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La estrategia de edicién génica combinando el sistema CRISPR/Cas9 RNP con los vectores
adenoasociados AAV6 conteniendo el ADN homdlogo donador (esquema arriba) resulta en la correccion
precisa de exones portadores de mutaciones, recuperando la expresion de coldgeno VIl (C7) en
queratinocitos primarios EBDR. Otros exones con mutaciones recurrentes o frecuentes podrian ser
tratados cambiando la secuencia donadora contenida en el AAV6.
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Resumen

La invencidn desarrollada se refiere a un método de edicion génica para el tratamiento de la
epidermolisis bullosa (EB). Se fundamenta en la edicién génica precisa del gen COL7A1 mediante
correccion basada en recombinacion homdloga, utilizando para ello guias del sistema
CRISPR/Cas9 modificadas quimicamente junto con la proteina Cas9 como método de edicion
génica en células primarias como CD34+ y mesenquimales. Permite ademads su aplicacion para
la generacién de equivalentes cutaneos.

Aspectos innovadores:

= Edicidn génica basada en la reparacidon por recombinacion homéloga. Permite una
correccion precisa de la mutaciéon, manteniendo la regulacién fisiologica del gen.
Correccidn eficiente.

= Aplicaciones en biologia molecular de knock-in génico, creacién de deleciones precisas,
modelado de enfermedades cutaneas, etc.

= Beneficio terapéutico para un importante rango de mutaciones de EBDR. Permite el
tratamiento de pacientes con diferentes mutaciones en el gen COL7A1.

=  Empleo de las células modificadas para producir una equivalente de piel trasplantable.

= Empleo del equivalente trasplantable corregido para el tratamiento de pacientes con
EBDR.

Ventajas competitivas:

= Tratamiento de las diferentes formas de EB, y potencial para el tratamiento de otras
enfermedades dermatolégicas

Grado de desarrollo: En fase de desarrollo — Pruebas de laboratorio.

Propiedad Industrial e Intelectual: Patente solicitada.

=  Solicitud de patente europea: EP20382027.9. Fecha: 20/01/2020.
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