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Uso da tecnologia CRISPR-Cas9 para sobre-expressar BMP-9
aumenta o potencial osteogénico in vitro e in vivo de
células-tronco mesenquimais
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Introdugdo: Resultados do nosso grupo de pesquisa mostraram que a terapia celular utilizando células-tronco
mesenquimais (CTMs) resulta em aumento da formagéo dssea, que, no entanto, ndo ¢ suficiente para obter a completa
regenerac¢do. Entre as proteinas 0sseas morfogenéticas (BMPs), a BMP-9 mostrou um maior potencial osteogénico.
Nesse contexto, a utilizagdo de CTMs geneticamente editadas para sobre-expressar a proteina BMP-9 pode ser usada
para aumentar o reparo de defeitos 6sseos. Objetivo: Avaliar o efeito in vitro e in vivo de CTMs sobre-expressando
BMP-9 através da técnica denominada agrupados de curtas repeti¢des palindromicas regularmente interespagadas
(CRISPR-Cas9). Metodologia: CTMs derivadas de medula ¢ssea de camundongo foram geneticamente editadas
com a tecnologia CRISPR-Cas9 para sobre-expressar BMP-9. Apos isso, foram avaliados seu potencial osteogénico
in vitro e a capacidade de aumentar a formacgdo Ossea em defeitos dsseos criticos (5 mm de didmetro) criados em
calvaria de ratos. Resultados: A super-expressio de BMP-9 aumentou in vitro a expressdo génica de Bmp-9 e seus
genes alvos Hey-1, Bmprla, Bmprlb, DIx5 e Runx2, a expressdao das proteinas SMAD1/5/8 e pSMAD 1/5/8, a
atividade de fosfatase alcalina e a mineralizagao da matriz extracelular. Além disso, CTMs super-expressando BMP-
9 aumentaram a formagdo Ossea em defeitos criticos de calvaria. Conclusio: Este é o primeiro estudo a mostrar
que CTMs geneticamente editadas para sobre-expressar BMP-9 tém maior potencial osteogénico in vitro e induzem
formacédo dssea in vivo.
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