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Introducdo: A Mucopolissacaridose tipo I (MPS 1) é uma doenca genética, caracterizada pela
deficiéncia da enzima alfa-L-iduronidase (IDUA), o que resulta no actimulo de
glicosaminoglicanos nos lisossomos. Como consequéncia diversas manifestacdes clinicas,
como problemas neuroldgicos e de mobilidade, sdo observados nos pacientes. E uma doenca
gue ndo possui cura e os tratamentos disponiveis apresentam restricdes. Como abordagem
terapéutica a terapia génica nédo-viral utilizando vetores lipidicos tem sido proposta a MPS 1.
Dessa forma, nosso grupo de pesquisa vem trabalhando com nanoemulsdes catidnicas
peguiladas como carreadores para o plasmideo pIDUA, o qual expressa o gene de IDUA.
Objetivo: Avaliar a transfeccdo de complexos formados de nanoemulsbes catibnicas
peguiladas contendo pIDUA, pelas vias de administracdo intra-nasal e intra-articular.
Metodologia: As nanoemulsGes catidnicas foram compostas de um ndcleo oleoso de
triglicerideos de cadeia média (TCM), estabilizado por uma mistura do lipideo catiénico
DOTAP, e os fosfolipideos DOPE e DPSPE-PEG, sendo obtidas pelo procedimento de
homogeneizacédo a alta pressdo. As formulagdes contendo pIDUA foram obtidas por adsor¢do
extemporanea do plasmideo, na razdo de cargas +4/-. Os complexos foram caracterizados em
termos de tamanho médio de goticula, indice de polidispersdo (i.p.) e potencial zeta,
determinados por espectroscopia de correlacdo de fotons e mobilidade eletroforética. A
formacéo dos complexos foi avaliada por ensaio de retencéo, utilizando eletroforese em gel de
agarose. Avaliacdo da citotoxicidade das formulacdes foi feita utilizando o ensaio
colorimétrico do MTT. Camundongos modelo para MPS | receberam os complexos pelas vias
intra-nasal ou intra-articular, nas doses de 40,0 ug e 3,5 pg de pIDUA, respectivamente. Os
animais foram sacrificados 48 horas apds administracdo, e os 6rgaos pulméo, baco, figado,
rim, cérebro, assim como as articulagdes sinoviais posteriores, liquido sinovial e plasma
foram removidos para determinacéo da atividade da enzima IDUA, por ensaio fluorométrico.
Resultados: As nanoemulsbes apresentaram-se monodispersas (i.p. <0,25), de tamanho médio
na ordem de 200 nm e potencial zeta positivo. A complexacdo do plasmideo foi demonstrada
na relacdo de cargas utilizada, uma vez que ndo houve migracdo do mesmo no gel de agarose.
Os complexos, em dose de até 30 pg de plasmideo, ndo foram citotoxicos frente aos
fibroblastos de pacientes MPS I. No ensaio in vivo, houve um aumento da atividade
enziméatica de IDUA no cérebro dos animais MPS | ap6s administracdo intra-nasal e no
liquido sinovial ap6s administracdo intra-articular. No entanto, na capsula articular ndo foi
observada alteracdo. Conclusdo: Os resultados demonstram que 0s complexos obtidos de
nanoemulsdes catidnicas peguiladas com pIDUA sdo eficientes na transfeccdo do gene que
codifica para enzima IDUA. A administracao pelas vias intra-nasal e intra-articular resulta em
diferentes tipos de resposta, sendo relevante no tratamento localizado de regifes altamente
afetadas em pacientes MPS 1.



