
Welcome!

Dear Friends and Supporters,

Around the world, countless
families and individuals are
navigating life with CTNNB1
syndrome, often feeling
isolated in their journey. 

Yet, amidst the challenges,
there is so much strength,
knowledge, and experience
within our community that
deserves to be shared and
celebrated.

At the CTNNB1 Foundation, one
of our resolutions for this year
was to bring us closer together
- to build a space where we can
connect, learn, and grow as a
community. After much
thought, we’re excited to
introduce our monthly
newsletter!

This newsletter is a platform to
share updates about the
foundation, highlight progress
in research and potential
treatment solutions, feature
patient stories, provide insights
from healthcare professionals
and researchers, and keep you
informed about upcoming
events and opportunities to get
involved. It’s our hope that
these updates will not only
inform but also inspire and
uplift you.

We’re thrilled to share the very
first issue with you. Moving
forward, you can expect new
issues at the end of every
month.

Thank you for being part of this
journey with us. Together, we’re
making a difference.
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ISSUE #1

FOUNDER - ŠPELA MIROŠEVIČ

Špela & the team

Mikael
Zone de texte
Chers Amis et Soutiens,
Partout dans le monde, d'innombrables familles et individus naviguent dans la vie avec le syndrome CTNNB1, se sentant souvent isolés dans leur parcours.
Pourtant, au milieu des défis, il y a tant de force, de connaissances et d'expérience au sein de notre communauté qui méritent d'être partagées et célébrées.
À la Fondation CTNNB1, l'une de nos résolutions pour cette année était de nous rapprocher - de construire un espace où nous pouvons nous connecter, apprendre et grandir en tant que communauté. Après mûre réflexion, nous sommes ravis de vous présenter notre bulletin mensuel !
Ce bulletin est une plateforme pour partager les mises à jour sur la fondation, mettre en lumière les progrès de la recherche et les solutions de traitement potentielles, présenter des témoignages de patients, fournir des informations de professionnels de la santé et de chercheurs, et vous tenir informés des événements à venir et des opportunités de vous impliquer. Nous espérons que ces mises à jour non seulement vous informeront, mais aussi vous inspireront et vous encourageront.
Nous sommes ravis de partager ce tout premier numéro avec vous. À l'avenir, vous pouvez vous attendre à de nouveaux numéros à la fin de chaque mois.
Merci de faire partie de ce voyage avec nous. Ensemble, nous faisons la différence.



Community News

To better support our international families participating in the Natural History Study (NHS),
we’ve organized clinical examinations outside of Europe. This update is especially important for
families from USA, Canada and South America. 

We managed to put together a medical team who will conduct examinations in the US during
the CTNNB1 Connect & Cure conference in Boston between July 10 – 12.

Additionally, we are working to also coordinate clinical examinations in Australia (most likely
between June and August) and Canada (most likely between November and December).

These exams will help families complete both baseline and follow-up visits closer to home, saving
time and travel costs.

Testing updates for all non-European participants 

March highlights: New connections and opportunities
It’s been a dynamic month of networking and outreach! Špela participated in several high-level
meetings and events - expanding our network, raising awareness, and identifying new
partnership and funding opportunities. These collaborations are vital for the next stage of our
development and for preparing the road to clinical trials.

Just this last week we reached an important milestone – we successfully submitted our
application for an Orphan medicinal product designation to the European Medicines Agency
(EMA), bringing us one step closer bringing gene therapy to our little patients. 

Orphan designation application update

Mikael
Zone de texte
Afin de mieux soutenir nos familles internationales participant à l'étude d'histoire naturelle (NHS), nous avons organisé des examens cliniques en dehors de l'Europe. Cette mise à jour est particulièrement importante pour les familles des États-Unis, du Canada et d'Amérique du Sud.
Nous avons réussi à réunir une équipe médicale qui effectuera des examens aux États-Unis pendant la conférence CTNNB1 Connect & Cure à Boston du 10 au 12 juillet.
De plus, nous travaillons également à coordonner des examens cliniques en Australie (très probablement entre juin et août) et au Canada (très probablement entre novembre et décembre).
Ces examens aideront les familles à effectuer les visites de base et de suivi plus près de chez elles, ce qui permettra d'économiser du temps et des frais de déplacement.

Mikael
Zone de texte
Mise à jour de la demande de désignation de médicament orphelin
La semaine dernière, nous avons franchi une étape importante : nous avons soumis avec succès notre demande de désignation de médicament orphelin à l'Agence européenne des médicaments (EMA), ce qui nous rapproche un peu plus de l'apport de la thérapie génique à nos petits patients.

Mikael
Zone de texte
Faits saillants de mars : Nouveaux contacts et opportunités

Ce fut un mois dynamique de réseautage et de sensibilisation ! Špela a participé à plusieurs réunions et événements de haut niveau, élargissant notre réseau, sensibilisant et identifiant de nouveaux partenariats et opportunités de financement. Ces collaborations sont essentielles pour la prochaine étape de notre développement et pour préparer la voie aux essais cliniques.





Conference program sneak peek
With June approaching quickly, we’re thrilled to offer a sneak peek into the conference program! 

Over the two days, the focus will be on gene therapy updates, especially the rapidly progressing AAV9
gene therapy program. Here are some highlights:

Gene therapy updates will take center stage, with a focus on our AAV9-based gene replacement
therapy. Dr. Leszek Lisowski, one of the key leaders in the gene therapy field, will offer a
comprehensive overview of gene therapy science – covering how AAV9 works, how we target the
brain, and what makes this therapy promising for CTNNB1 syndrome.
We’ll also hear the latest from our Natural history study and Clinical trial development, presented
by Dr. Fiona Moultrie and Dr. Damjan Osredkar, our Principal Investigator in the upcoming
clinical trial. 
Another key highlight is the unveiling of clinical practice guidelines for CTNNB1 syndrome,
presented by Špela Miroševič and Amaia Lasa Aranzasti. These guidelines are being developed in
partnership with medical experts and are intended to help set a global standard for diagnosis,
treatment, and care.
Additional sessions will cover preclinical studies, manufacturing readiness, vector safety, toxicology
in animals, and regulatory planning.

Stay tuned for more program updates in the months leading up to the conference!

Mikael
Zone de texte
Aperçu du programme de la conférence
Alors que le mois de juin approche à grands pas, nous sommes ravis de vous offrir un aperçu du programme de la conférence !
Pendant deux jours, l'accent sera mis sur les mises à jour de la thérapie génique, en particulier le programme de thérapie génique AAV9 en évolution rapide. Voici quelques points saillants :
• Les mises à jour de la thérapie génique seront au centre de l'attention, avec un accent sur notre thérapie de remplacement génique basée sur l'AAV9. Le Dr Leszek Lisowski, l'un des principaux leaders dans le domaine de la thérapie génique, offrira un aperçu complet de la science de la thérapie génique couvrant le fonctionnement de l'AAV9, la façon dont nous ciblons le cerveau et ce qui rend cette thérapie prometteuse pour le syndrome CTNNB1.
• Nous entendrons également les dernières nouvelles de notre étude d'histoire naturelle et du développement des essais cliniques, présentées par la Dre Fiona Moultrie et le Dr Damjan Osredkar, notre chercheur principal dans le prochain essai clinique.
• Un autre point fort est la présentation des directives de pratique clinique pour le syndrome CTNNB1, présentées par Špela Miroševič et Amaia Lasa Aranzasti. Ces directives sont élaborées en partenariat avec des experts médicaux et visent à établir une norme mondiale pour le diagnostic, le traitement et les soins.
• Des sessions supplémentaires couvriront les études précliniques, l'état de préparation de la fabrication, la sécurité des vecteurs, la toxicologie chez les animaux et la planification réglementaire.
Restez à l'écoute pour d'autres mises à jour du programme dans les mois précédant la conférence !



Bilbao, Spain

A Few Notes To Remember
Clinical examinations will be conducted from June 17 to 19. Medical and physical assessments
will take place on June 17 and 18, while psychological assessments (Bayley and Wechsler) will
be conducted throughout all three days.
The conference will take place on June 19 - 20, and will also be streamed online in real time!

Announcing new speakers at upcoming conference
The conference planning is well underway. Before the main event in June, we would like to take the
opportunity to introduce our guest speakers. We have invited some of the best healthcare
professionals, doctors and researchers to come share their valuable knowledge with us. 

Student at Faculty of Medicine,
University of Ljubljana

Tina is a student researcher
exploring an often-overlooked
area: the lived experiences of
CTNNB1 families. Through a
dedicated focus group study,
under the mentorship of Špela
Miroševič, Tina is gathering
valuable information about the
emotional, social, and logistical
challenges caregivers face. She
will speak about how CTNNB1
syndrome profoundly affects
caregivers, necessitating holistic
support systems that address
both medical and psychosocial
needs.

Tina Nikolić
MD, Pediatric Neurosurgery
Specialist, UMC Ljubljana

As a renowned Pediatric
Neurosurgeon in University
Medical Centre Ljubljana, Dr.
Spazzapan specializes in
neurosurgical treatments for
individuals with congenital brain
and spinal conditions. He will
share his expertise on the best
routes of delivering gene therapy,
and how these choices affect
safety, distribution, and
therapeutic outcomes in children
with CTNNB1 syndrome.

Dr. Peter Spazzapan
Patient Engagement in Research
Coordinator at Hospital Sant Joan de
Déu, Chair of cross-border access to
clinical trials working group (WG)

Begoña will address the language
and logistical barriers that often
prevent children from
participating in international
clinical trials. Her talk will shed
light on practical solutions to
make studies more inclusive and
accessible across Europe.

Begoña Nafría Escalera

Mikael
Zone de texte
Annonce de nouveaux conférenciers à la prochaine conférence
La planification de la conférence est en bonne voie. Avant l'événement principal en juin, nous souhaitons profiter de l'occasion pour vous présenter nos conférenciers invités. Nous avons invité certains des meilleurs professionnels de la santé, médecins et chercheurs à venir partager leurs précieuses connaissances avec nous.

Mikael
Zone de texte
Étudiante à la Faculté de Médecine, Université de Ljubljana
Tina est une étudiante chercheuse qui explore un domaine souvent négligé : les expériences vécues des familles CTNNB1. Grâce à une étude de groupe de discussion dédiée, sous la direction de Špela Miroševič, Tina recueille des informations précieuses sur les défis émotionnels, sociaux et logistiques auxquels sont confrontés les soignants. Elle parlera de la façon dont le syndrome CTNNB1 affecte profondément les soignants, nécessitant des systèmes de soutien holistiques qui répondent aux besoins médicaux et psychosociaux.

Mikael
Zone de texte
Dr Peter Spazzapan MD, Spécialiste en Neurochirurgie Pédiatrique, UMC Ljubljana
En tant que Neurochirurgien Pédiatrique de renom à l'Université Médicale Centre de Ljubljana, le Dr Spazzapan se spécialise dans les traitements neurochirurgicaux pour les personnes atteintes de maladies congénitales du cerveau et de la moelle épinière. Il partagera son expertise sur les meilleures voies d'administration de la thérapie génique et sur la façon dont ces choix affectent la sécurité, la distribution et les résultats thérapeutiques chez les enfants atteints du syndrome CTNNB1.

Mikael
Zone de texte
Begoña Nafría Escalera Coordinatrice de l'Engagement des Patients dans la Recherche à l'Hôpital Sant Joan de Déu, Présidente du groupe de travail (GT) sur l'accès transfrontalier aux essais cliniques
Begoña abordera les barrières linguistiques et logistiques qui empêchent souvent les enfants de participer aux essais cliniques internationaux. Son exposé mettra en lumière des solutions pratiques pour rendre les études plus inclusives et accessibles à travers l'Europe.

Mikael
Zone de texte
Quelques Notes à Retenir
Les examens cliniques auront lieu du 17 au 19 juin. Les évaluations médicales et physiques auront lieu les 17 et 18 juin, tandis que les évaluations psychologiques (Bayley et Wechsler) auront lieu tout au long des trois jours.
La conférence aura lieu les 19 et 20 juin, et sera également diffusée en ligne en temps réel !



Research updates
CTNNB1 Gene Therapy Development: Research Update - Spring 2025

We are excited to share a significant milestone in the development of URBAGEN, the world’s first
AAV9-based gene replacement therapy designed to treat CTNNB1 Syndrome.

What’s new? 
The CTNNB1 Foundation has officially submitted an application to the European Medicines Agency
(EMA) for orphan drug designation for URBAGEN. This marks a major regulatory step forward,
recognizing the urgent unmet need and rarity of the condition (estimated EU prevalence: ~0.26–
0.32/10,000).

Preclinical progress
URBAGEN uses an AAV9 vector to deliver the CTNNB1 gene directly into the brain via
intracerebroventricular (ICV) injection. Preclinical data show compelling evidence of efficacy and
safety:

In mouse models, high-dose treatment corrected gait abnormalities, improved rearing activity (a
marker of exploratory behavior), and restored β-catenin expression in key brain regions.
In patient-derived brain organoids, URBAGEN restored synaptic function and did not activate
oncogenic pathways - critical for ensuring safety.
Biodistribution studies confirmed brain-specific targeting with no off-target expression in
peripheral organs such as the liver.

Toxicology update
GLP-compliant safety and biodistribution studies are currently ongoing in wild-type mice and non-
human primates (NHPs). Early data support a favorable safety profile, with no treatment-related
toxicity observed in long-term murine studies.

Clinical trial phase I/II
First-in-human trial is planned for 2025. CTNNB1 team is currently preparing clinical trial protocol,
which will be shared during 3rd International CTNNB1 conference. The trial will evaluate safety,
tolerability, and early signs of efficacy using a single ICV dose of URBAGEN.

A mission driven by urgency, our mission remains clear: accelerate access to transformative
therapies for all children living with CTNNB1 syndrome.

Thank you for standing with us.

Financial report feedback
We’re deeply grateful for your positive feedback on the 2021–2024 financial report. Transparency is a
core value of the CTNNB1 Foundation, and we’re proud to share how your donations have been used
to advance research, clinical readiness, and family support.

If you haven’t yet, you can read the full report here.

For a quick summary of the highlights, check out our social media pages.

Thank you for your continued belief in our mission!

https://ctnnb1-foundation.org/wp-content/uploads/2025/03/CTNNB1-Foundation-Financial-Report-2025.pdf
Mikael
Zone de texte
Commentaires sur le rapport financier
Nous sommes profondément reconnaissants de vos commentaires positifs sur le rapport financier 2021-2024. La transparence est une valeur fondamentale de la Fondation CTNNB1, et nous sommes fiers de partager comment vos dons ont été utilisés pour faire progresser la recherche, la préparation clinique et le soutien aux familles.
Si vous ne l'avez pas encore fait, vous pouvez lire le rapport complet ici.
Pour un résumé rapide des points saillants, consultez nos pages de médias sociaux.
Merci pour votre confiance continue en notre mission !

Mises à jour de la recherche
Développement de la Thérapie Génique CTNNB1 : Mise à Jour de la Recherche - Printemps 2025
Nous sommes ravis de partager une étape importante dans le développement d'URBAGEN, la première thérapie de remplacement génique basée sur l'AAV9 au monde conçue pour traiter le syndrome CTNNB1.

Quoi de neuf ?
La Fondation CTNNB1 a officiellement soumis une demande à l'Agence européenne des médicaments (EMA) pour la désignation de médicament orphelin pour URBAGEN. Cela marque une étape réglementaire majeure, reconnaissant le besoin urgent non satisfait et la rareté de la maladie (prévalence estimée dans l'UE : ~0,26-0,32/10 000).

Progrès précliniques
URBAGEN utilise un vecteur AAV9 pour délivrer le gène CTNNB1 directement dans le cerveau par injection intracérébroventriculaire (ICV). Les données précliniques montrent des preuves convaincantes d'efficacité et de sécurité :
Chez les modèles murins, le traitement à haute dose a corrigé les anomalies de la démarche, amélioré l'activité de redressement (un marqueur du comportement exploratoire) et restauré l'expression de la ß-caténine dans les régions clés du cerveau.
Dans les organoïdes cérébraux dérivés de patients, URBAGEN a restauré la fonction synaptique et n'a pas activé les voies oncogènes - essentiel pour assurer la sécurité.
Les études de biodistribution ont confirmé un ciblage spécifique au cerveau sans expression hors cible dans les organes périphériques tels que le foie.

Mise à jour de la toxicologie
Des études de sécurité et de biodistribution conformes aux BPL sont actuellement en cours chez des souris de type sauvage et des primates non humains (PNH). Les premières données soutiennent un profil de sécurité favorable, sans toxicité liée au traitement observée dans les études murines à long terme.

Essai clinique de phase I/II
L'essai de première administration chez l'homme est prévu pour 2025. L'équipe CTNNB1 prépare actuellement le protocole de l'essai clinique, qui sera partagé lors de la 3e conférence internationale CTNNB1. L'essai évaluera la sécurité, la tolérabilité et les premiers signes d'efficacité en utilisant une dose unique d'URBAGEN par ICV.
Une mission motivée par l'urgence, notre mission reste claire : accélérer l'accès à des thérapies transformatrices pour tous les enfants vivant avec le syndrome CTNNB1.

Merci de nous soutenir.



Stories of Impact: Irai

The first impactful story we want to feature in
our newsletter is the story of Irai, a young girl
with AADC deficiency, a condition often
referred to as juvenile Parkinson’s.

Born in July 2014, Irai showed signs early on that
something wasn’t right. Eventually diagnosed
with this ultra-rare neurological disorder, Irai
experienced severe motor dysfunction, pain,
and constant distress. 

After years of uncertainty, hope arrived through
Fundación Columbus, which introduced the
family to a groundbreaking opportunity: gene
therapy. Through the foundation, they were
connected with Prof. Krystof Bankiewicz, one
of the world’s leading experts in neuro-gene
therapy, based at The Ohio State University. The
treatment, manufactured by Viralgen – the
same company now producing our CTNNB1
gene therapy treatment – offered a potential
turning point.

And it did. In May 2019, Irai became the first
patient treated with AAV-based gene therapy
for AADC deficiency in Europe. 

The delicate brain surgery, performed in
Warsaw, allowed her body to begin producing
its own neurotransmitters – restoring the critical
connection between brain and body. 

Since that moment, Irai has amazed everyone
with her progress. She now laughs, moves
independently, and experiences life in ways her
parents once thought impossible. One of her
biggest milestones? Skiing down a snowy
slope with joy.

Irai’s journey is a beautiful testament to the
power of gene therapy – and why we remain
deeply committed to bringing that same hope
to CTNNB1 families.

And a little surprise to end the newsletter:

We’re incredibly honored to announce that
Carolina Moreno Romero, Irai’s mother, will join
us at this year’s conference as a special guest
speaker, sharing their story of courage,
resilience, and the transformational impact of
gene therapy.

lavra@ctnnb1-foundation.org

Write to us! Stay connected!

https://www.linkedin.com/company/ctnnb1-foundation/
https://www.facebook.com/ctnnb1foundation.org
https://www.youtube.com/@ctnnb1foundation238/featured
https://www.instagram.com/ctnnb1foundation/
https://ctnnb1-foundation.org/
Mikael
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Témoignages d'Impact : Irai
Le premier témoignage d'impact que nous souhaitons présenter dans notre bulletin est l'histoire d'Irai, une jeune fille atteinte de déficit en AADC, une maladie souvent appelée Parkinson juvénile.
Née en juillet 2014, Irai a montré très tôt des signes que quelque chose n'allait pas. Finalement diagnostiquée avec cette maladie neurologique ultra-rare, Irai a souffert de graves troubles moteurs, de douleurs et de détresse constante.
Après des années d'incertitude, l'espoir est arrivé grâce à la Fundación Columbus, qui a présenté à la famille une opportunité révolutionnaire : la thérapie génique. Grâce à la fondation, ils ont été mis en contact avec le Prof. Krystof Bankiewicz, l'un des plus grands experts mondiaux en neuro-thérapie génique, basé à l'Université d'État de l'Ohio. Le traitement, fabriqué par Viralgen - la même entreprise qui produit maintenant notre traitement de thérapie génique CTNNB1 - offrait un tournant potentiel.
Et ce fut le cas. En mai 2019, Irai est devenue la première patiente traitée avec une thérapie génique basée sur l'AAV pour le déficit en AADC en Europe.
La délicate chirurgie cérébrale, réalisée à Varsovie, a permis à son corps de commencer à produire ses propres neurotransmetteurs - rétablissant ainsi la connexion essentielle entre le cerveau et le corps.
Depuis ce moment, Irai a émerveillé tout le monde par ses progrès. Elle rit maintenant, bouge de manière indépendante et vit sa vie d'une manière que ses parents pensaient autrefois impossible. L'une de ses plus grandes étapes ? Descendre une pente enneigée avec joie.
Le parcours d'Irai est un magnifique témoignage du pouvoir de la thérapie génique et de la raison pour laquelle nous restons profondément engagés à apporter ce même espoir aux familles CTNNB1.
Et une petite surprise pour terminer le bulletin :
Nous sommes incroyablement honorés d'annoncer que Carolina Moreno Romero, la mère d'Irai, se joindra à nous lors de la conférence de cette année en tant que conférencière invitée spéciale, partageant leur histoire de courage, de résilience et l'impact transformationnel de la thérapie génique.


