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Zaburzenia widzenia dotyczg milionow ludzi na catym Swiecie, a liczba osob chorych rosnie ze
wzgledu na starzejgce sie spoteczenstwo i powszechne wystepowanie chorob przewlektych.
Przewiduje sie, ze do 2050 roku 61 milionéw ludzi bedzie niewidomych, a 474 miliony bedg
miaty umiarkowany lub powazny problem z widzeniem. Ostabienie lub utrata wzroku wptywa
na zycie oso6b nim dotknietych, utrudniajgc codzienne czynnosci, prowadzgc do utraty
niezaleznosci i zwiekszajgc ryzyko chordb psychicznych. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie
skutecznych terapii, ktére spowolnig postep choroby i przywrécg widzenie. Ostatnio
najskuteczniejszymi sposobami przywracania widzenia okazaty sie wirusowe terapie genowe
dostarczajgce wadliwych gendw lub narzedzia optogenetyczne. Jest to zwigzane gtéwnie
z uprzywilejowanym statusem immunologicznym i tatwg dostepnoscig oka do dostarczania
terapii genowej. Pierwsza terapia genowa oparta na AAV (Wirusach towarzyszgcych
Adenowirusom), ktdra poprawia wzrok u pacjentow z dystrofig siatkdwki, zostata zatwierdzona
przez amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) w 2017 roku. Istnieje rowniez wiele terapii
genowych opartych na AAV skoncentrowanych na dostarczaniu roéznych wariantow
Swiattoczutych opsyn, poddanych badaniom klinicznym. Poniewaz wspomniane badania
kliniczne koncentrujg sie na opsynach, ktére petnig swojg funkcje przy wysokich natezeniach
Swiatta, wcigz istnieje potrzeba zaprojektowania narzedzia optogenetycznego, ktore bytoby
z powodzeniem aktywowane przy stosunkowo niskiej stymulacji sSwietlnej. W zdrowej
siatkbwce sygnaty odbierane z aktywowanych swiattem fotoreceptoréw sg przetwarzane z
komoérek  dwubiegunowych do komoérek amakrynowych i zwojowych. Jednak
w zdegenerowanej siatkowce nieodwracalne zmiany i mutacje powodujg utrate precikow
I czopkow wykrywajagcych sSwiatto. Pomimo utraty fotoreceptoréw i zmian strukturalnych,
pozostate komorki pozostajg w duzej mierze funkcjonalne. W tym projekcie zamierzamy
opracowa¢ nowe opsyny o zwiekszonej funkcjonalnosci, aby przywréci¢ naturalne
mechanizmy przetwarzania informacji wzrokowej w zdegenerowanej siatkowce.
Proponujemy, ze chimeryczne warianty RecRho mogg stanowi¢ nowg strategie terapii genowej
w chorobach siatkéwki. Stawiamy hipoteze, ze chimeryczne warianty RecRho wprowadzone
do ocalatych populacji komoérek w obrebie zdegenerowanej siatkbwki mogg by¢ aktywowane
przez umiarkowane poziomy Swiatta, przeksztatcg transdukowane komorki w bezposrednie
detektory swiatta i przywrdcg wysoki poziom widzenia. Wierzymy, ze nasze chimeryczne biatka
oprocz przeksztatcania transdukowanych komérek w bezposrednie detektory swiatta, bedg
dodatkowo pozytywnie wptywac na strukture i plastyczno$¢ synaptyczng w catej siatkowce.
Wykorzystamy zapisy aktywnosci pojedynczych neuronow i behawioralne zadania rozrézniania
wzrokowego, aby oszacowac selektywnos¢ sieci wzrokowej w odpowiedzi na ziozone i
poruszajgce sie bodzce. Podejscie z wykorzystaniem syntetycznego biatka o wielu funkcjach,
opartego na szlaku transdukcji mGIuR1, nie byto wczesniej proponowane i stosowane.



