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Efeitos da reintroducgéo da terapia de reposi¢cédo enzimatica (TRE) em modelo Murino de Mucopolissacaridose tipo |
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A Mucopolissacaridose do tipo | (MPS 1) é causada pela deficiéncia de a-L-iduronidase (IDUA), levando ao acumulo de
glicosaminoglicanos (GAGs) nos tecidos e danos em multiplos érgdos. Embora a terapia de reposicdo enzimética (TRE) seja
eficiente, a obtencdo desta é cara e infusdes repetidas sdo necessarias, 0 que pode levar a periodos de interrupcdo do
tratamento. Entdo, foram avaliados os efeitos da interrupcdo e reintroducdo da TRE em camundongos com MPS |. Para isso,
foram utilizados 4 grupos (n=3-11/grupo): o grupo TRE-neonatal [animais nocautes para o gene Idua, com TRE (Laronidase ®, 1,2
mg/kg/15 dias) desde o nascimento sem interrup¢ao]; o grupo TRE-interrupgdo, com tratamento interrompido dos 2 aos 4 meses;

0 grupo MPS | ndo tratado; e o grupo normal (IDUA+/+). Nestes grupos, foram avaliamos os niveis de GAGs urindrio e teciduais,
funcao cardiaca, distensdo da parede da aorta, neuroinflamacgdo, comportamento e formagao de anticorpos.Todos animais foram

eutanasiados aos 6 meses. Os niveis de GAGs urinarios estavam no limite superior do padrdo dos normais mesmo apos dois

meses de interrup¢do TRE. No entanto, a resisténcia vascular pulmonar, a contratilidade cardiaca e espessura da parede da aorta
nao foram normalizados mesmo ap6s a reintrodugdo do tratamento. No cértex cerebral, as células GFAP positivas apresentaram

resultados intermediarios em ambos os grupos tratados. Curiosamente, a formagdo de anticorpos foi ndo detectada apds a
reintroducdo de tratamento, evidenciando que uma tolerancia imunoldgica foi mantida. Em concluséo, a interrupcao e reintrodugéo
da TRE deve ser evitada a fim de manter os beneficios alcangados pela TRE. Palavras-chaves: Terapia de reposigcdo enzimatica,
reintroducéo, MPS. Projeto 130297
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