Avaliacao da inducao tumoral causada pela injecao hidrodinamica neonatal
de vetores nanotecnologicos lipidicos do sistema CRISPR/Cas? em
camundongos
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Introducao

A mucopolissacaridose | (MPS |) é uma doenca
causada por mutacdoes no gene da alfa-L-
iduronidase (IDUA) que causa acumulo intracelular
de dermatan e heparan sulfato, tendo
consequéncias multissistémicas e morte dos
pacientes no inicio da vida. O sistema CRISPR/Cas9
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Figura 2: Desenho experimental. Os vetores plasmidiais mostrados na figura 1 foram injetados em

S€ apresenta como pOSS|,V€| tratamento para MPS I, camundongos neonatos normais (com vetores). Os animais foram acompanhados até 2 anos de vida e
30iS permite 3 Corre(;éo de mutac;ées 20 CIivar 0 comparados a animais ndo-tratados (controle), quando 6rgaos foram retirados..
.I?NA.um ponto especifico do genoma. Esse sistema Resultados e Discussio
ja foi usado pelo nosso grupo em camundongos
MPS | e restabeleceu a expressao de IDUA de e Nao houve diferenca na sobrevida e peso dos animais
forma estavel por 6 meses. Todavia, aspectos de tratados comparados aos animais nao-tratados.
seguranca a longo prazo deste tratamento sao S ~
. A oprevida
incertos, podendo causar eventos de mutagénese e
Insercional £ 0
Objetivos f
Este trabalho objetiva avaliar se a injecdo do g M
sistema CRIS PR/Cas? Complexados em Figura 3: Esquerda: Curva de sobrevida. Direita: variacido no peso de cada animal tratado.
formuAIagf)es nanotecnologicas  aumenta  a e A presenca de tumores em figado, baco, pulmao, rim e
frequéncia de tumores em camundongos. coracao foi muito rara e nao foi diferente entre os 2
grupos (p>0,05).
Materiais e Métodos / \
] Além destes, no

Incidéncia de tumores grupo COﬂtFOle, fOI

encontrado um
Angiosarcoma com
possivel metastase
. na pata em um dos
N | | - animais e um

figado baco rim pulmao coragao Qumcr epitelial /
mcontrole  m CRISPR-CASS

Figura 4: Frequéncia de tumores solidos nos animais ao final dos 2 anos.
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Conclusao

Ndo foi observado um aumento na frequéncia de
tumores em animais tratados com o sistema CRISPR-
Cas9, o que evidencia um baixo potencial de mutagénese
insercional do sistema, sugerindo seguranca do mesmo.

lipossomas catidénicos

Figura 1: Vetores. Os vetores plasmidiais mostrados acima foram complexados num

lipossoma para injecao em animais neonatos 6,
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