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{ INTRODUCAO :
A mucopolissacaridose tipo | (MPS I) € uma doenca de depdsito lisossdmico causada por mutacdes no gene da enzima alfa-L-iduronidase (IDUA), o queé
impossibilita a degradacao dos glicosaminoglicanos heparan e dermatan sulfato em diversos tecidos, levando a sintomas multissistémicos. Como osé
tratamentos disponiveis apresentam restricoes, dentre as abordagens terapéuticas encontra-se a edicao génica, que consiste na correcao do defeito§
genético causador da doenca. Desta forma, este projeto visa ao desenvolvimento de lipossomas como vetores nao-virais para o sistema CRISPR/Cas9§
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OBIJETIVO
Desenvolver os vetores lipossomais e avaliar sua eficiéncia de transfeccao in vitro em fibroblastos de pacientes MPS I.
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; : i <+ PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS
A obtencdo de Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas de L, LA, LP e LPA.
lipossomas complexos dos Formulagao Tamanho da goticula (nm) P.l. Potencial T (mV)
contendo DOPE, lipossomas L 181.5+ 3.0 0.57 +0.12 +46.5+5.9
DOTAP e DSPE-PEG ONA foi realizad LA +4/-1 207.9+2.2°2 0.60+0.12 +383+27P
foram obtidos por como y ol realizada LP 98.5 + 1.0 0.32£0.11  +38.3%2.9
homogeneizaco 3 2en eleselisere LPA +4/-1 134.9+2.3 2 0.18+0.09 +32.3+3.2°b
It ~ eXtemporanea Na razao Os resultados representam a média * desvio padrao de trés experimentos; diferenca antes e depois da
_ complexacdo. Teste T de Student, p < 0.05. 2 Diametro médio. ? Potencial zeta.
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CONCLUSAO "

A partir do conjunto de resultados, conclui-se que os lipossomas sao eficientes vetores nado-virais para o sistema CRISPR/Cas9 APOIO: @
. juntamente com o oligonucleotideo doador da sequéncia correta do gene IDUA, e os complexos demonstraram eficiéncia de
*,_transfeccdo, pois promoveram um aumento significativo da atividade de IDUA em fibroblastos de pacientes MPS I. @CNPQ
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