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Terapia genowa ma na celu skorygowanie zmian w kodzie genetycznym (mutacji), odpowiedzialnych za
powstanie choroby. Jest to proces nieoficjalnie zwany ,,chirurgia genomowa”, lub tez, jesli dostarczana jest
dodatkowa kopia zmutowanego genu do komorek - ,protetyka genetyczng”. Terapia genowa jest stusznie
uznawana za najbardziej ekscytujaca nowa dziedzing wspodtczesnej medycyny, ktorej zdumiewajace sukcesy
terapeutyczne sg widoczne juz TERAZ! Stale rosngca liczna nowoczesnych technologii genomowych i
komorkowych zaczyna przynosi¢ bezprecedensowe sukcesy terapeutyczne, zmieniajace oblicze wspotczesnej
medycyny. Po prawie trzech dekadach badan, gromadzenia wiedzy oraz rozwoju mozliwosci, leczenie caltego
spektrum choréb, o ktorych wezesniej sadzono ze sg nieuleczalne, stato si¢ w koncu technologicznie osiagalne.
Niemowleta, ktore nie leczone uleglyby atrofii mig$ni kregostupa (SMA), maja teraz mozliwos¢ normalnego
rozwoju oraz realng perspektywe zdrowego i petnego zycia. Osoby z zaburzeniami widzenia na skutek choréb
siatkowki widzg wyrazniej. Osoby zyjace z hemofilia moga zosta¢ uwolnione od dozywotniej terapii
substytucyjnej czynnikiem krzepniecia. A to dopiero poczatek. Niniejszy wniosek grantowy ma na celu
ulatwienie i przyspieszenie tych przelomowych osiagnie¢ poprzez opracowanie nowej generacji narzedzi
umozliwiajacych dostarczanie genow.

Narzedzia shuzace do przenoszenia gendéw (wektory) opracowane na bazie wirusow zaleznych od
adenowirusow typu 2 (Adeno-Associated Virus type 2; AAV2) w znacznym stopniu przyczynily si¢ do
obecnego sukcesu terapeutycznego, zwlaszcza w leczeniu chordb centralnego ukladu nerwowego, oczu i
watroby. Rozwdj W technologii kapsydow AAV stal si¢ kamieniem wegielnym tego postepu, moze tez umozliwic¢
leczenie wielu innych chorob, do tej pory nie podlegajacych terapii genowej. Watroba jest szczego6lnie waznym
celem opracowywania bardziej wydajnych wektorow AAV, ze wzgledu na jej funkcjonalng ztozono$¢ oraz
istnienie >100 réznych chorob, genetycznych oraz nabytych.

Pomimo wczesniejszych obiecujacych sukcesow klinicznych, wcigz istnieje szereg przeszkod ktore nalezy
pokona¢, zanim miliony pacjentéw w pelni bedg mogli cieszy¢ si¢ terapia genowa opartg na AAV. Jedng z tych
przeszkod jest niemoznos¢ dostarczenia genu terapeutycznego z klinicznie istotng skuteczno$cig, nawet przez
obecnie dostepne najlepsze wektory. Ponadto, organizm ludzki na drodze ewolucji rozwingt szereg
wyrafinowanych mechanizméw obronnych ktére bronig nas przed infekcjami wirusowymi, a nasz uktad
odpornosciowy nie jest w stanie odrézni¢ wiruséw patogennych od wektoréw terapeutycznych. W koncu, aby
moc uzyskac istotny dla spoteczenstwa efekt terapeutyczny, wektory kliniczne musza by¢ wytwarzane w duzych
ilosciach, co jednocze$nie znacznie obniza koszty ich stosowania.

Projekt ten bezposrednio bazuje na naszym ostatnim przetomowym odkryciu, ze naturalne wirusy AAV,
wyizolowane z probek ludzkiej watroby, moga stanowi¢ wysoce skuteczne narzedzie W terapii genowej. Oprocz
przewagi funkcjonalnej nad obecnie wykorzystywanymi wektorami klinicznymi, wektory pochodzace od
naturalnych wariantow moga unika¢ rozpoznania przez ludzkie mechanizmy obronne, co czyni je idealnymi
kandydatami z klinicznego punktu widzenia. Wreszcie, nasze dane pokazujg rowniez, ze naturalne warianty sa
kompatybilne z obecnymi technologiami wytwarzania wektorow umozliwiajacymi produkcje na duza skale.

W niniejszym projekcie bedziemy bada¢ probki watroby ludzkiej pod katem obecnosci naturalnych
wariantow AAV. Wszystkie zidentyfikowane warianty zostang przeksztalcone w wektory i beda poddane
szczegOlowej analizie, ktora pozwoli nam na ich ewaluacje na podstawie tropizmu do pierwotnych ludzkich
hepatocytow, zdolnosci do unikania ludzkiego uktadu odpornosciowego i tatwosci produkcji klinicznej na duza
skale. Wybrane warianty zostang rowniez poddane dodatkowym rundom inzynierii na pierwotnych ludzkich
hepatocytach w celu dalszego udoskonalenia ich funkcji oraz zdolnosci patentowej. Ostateczni kandydaci
zostang przetestowani na mysim modelu ludzkiej watroby pod katem zdolnosci do leczenia zaburzen
genetycznych w komorkach watroby izolowanych od pacjentow.

Po zakonczeniu proponowanych badan spodziewamy si¢ uzyskaé okazaly zestaw nowych wektorow AAV
gotowych do klinicznych badan rozwojowych w sektorze akademickim i/lub komercyjnym. Zebrane dane
dotyczace produktywnosci i sero-reaktywnosci dodatkowo zwigksza warto$¢ komercyjng tych nowych narzedzi
terapii genowej oraz wzmocnig translacyjny postep od stotu laboratoryjnego do tdzka pacjenta. Uzyskana
wiedza pozwoli nam rowniez lepiej zrozumie¢ biologi¢ AAV 1 biologie komorek ludzkiej watroby.



