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A Mucopolissacaridose tipo | (MPS |) € causada por mutagdes no gene da enzima
alfa-L-iduronidase (IDUA), que fica em déficit, gerando o acumulo dos
glicosaminoglicanos sulfato de heparano e dermatano, provocando manifestagdes
clinicas multissistémicas. As terapias existentes possuem restricbes e como
alternativa ha a terapia génica, que consiste na reparacédo do gene mutado com o
objetivo de correcado da deficiéncia. Contudo, ha a limitacdo da entrega intracelular
do DNA e a utilizagao de lipossomas como vetores ndo-virais € uma alternativa para
a terapia génica. Dessa forma, objetivou-se desenvolver e caracterizar complexos
lipossomais e avaliar a eficiéncia de transfecgéo in vitro em fibroblastos de animais
MPS | (CEUA HCPA #160482). Lipossomas compostos por DOPE, DOTAP e DSPE-
PEG foram produzidos pela técnica de homogeneizagdo a alta pressdo. Os
complexos foram formados por adsor¢gao do DNA as nanoestruturas. As formulagdes
foram caracterizadas em termos didmetro médio, indice de polidispersao e potencial
zeta. A avaliagado da eficiéncia de transfecgdo ocorreu por dosagem de atividade
enzimatica de IDUA em fibroblastos, que foram avaliados quanto a morfologia
lisossbmica em microscopio confocal. A avaliagdo da complexacao entre vetores e
nanoestruturas ocorreu através de ensaio em retencdo em gel de agarose por
eletroforese, mostrando complexacao estavel e efetiva do DNA. O didmetro médio
das formulagdes variou entre 100 nm e 130nm. O indice de polidispersao foi de 0,15
para as formulacbes e complexos, demonstrando populagdo monodispersa de
vesiculas. O potencial zeta das formulagdes branca (L) e complexo (LA) mostraram
valores positivos de +32 mV e +44 mv, respectivamente. Ocorreu aumento
significativo da atividade de IDUA apds o tratamento com os complexos, bem como
normalizagdo da aparéncia dos lisossomos nos fibroblastos tratados. A partir desse
estudo foi possivel verificar que os lipossomas sao alternativas interessantes como
vetores de acidos nucleicos para terapia génica da MPS |I.



