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

Introducéao: Variantes genéticas raras de novo de perda de funcéo (LoF) em
genes que codificam reguladores da expressédo génica constituem fatores de
risco comumente associados as doencgas do neurodesenvolvimento (NDD).
Pogo Transposable Element Derived with ZNF Domain (POGZ) representa um
modelo relevante dentro dessa classe de genes, de forma que variantes raras
nesse gene estao associadas a sindrome de White-Sutton (WHSUS). Métodos:
Este estudo objetiva estabelecer modelos isogénicos de células-tronco humanas
pluripotentes induzidas (hiPSC) com uma variante de LoF em POGZ e avaliar as
taxas de eficiéncia de edi¢ao génica da introducao dessa variante. A metodologia
de engenharia gendbmica de prime editing, com base em CRISPR/Cas9, foi
utilizada para a introduc¢ao, em hiPSC, de uma variante de nonsense especifica
de pacientes com WHSUS. A eficiéncia de edigdo genética foi avaliada
comparando diferentes modalidades de transfecgdao para o delivery da
maquinaria de prime editing. Resultados: A taxa de eficiéncia de edigéo foi de
33,34% e a cotransfecgao do plasmideo de prime editing com o transcrito de
GFP mostrou melhores indicadores metodolégicos. Conclusao: Os resultados
mostram que a cotransfecg¢ao do plasmideo de prime editing com o transcrito de
GFP apresentou alta taxa de edi¢do genética e baixa morte celular, se mostrando

adequada para a padronizagao de prime editing em células-tronco humanas.
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