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No dia 6 de junho tivemos a concretizagdo de um evento muito esperado, a 12
edicdo virtual do COL6 DAY. Evento idealizado e executado através do trabalho primoroso
da associagdo Collagene VI Italia encabecado por sua presidente Giulia Da Re, os
felicitamos pela execucgdo deste evento tao importante e pela oportunidade de participarmos
deste marco mundial dentro da trajetdria da pesquisa relacionada as miopatias e distrofias
do Col VI. Evento este que recebeu conferencistas e participantes do mundo todo de forma
virtual reunindo mais de 150 assistentes, em 8 painéis com mais de 20 trabalhos
apresentados. Tendo representantes de toda a Europa, Reino Unido, Asia, Estados Unidos
e América Latina. Considerado um novo marco mundial para conscientizagdo, conexao
entre pacientes, familiares e pesquisadores de diversas areas da ciéncia envolvidos em
topicos relacionados as miopatias do Col 6 e seus possiveis tratamentos, terapias e

implicagdes nas vidas dos afetados por essa condicao.

Dentre os trabalhos apresentados tivemos pesquisas com aplicagbes terapéuticas utilizando
células-tronco, desenvolvimento e aplicagcbes de terapia génica para corre¢ido da
informacao no DNA, ferramentas de epigenética para uma nova forma de terapia, terapia
mitocondrial, quantificacdo de niveis de colageno, refinamento de modelos celulares para
COL6. Também houveram outros trabalhos com viés de gerenciamento de pacientes
afetados, caminhos para o diagndstico, a importancia do registro e consequentes dados
estatisticos da populacdo afetada, modelos de musculo afetado com engenharia de tecidos
entre outros, revelando uma pluralidade muito interessante que demonstra diversas
possibilidades em continuo e claro desenvolvimento no cenario atual de pesquisas no

campo das miopatias associadas ao Col 6.

No primeiro painel da Asia, tivemos a Dr. Nana Takenaka trazendo um pouco mais
de detalhes da sua pesquisa com células tronco pluripotentes induzidas(iPSCs), que pela
sua poténcia de diferenciacdo nos abre a porta para a implantacdo de células
MSC(responsaveis pela sintese do Col 6) geradas pela iPSCs e assim avaliar resultados
dessa implantacdo em modelos de camundongo. Dentre os resultados ja presentes, é
percebido uma amenizagdo das caracteristicas de distrofia muscular congénita de
Ullrich(UCMD) no camundongo e melhoria de alguns niveis de forga por esse

restabelecimento parcial da presenga de Col 6 no tecido muscular, também foi percebido

FUNDACION VIOELIA
M0S CONTRA LA )
DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA
POR DEFICIT DE COLAGENO 1



que a injecdo intraperitoneal em camundongos recém nascidos UCMD leva as células
IPSCs por todo corpo(entrega sistémica) e restaura o Col 6 em todos os musculos. Os
préximos passos da pesquisa serdo testar esse modelo de entrega sistémica em animais

maiores e o desenvolvimento IPSCs com Col 6 restaurado para pacientes especificos.

Ja no segundo painel tivemos a palestrante Aysylu Murtazina, responsavel principal do
laboratério de neurogenética do centro de pesquisa médico de genética de Moscou, que
trouxe uma ampla analise de diversos pacientes, com diferentes caracteristicas clinicas e
genéticas, mostrando a variedade de manifestacbes da distrofia de Ulrich, casos
intermediarios e da miopatia de Bethlem, essa pluralidade demonstra que as miopatias
relacionadas ao Col VI sdao um espectro de disturbios, com multiplas variagdes caso a caso,
e que essas diferengas especificas da severidade das manifestagbes clinicas acaba
naturalmente afetando o tempo até o diagndstico de cada paciente. Seguindo as
apresentacbes do painel tivemos Diana S. Abramova, responsavel principal pela
comunidade Russa de pacientes Col 6, a qual apresentou uma pesquisa muito recente que
mapeou os dados de pacientes russos, mostrando mais uma vez a variabilidade de
caracteristicas de pacientes, até mesmo daqueles com gendtipo similar, mostrando a
importancia do registro para compreensao das correlagées clinico-genéticas e para
melhoria do diagndstico preditivo na progressdo do quadro de pacientes de Col 6. A
apresentagcido da sequéncia foi presidida pela neurologista Anastasya Monakhova sobre
o0 gerenciamento de colagenopatias da federag&o russa o qual destacou a avaliagéo por
medicao da funcdo motora de pacientes durante o tempo, com um n de 88 pacientes, dentre
quadros de Ulrich, intermediario e Bethlem. Nesse monitoramento de progressao de perdas
de fungdes ha uma separacdo em 3 grupos de pacientes em diferentes niveis de forga, o
qual concluiu que maior capacidade motora inicial prediz melhores resultados nos pacientes
no longo prazo. Por fim, o painel russo foi finalizado com a apresentagédo do Dr. Sergey
Kurbatov que trouxe dados gerais sobre as doengas raras, miopatias e seu métodos de
diagnéstico em diversas modalidades como avaliagdo por imagem de RM, avaliagcdo da
unidade de forga por eletroneuromiografia e avaliagdo genética. Um dos focos foi que
diagnésticos de Atrofia muscular espinhal podem em alguns casos esconder a mutagao do
gene Col 6 A3 dando a impressdo de um diagnéstico distinto ao das colagenopatias por

certa similaridade de algumas caracteristicas clinicas dos pacientes.

No terceiro painel tivemos o Dr. Priyanshu Mathur apresentando detalhes do sistema de

saude Indiano e como ele lida com os pacientes com colagenopatias, as dificuldades e
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barreiras socio econdmicas para um diagnostico préprio e caminhos para participagédo em
testes clinicos e pesquisas globais no longo prazo. A Dra. Goknur Halioglu representado a
Turquia deu sequéncia no painel mostrando a experiéncia de diagnéstico das miopatias
relacionadas ao Col 6 nos ultimos 20 anos, e como se comportaram alguns casos de
pacientes especificos, trazendo detalhes da importdncia de um caminho multidisciplinar
atento até o diagnéstico e as melhorias no sistema de saude para o diagndstico precoce. Na
sequéncia, a Dra. Sophelia HS Chan de Hong Kong trouxe uma visao geral revisando
desenvolvimento motor, respiratério, caracteristicas em cada tipo de paciente de diferentes
partes do espectro das colagenopatias, também mostrando analise de caracteristica de
Ressonancia Magnética de corpo inteiro e caracteristicas de analise de laminas musculares
provenientes de bidpsia, prevaléncia mundial e um breve resumo das terapias em

desenvolvimento.

Ja no quarto painel, representando profissionais da Alemanha, Franziska Haarich
apresentou um trabalho de biologia molecular e ferramentas epigenéticas para as mutacdes
do colageno 6. Esta € uma abordagem diferente pois ndo necessita de edigao genética da
mutagdo, mas sim opcdes que destacam ou reprimem caracteristicas da expressao
geneética(regulacdo da expressao génica) de cada individuo. O trabalho que esta em estagio
mais inicial ja apresentou redugdes significativas de expressédo da cépia do gene mutado
em um caso de Col6A2, e uma restauracdo parcial da secregcdo de colageno 6, o que
aponta uma direcdo certa do tratamento em desenvolvimento, que por agora segue em
busca de melhoria da eficiéncia e novos testes em modelos 3d. A apresentacéo seguinte
presidida pelo Prof. Dr. Jan Kirschner, tratou da importancia da coleta de dados clinicos e
genéticos para registros dos pacientes que permite no médio e longo prazo uma
identificagdo mais rapida para a prontidao na participagdo de pacientes especificos em
testes clinicos de tratamentos em desenvolvimento. Dada a raridade das miopatias de
colageno é importante o registro para uma harmonizagdo de dados internacionais. Foi
destacado que o centro EURO-NMD esta se preparando para proporcionar a coleta de
dados de centros de outras regides do mundo que nao a Europa. Malte Tiburcy fechou o
painel trazendo aplicacbes da modelagem de musculo estriado através da engenharia de
tecidos que possibilita uma compreensdo mais clara de mecanismos e estratégias

terapéuticas para as distrofias relacionadas ao Col 6.

O quinto painel, aberto pela Dra. Vittoria Cenni, Phd, representando a ltalia trouxe uma

analise da resposta mecanica em células tendinosas derivadas de UCMD demonstrando as
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alteragbes funcionais e morfologicas do cilio primario nessas células e alteragdes de
resposta e remodelagem celular. Dr. Paolo Bonaldo apresentou resultados de diversas
pesquisas que atuou nas ultimas décadas relacionadas a revisao dos efeitos da alteragao
do Col 6 no corpo humano e suas implicagcbes morfolégicas e fisiolégicas, como no
processo de autofagia para “limpeza” das células musculares e alteragbes mitocondriais.
Dentre o que foi apresentado temos modelos tanto em zebrafish quanto em camundongos
que recriam a mutacado do Col 6, e permitiram identificar abordagens nutracéuticas para
reativagdo da autofagia e amenizar os efeitos estruturais e funcionais das células afetadas.
Também notou-se no modelo de zebrafish uma variedade de farmacos ja aprovados pelos
6rgaos regulamentadores(FDA) que tém a capacidade da melhoria da fungao muscular,
nesse modelo animal pelo menos. Ou seja, é tragado um caminho que olha para um
tratamento combinado, em diferentes partes dos processos celulares para agir contra a
progressdao das doencas relacionadas ao Col 6, processos e modelos estes ainda em
avaliacdo e desenvolvimento, mas com uma modelagem cada vez mais precisa do que
ocorre no corpo humano. Outro pesquisador do mesmo grupo, Dr. Paolo Bernardi, trouxe
mais detalhes sobre a terapia mitocondrial para recuperacao de seu funcionamento pleno,
reduzindo assim os niveis de morte celular/ apoptose muscular para niveis normais. Uma
nova ronda de testes clinicos com o farmaco Alisporivir esta prestes a iniciar ainda no ano
de 2025, com seus primeiros resultados a serem validados em pacientes de Col 6 a partir
de 2026.

Outro painel trazido foi entre Franca e Espanha, painel este moderado por nosso Diretor
Cientifico da Fundacion Noelia, Dr. Eduard Gofnalons comegando com a apresentacao da
Dra. Valerie Allamand o qual mostrou o refinamento de modelos celulares de Distrofias
relacionadas ao Col 6 e os seus beneficios para as pesquisas e para o diagnéstico de
pacientes. Seguindo neste painel, tivemos a Dra. Cecilia Jimenez-Mallebrera a qual
apresentou um panorama geral das pesquisas em terapia génica, envolvendo CrisprCas 9,
silenciamento e edicdo genética o qual ja tiveram éxito em modelos celulares derivados dos
pacientes. Também chegou-se ao resultado de novos recursos para o monitoramento dos
genes editados dos modelos animais, e foram mostrados os impactos da edigao em nivel
genético e morfolodgico de pacientes com alteragao no Col6a1. O ultimo trabalho do painel
foi o de Virginia ArAchavala, sobre o método Collablot que permite a visualizagdo da
organizagao e quantificagcdo do Col VI nas células, colaborando como um método que
auxilia na analise da efetividade das terapias de edigdo genética e seus resultados em

células editadas.
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O pendltimo painel, representando a Bélgica e o Reino Unido, foi aberto pela palestra da
Dra. Sara Aguti, 0 qual tratou de terapia de oligonucleotideo antisense conjugado com
peptideo para correcdo de mutagdes dominantes em pacientes afetados. Outro
representante da Bélgica, Dr. Nicolas Deconink, que trouxe uma analise sobre
modificadores genéticos que indicariam a severidade e progressao das doengas, dado que
ainda ha uma questdo em aberto sobre mutagdes iguais no Col6a1/Col6a2/Col6a3 que
levam a expressdes clinicas completamente diferentes. Um modificador genético foi
avaliado, entretanto ndo se mostrou como um responsavel agravante da severidade da
expressdao das doengas, outros modificadores serdo avaliados. Sam Mcdonald,
responsavel pelos registros globais de pacientes apresentou dados gerais da populacdo
cadastrada principalmente no Reino Unido e Estados Unidos, com estatisticas de
prevaléncia de caracteristicas genéticas e clinicas do grupo analisado, mostrando a
importancia do registro para um entendimento global mais claro da populagdo de pacientes
afetados. Finalizando o painel tivemos Francesco Tedesco MD, apresentando um pouco
sobre a modelagem in vitro de modelos de engenharia de tecidos de musculos afetados, e
também sobre terapias génicas e celulares para edigdo da informagao celular e corregéo

dos aminoacidos transcritos e traduzidos.

Por fim, o ultimo painel teve representantes tanto do México quanto dos Estados
Unidos da América, Jillian Wise PhD abriu o painel trazendo um pouco de sua experiéncia
como mae de um paciente afetado e sobre o desenvolvimento de projetos nos EUA, junto
com as terapias em desenvolvimento. Dr. Gustavo Dziewczapolski prosseguiu com sua
apresentagdo retomando mais uma vez sobre a importancia do registro de pacientes e
dando uma visao geral de tratamentos genéticos e seus possiveis vetores, também sobre
testes animais e celulares para tratamentos relacionados ao ColVI. Finalizando o evento, o
palestrante Juan Manuel Medina PhD, tratou sobre um gerenciamento conservador do
quadro clinico de cada paciente, destacando a necessidade continua e personalizada de
um tratamento fisioterapéutico e também a necessidade de 6rteses de apoio para diminuir a

progressao da doencga.

E desta forma chegou ao fim este evento tdo importante para toda comunidade do Col 6
mundial, sejam pacientes, pesquisadores, médicos, pais e familiares cada tema veio para
agregar e contribuir para a construgdo de um futuro melhor e abrir espago para cada vez

mais possibilidades terapéuticas para cada um dos pacientes.
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