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Introducdo: A mucopolissacaridose tipo | (MPS ) é uma doenca causada pela deficiéncia da
enzima alfa-L-iduronidase (IDUA), a qual € responsavel pela degradacdo de
glicosaminoglicanos nos lisossomos. O acumulo destes ocasiona diversas manifestacGes
clinicas. Atualmente uma das abordagens terapéuticas proposta para o tratamento da MPS | é
a utilizacdo de sistemas lipidicos, como vetores génicos, e dentre eles destacam-se as
nanoemulsdes catidnicas. Objetivo: O presente trabalho visou avaliar a aplicacdo de
nanoemulsdes catibnicas contendo o plasmideo pIDUA, o qual contém o gene que codifica
para enzima IDUA, como um sistema de transferéncia génica para o0 modelo murino de MPS
I. Metodologia: As nanoemulsbes catibnicas constituidas de um ndcleo oleoso de
triglicerideos de cadeia media, estabilizadas por uma mistura do lipideo catidnico 1,2-
dioleoil-3-trimetil aménio propano, fosfolipideos dioleilfosfatidiletanolamina (NE) e
diestearilfosfa-tidiletanolamina-polietilenoglicol (DPSPE-PEG) (NEP) foram obtidas pelo
procedimento de homogeneizacgdo a alta pressdo. As formulacdes foram obtidas pela adsorcéo
do plasmideo as formulaces. O diametro médio e o potencial zeta das formulacbes foram
determinados por espectroscopia de correlacdo de fotons e mobilidade eletroforética,
respectivamente. A complexacdo do pIDUA com as nanoemuls@es foi analisada por meio do
ensaio de retencdo em gel de agarose, sendo o resultado verificado utilizando transiluminador
de UV. A verificacdo da estabilidade foi realizada através da incubacao dos complexos com a
enzima DNase I. A liberacdo do pIDUA dos complexos foi avaliada ap6s incubagdo em meio
de cultura na presenca e na auséncia de soro. Os complexos foram administrados
intravenosamente na veia da cauda de camundongos nocaute MPS | aplicando-se 30 pg de
pIDUA. Os animais foram sacrificados apds 48h da injecdo, foram retirados o figado, os rins,
0 baco e os pulmdes e foi avaliada a eficiéncia da transfeccdo através da dosagem da atividade
enzimatica por ensaio fluorimétrico e a avaliacdo da expressao génica através da técnica de
PCR quantitativo em tempo real. Resultados: A complexacdo do pIDUA tende a aumentar o
didmetro e diminuir o potencial zeta das formulacBes. Os complexos apresentaram um
didmetro médio de 262 nm e um potencial zeta de +3,3 e -6,1 mV, respectivamente. A
complexacdo total do pIDUA com as formulacdes foi observado a partir da relacdo de cargas
+2/-. Nesta mesma condicdo foi possivel verificar a protecdo do pIDUA da digestdo pela
enzima DNAse I. As propriedades fisico-quimicas e a estabilidade dos complexos na presenca
de proteinas do soro foram influenciadas principalmente pela presenca de DSPE-PEG. Ap6s 0
tratamento intravenoso dos camundongos nocautes MPS |, observou-se que houve um
aumento significativo na atividade e na expressdéo de IDUA em diferentes 0Orgaos,
especialmente nos pulmdes. Conclusdo: Estes resultados pré-clinicos demonstraram que
nanoemulsdes catidnicas PEGuiladas representam um potencial sistema terapéutico para o
tratamento da MPS 1.



