Edicao genética por prime editing em células-tronco pluripotentes
induzidas: DEAF1 como modelo
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RESUMO

Introducgéo: Variantes genéticas raras no gene DEAF1 estdo associadas a uma
sindrome denominada Transtorno do Neurodesenvolvimento Associado a
DEAF1 (DAND). Entre as caracteristicas clinicas dessa sindrome est&do o atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, comportamentos obsessivos-compulsivos
e agressivos, transtorno do espectro autista, comprometimento no
desenvolvimento da fala, disturbios de sono e epilepsia. Sabe-se que existem
diferentes mecanismos mutacionais e padrdes de heranga associados a DAND,
englobando tanto variantes de perda de fungao bialélicas quanto as variantes de
sentido trocado de novo em heterozigose. Métodos: Este estudo objetiva
estabelecer modelos isogénicos de células-tronco humanas pluripotentes
induzidas com variante de sentido trocado no dominio SAND de DEAF1 e avaliar
a eficiéncia de edigdo genética relacionada ao formato de transfeccdo da
maquinaria de CRISPR. Sera utilizada a metodologia de Prime Editing, uma
técnica avancada baseada em CRISPR, para introducado de variante de sentido
trocado em SAND especifica de pacientes com DAND. A eficiéncia de edigao
genética sera avaliada considerando-se a contagem de linhagens obtidas e
editadas pos-transfecgdo. Resultados: Obtiveram-se linhagens editadas com
gendtipos diferentes do esperado, contendo variantes do tipo indel no sitio alvo
de edic&do. Observou-se alta taxa de eficiéncia de edi¢ado genética global quando
a maquinaria de Prime Editing. Conclusao: Esse trabalho abre caminho para
estudos futuros voltados a avaliagao das consequéncias funcionais das variantes

obtidas como modelos de perda de fungao de DEAF1.
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