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Uso do sistema CRISPR/Cas9 em camundongos MPS Il neonatos através de
injecdo hidrodinamica

Luiza da Silva Rodrigues, Luisa Natalia Pimentel Vera, Guilherme Baldo
UFRGS - Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Introdugdo: A mucopolissacaridose tipo Il (MPS IlI) € uma doenga genética rara
causada por mutagdes no gene da enzima iduronato-2-sulfatase (IDS), envolvida na
degradagao de glicosaminoglicanos. A deficiéncia dessa enzima resulta no acumulo
de heparan e dermatan sulfato nos lisossomos, levando a uma série de
complicagbes multissistémicas. O sistema CRISPR/Cas9 mostra-se como uma
opgao promissora de terapia, possibilitando a corregéo do gene. Justificativa: Em um
trabalho ja publicado pelo grupo, o uso dessa ferramenta em camundongos com
doenca semelhante (MPS 1) resultou no aumento da atividade da enzima
alfa-L-iduronidase nos pulmbes, no coragdo e no soro. Objetivos: Realizar a injecao
hidrodindmica do sistema CRISPR/Cas9 em camundongos MPS |l e avaliar a
atividade da enzima IDS apds o tratamento. Metodologia: Plasmideos carregados
em lipossomas foram administrados em camundongos MPS Il (nocautes para o
gene IDS, n = 5) aos trés dias de vida, através de injecdo hidrodinamica com volume
de 8% do peso corporal do animal. Apds seis meses, foi realizada a eutanasia e
coleta dos 6rgaos dos animais tratados e de seus controles (MPS Il ndo tratados, n =
3). A analise estatistica do ensaio bioquimico foi realizada utilizando teste T de
Student. Resultados: No coragao, os animais MPS |l apresentam 0,17% da atividade
de IDS encontrada em camundongos normais, ja os tratados apresentam 0,55%.
Nos pulmdes, os doentes apresentam 0,29% da atividade encontrada nos normais e
os tratados, 0,49%. Nos rins, os animais MPS Il apresentam 2,9% da atividade dos
normais, enquanto os tratados apresentam 6,5%. Conclusdo: Estes resultados
mostram um aumento relevante da atividade enzimatica nesses tecidos, porém, por
serem resultados parciais, nao foi encontrada significAncia estatistica, sendo
necessario aumentar o tamanho amostral do grupo controle.



