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EFEITO DO TRATAMENTO COM LOSARTANA NA ESTRUTURA E
EXPRESSAO GENICA DE TGF-B NA AORTA DE CAMUNDONGOS COM
MUCOPOLISSACARIDOSES TIPO |

Terceiro lugar — Prémio “Professor Antbnio Bello”
Gonzalez E.A."2, Viana I.S", Pimentel L.N.", Giugliani R.4, Matte U."2, Baldo G."234
1 Centro de terapia Genica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2 Programa de Pés-graduacgao
em Genética e Biologia Molecular, UFRGS, 3 Programa de Pds-graduacao em Fisiologia, UFRGS,
4 Casa dos Raros, Brasil.

E-mail: esteban078@gmail.com

Introdugao: A Mucopolissacaridoses tipo | (MPS-l) € uma doenga lisossOmica causada pela
deficiéncia da enzima alfa-L-iduronidase. A dilatagdo da aorta e anormalidades cardiacas sao
comuns em pacientes com MPS-I. Alteracbes na via TGF-f tém sido associadas a diversas
doencgas cardiovasculares e poderiam estar relacionadas com as alteragdes cardiovascular na
MPS-I. Resultados prévios do nosso grupo demostraram que o tratamento com losartana melhora
a doenca cardiaca e reduz o didametro da aorta em camundongos com MPS-I. Objetivo: Avaliar o
numero de quebras de elastina por milimetro, bem como a expressao génica do TGF-b nas aortas
de camundongos MPS-I tratados com losartana. Materiais e Métodos: Os camundongos foram
divididos em dois grupos controle de animais wild-type (WT) e MPS-I sem tratamento (n=6-7), e um
grupo de animais MPS-I tratados com losartana (0.6g/L em agua; n=7) a partir dos 2 meses de
idade. Aos 6 meses, os camundongos foram eutanasiados e as aortas foram coletadas. Cortes
histolégicos foram corados com Verhoef Van Gieson para analisar as quebras de elastina/mm. A
expressao do gene TGF-b foi avaliada por RT-gPCR utilizando o equipamento QuantStudioTM 3
com o PowerUpTM SYBRTM Green Master Mix. As analises estatisticas foram realizadas utilizando
One-Way ANOVA. Resultados: Observou-se um aumento significativo no nimero de quebras de
elastina em camundongos MPS-I sem tratamento, enquanto o tratamento com losartana reduziu
(p<0,01) e normalizou esse paradmetro. Os camundongos MPS-I nao tratados apresentaram um
aumento na expressao génica de TGF-b em comparagao aos animais WT (p<0.05). No entanto, os
animais MPS-I tratados com losartana mostraram niveis intermediarios de expressdo de TGF-b.
Conclusodes: O tratamento com losartana melhora as alteragées na aorta e reduz os niveis de
expressao génica do TGF-b em camundongos MPS-I, indicando que o medicamento pode ser

considerado uma possivel op¢ao adjuvante no tratamento da MPS-I.



