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RESUMO

A Epidermélise Bolhosa (EB) é um grupo de doengas genéticas raras que causam
bolhas recorrentes e feridas de dificil cicatrizacdo na pele e mucosas. A forma
Distrofica Recessiva (EBDR), uma das mais graves, € causada por mutacdes no
gene COL7A1, responsavel pela producdo do colageno VIl (C7), essencial para a
integridade da pele. No Brasil, a mutagao ¢.5047C>T no exon 54 do COL7A1 é
prevalente, levando a auséncia ou reducao da expressao de C7. O objetivo deste
projeto é desenvolver uma terapia génica para corrigir essa mutagdo, utilizando
duas abordagens. A primeira técnica, o skipping do exon 54, busca "pular" o exon
mutado durante a transcricao do RNA, permitindo que a célula produza uma versao
funcional, ainda que encurtada, do C7. A segunda abordagem, a corregao pontual
da mutagao, utiliza editores de base para corrigir diretamente a mutacdo ¢.5047C>T
no DNA, restaurando a sequéncia normal do gene. Essas técnicas estdo sendo
testadas em fibroblastos da linhagem BJ-hTERT contendo a mutacéo, para avaliar a
eficiéncia da edigcdo. Apos identificar a estratégia mais eficaz para restaurar a
expressao de C7, células de pacientes serdo editadas e usadas para criar
fragmentos de pele contendo camadas dérmicas e epidérmicas. Esses fragmentos
serdo avaliados como protétipos de enxertos autélogos, com potencial de acelerar a
cicatrizacéo de feridas cronicas em pacientes com EBDR. Espera-se estabelecer um
protocolo seguro e eficiente para a reexpressdo de C7, avangando a medicina
regenerativa e o tratamento de doencas genéticas.
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