[00150] El sistema 405 proveedor puede enviar una
solicitud a un sistema 430 de clasificacién de mutaciones para
generar una métrica predictiva o una salida predictiva para el
sujeto. La solicitud puede incluir o puede estar acompafiada por al
menos alguno de los datos del sujeto, tal como los datos de la
secuencia (que corresponde, por ejemplo, a uno o mas genes) y/o datos
de mutaciones (que corresponden, por ejemplo, a uno o mas genes).

[00151] La métrica predictiva y/o la salida predictiva
pueden ser predictivas de en qué medida y/o extensidén un tratamiento
dado seria eficaz para tratar, retrasar y/o prevenir una dolencia
concreta. Por ejemplo, la métrica predictiva y/o la salida predictiva
pueden ser predictivas de en qué medida y/o extensidn en la que se
administra migalastat o una sal de migalastat (generalmente, por
ejemplo, en una dosificacidén concreta y/o mediante una ruta de
administracidén concreta) es eficaz en el tratamiento de la enfermedad
de Fabry.

[00152] El sistema 430 clasificador de mutaciones puede,
en algunos casos, incluir un servidor web 432, al menos un procesador
de datos 433 y un medio de almacenamiento legible por ordenador no
transitorio 434. El servidor web 432 da soporte a una pagina web que
acepta la entrada que identifica los datos de la mutacién. La pagina
web no necesita pedir la entrada de datos de identificacidén del
sujeto. En algunos casos, la pagina web se puede configurar de tal
manera que los uUnicos campos de entrada para aceptar los datos
asociados del sujeto son aceptar los datos de la secuencia y/o los
datos de la mutacidén. En algunos casos, la pagina web se configura
de tal manera que se puede cargar un fichero que identifica una

secuencia. En algunos casos, la pagina web se configura para incluir
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un componente de entrada que acepta entradas de texto que identifican
una mutacién. La pagina web puede identificar un formato en el que
las identificaciones de las mutaciones son para su representacidn
y/o un tipo de archivo que se va a usar para cargar datos de las
secuencias.

[00153] Tras recibir una comunicacidén que corresponde a
una solicitud de una métrica productiva y/o una salida predictiva,
un sistema 430 clasificador de mutaciones puede determinar si una
identificacién de una mutacidén (y/o si un fichero de una secuencia
cargado) es de un formato correcto. En algunas realizaciones, la
determinacién del formato adecuado se realiza mediante el procesador
de datos 433. Por ejemplo, un formato puede requerir que una mutacidn
de nucledétido incluya una letra prefijo (“c¢”), seguida por un punto
decimal (o estos pueden ser componentes opcionales). El formato puede
requerir ademéds que la mutacidén identifique un nucledtido natural,
el numero del nucledétido y un nucledtido mutante. E1l formato puede
requerir (o permitir) el simbolo “>” y/o una orden concreta. Por
ejemplo, un formato permitido o requerido ©puede incluir 1los
siguientes componentes en el siguiente orden: (opcionalmente "c")
numero de nucledétido, nucledtido natural, “>”, y nucledtido mutante.
Como ejemplo adicional, un formato permitido o requerido puede
incluir 1los siguientes componentes en el siguiente orden:
(opcionalmente "c”), nucledétido natural, numero de nucledtido vy
nucledétido mutante.

[00154] En algunos casos, si la identificacidén de una
mutacidédn no tiene un formato requerido o permitido, el sistema 430
clasificador de mutaciones puede devolver una indicacibén de error
mediante el servidor web 432. En algunos casos, si la identificaciédn
de una mutacidén proporcionada en un primer formato no tiene un
formato requerido o permitido, el sistema 430 clasificador de
mutaciones puede generar una o mas identificaciones propuestas en un
segundo formato basadas en la entrada y trasmitir la identificacidn
o identificaciones propuestas que estardn disponibles en el sistema

205 proveedor (presentado, por ejemplo, en una pagina web), de forma
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que se pueda seleccionar una de las identificaciones propuestas en
el segundo formato o de forma que la identificacidén o
identificaciones propuestas puedan guiar una posterior entrada. La
identificacidén o identificaciones propuestas en el segundo formato
pueden generarse mediante el procesador de datos 433 detectando
nimeros y/o letras en la entrada inicial del primer formato vy
reorganizandolos de una manera que concuerde con un formato permitido
o requerido (afiadiendo o retirando, por ejemplo, uno © mas

A\Y ”
.

caracteres, tales como o “>"). Cuando se han recibido los datos
de la secuencia, el sistema 430 clasificador de mutaciones puede
identificar una o mas mutaciones comparando la secuencia con una
secuencia de referencia.

[00155] El sistema 430 clasificador de mutaciones y el
procesador de datos 433 pueden interrogar al medio de depdsito 435
de datos de mutaciones sensibles usando una representacidén de una o
mads mutaciones para recuperar los datos que corresponden a un
resultado previsto de utilizacidén de uno o més tratamientos por un
sujeto que tiene la una o més mutaciones. El resultado puede
relacionarse con (por ejemplo) una eficacia y/o una baja incidencia
de efectos adversos. El uno o mas tratamientos pueden incluir
migalastat o una sal de migalastat. El resultado puede incluir o
puede basarse en un resultado observado, tal como uno generado basado
en un ensayo clinico con seres humanos o experimento animal en el
que se administrd el tratamiento a los sujetos que tenian la
mutacidén, y se supervisd su dolencia (por ejemplo, estado de una
dolencia, tal como estado de la enfermedad de Fabry). El resultado
puede, de forma alternativa o adicional, incluir o basarse en un
resultado tedbdrico, que puede estar basado en experimentos in wvitro
que indican en qué medida y/o extensidén la administracidén de un
agente que corresponde al tratamiento de las células que tienen la
mutacidédn o mutaciones tiene un efecto diana (por ejemplo, actividad
de o-Gal aumentada). En algunos casos, el medio de depdsito 435 de
datos de mutaciones sensibles indica si se han llevado a cabo vy

analizado experimentos/ensayos in vivo (por ejemplo, frente a tener
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solo datos in vitro o sin datos). En algunos casos, los datos in
vivo e 1in vitro estdn disponibles para al menos parte de las
mutaciones, y estos datos emparejados pueden usarse para derivar un
factor de escalado y/o una funcidén de transformacidén para normalizar
los datos y/o transformar los datos basados in vitro a una escala
diferente.

[00156] El procesador de datos 433 puede detectar el
resultado de la interrogacidén del medio de almacenamiento de datos
de mutaciones sensibles 435 y determinar si el resultado de 1la
interrogacién indica que la una o mds mutaciones son sensibles a un
tratamiento dado.

[00157] Un resultado de una solicitud dada puede incluir
una o méas de: una indicacién de si los datos recuperados corresponden
a datos in vivo o a datos tedricos (por ejemplo, datos basados in
vitro); una indicacidén de si se prevé gque un tratamiento vaya a ser
eficaz dada una ocurrencia de una mutacién identificada por una
entrada; y/o una magnitud prevista (por ejemplo, de eficacia,
evolucién temporal, u ocurrencia de evento adverso) de administrar
el tratamiento dada una ocurrencia de una mutacidén identificada por
una entrada. La indicacidén de si se prevé que un tratamiento vaya a
ser eficaz puede incluir un indicador binario. Se puede determinar
el indicador Dbinario basandose en si una magnitud de un efecto
deseable (tal como el observado en un estudio in vivo o in vitro)
excede un umbral de magnitud predefinido (de tal manera, por ejemplo,
que los valores de la mediana o de la media de los conjuntos de datos
tratados y sin tratar difieran en al menos 80%, 50%, 30%, 10% o 5%),
si un valor p que corresponde al efecto deseable estd por debajo de
un umbral de un valor p predefinido (por ejemplo, 0.1, 0.05, 0.02,
0.01 o 0.005) y/o si un valor de confianza que corresponde al efecto
deseable esta por debajo de un umbral de confianza predefinido (por
ejemplo, 70%, 80%, 90%, 95%, 98% o 99%). Se puede determinar el
indicador binario basdndose en si una magnitud de un efecto deseable
(tal como el observado en un estudio in vivo o in vitro) estéd por

debajo de un umbral de magnitud predefinido (de tal manera, por
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ejemplo, que los valores de la mediana o de la media de los conjuntos
de datos tratados y sin tratar difieren en al menos 80%, 50%, 30%,
10% o 5%), si un valor p que corresponde al efecto indeseable esta
por encima de un umbral de un valor p predefinido (por ejemplo, 0.1,
0.05, 0.02, 0.01 o 0.005) vy/o si un wvalor de confianza dque
corresponde al efecto indeseable estd por encima de un umbral de
confianza predefinido (por ejemplo, 70%, 80%, 90%, 95%, 98% o 99%).
La magnitud prevista puede corresponder a diferencias sustractivas
o multiplicativas entre medias o medianas de los grupos sin tratar
y tratados.

[00158] Ademés, el procesador de datos 433 puede generar
una salida indicativa de la sensibilidad de una o mas mutaciones a
un tratamiento dado. La salida se puede transmitir vy ser
proporcionado por el servidor web 432 y/o el sistema proveedor 205.

[00159] En algunos casos, una solicitud corresponde a
maltiples mutaciones. El medio de depdsito 435 de datos de mutaciones
sensibles no necesita incluir de forma fiable los datos que
corresponden a cada posible combinacidén de mutaciones. Por tanto, el
sistema 430 clasificador de mutaciones y el procesador de datos 433
pueden recuperar por separado datos que corresponden a cada mutacidn
individual. En algunos casos, el sistema 430 <clasificador de
mutaciones y el procesador de datos 433 selecciona a continuaciédn
datos que corresponden a una mutacidén individual. La mutacidn
individual corresponde a (por ejemplo) una mutacidén de entre las
miultiples mutaciones para las cuales los resultados fueron mas
positivos (que corresponde, por ejemplo, a métricas indicativas de
una eficacia prevista més elevada y/o a un aparicidén o magnitud de
efectos adversos previstos més baja), més negativos o en un punto
intermedio. En algunos casos, se asignan clasificaciones a
mutaciones individuales en el medio de depdsito 435 de datos de
mutaciones sensibles, de tal manera que la mutacidén individual es
la mutacidén identificada, y la mutacidn individual se selecciona
como la que tiene el rango relativo més bajo (siendo los rangos bajos

superiores a los rangos altos). Las <clasificaciones ©pueden



WO 2021/026447 245/256 PCT/US2020/045392

representar cdémo una mutacidn predominante tiene influencia sobre el
resultado del tratamiento de una enfermedad.

[00160] En algunos casos, se asignan una 0 mas
clasificaciones a cada una de una o mads mutaciones y/o a un conjunto
de mutaciones colectivas (por ejemplo, si se identifican multiples
mutaciones en una entrada). Por ejemplo, en algunos casos, el
depdsito 435 de datos de mutaciones sensibles puede identificar una
o més clasificaciones de cada mutacién representada. Una
clasificacién puede corresponder (por ejemplo) a una magnitud de
eficacia prevista, una previsidén sobre si un tratamiento dard como
resultado cualquier eficacia, una escala de tiempo de cualquier
eficacia, una magnitud de evento adverso prevista y/o una previsién
sobre si un tratamiento dard como resultado cualquier evento adverso.
En algunos casos, una clasificacidén corresponde a la transformacidn
de un valor numérico de una uUnica variable a una categoria de 1la
misma variable (usando uno o mas umbrales). En algunos casos, una
clasificacién transforma valores de multiples variables (que
corresponden, por ejemplo a dos o més de: la magnitud de la eficacia
prevista, la ocurrencia de la eficacia prevista, la magnitud del
evento adverso previsto y la ocurrencia del evento adverso previsto)
a una uUnica variable. Se pueden definir funciones de agrupacidn-
transformacidédn basadas en (por ejemplo) algoritmos de agrupacidn,
andlisis de componentes (por ejemplo, analisis del componente
principal o analisis del componente independiente), una red neural
y/0 una entrada de usuario. Se pueden representar las clasificaciones
en un medio de depdsito 435 de datos de mutaciones sensibles y/o
determinarse con un sistema 430 clasificador de mutaciones. Por
ejemplo, el medio de depdsito 435 de datos de mutaciones sensibles
puede asociar cada mutacidén con una o més clasificaciones, o el
depdsito 435 de datos de mutaciones sensibles puede asociar cada
mutaciédn con uno o més valores (por ejemplo, valores numéricos,
valores binarios o incluso valores categdricos), donde el sistema
430 clasificador de mutaciones puede procesar para identificar la

clasificacidén o las clasificaciones.
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[00161] Un sistema 450 controlador del depdsito de datos
puede controlar qué datos estan incluidos en el medio de depdsito
435 de datos de mutaciones sensibles. Por ejemplo, el sistema 450
controlador del depdésito de datos puede autorizar, recibir y evaluar
comunicaciones indicativas de resultados experimentales procedentes
de un sistema 455 de estudio in vivo y/o un sistema 460 de ensayo
in wvitro. El proceso de autorizacién puede incluir (por ejemplo)
asegurar que el sistema estd en un listado autorizado vy/o ha
proporcionado informacidén de antenticacidédn de requisitos. E1 sistema
455 de estudio in vivo puede configurarse para (por ejemplo) evaluar
datos que corresponden a un ensayo clinico (por ejemplo, un ensayo
en Fase I, en Fase II o en Fase III) o gque corresponden a un
experimento llevado a cabo en un animal (humano o no humano). En
algunos casos, la informacién de la autorizacidn puede wusarse
adicionalmente para resolver cualquier conflicto de datos. Por
ejemplo, si multiples sistemas 455 de estudio in wvivo envian
resultados contradictorios sobre si es eficaz un tratamiento dado (o
una extensidén para la cual es eficaz el tratamiento dado) cuando se
detecta una mutacidédn concreta, el sistema 450 controlador del
depbdsito de datos puede usar un listado de priorizacidn para
determinar cudl de los sistemas 455 de estudio 1in wvivo tiene
preferencia. Se pueden resolver también conflictos de datos con el
fin de priorizar (por ejemplo) los datos del estudio llevados a cabo
de acuerdo con los procedimientos de ensayo clinico realizados en
seres humanos, realizados en mamiferos vy/o 1llevados a cabo
recientemente. El sistema 460 de ensayo in vitro puede configurarse
para (por ejemplo) evaluar los datos dgue corresponden a 1los
experimentos de cultivo celular.

[00162] Tras recibir un resultado, el sistema 405
proveedor puede (pero no es obligatorio) procesar adicionalmente el
resultado a 1la wvista de los datos adicionales del sujeto (por
ejemplo, esto no estd relacionado con los datos de la secuencia
genética) . Basédndose en el resultado (y en cualquier dato adicional),

el sistema 405 proveedor puede identificar una estrategia de
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tratamiento adecuada para el sujeto. El tratamiento puede
seleccionarse como un tratamiento asociado con una eficacia prevista
mas alta (por ejemplo, promedio, mediana o probabilidad de), una
incidencia de eventos adversos prevista més baja (por ejemplo,
promedio, mediana o probabilidad de) o una combinacidén de las mismas.
En algunos casos, el sistema 405 proveedor envia una orden para un
tratamiento dado (por ejemplo, prescripcidén) a un sistema 465 de
farmacia. El sujeto u otra entidad puede administrar el tratamiento
al paciente.

[00163] La Fig. 5 ilustra un proceso ilustrativo para
usar los datos de mutaciones para generar métricas predictivas. E1
proceso 500 se puede llevar a cabo mediante (por ejemplo) un sistema
430 clasificador de mutaciones. El proceso 500 comienza en el bloque
505, en el cual se accede a la unidad del conjunto de datos que
almacena un conjunto de datos que identifica, para cada mutacidédn de
un conjunto de mutaciones, un grado de sensibilidad a un tipo de
tratamiento en particular. El grado de sensibilidad puede indicar
(por ejemplo) una magnitud de eficacia prevista, una ocurrencia de
eficacia prevista, una magnitud de eventos adversos prevista, y/o
una ocurrencia de eventos adversos prevista. El tipo de tratamiento
puede incluir (por ejemplo) el tratamiento con migalastat o una sal
de migalastat. El grado de sensibilidad puede estar restringido a
un grupo de sujetos concreto (por ejemplo, gue tengan una dolencia
y/0 una mutacidén dada en un gen concreto). El conjunto de datos se
puede haber derivado de estudios in wvivo (por ejemplo, en seres
humanos y/o no humanos; primates y/o no primates; mamifero y/o no
mamifero) y/o en estudios in vitro. El conjunto de datos es accesible
desde uno o mas depdsitos de datos, locales o remotos.

[00164] En el bloque 510, se recibe una comunicacidén que
identifica una o mas mutaciones concretas. Por ejemplo, la una o
varias mutaciones concretas pueden incluir una o mas mutaciones en
nucledétidos y/o una o mads mutaciones de proteinas. La una o méas
mutaciones concretas pueden corresponder a uno o mas genes. La

comunicacidén se puede recibir desde una red y se puede haber generado
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en respuesta a la provisidén de una entrada en una pagina web. La una
o mads mutaciones concretas pueden corresponder a un sujeto concreto
y se pueden haber identificado basdndose en (por ejemplo) una entrada
del sujeto, de un proveedor y/o de un sistema de secuenciacién.

[00165] En el Dbloque 515, el conjunto de datos de
interroga usando una representacidén de la una o mas mutaciones
concretas. El conjunto de datos puede ser local o remoto respecto
de un sistema informdtico que realiza la solicitud. La solicitud
puede corresponder a una peticién de datos que indiquen un efecto
de administrar un tratamiento concreto a un sujeto que tiene (una,
alguna o todas) de la una o mads mutaciones concretas. La solicitud
puede (pero no tiene que ser especificamente) el tratamiento
concreto.

[00166] El conjunto de datos puede incluir o puede estar
basado en datos experimentales que indiquen si, o en qué medida, el
tratamiento concreto aumenta la actividad de o-Gal A. Maés
especificamente, la actividad de a-Gal A (por ejemplo, una actividad
media o mediana) se puede determinar para las células naturales;
cada una de un conjunto de células mutantes, y cada una de un conjunto
de células mutantes tratadas (que se han tratado con el tratamiento
concreto). El conjunto de datos puede incluir cada uno de estos
valores. El1 conjunto de datos puede incluir, para cada conjunto de
mutaciones, una fraccidén o porcentaje que compara la actividad de
a-Gal de 1las células mutantes (que tienen la mutacidén) con la
actividad de o-Gal de las células naturales y/o una fraccidén o
porcentaje que compara la actividad de a-Gal de las células mutantes
tratadas con la actividad de o-Gal de las células naturales.

[00167] El conjunto de datos puede incluir, para cada
conjunto de mutaciones, una diferencia absoluta entre la actividad
de o-Gal de las células mutantes tratadas y la actividad de o-Gal
de las células mutantes no tratadas y/o una diferencia absoluta entre
la actividad relativa de o-Gal de las células mutantes tratadas (en
comparacidén con los casos naturales) y la actividad relativa de o-

Gal de las células mutantes no tratadas. El conjunto de datos puede
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incluir, para cada conjunto de mutaciones, una diferencia relativa
calculada restando la actividad de o-Gal de las células mutantes no
tratadas de la actividad de o-Gal de las células mutantes tratadas
o restando la actividad relativa de oa-Gal de las células mutantes
no tratadas (respecto a [los casos] naturales) de la actividad
relativa de o-Gal de las células mutantes tratadas.

[00168] El conjunto de datos puede incluir, para cada
conjunto de mutaciones, una categoria o indicador Dbinario

determinado baséndose en  uno de los valores de actividad

anteriormente mencionados. Por ejemplo, se puede definir una
variable A de cambio de actividad como:
acti Vidadtratado,mutante/aCti vidadyr — actividadne tratado,mutante/aCti vidadur,

donde actividad es la actividad de a-Gal. Las categorias se pueden
identificar comos: A<1l, I<A<5, 5<A<10, 10<A<20, y 20<A. Como ejemplo
adicional, un indicador binario se puede configurar a "Sensible" si
A>umbr e "Insensible" si ASumbr (por ejemplo, donde umbr se configura
a 1.0, 2.0, 5.0 o 10.0).

[00169] Como ejemplo adicional, se puede definir una
variable A de cambio de actividad definida como: 100% ~*
actividadiratado,mutante / actividadno tratado,mutante. Las categorias se
pueden identificar comos : A<100%, 100%<A<105%, 105%<A<110%,
110%<A<150% y 150%<A. Como ejemplo adicional, un indicador binario
se puede configurar a "Sensible" si A>umbr e "Insensible" cuando
A<umbr (por ejemplo, donde umbr se ha configurado a 100%, 101%, 105%
o 110%) .

[00170] En el blogque 520, se pueden detectar uno o mas
resultados de la solicitud. El uno o mas resultados de la solicitud
pueden indicar un grado en el que un sujeto que tiene la mutacidn
concreta es sensible a cada uno de uno o mas tratamientos (por
ejemplo, migalastat vy/o una sal de migalastat). El1 uno o més
resultados de la solicitud pueden indicar una ocurrencia prevista
y/o magnitud de una eficacia y/o incidencia de eventos adversos por

administrar el tratamiento. El uno o mas resultados de la solicitud
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puede incluir una indicacidén binaria (por ejemplo, que indique si
cada una de la una o mas mutaciones concretas es sensible al
tratamiento(s) concreto(s)) y/o un valor numérico o categdrico que
indique més especificamente un grado en el que cada una de la una o
mas mutaciones concretas es sensible al tratamiento(s) concreto(s).

[00171] En algunos casos, el resultado de la solicitud
identifica una métrica de la actividad de o-Gal asociada con un
mutante, células tratadas; mutante, células no tratadas; y/o células
naturales, y/o diferencias absolutas o relativas entre dos o més de
estos tipos de células.

[00172] En el bloque 525, se determina una métrica que
corresponde a un efecto previsto de administrar un tratamiento (por
ejemplo, un tratamiento concreto identificado) a un sujeto que tiene
la una o més mutaciones concretas. La métrica puede incluir uno o
mas resultados de la solicitud y/o una versidn o versiones procesadas
de la misma. Por ejemplo, se puede calcular una diferencia relativa
o absoluta entre la actividad de o-Gal en células mutantes tratadas
en comparacidén con las células mutantes no tratadas (por ejemplo,
siendo la actividad un wvalor absoluto o relativo a la actividad
natural). Ademds, un resultado numérico (o versidén procesada del
mismo) se puede convertir a una métrica categdrica o binario. Ademas,
si se identifican multiples mutaciones concretas, la métrica puede
ser un maximo, minimo, promedio o mediana de resultados especificos
de la mutacién. La métrica puede incluir una ocurrencia prevista y/o
magnitud de una eficacia y/o incidencia de eventos adversos por
administrar el tratamiento.

[00173] En el bloque 530, la métrica se envia. El envio
de la métrica puede incluir (por ejemplo) transmitir la métrica a
un sistema proveedor o dispositivo del sujeto, de forma gque se
presenta mediante una interfaz en el sistema proveedor o dispositivo
del sujeto. De forma alternativa o adicional, el envio de la métrica
puede incluir la presentacidén local y/o el almacenamiento de la
métrica (por ejemplo, junto con un identificador del sujeto y/o de

la una o mas mutaciones concretas.
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[00174] En algunos casos, la propia métrica indica y/o
estd acompafiada de una indicacidén de si la métrica estd basada en
datos tebricos y/o 1in vitro. Por ejemplo, una métrica generada
basadndose en datos in vivo humanos que indique que un tratamiento
es eficaz para tratar una dolencia concreta en lo que respecta a una
mutacidén dada se puede representar de forma diferente a una métrica
generada basandose solo en datos in vitro o de simulacidén que
indiquen una solidez similar en un contexto similar. Asi, en algunos
casos, estidn disponibles cuatro métricas potenciales: Sensible al
tratamiento basédndose en los datos in vivo; insensible al tratamiento
basdndose en los datos in wvivo; sensible al tratamiento basandose
en los datos in vitro; e insensible al tratamiento basandose en los
datos in vitro. En algunos casos, un tipo de variable difiere entre
casos respaldados por datos in vivo y en otros casos. Por ejemplo,
la métrica puede ser un indicador binario cuando estd respaldada por
datos in vivo pero puede ser un valor categdérico o numérico en otros
casos.

[00175] La Fig. 6 ilustra un proceso ilustrativo para
usar los datos de mutaciones para generar salidas predictivas. El
proceso 600 se puede llevar a cabo mediante (por ejemplo) un sistema
430 clasificador de mutaciones, incluido el servidor web 432, el
procesador de datos 433 y el medio de depdsito 434. E1 proceso 600
comienza en el bloque 605, en el gue se recibe una comunicaciédn
electrénica mediante el servidor web 432 que corresponde a una
identificacidén de una o mds mutaciones concretas. La comunicacidn se
puede recibir como (por ejemplo) una peticidédn HTTP recibida en
correspondencia con una pagina web. La una o més mutaciones concretas
pueden corresponder (pero no es obligatorio) a uno o mas genes
concretos.

[00176] En el blogque 610, se interroga un depdsito de
datos de mutaciones sensibles mediante el procesador de datos 433
usando la identificacidén o identificaciones de la mutacidn concreta.
El depdsito de datos de mutaciones sensibles puede ser local o remoto

respecto de un sistema informdtico que transmite la solicitud. La
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solicitud puede corresponder a una peticidén de datos que indiquen
un efecto de administrar un tratamiento concreto a un sujeto que
tiene (una, alguna o todas) de la una o mas mutaciones concretas.
La solicitud puede (pero no tiene que ser especificamente) el
tratamiento concreto. El medio de depdsito 435 de datos de mutaciones
sensibles puede incluir uno o mas tipos de datos y/o caracteristicas
como se ha descrito respecto del conjunto de datos interrogado en
el bloque 500 del proceso 500.

[00177] En algunos casos, el medio de depdsito 435 de
datos de mutaciones sensibles lista y/o almacena datos
selectivamente para las mutaciones consideradas como sensibles para
un tratamiento dado (por ejemplo, migalastat o wuna sal de
migalastat) . Por ejemplo, se pueden 1dentificar mutaciones
selectivamente para su inclusién en el depdsito de datos de
mutaciones sensibles cuando los datos 1in wvivo indican que el
tratamiento es eficaz cuando la mutacidén estd presente y/o cuando
los datos in vitro indican que la administracién del tratamiento a
las células que tienen la mutacidén da como resultado un efecto
deseado (por ejemplo, aumentar la actividad de o-Gal A absoluta en
al menos una cantidad umbral en comparacidén con los casos no tratados
o aumentar la actividad de o-Gal A, con respecto a los casos
naturales, en al menos una cantidad umbral en comparacidédn con los
casos mutantes no tratados).

[00178] En el blogque 615, se pueden detectar uno o mas
resultados de la solicitud mediante el procesador de datos 433. El
uno o mas resultados de la solicitud pueden indicar si la mutacidn
concreta (o cada una de las mutaciones concretas de identificador
mialtiple) es sensible al tratamiento concreto. El1 resultado de la
solicitud puede indicar si la mutacién concreta estaba representada
en el depdsito de datos de mutaciones sensibles, y/o el resultado
de la solicitud puede incluir uno o méds valores asociados con un
identificador de la mutacidén concreta en el depdsito de datos de
mutaciones sensibles (por ejemplo, indicando un efecto del

tratamiento cuando el tratamiento concreto se administra vy/o
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indicando un tipo de experimento o estudio usado para identificar
dicho efecto).

[00179] En el bloque 620, se generan una O mas salidas
indicativas de la idoneidad de uno o més tratamientos, con respecto
al sujeto que tiene la una o mas mutaciones concretas mediante el
procesador de datos 433. La salida o salidas pueden incluir o se
pueden generar basédndose en el resultado o resultados de la
solicitud. Por ejemplo, si se estédn evaluando mUltiples mutaciones
concretas, la salida o salidas pueden incluir un resultado de 1la
solicitud para cada una de las mutaciones concretas, o bien un
resultado maximo, promedio, mediana o minimo. Para ilustrar, la
salida puede indicar gque maltiples mutaciones concretas son
colectivamente sensibles a un tratamiento si los resultados de la
solicitud indican que al menos una de las mutaciones concretas es
individualmente sensible al tratamiento. La salida puede ser
numérica, binaria y/o categdérica. La salida o salidas pueden ser
numéricas, categdéricas o binarias. En algunos casos, una entrada
numérica y/o categdrica representa una idoneidad aumentada ya que la
ocurrencia prevista y/o la magnitud prevista de un efecto aumenta
y/o como la ocurrencia prevista y/o magnitud prevista de un evento
adverso aumenta.

[00180] En el Dbloque 625, 1la salida se transmite
mediante el procesador de datos 433 al servidor web 432 o el sistema
proveedor 205. Por ejemplo, la salida se puede transmitir a un
sistema proveedor o dispositivo del sujeto, de forma que se presenta
mediante una interfaz en el sistema proveedor o dispositivo del
sujeto.

[00181] La Fig. 7 ilustra representaciones de mutaciones
ilustrativas que se usan para facilitar las evaluaciones de 1los
efectos basados en mutaciones. Por ejemplo, se representan dos
formatos diferentes para representar mutaciones de nucledtidos. Cada
uno incluye el aminodcido natural (primer aminodcido) y el aminoéacido
mutante (segundo aminodcido), asi como la posicidén de aminoéacido.

Asi, detectar si un caracter o cadena de caracteres dada corresponde
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a una letra, nuUmero, numero multidigito, etc. Puede indicar si
(alguno) de los campos anteriores estd representado por el caréacter
o cadena de caracteres. Esta determinacidén puede facilitar la
transformacidédn automatizada o sugerida del formato de la mutacidn.
La tercera columna representa una representacidén de varias
mutaciones de secuencia de la proteina, que transmite ademas las
proteinas y la posicidén natural y mutante.

[00182] La Fig. 8 ilustra una interfaz ilustrativa para
facilitar clasificaciones de tratamientos basadas en mutaciones. La
interfaz representada proporciona informacidén que indica formatos en
los que se van a identificar las mutaciones. En el caso representado,
la mutacién investigada no cumple con el formato. Un resultado
devuelto sugiere multiples representaciones de mutaciones gque pueden
corresponder a la entrada. Los métodos, sistemas, y dispositivos
descritos anteriormente son ejemplos. Las diversas configuraciones
pueden omitir, sustituir o afiadir diversos procedimientos o
componentes seguin sea adecuado. Por ejemplo, en configuraciones
alternativas, se pueden llevar a cabo los métodos en un orden
diferente del descrito, y/o se pueden afiadir, omitir, y/o combinar
diversas etapas. También, las caracteristicas descritas con respecto
a determinadas configuraciones pueden combinarse en diversas
configuraciones diferentes. Se pueden combinar diferentes aspecto y
elemento de las configuraciones de una manera similar. También, la
tecnologia evoluciona y, por tanto, muchos de los elementos son
ejemplos y no limitan el alcance de la divulgacidén o las
reivindicaciones.

[00183] Se proporcionan detalles especificos en la
descripcidén para proporcionar una comprensidén completa de las
configuraciones ilustrativas que incluyen las implementaciones. Sin
embargo, se pueden practicar las configuraciones sin estos detalles
especificos. Por ejemplo, se han mostrado circuitos, procesos,
algoritmos, estructuras, vy técnicas bien conocidas sin detalles
innecesarios para evitar oscurecer las configuraciones. Esta

descripcidn proporciona solo configuraciones ilustrativas, vy no
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limita el alcance, la aplicabilidad, o las configuraciones de las
reivindicaciones. Mas bien, la descripcidén precedente de las
configuraciones proporcionard a los expertos en la materia una
descripcidén que permita implementar las técnicas descritas. Pueden
realizarse diversos cambios en la funcidén y la disposicidén de los
elementos sin apartarse del espiritu o alcance de la divulgacidn.

[00184] También, se pueden describir las configuraciones
como un proceso que se representa en un diagrama de flujo esquematico
o diagrama de bloques. Aungque se pueden describir las operaciones
como un proceso secuencial, muchas de las operacionews pueden
llevarse a cabo en paralelo o simultdneamente. Ademds, se puede
reordenar el orden de las operaciones. Un proceso puede tener
operaciones adicionales no incluidas en la figura. Ademéds, se pueden
implementar ejemplos de los métodos mediante hardware, software,
firmware, middleware, microcddigos, hardware, lenguajes
descriptivos, o cualquier combinacién de los mismos. Cuando se
implementan en el software, firmware, middleware, o microcdédigos, el
cbébdigo del programa o segmentos del cdédigo para llevar a cabo las
tareas necesarias pueden almacenarse en un medio legible por el
ordenador no transitorio tal como un medio de almacenamiento. Los
procesadores pueden llevar a cabo las tareas descritas.

[00185] Habiendo descrito algunas configuraciones
ilustrativas, se pueden usar diversas modificaciones, construcciones
alternativas, y equivalentes sin apartarse del espiritu de 1la
divulgacidén. Por ejemplo, los elementos anteriores pueden ser
componentes de un sistema méds grande, en el gque pueden tener
preeminencia otras reglas o bien modificar la aplicacidén de 1la
tecnologia. También, se puede emprender numerosas operaciones antes,
durante o después que se consideren los anteriores elementos. Por
consiguiente, la anterior descripcidén no vincula el alcance de las
reivindicaciones.

[00186] Como se usa en el presente documento, y en las
reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y "el"

incluyen las referencias en plural, al menos que el contexto indique
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claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "un
usuario" incluye una pluralidad de dichos usuarios, y la referencia
a "el procesador" incluye referencia a uno o mas procesadores y
equivalentes de los mismos conocidos por los expertos en la técnica,
y asi sucesivamente.

[00187] También, los términos "comprende", "que
comprende", "contiene", "que contiene", "incluye", "que incluye" e
"incluyen", cuando se usan en esta memoria descriptiva y en las
reivindicaciones siguientes, pretenden especificar la presencia de
los rasgos, numeros enteros, componentes u operaciones citados, pero
no impiden la presencia o adicién de uno o més rasgos, numeros
enteros, componentes, operaciones, actos o grupos adicionales.

[00188] Las patentes y literatura cientifica referidas
en la presente establecen el conocimiento que se encuentra disponible
para los expertos en la técnica. Todas las patentes de Estados Unidos
y solicitudes de patentes de Estados Unidos publicadas o no
publicadas que se citan en el presente documento se incorporan por
referencia. Todas las patentes y solicitudes de patente extranjeras
publicadas que se citan en el presente documento se incorporan por
referencia. Todas las demas referencias, documentos, manuscritos y
literatura cientifica publicada que se citan en la presente se
incorporan a la presente a modo de referencia.

[00189] Aunque la presente invencidén se ha presentado y
descrito particularmente con referencia a realizaciones preferidas
de la misma, los expertos en la materia comprenderdn que se pueden
efectuar distintos cambios en la forma y los detalles de las mismas
sin apartarse del alcance de la invencidén indicado por las
reivindicaciones adjuntas.

Se hace constar que con relaciédn a esta fecha, el mejor método
conocido por la solicitante para llevar a la practica la citada
invencién, es el que resulta claro de la presente descripcidédn de la

invencién.



