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Wzrok zapewnia odbior informacji ze Srodowiska zewnetrznego; z tego powodu ma niezwykle
istotne znaczenie dla utrzymania wysokiej jakos$ci zycia. Szacuje si¢, jednak, ze 285 milionéw ludzi
ma problemy ze wzrokiem, a 39 milionow ludzi na calym $wiecie jest niewidomych. Powazne
wady wzroku zwigzane sg ze stabym widzeniem lub $lepota w sposob, ktdrego nie mozna
skorygowaé. Gtoéwng przyczyna tych standéw jest nieodwracalna, postgpujaca degradacja
fotoreceptorow wykrywajacych $wiatto: precikow i czopkoéw. Liczba osob z dysfunkcjami wzroku
wzrasta i trend ten bedzie si¢ utrzymywat wraz ze starzeniem si¢ spoteczenstwa. Powazne
zaburzenie wzroku dramatycznie wplywa na zycie 0sob dotknigtych choroba, utrudniajac codzienne
czynnosci i prowadzac do utraty niezaleznosci. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie rozwigzan,
ktére mogg stanowi¢ podstawe terapii zaburzen widzenia, spowalniajacych postep choroby i
przywracajacych wzrok. Do tej pory stosowano rézne podejécia do przywracania niektorych funkcji
wzrokowych u pacjentow dotknigtych choroba, gldwnie organoidy siatkowki pochodzenia
ludzkiego 1 terapie genowe. Pierwsza bezposrednio podawana terapia genowa oparta na wirusie
towarzyszacym adenowirusom (AAV), zatwierdzona przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i
Lekéw (FDA), Luxturna, znacznie poprawita widzenie pacjentow z dystrofig siatkdwki przy stabym
oswietleniu.

Niemniej jednak nadal istniejg trudnosci z przywrdceniem widzenia w wysokiej rozdzielczosci,
ktore nalezy przezwyciezy¢. Celem tego projektu jest opracowanie nowatorskiego podejscia
opartego na weryfikacji koncepcji dostarczania gendow terapeutycznych przy uzyciu
zmodyfikowanego wirusa wscieklizny jako wektora swoistego dla komorek afektywnych
dwubiegunowych. Sugerujemy, ze specyficzne ukierunkowanie populacji komorek, ktore przezyty
w zdegenerowanej siatkowce, zwtaszcza komorek dwubiegunowych (BC) przez naszego
zmodyfikowanego wirusa wscieklizny (RV), pseudotypowanego z LRIT3 (RV-LRIT3), moze
stanowi¢ nowg strategi¢ terapii genowej w chorobach siatkowki. Jestesmy gteboko przekonani, ze
proponowane podejscie W zastosowaniu wektora wirusowego moze znacznie zwigkszy¢ liczbg
komorek BC, do ktérych, dzieki interakcjom z kanatami TRPM1, dostarczona zostanie calg grupa
opsyn bramkowanych §wiattem w celu przywrocenia wzroku. Gtowna innowacja tego projektu jest
wykorzystanie RV, ktére moze transfekowac¢ do 4 genow. Dlatego moze by¢ uzywany do
dostarczania opsyn o réznych widmach wzbudzenia i zwigkszania ogolnej czutosci na §wiatlo.
Sugerujemy, ze ta technika przywroci selektywne odpowiedzi w korze wzrokowej myszy i wzgorku
gornym. Wykorzystamy zapisy aktywnosci pojedynczych neuronéw i behawioralne zadania
rozrozniania wzrokowego, aby oszacowac selektywno$¢ sieci wzrokowej w odpowiedzi na ztozone
1 poruszajace si¢ bodzce.



