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Abstract

Introduction. In advanced retinal degenerations, photoreceptors undergo irreversible loss, making conventional
vision restoration strategies ineffective. Optogenetic therapy offers partial restoration of visual function by
activating surviving retinal ganglion or bipolar cells, using adeno-associated viral vectors to deliver genes
encoding light-sensitive proteins called opsins.

Aim. To systematically review optogenetic therapy, therapeutic targets, opsins, gene delivery strategies,
preclinical and clinical outcomes, and safety and technological limitations in advanced retinal degeneration.
Methods. A systematic literature review was conducted in the PubMed database following PRISMA guidelines
and the PICOS framework. Preclinical and clinical studies published between 2016 and 2025 assessing functional
visual outcomes, electrophysiological measures, and safety of optogenetic strategies were included. 78 articles
were included in the final analysis.

Results. Preclinical studies shows that opsin expression in retinal ganglion or ON bipolar cells restores light
responsiveness and improves contrast sensitivity and motion detection in animal models. ON bipolar cell targeting
preserves more physiological retinal signal processing. Clinical trials report modest but clinically meaningful
functional improvements, mainly in object localization, motion perception, and mobility tasks, with limited gains
in standard visual acuity. Adverse events are predominantly inflammatory and related to vector dose, delivery
route, and capsid properties.

Conclusions. Optogenetic therapy represents a promising approach for advanced retinal degeneration; however,
clinical translation remains limited by safety concerns, a narrow therapeutic window, and technological

constraints.
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Santrauka

Ivadas. Pazengusiy tinklainés degeneracijy metu fotoreceptoriai negrjztamai sunyksta, todél daugelis regéjimo
atkiirimo strategijy tampa neveiksmingos. Optogenetiné terapija sitlo alternatyvy dalinés regéjimo funkcijos
atktirimo biida, funkciskai aktyvinant i§likusias tinklainés ganglines ar bipolines lasteles. Tai atliekama naudojami
adeno-asocijuoty virusy vektorius, kuriais perduodami $viesai jautrius baltymus koduojantys genai, leidZziantys
i§likusioms tinklainés lasteléms ekspresuoti Sviesai jautrius baltymus ir jgyti jautruma $viesai.

Tikslas. Sistemingai apzvelgti optogenetinés terapijos principus, taikinius, naudojamus opsinus, geny pristatymo
strategijas, ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy rezultatus, sauguma ir technologinius apribojimus pazengusios
tinklainés degeneracijos atvejais.

Metodai. Naudojant ,,PubMed* duomeny baze, pagal PRISMA gaires, taikant PICOS duomeny atrankos modelj
sisteminés apzvalgos, vertinan¢ios optogenetiniy strategijy veiksmingumag, regéjimo ir elektrofiziologinius

rodiklius bei sauguma. | galuting analiz¢ buvo jtraukti 78 straipsniai.

kliniskai reik§Smingus funkcinés regos pageréjimus, ypa¢ objekty lokalizavimo, judesio ir mobilumo uzduotyse,
daznai be ryskaus regéjimo astrumo padidéjimo. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai yra uzdegiminio pobudzio
ir yra susij¢ su vektoriaus doze, kapsidés savybémis bei geny pristatymo budu.

ISvados. Optogenetiné terapija yra perspektyvi, taciau jos efektyvuma riboja siauras terapinis langas, saugumo

aspektai ir technologiniai i§Sukiai, dél to butini tolesni klinikiniai tyrimai, padésiantys tiksliau aprasyti

veiksminguma, saugumg ir pacienty atrankos kriterijus.

RaktaZodZiai: optogenetika; tinklainés degeneracija; regos atkiirimas; geny terapija; adeno-asocijuoty virusy

vektoriai.
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1. JIvadas

Pazengusiy tinklainés degeneracijy (pvz., sergant
pigmentiniu retinitu, pazengusia su amziumi
susijusios geltonosios démés degeneracijos atrofine
forma ar kitomis tinklainés distrofijomis) metu
fotoreceptoriai negriztamai sunyksta, todél i jy
atklrima nukreipti gydymo metodai tampa
neveiksmingi, o reg¢jimo praradimas daznai
laitkomas  negriztamu. Tai skatina ieskoti
alternatyviy terapiniy strategijy, galinCiy apeiti
pazeistus fotoreceptorius ir atkurti regos funkcija
kituose tinklainés lygmenyse. Viena perspek-
tyviausiy tokiy strategijy yra optogenetika —
metodas, kai naudojant adeno-asocijuoto viruso
(AAV) vektorius tinklainés ganglinése arba
bipolinése lastelése indukuojama S§viesai jautriy
baltymy (opsiny) ekspresija, leidzianti Sioms
lasteléms perimti Sviesos signaly jutimo funkcija
nepriklausomai nuo pirminés ligos etiologijos [1,2].
AAV pagrindu sukurta optogenetiné terapija siejama
su pageréjusiu funkciniu regos signaly apdorojimu,
daliniu regéjimo funkcijos atsikiirimu ir ilgalaikiu
veiksmingumu, dazniausiai esant minimaliai
imuninei reakcijai, pasireiSkianciai lengvu priekiniu
uveitu, nedideliu vitritu ar laikinu akisptidzio
padidéjimu [3,4]. Vis délto, AAV pagrindu sukurty
geny terapijy sisteminés analizés rodo, kad sunkiy
nepageidaujamy reiSkiniy daznis gali siekti apie
8 %, pabréziant bitinybe kritiskai vertinti Siy
technologijy sauguma, vektoriy dozavimo strate-
gijas ir klinikinius apribojimus [5,6]. Atsizvelgiant |
sparty optogenetikos vystymasi ir didéjantj klinikinj
susidoméjima, $iame straipsnyje sistemiskai apzvel-
giami optogenetinés terapijos principai, pagrindiniai
terapiniai taikiniai, naudojami opsinai, geny
pristatymo strategijos, ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy rezultatai bei esminiai klinikiniai ir
technologiniai  isSukiai pazengusiy tinklainés

degeneracijy gydyme.

2. Metodika

Sisteminé literatiiros apzvalga atlikta naudojant
»PubMed“ duomeny baze. | analize jtraukti
straipsniai, publikuoti angly kalba 2016-2025
metais, nagrinéjantys optogeneting  terapija,
tinklainés degeneracija ir regos funkcijos atkirima.
Paieskos metu naudoti raktiniai Zodziai ir jy deriniai:
optogenetiné terapija, tinklainés degeneracija, regos
atklrimas, opsinai, adeno-asocijuoty virusy
vektoriai. Straipsniy atranka vykdyta vadovaujantis
PRISMA gairémis, taikant PICOS (angl. Population,
Intervention, Comparison, Outcomes, Study
Design) duomeny atrankos modelj:

e populiacija — paZengusios tinklainés
degeneracijos modeliai (gyviinai ir Zmonés);

e intervencija — optogenetiné terapija
naudojant virusinius vektorius;

e palyginimas — skirtingi taikiniai, opsinai ar
geny pristatymo strategijos;

o iSeitys — funkcinés regos pageréjimai,
elektrofiziologiniai  rodikliai, saugumas bei
nepageidaujami reiskiniai;

e tyrimo  struktira —  ikiklinikiniai,
klinikiniai, stebéjimo tyrimai ir sisteminés

apzvalgos.

Itraukimo kriterijai

o ikiklinikiniai tyrimai su gyviiny modeliais;

e Kklinikiniai  tyrimai  bei  sisteminés
apzvalgos;

e tyrimai, kuriuose vertintas funkcinés regos
atkiirimas, elektrofiziologiniai atsakai ar elgsenos
rodikliai atspindintys regos pageréjima;

e tyrimai, analizuojantys opsiny savybes,
taikiniy parinkima, aav vektorius, geny pristatymo
strategijas ar sauguma;

e publikacijos, iSleistos 2016-2025 m.;

e straipsniai angly kalba.
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Atmetimo kriterijai

e Publikacijos, nesusijusios su tinklainés
optogenetine terapija;

e Straipsniai, kuriuose nevertinti terapijos
funkciniai ar biologiniai aspektai;

e Pavieniy atvejy apraSymai, nepateikiantys
biologinio pagrindimo ar klinikinio jvertinimo.
Paieskos metu identifikuoti 242 bibliografiniai
jrasai. Pirminés atrankos metu atmestos 103
publikacijos, neatitinkancios kalbos, publikavimo
laikotarpio ar temos kriterijy. Jvertinus pavadinimus
ir santraukas, atmesti dar 44 straipsniai,
neatitinkantys tyrimo tikslo. Likusios publikacijos
buvo vertintos pilno teksto analizés metu, taikant
jtraukimo ir atmetimo kriterijus, atmesta dar 17
publikacijy. | galuting sisteming literatiiros apzvalga

jtraukti 78 straipsniai.

3. Rezultatai

3.1. Optogenetinés terapijos principai

paZengusios tinklainés degeneracijos atvejais
Optogenetiné terapija yra metodas, skirtas atkurti
Sviesos sukelty signaly generavimg paZengusios
tinklainés degeneracijos atvejais, kai fotoreceptoriai
yra negrjztamai pazeisti, indukuojant Sviesai jautriy
opsiny ekspresijg iSlikusiose tinklainés ganglinése

arba bipolinése Igstelése [7,8]. Tinklainés ganglinés

lastelés yra dazniausiai pasirenkamas optogenetinés
terapijos taikinys, nes jos yra lengvai pasiekiamos
taikant intravitrealing injekcija. Vis délto, gangliniy
lasteliy aktyvinimas lemia supaprastinta regos
signaly perdavima, kadangi apeinami vidiniai
tinklainés neuroniniai tinklai, atsakingi uz kontrasto,
judesio ir erdvinés informacijos apdorojima. Kitas
optogenetinés terapijos taikinys yra bipolinés
lasteles,  kurios  fiziologiskai yra  arciau
fotoreceptoriy ir leidzia geriau iSsaugoti natiiraly
tinklainés signaly apdorojima. Taciau $iuo metu Sis
metodas pasizymi didesniais technologiniais
i§sukiais, jskaitant sudétingesnj geny pristatymo
biida, daznai reikalaujantj subretinalinés injekcijos,
bei butinybe tikslingai parinkti vektorius ir lasteléms
specifiskus promotorius (DNR reguliaciné seka,
nulemianti, kuriose lastelése ir kaip stipriai bus
aktyvus perneStas genas) (I lentelé) [9-11].
Skirtingai nuo tradiciniy geny terapijos metody ar
kamieniniy lasteliy terapijos, optogenetika siekia ne
atkurti pazeisty fotoreceptoriy struktiirg, bet
funkciniu  poziliriu perprogramuoja tinklainés
lasteles, taip suteikiant joms $viesos jutimo funkcija.
Kadangi optogenetiné terapija nepriklauso nuo
konkrecios genetinés mutacijos, ji gali biiti taikoma
jvairioms pazengusiy tinklainés degeneracijy

formoms [12].

Lentelé 1. Optogenetinés terapijos taikiniai ir jy ypatumai [9-11]

Ganglinés lastelés

Bipolinés lastelés

Ribotas taikant intravitrealing injekcija;

. Efektyvus taikant intravitrealin . oo S
Geny pristatymas .. y ) ¥ dazniau reikalinga subretinaliné
injekcija R
injekcija
Regos signalo kodavimas Supaprastintas Artimesnis fiziologiniam
Klinikiné translacija Greitesné Siuo metu ribota

Technologiniai i§$tkiai .
Intensyvumas

Reikalingas didelis

$viesos | Sudétingas vektoriy ir promotoriy
parinkimas

Pritaikomumas

!Intravitrealiné injekcija — tai vaisto ar geny terapijos suleidimas j stiklakiinio ertme, *Subretinaliné injekcija —

tai vaisto ar geny terapijos suleidimas j subretinaling erdve, t. y. tarp fotoreceptoriy ir tinklainés pigmentinio

epitelio.
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3.2. Naudojami opsinai ir juy funkcinés savybés

Optogenetinése  strategijose ne pats opsino
baltymas, o ji koduojantis genas perduodamas j
tikslines tinklainés lasteles, dazniausiai naudojant

AAV vektorius. Po transdukcijos lastelés pacios

sintetina opsinus. Ekspresuojamy opsiny savybés

lemia reikalinga Sviesos intensyvuma, aktyvacijos

bangos ilgio spektra, laiking skiriamaja geba bei

galimg klinikinj pritaikomuma (2 lentelé) [13-26].

Lentelé 2. Optogenetinéje terapijoje naudojamy opsiny palyginimas pazengusios tinklainés degeneracijos

atvejais [13-26]

Aktyvacijos Sviesos
Opsinas ty O intensyvumo | Funkcinés savybés ir privalumai | Pritaikomumas
bangos ilgis A
poreikis
ChR2 (katijony | Mélyna (<550 Auvkst.as,. ... | Greita aktyvacija, gerai iStirtas, Rl.tha.lS.
daznai virSija .. S N . klinikinis
kanalas) nm) . taciau didelé fototoksiskumo rizika .
saugias ribas taikymas
ReaChR Zahcisi . Pakankama laikiné rai§ka (~50 Hz'), | Perspektyvus
.. oranzinés Zemas, . oy _ . .
(katijony . . mazesné fototoksiSkumo  rizika, | primatams ir
Sviesos saugus akiai . . . .
kanalas) . efektyvus regos signaly atkiirimas zmonéms
diapazono
Chr%mson / Raudona Geras audiniy  pasiekiamumas; | Klinikiniai
ChrimsonR . o . N : ..
iition (max ~585— | Zemas sudétinga fotodinaminé biisena gali | tyrimai su
jony 605 nm) riboti jautruma zmonémis
kanalas)
Platus, bet
ChRmine jautriausias Labai didelis jautrumas Sviesai, e
. .y e .. Ikiklinikiniai
(katijony raudonos Labai zemas | leidziantis aktyvacija net esant .
. . ‘e e tyrimai
kanalas) §viesos aplinkos ap$vietimui
diapazonui
Sl Raudonos Geresnis atsako greitis (iki 50-80 s
TI119A . .y . S Ikiklinikiniai
B §viesos Labai zemas | Hz), geresnis judesio ir mirgéjimo S
(inzinerinis . - tyrimai
.. diapazono suvokimas
katijony kanalas)
LEEILIEL et Geltonos Slopinantis poveikis, létesnis atsako .
eNpHR . S s . . Ribotas  regos
" Sviesos Vidutinis greitis, labiau tinkamas neurony R
(chlorido . S atkfirimui
. diapazono aktyvumo moduliacijai
siurblys)
Zinduoliy Priklauso nuo Labai Zemas Fiziologiskesnis signalas, taciau | Ribotas regos
opsinai (GPCR) | tipo létas atsako greitis atktirimui

'Hz — hercai
Klinikiniu poziliriu opsiny parinkimg riboja
reikalingas S$viesos intensyvumas ir aktyvacijos
bangos ilgis. Ankstyvosios kartos kanalrodopsinai
daznai reikalavo didelio apSvietimo intensyvumo,
todel jy klinikinis pritaikymas buvo ribotas ir neretai
reikéjo naudoti specialius $viesg sustiprinancius ar
vaizdo signala konvertuojancius akinius, kad bty
pasiektas pakankamas tinklainés stimuliacijos lygis
[13,14]. Siekiant uztikrinti saugesnj poveikj akies
audiniams, vélesni tyrimai buvo nukreipti j ilgesniy
bangy ilgiy Sviesai jautriy opsiny kiirima, geresng
$viesos skvarba, didesnj jautruma ir greitesng atsako
kinetika, sumazinti

leidziancia reikalinga

apSvietimo intensyvuma ir pagerinti dinaminiy

regos signaly, tokiy kaip judesio ar mirgéjimo,

atkiirimg [12,15-21]. Sios savybés yra ypaé svarbios

siekiant praktiskai

naudingos regos

funkcijos

realiomis aplinkos salygomis. Be regos signalus

aktyvinanciy opsiny, optogenetinése strategijose

naudojami ir slopinantys

opsinai,

leidziantys

reguliuoti neurony aktyvumg ir mazinti patologinj

tinklainés hiperaktyvuma. Aktyvinanciy ir slopi-

nanciy opsiny derinimas sudaro prielaidas tiksles-

niam signaly formavimui

tinklainés atsakui [22-26].

ir fiziologiskesniam
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3.3. AAV vektoriai
tinklaine efektyvuma veikiantys veiksniai
Optogenetinéje terapijoje geny pristatymo efek-
tyvumg lemia keli tarpusavyje susij¢ veiksniai,

iskaitant AAV serotipa, kapsidés savybes, promoto-

bei

geny pristatymo j

riaus parinkimg ir geny pristatymo bada. Dél
palankaus saugumo, ilgalaikés transgeno ekspresi-
jos ir galimybés selektyviai transdukuoti genus j
skirtingas tinklainés Igsteles AAV islieka placiausiai

naudojami vektoriai (3 lentele) [3,27-44].

Lentelé 3. AAV vektoriai ir jy savybés [3,27-44]

AAV serotipas / P&{grmdlnls LA Transdukcijos ypatumai ir klinikinés pastabos
variantas taikinys
AAVI2 RGC? .Vl.du.tll’.le. tr.ansdu.kcg.a i RGC ; gerai iStirtas ir placiai naudotas
ikiklinikiniuose ir klinikiniuose tyrimuose
Didesnis transdukuojamy lgsteliy plotas ir tankis nei AAV'2;
AAV'2.7m8 RGC’ aukSta opsino ekspresija; geras saugumo profilis primatuose
optimaliomis dozémis (5%10'°-5x10"" vg/akiai)
AAV'2 NN RGC7 Greitesné ekspresijos pradzia; nuo dozés priklausoma
(scAAV) transdukcija  RGC’
Vidiniai ~ tinklainés S . . .
AAV2 GL sluoksniai, Miillerio Plat.esms V1d1.n11'4 .sluokSI.uq' tran§duk01jos spektras, galimas
. papildomas glialiniy Igsteliy jtraukimas
lastelés
AAV1/S Fotoreceptoriai leiells'troplzm.as fot(irve'ceptorlams; efektyvumas priklauso nuo
tiriamojo organizmo riiSies
AAV!2/4 Fotoreceptoriai Panagus tropizmas kaip AAV!2/5
AAVI2/8 ONLS/RPE? Stipri foEoreceptorlg ir F{PE transdukcija; efektyvumas skiriasi
tarp gyviiny modeliy ir Zmogaus
AAV'2/9 ONL?¥RPE’ Plati iSoriniy tinklainés sluoksniy transdukcija;
InZineriniai
tgﬁi‘ggf (7m8 Vidiniai ir iSoriniai | Gera skvarba per viding ribing membrang; patvirtintas
QuadYF+TV. tinklainés sluoksniai | veiksmingumas zmogaus tinklainés eksplantatuose
MAX)?
AAV! su  HS?| Vidiniai tinklainés T
. .. Geras kaupimasis ties vidine ribine membrana
saveika sluoksniai
AAV! + CMV* ; Stipri, bet maZiau selektyvi ekspresija; apie 60 % RGC’
. RGC - 9 v 10
promotorius transdukcija esant 1x10° vg
AAV' + CAG’ RGC7 Subalansuota  ekspresija; maZesnis RGC’  transdukcijos
promotorius efektyvumas (~42 %) nei CMV*
AAV! + 7 Aukstas neuroninis specifiSkumas; ribota nepageidaujama
6 . RGC "
hSyn°promotorius ekspresija
AAV! +
kiigeliams . Tiksliné kiigeliy ekspresija; svarbu aukstesnés regos funkcijos
e Kugeliai .
specifiniai atkfirimui
promotoriai
| Vidiniai ~ tinklainés | Didesné transdukcija, taciau galimas rySkesnis mikroglijos
AAV'7Tm8 . .
sluoksniai aktyvavimas
AAVISBP2 V1d1n1a11. ir  iSoriniai Efektyy1 transdukcija ir palankesnis saugumo profilis primaty
sluoksniai modeliuose

TAAV -adeno-asocijuotas virusas; *QuadYF+TV ir MAX - modifikuoti opsinai, optimizuoti didesniam $viesos
Jautrumui ir greitesnei kinetikai; HS -heparano sulfatas; ‘CMV- citomegalovirusas; *CAG promotorius —
sintetinis promotorius, hSyn - Zmogaus sinapsino promotorius; "RGC — tinklainés ganglinés lgstelés (angl. retinal
ganglial cells); SONL — iSorinis branduolinis sluoksnis, tinklainés sluoksnis, kuriame yra fotoreceptoriy (strypeliy
ir kiigeliy) branduoliai (angl. outer nuclear layer); °RPE — tinklainés pigmentinis epitelis — sluoksnis po
fotoreceptoriais, svarbus fotoreceptoriy mitybai, regos ciklui ir apsaugai. (angl. retinal pigment epithelium); '%vg
— vektoriy genomy skaicius (angl. vector genomes).
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Geny pristatymo biidas yra vienas svarbiausiy
veiksniy, nulemianciy, kuriose tinklainés lastelése
bus efektyviausiai transdukuotas genas. Intra-
vitrealinis geny pristatymas dazniausiai pasirenka-
mas taikant terapija j vidinius tinklainés sluoksnius,
ypa¢ ganglines lasteles, o jo efektyvumg lemia
vektoriaus sgveika su vidinés ribinés membranos
komponentais [3,28-30]. Tuo tarpu subretinalinis
geny pristatymas leidzia efektyviau pasiekti iSori-
nius tinklainés sluoksnius, jskaitant fotoreceptorius
ir pigmentinj epitelj, taciau yra invazyvesnis ir
technologiskai sudétingesnis [31,32].

Svarby vaidmenj atlicka ir kapsidés struktira.
Inzineriniai kapsidziy variantai kuriami siekiant
pagerinti vektoriy skvarbg per viding ribing
membrana, iSplésti transdukuojamy lasteliy spektra
ir padidinti bendra geny pristatymo efektyvuma,
ypa¢ intra-vitrealinio taikymo metu [27,33].
Kapsidziy savybés yra ypac¢ svarbios siekiant
pakankamos ekspresijos nenaudojant pertekliniy
vektoriaus doziy.

Kitas svarbus geny pristatymg lemiantis veiksnys -
promotoriaus parinkimas. Universallis promotoriai
uztikrina stiprig transgeno raiska, taciau gali lemti
platesneg, maziau selektyvia ekspresija, o lasteléms
specifiski promotoriai leidzia tiksliau nukreipti
ekspresijag i norimas tinklainés lasteles [34-36].
Geny pristatymo efektyvumas taip pat priklauso nuo
vektoriaus dozés ir paciento biiklés. Tinklainés
patologija gali keisti AAV tropizmga ir padidinti geny
patekimg ] skirtingas lasteles, o neutralizuojantys
antikinai prie§ AAV gali reik§mingai sumazinti
terapijos efektyvumg ir padidinti uzdegiminiy
reakcijy rizika [37—42]. Dél Sios priezasties $iuolai-
kinés strategijos orientuojasi j racionaly dozés
parinkima, kapsidziy tobulinima, serotipy parinkima
ir ankstyva, Zmogaus audiniais paremta vektoriy bei

promotoriy atrankg [43,44].

3.4. Ikiklinikiniy optogenetinés terapijos tyrimy
rezultatai

Ikiklinikiniai ~ tyrimai  pazengusiy tinklainés
degeneracijy modeliuose rodo, kad dirbtinai
indukuota S§viesai jautriy baltymy ekspresija
iSlikusiose tinklainés Iastelése gali atkurti regos
signaly perdavima ir salygoti funkcinj regos
pageréjima (4 lentelé) [3,10,12,45-54]. Pelése ir
ziurkése nustatytas regéjimo aStrumo ir kontrasto
jautrumo pageréjimas, ypaC taikant opsinus,
pritaikytus  aplinkos  apSvietimui.  Poky¢iai
pasireiSké pageréjusiu  optomotoriniu  atsaku,
sékmingesne orientacija labirintuose, vengimo
reakcijomis ] §viesa bei iSmatuojamu regos Zievés
atsaku [45-49]. Primaty modeliuose, taikant
ganglines lasteles veikiantj baltymg ChrimsonR,
dekodavimo analizése nustatyta regos informacija,
atitinkanti mazdaug 20/249 regéjimo astrumo, kas
rodo reikSminga signaly atkiirima aukStesniuose
regos centruose [3]. Ikiklinikiniuose tyrimuose
dazniausiai naudojami vertinimo metodai apima
optomotorinj testa, labirintus, vyzdzio S§viesos
refleksa, elektrofiziologinius tyrimus bei reakcijas |
artéjancius objektus [47-51]. Tyrimai parodé, kad
opsiny eckspresija bipolinése Igstelése leidzia
iSlaikyti j nattiralig rega panasy signaly apdorojima,
o ganglinése lastelése sukelia paprastesnius, maziau
selektyvius atsakus, taCiau kartais pasiekiamas
panasus jautrumas [7,8,11]. Vis délto, kai kuriuose
gyviinyg modeliuose gangliniy lasteliy taikymas
leido pasiekti geresnj regos funkcijos atkiirimg nei
bipoliniy lasteliy taikymas [12].

Atkurtos regos kokybé priklauso nuo pasirinkto
opsino, jo jautrumo ir ekspresijos lygio. Raudonai
$viesai jautris opsinai, tokie kaip bReaChES, leidzia
veikti esant vidaus apS$vietimui ir aptikti mirgéjima
iki 50 Hz [46], o CoChR variantai pagerina regéjimo
aStruma ir kontrasto suvokima aplinkos Sviesoje [3].
Naujos kartos ChRmine ir ChroME opsinai

uztikrina Sviesos suvokimg esant maZesniam
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apSvietimui, o mazesni viruso titrai kai kuriais
atvejais siejami su patikimesniu signalu [12].
Bipolinése lastelése taikomi melanopsino—-mGIluR6
chimera pagristi  konstruktai kai  kuriuose
modeliuose leido pasiekti beveik normaly regéjimo
aStrumo ir Kkontrasto jautrumo lygj [10]. ON
bipoliniy Iasteliy taikymas leidzia islaikyti stabily
signaly perdavima ménesiy laikotarpiu, o kai kurie
funkciniai rodikliai geréja ankstyvuoju laikotarpiu

po gydymo [11,52]. Opto-mGluR6 taikancios

strategijos sumazina spontaninj degeneravusios
tinklainés hiperaktyvuma, taip pagerindamos
atkurty Sviesos signaly perdavimg, bei uZtikrina
ilgalaikj funkcinj atsaka, patvirtintg mERG (angl.
modified electroretinography) duomenimis [53].
Illgalaikiai tyrimai su Sunimis parodé, kad
melanopsino ar kanalrodopsiny geny ekspresija 16
ménesiy laikotarpiu nesukélé reikSmingy tinklainés

struktiiriniy pokyc¢iy. [54].

Lentelé 4. Ikiklinikiniy optogenetinés terapijos tyrimy vezultatai [3,10,12,45-54]

Modelis Taikinys ir naudojami opsinai Atkurtos regos funkcijos Vertinimo metodai
Optomotorinis
testas, labirintai,

Pel?s, 2i.urkés Taikinys: Ganglinés lastelés Pageréjes regéjimo' aStrumas | vyzdZzio évieS(ls

(pazengusi .. . . kontrasto  jautrumas, | refleksas, VEP?,

tinklainés Opsinai: CoChR vanantal, reakcijos i aplinkos | reakcijos | artéjantj

. bReaChES, ChRmine, ChroME! Lo . o
degeneracija) apsSvietimg vizualinj dirgiklj
(angl. looming
stimulus)
_ L R ignal dorojimas,
Taikinys: ON bipolinés lgstelés? cgos sighaly apdorojimas s .
. .. . artimas fiziologinéms | ERG>, VEP?,
Peleés Opsinai:  melanopsino-mGluR6 .. .
. ; salygoms; pageréjes | elgsenos testai
chimeros .
kontrasto suvokimas
Pelés . N Taikirllys:. C.iangliné?s2 lastelés vs. | Skirtingas . si.gt.lal.o Elektrofiziologiniai
(palyginamieji | ON bipolinés lastelés selektyvumas  ir  laikinés | . )
e e _ i ir elgsenos testai
tyrimai) Opsinai: jvairiis kanalrodopsinai savybés
R ignaly dekodavimas, | Zievé tsak
. . Taikinys:  Ganglinés  lastelés égos mgnaq O av.n.]'nas IC.VGS. e s‘a °
Primatai L . | atitinkantis ~20/249 regéjimo | tyrimai, dekodavimo
Opsinai: ChrimsonR . ..
astruma analizés
. . Taikinys: ON  bipolinés? Ilgalaikis stabilus funkcinis

Pelés, Sunys . . . e 5 6

(ilgalaikiai ganglinés lastelés Opsinai: opto- | atsakas, sumazéjes | ERG, mERG®,

¢ rgimai) mGIluR6?, melanopsinas, | patologinis spontaninis | histologiniai tyrimai

Y kanalrodopsinai tinklainés hiperaktyvumas

!ChR, ChRmine, ChroME, CoChR, bReaChES, ChrimsonR — $viesai jautriis baltymai (opsinai), naudojami
optogenetinéje terapijoje (angl. channelrhodopsins and engineered variants),; >ON bipolinés lgstelés — bipolinés
tinklainés lgstelés, aktyvuojamos $viesos signalo metu, 3Opto-mGIuR6 — optogenetinis receptorius, imituojantis
fiziologinj ON bipoliniy lgsteliy signaly perdavimq (angl. optogenetic metabotropic glutamate receptor 6); *VEP
— regos sukeltas atsakas (angl. Visually Evoked Potentials); °ERG — elektroretinograma (angl.

electroretinography)

*mERG — modifikuota elektroretinograma, leidzianti identifikuoti ON bipoliniy lgsteliy atsakus (angl. modified

electroretinography).

3.5. Klinikiniai tyrimai su optogenetine terapija
Klinikiniuose optogenetinés terapijos tyrimuose
pazengusios tinklainés degeneracijos atvejais taip

pat nustatyta regos pageréjimy (5 lentelé) [50]. Si

terapija dazniau gerina ne regéjimo astrumg, o
praktines zemo lygio regéjimo funkcijas. Todél
klinikiniuose tyrimuose vis labiau akcentuojami

regos rodikliai, jautresni mazam regos pageréjimui,
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tokie kaip objekty lokalizavimas ir atpazinimas,
uzduotys su judanciais objektais, regos lauko
pokyc¢iai ar neurofiziologiniai atsakai. Standartiné
Snellen/ETDRS skirta centriniam

lentelé, kuri

aukStos raiSkos regéjimui ir smulkiy detaliy

atpazinimui vertinti, yra nepakankamai jautri

subtiliems funkciniams pokyciams, biidingiems

optogenetinés terapijos sukeltam regos atsistatymui,

todél gydymo

efektyvuma

geriau

vertinti

funkciniais, mazo regos lygio uzduociy ir realios

aplinkos veiklos testais [55-57].

Strategija Vertinimo
(vektorius + | Taikymo ypatumai Atkurtos regos funkcijos .
. metodai
taikinys)
Objekty
anglini lasteliy | Intravitrealini n . . . .
Gang 11. asteli . © s gve 11 Objekty lokalizavimas ir | atpazinimo
optogenetika pristatymas, daznai A . . N
| . . skaiiavimas, S§viesos suvokimas, | uzduotys,
(AAV2.7m8'— derinamas su  §viesg e e . . .
Chri R?) tiorinanciais akiniai patvirtinti Zievés regos atsakai mobilumo  testai,
rimson stiprinanciais akiniais
P EEG®/VEP’
. .. Vidutinis +5,5 ETDRS raidzi
... .5 | Intravitrealinis ~ AAV2; ’ . '4 ETDRS,
ON bipoliniy . " . | pager¢jimas (=+13 su optinémis . .
. . siekiama 1Ssaugoti . .. perimetrija, FST,
lasteliy optogenetika . . L .. | priemonémis), regos lauko . .
P fiziologiSkesn;j tinklainés 5 .| mobilumo ir
(MCO-010% . .. pageréjimas (~+2,6 dB°), geresnis . .
signaly apdorojima . L e objekty uzduotys
mobilumas ir objekty atpazinimas

TAAV2.7m8 — adeno-asocijuoto viruso 2 serotipo inZinerinis variantas; *ChrimsonR — raudonai jautrus
kanalrodopsino opsinas; 3ON bipolinés lgstelés — bipolinés tinklainés lgstelés, aktyvuojamos $viesos signalo metu;
‘MCO-010 — daugiafunkcis kanalrodopsino pagrindu sukurtas opsinas;, °dB — decibelai, vienetas, kuriuo
iSreiskiamas $viesos jautrumas regos lauko ar $viesos slenkscio tyrimuose,; SEEG — elektroencefalografija; "VEP
— regos sukeltas atsakas (angl. Visually Evoked Potentials).

Pirmasis aprasytas klinikinis atvejis (intravitrealinis

AAV2.7m8-ChrimsonR + Sviesg stiprinantys
akiniai) parodé, kad pacientas, iki gydymo neturéjes
funkcinio regéjimo, po terapijos gebéjo atlikti
objekty lokalizavimo ir skai¢iavimo uzduotis, o
kartu buvo uzfiksuoti ir regos Zievés atsakai,
patvirtinantys, kad optogenetiskai sukeltas signalas
pasiekia aukstesnius regos centrus [55]. Tai parodé,
jog optogenetiné terapija gali grazinti Sviesos ir
objekty suvokima, taciau daznai tam reikia iSorinio
Sviesos signalo

sustiprinimo, o efektyvumas

priklauso nuo opsino jautrumo ir pasiekto

ekspresijos lygio [55,57].
Kita klinikiniy tyrimy kryptis remiasi taikymu j
bipolines  lasteles.  Tai

padeda  i$saugoti

fiziologiSkesnj tinklainés signaly apdorojima.

MCO-010 (angl. multi-characteristic opsin) 1l fazés

tyrimy duomenys rodo statistiskai ir kliniskai

reikSmingus pokycius:

vidutinis +5,5 ETDRS

raidziy matymo pageréjimas po 48 savaiciy (ir apie
+13 raidziy, vertinant kartu su silpnaregiams
skirtomis priemonémis), regos lauko pageré¢jimas
perimetrijoje  (~+2,6 dB) bei geresni rezultatai
judesio ir formy/objekty atpazinimo uzduotyse. Tai
patvirtina, kad optogenetinéje terapijoje efektyvuma
geriau atspindi funkcinio jautrumo ir realiy
uzduoCiy testai, o ne vien regéjimo astrumas
[56,58].

Apzvalginiai tyrimai rodo, kad abi strategijos
suteikia klinikinj efektyvuma: metodai taikomi i
ganlines lasteles naudingi kartu taikant pagalbines
technologijas, o metodai taikomi j bipolines lgsteles
siejami su aukStesne signaly apdorojimo kokybe

[50,59].

10
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3.6. Saugumas, nepageidaujami reiSkiniai bei
technologiniai apribojimai
Klinikinj optogenetinés terapijos efektyvumga riboja
siauras terapinis langas tarp per mazos ir per didelés
opsino ekspresijos. Ikiklinikiniai ir klinikiniai
duomenys rodo, kad didziausias funkcinis efektas
dazniausiai  pasiekiamas  esant  vidutiniam
ekspresijos lygiui, o per didelés dozés siejamos su
signaly patikimumo sumaz¢jimu, lasteliniu stresu ir
citotoksiSkumu.  Didziausiy  doziy  grupése
pastebétas reikSmingai didesnis uveito daznis (apie
71 %, palyginti su 14 % mazesniy doziy grupése)
[60—62]. Apibendrinamosios analizés rodo, kad
sunkiis nepageidaujami reiskiniai sudaro apie 8 % ir
dazniausiai yra susij¢ su procediiriniais veiksniais, o
atsako  rizika lemia

sisteminio  imuninio

profilaktinés ~ imunosupresijos ir  nuoseklaus
stebéjimo butinybg [6]. Dazniausi nepageidaujami
reiSkiniai — priekinis uveitas, imuniniy lasteliy
atsiradimas stiklaktinyje, keratininiai precipitatai,
akisptdzio

padidéjimas ir procedirinés

komplikacijos (6 lentelé). Uzdegiminés reakcijos

daznéja didinant vektoriaus doze ir yra daznesnés

intravitrealinio geny pristatymo metu, ypac
naudojant tam tikras inzinerines kapsides, tokias
kaip AAV2.7m8 [6,39,63], taCiau dauguma jy
sékmingai

[39,63].

kontroliuojamos  gliukokortikoidais
Saugumui svarbis ir technologiniai veiksniai: doze,
promotoriaus pasirinkimas ir paciento imuniné
bukle. Plataus aktyvumo promotoriai siejami su
didesne uzdegimo ir tinklainés pazaidos rizika, tuo
tarpu lasteléms specifiSki promotoriai pasizymi
palankesniu saugumo profiliu net ir didesnémis
dozémis [64-66]. Neutralizuojantys antikiinai
koreliuoja su silpnesne transdukcija ir stipresniu
uzdegimu, todél biitina iSankstiné pacienty atranka
ir imuninés buklés stebésena [67-71]. Papildomos
strategijos, tokios kaip tinkamas dozés parinkimas,
kapsidziy

optimizavimas, profilaktiné

imunosupresija  ir  transdukcijg  stiprinancéiy
medziagy taikymas, leidzia sumazinti reikalingg

vektoriaus doze nepadidinant toksisSkumo [72-78].

Lentelé 6. Optogenetinés terapijos sukeliami nepageidaujami reiskiniai ir juos lemiantys veiksniai [6,39,47,62-

64,67-70,77,78]

Nepageidaujamas Pagrindiniai  rizikos
reiskinys ir jo | Klinikiné raisSka 'g .. Pastabos
e veiksniai
klinikiné raiSka
. . Didelé vektoriaus dozé,
Akiy  paraudimas, | . . .. .
) . . | intravitrealinis geny | Dazniausiai pagydomas
.. . skausmas, imuninés . L. .. e
Priekinis uveitas . . .. .. | pristatymas, steroidais; rizika didéja
lastelés  priekinéje . e . .
. neutralizuojantys didziausiy doziy grupése
kameroje S
antikfinai
. . . _ . Intravitrealinis AAV, | Paprastai laikinas reiSkinys,
Uzdegimines lastelés | Stiklaktinio . . P . .y.
stiklakiinvie drumstumas tam tikros kapsidés (pvz., | valdomas vietiniais
v AAV2.7m8) gliukokortikoidais
Keratiniy precipitaty | Ragenos endotelio | Uzdegiminis atsakas ] | Dazniausiai kartu su uveitu;
susidarymas nuosédos vektoriy klinikiné reik§mé ribota
; . . ) .. Reikalinga akispiidZio stebésena
Akisptudzio Galimi  glaukomos | Steroidy vartojimas, | . & P . S
e . . e .. ir gydymas antiglaukominiais
padidéjimas simptomai uzdegiminé reakcija L
vaistais
e . e Labai didelés vektoriaus | Retas; apraSytas aukSCiausi
Létinis uveitas Ilgalaikis uzdegimas ) ) p y 4
dozés doziy grupése
. . . Struktiiriniai Subretinalinis AAV | Apibrézia virSutines saugias
Tinklainés atrofija . S . . .
poky¢iai didelémis dozémis dozavimo ribas (<5x10" vg)
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. .. .. Uzdegiminiai Kapsides, genomo | Siejama su kapsidés dizainu ir
Mikroglijos aktyvacija N . . . . ..
pokyciai tinklaingje | heterogeniskumas imuniteto aktyvacija
Citotoksitkumas Lastelinis sfresas, Per '('hdelé opsino Stebéta' zmogaus tinklainés
baltymy kaupimasis | ekspresija organoiduose
. Junginé Sud didele  dalj ki
Procediirinés Hnetnes . udaro - dieeie .av;. Ut
o kraujavimas, Intervencija nepageidaujamy reiskiniy (~8
komplikacijos . S
tinklainés atSoka %)
. . . " . . - . . .. | Rekomenduojama profilaktiné
Sisteminio  imuninio | Antikiiny titry | Didelé dozé, kryzminis | . J P .
.. s . L imunosupresija ir
atsako poZymiai padidéjimas serotipy neutralizavimas . .
monitoravimas
.. . .. | Lengvas s . . . . .
Trumpalaikis junginés parag\:iimas ON bipoliniy lasteliy | Dazniausiai savaime praeinantis,
u
uzdegimas . ’ taikymas be ilgalaikiy pasekmi
& diskomfortas Y & 4P 4
4. ISvados Literatiiros Saltiniai

Optogenetiné terapija yra perspektyvi strategija
pazengusiy tinklainés degeneracijy atvejais, kai
fotoreceptoriai yra negriztamai sunyke, nes ji leidzia
funkciSkai aktyvinti i§likusias ganglines ar bipolines
lasteles ir atkurti Sviesos signaly generavimag
nepriklausomai nuo genetinés ligos kilmés.
kad $i terapija gali lemti realius, taciau dazniausiai
ribotus funkcinés regos pageréjimus, kurie labiau
pasireiskia praktiniy Zemo regéjimo funkcijy, tokiy
kaip objekty lokalizavimas ir atpazinimas ir judesio
suvokimas, geréjimu, o ne reikSmingu regéjimo
aStrumo  padidéjimu. Terapijos efektyvumas
priklauso nuo parinkty S$viesai jautriy baltymy
savybiy, geny pristatymo strategijy, vektoriy
dizaino ir pasiekto ekspresijos lygio. Saugumg
riboja siauras terapinis langas tarp nepakankamos ir
perteklinés  opsino  ekspresijos.  DaZniausiai
pasitaikantys  nepageidaujami  reiSkiniai  yra
uzdegiminio pobiidzio ir priklauso nuo vektoriaus
dozés, geny pristatymo biido, kapsidés savybiy bei
paciento imuninés biiklés. Tolimesnis metody
tobulinimas ir jy pritaikymas atrinktiems
pacientams yra esminiai sickiant platesnio klinikinio

taikymo.
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