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CRISPR/Cas9 génszerkesztő 
technológia
A genomszerkesztésben a CRISPR/
Cas9 (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats/
CRISPR-associated nuclease 9) 
technológia fejlődése hozott áttö-
rést, s már számos állatkísérletben 
bizonyították, hogy pontossága ré-
vén daganatos és öröklődő betegsé-
gek gyógyítására is felhasználható.
„A CRISPR/Cas9 rendszer az egy-
sejtűek védekezési módszere a ví-
rusok és káros plazmidok ellen.” 
– írja a Wikipédia (24). Egyszerűb-
ben fogalmazva, olyan bakteriális 
működési egység, amely képes a 
DNS-láncot vágni, így a kívánt he-
lyen alkalmazható és a bevitt min-
ta alapján a sejt saját DNS-javító ké-
pességét kihasználva a hibás pontot 
átírja a jó betűre.
Tudományosan leírva a CRISPR/
Cas9 (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats/
CRISPR-associated nuclease 9) 
klaszterekben elhelyezkedő, sza-
bályosan megszakított távolságra 
levő rövid (20-40 bp-nyi) palind-
romismétlődések között helyezke-
dik el a helykitöltő (spacer) DNS, 
amely egyedi és virális eredetű. A 
baktériumok kódolnak Cas-fehér-
jéket is, amelyek DNS-vágó enzi-
mek. A szabályosan ismétlődő rö-
vid palindrom ismétlődések, azaz 

CRISPR-ek, közötti helykitöltő 
DNS-ek alapján a Cas-fehérjék fel-
ismerik a baktériumsejtbe behatoló 
idegen virális nukleinsavakat és da-
rabokra vágják őket (25, 26).
Ez a bakteriális mechanizmus több 
mint 30 éve ismert, elsőként 1987-
ben Escherichia coliban írták le japán 
kutatók (26). Streptococcus pyoge
nesben Jennifer Doudna és Emanuelle 
Charpentier azonosította a CRISPR/
Cas rendszert, és felismerték, hogy 
a rendszer alkalmas lehet RNS által 
programozott genomszerkesztésre. 
Eredményeikért 2020-ban elnyer-
ték a kémiai Nobel-díjat (27). Em-
lőssejtekben Feng Zhang és kollégái 
alkalmazták először 2013-ban (28).
A CRISPR/Cas9, illetve CRISPR/
cpf1 alkalmazása felgyorsítja a 
bio technológia fejlődését, bármi-
lyen típusú sejten alkalmazható, 
gyors technika (29). Az endonuk-
leáz enzim és a specifikus vezető 
RNS-szakasz (guide RNA) sejtbe 
való bevitelével, az endonukleáz 
enzim a vezető RNS-szakasz ál-
tal meghatározott helyen vágja el 
a sejt kettősszálú DNS-ét, majd a 
vágást követően a DNS-ből egy há-
rom nukleotidos szakaszt eltávolít, 
ezt követően a bevitt „mintaRNS” 
alapján a sejt saját DNS-javító rend-
szere javítja a szekvenciát, tehát egy 
pontmutáció, kis inszerció (nukle-
otidtöbblet) vagy kis deléció (nukle-

otidhiány) kiiktatható a DNS-lánc-
ból (27, 28).
A CRISPR/Cas9, illetve CRISPR/
cpf1 rendszer előnye a gének min-
den korábbinál pontosabb módo-
sítása, illetve az, hogy a kutatási 
termék legnagyobb része azonos 
maradhat, és csak a közel 20 nukle-
otid hosszú specifikus RNS vezető 
szekvenciát kell célzottan a beteg-
séget okozó gén célszekvenciájához 
kifejleszteni (27, 28, 29).
A génszerkesztés előnyös az au-
toszomális domináns vagy szemi-
domináns betegségekben, amikor 
egy mutáns gént inaktiválnak vagy 
kijavítanak, például, ha egy ami-
nosavcserét eredményező missense 
mutációk domináns negatív hatású 
vagy funkciónyerés miatt toxikus 
fehérje szintéziséhez vezetnek. Az 
öröklődő betegségek jelentős részé-
ben egy bázispárt érintő pontmu-
tációk állnak a háttérben, ezek ki-
javítása a CRISPR/Cas9 rendszerrel 
lehetséges.

Optogenetika

Az optogenetikai eljárások technika-
ilag hasonlóak a fent leírt génpótló 
kezelésekhez – a lényegi különbség, 
hogy ebben az esetben természete-
sen nem előforduló géneket jutta-
tunk be bizonyos sejtekbe. A sze-
mészet területén ezzel a genetikai 

tikai vizsgálatát is elvégeztessék, 
azonban a tünetmentes gyermekek 
genetikai vizsgálatát egyértelmű-
en tiltja a magyar Humángenetikai 
törvény (13).

Génterápiák: génpótló 
kezelések, géncsendesítés, 
optogenetika, génszerkesztés 
(Gene replacement therapy, 
gene silencing, optogenetics, 
gene editing)
A génterápia gyűjtőfogalom, amely-
be a rekombináns vírusvektorokat 
alkalmazó génpótló kezelések, a 
DNS-, illetve RNS-alapú genom-, 
illetve génszerkesztő technikák és 
egyéb módszerek, például az optoge-
netika is beletartoznak (1. táblázat).
Bizonyos genomszerkesztési mód-
szerek már régóta ismertek, mint pl. 
a „zinc finger” -nukleázok, transz-
kripciós aktivátorszerű ef fektor nuk-
leáz (transcription activator-like 
effector nuclease = TALEN), de a 
technika nagyfokú pontatlansága 
miatt klinikai jelentőségük kérdé-
ses volt (14).

Génpótló kezelések

A génterápia fejlődésében az igazi 
áttörést a vírusvektorok alkalmazá-
sa hozta meg. Az elmúlt 25 évben 
az adenovírusok, adeno-asszociált 
vírusok és lentivírusok hosszas ta-
nulmányozása során az adeno-asz-
szociált vírusok (AAV) bizonyul-
tak legalkalmasabbnak a humán 
felhasználásra (15). A vírusvekto-
rokkal általában a hibás génkópia 
helyett egy jól működő génkópiát 
viszünk be a sejtbe, de lehetőség 

van a célsejtekkel egészen más fe-
hérjék (pl. opszinok, gyógyszerek) 
termeltetésére is.
Az ex vivo génterápia során a be-
tegből nyert sejteket laboratóriumi 
körülmények között módosítják, 
pl. kiméra antigénreceptorral fel-
ruházott T-lymphocyták = CAR 
T-sejt immunterápia limfoid leuké-
miákban. Ebben az esetben vissza-
juttatás előtt ellenőrizhető, hogy 
valóban megtörténtek-e a genetikai 
változtatások (16, 17).
Az in vivo génterápia során a beteg-
ben történik a génmódosítás, amely 
nagyobb mellékhatás-kockázattal 
jár és lényegi kérdés a szabályozha-
tóság. A terápiás génbevitellel járó 
kezelések során a hiányzó génkó-
piát a rekombináns vírusvektorba 
építve juttatjuk be a beteg sejtjei-
be, főként autoszomális recesszív 
és X-kromoszómához kötött kór-
képekben (18). A domináns kórké-
pekben, mint például a rhodopsin 
gén okozta autoszomális domináns 
retinitis pigmentosában, általában 
a kóros túlműködést kell leállítani, 
amelyre a gének csendesítését célzó 
rövid RNS-láncok (antisense oligo-
nukleotidok) alkalmazása lehet ta-
lán megoldás (19).
A szem immunprivilegizáltsága 
révén rendkívül jó génterápiás cél-
szerv, emiatt kutatócsoportok már 
közel 25 éve fejlesztenek lehetséges 
szemészeti génterápiákat.
A génpótló kezelések során a gé-
neket a fotoreceptorokba, illetve a 
retinalis pigmenthámba lehet be-
juttatni adeno-asszociált vírusvek-
torokkal subretinalis injekció, vagy 
intravitrealis injekció révén. Az 
AAV-vektorok előnye alacsony im-

munogenitásuk és biztonságos al-
kalmazhatóságuk. A vírusvektoro-
kat alkalmazó génterápia hátránya, 
hogy mutációfüggő módszer, a DNS 
bizonyos részei véletlenszerűen ki-
törlődhetnek vagy módosulhatnak, 
illetve a vírusvektorok szállítási ka-
pacitása véges. Nagy géneknél pl. 
ABCA4 (Stargardt kór), USH2A (Us-
her szindróma 2. típusa), MYO7A 
(Usher-szindróma1/B típusa), EYS 
(pálcika-csap disztrófia) problémát 
jelent a nagyméretű gén vírusvek-
torba csomagolása (15, 20, 21).
A génpótló kezelések egyik alapfel-
tétele, hogy a célszervben jelen le-
gyenek azok a sejtek, amelyben a 
hibás gén a betegség kialakulásához 
vezet. Ezért nem alkalmazhatóak 
sikerrel a retinadisztrófiák előreha-
ladott stádiumában (14, 21), mivel 
a súlyosan destruált szövetben már 
nincs génátírásra alkalmas célsejt 
(1. ábra).
Az első törzskönyvezett génterápi-
ás gyógyszer, amely öröklődő reti-
nadisztrófiában alkalmazható az 
RPE65-gén biallélikus mutációi ese-
tén, 2017-ben kapta meg az ameri-
kai (FDA) és 2018-ban az európai 
gyógyszerészeti hatóság (EMA) 
engedélyét: ez a készítmény a Luxt-
urna® (voretigene-neparvovec-rzyl), 
amely adeno-asszociált vírusvek-
torba csomagolt teljes RPE65-gént 
tartalmaz magas kópiaszámban. A 
gyógyszerből 300 ml-t szükséges al-
tatásban végzett pars plana vitrec-
tomia során subretinalisan beinjek-
tálni a temporális érárkád mentén, 
hogy az minél hatékonyabban jus-
son el a célsejtekhez (RPE), és meg-
kezdődjön a génátírás a bevitt nor-
mál génkópia alapján (22, 23).

Bevezető

A Szemészet hasábjain Genetika a 
szemészetben c. továbbképző köz-
leményben 2014-ben összefoglaltuk 
a szemészeti genetikai akkori aktu-
ális állapotát. Jelen közleményben 
hivatkozunk az abban leírt alapfo-
galmakra (1).
A molekuláris genetika és a biotech-
nológia fejlődése új lehetőségeket 
hozott az utóbbi tíz évben az örök-
lődő retinabetegséggel élő páciensek 
diagnosztikájában, követésében és 
lehetséges gyógyításában.
A nemzetközi Human Genom Pro-
ject, amelynek célja a teljes humán 
genom szekvenálása, azaz DNS-
lánc minden betűjének a meghatá-
rozása volt, hivatalosan 1990-ben 
kezdődött. Ez a vállalkozás az ak-
kor elérhető technológiával rengeteg 
kihívást rejtett és rendkívül idő- és 
munkaigényes folyamat volt. A pro-
jekt 2003-ban publikálta az első refe-
renciaszekvenciát az emberi génállo-
mány 92%-ának feltérképezésével. A 
hiányzó szakaszok teljes felfedését 
csupán 2022 januárjában fejezték be. 
Az emberi genom kifeszítve 1,8 mé-
ter hosszú lenne, a 23 kromoszómán 
elhelyezkedve 3,2 milliárd bázispárt 
(betűt) tesz ki és több mint 23 000 
gént tartalmaz (2, 3).
Az emberi génállomány szabadon 
elérhető adatbázisokban való publi-
kálása óriási lendületet adott a mo-
lekuláris genetikai vizsgálatoknak. 
Exponenciálisan nőtt a betegsége-
ket okozó beazonosított gének szá-
ma, gén-gén interakciókat írtak le, 
felfedeztek számos génexpressziót 
szabályozó folyamatot, jelátviteli 
útvonalakat, illetve megismertük 
az epigenetikus szabályozást (3).
A genom fehérjéket kódoló szaka-
szait exonnak, a közöttük elhelyez-
kedő nem kódoló régiókat intron-
nak nevezzük. Az emberi genom 
körülbelül 180 000 exont tartal-
maz, amelyeket együttesen exom-
nak nevezünk. Az exom az emberi 
genom körülbelül 1%-át teszi ki, és 
így körülbelül 30 millió nukleotidot 
tartalmaz (3).
A gén egy adott fehérjét (fehér-
jealegységet) kódoló DNS-szakasz, 
amely általában több exonból és 

a köztük elhelyezkedő intronból 
áll. Az intronok a teljes genom kb. 
98%-át teszik ki és mára már biz-
tos, hogy nem „haszontalan (junk) 
DNS”, hanem fontos szabályozó 
szerepük van. Egyre több, az intro-
nokban elhelyezkedő (deep intro-
nic), betegséget okozó variáns kerül 
publikálásra (4, 5, 6). Mivel ezen el-
változások strukturális hatása nem 
egyértelmű, sejttenyészeteken tör-
ténő funkcionális vizsgálatok segí-
tenek bizonyítani a szabályozásban 
játszott szerepüket. A nagy géne-
ket (pl. 50 exon feletti méretűeket) 
nehezebb szekvenálni a klasszikus 
Sanger-féle szekvenálással, illetve 
kihívást jelent és gyakran nem is le-
hetséges a vírusvektorba való becso-
magolásuk.
Manapság az újgenerációs teljes 
exomszekvenálás (whole exome 
sequencing = WES) módszere ter-
jedt el, mivel általa a klinikailag re-
leváns gének exonjait idő és költség-
hatékonyan lehet egy futtatás alatt 
párhuzamosan vizsgálni (massive 
paralell sequencing). A teljes exom-
szekvenálás költsége a piacra kerülő 
modern újgenerációs szekvenáló ké-
szülékek kapacitásnövekedésével az 
utóbbi években jelentősen csökkent. 
A szekvenálás során a legnehezebb 
kihívás az eredmények értelmezé-
se, a talált variánsok interpretáció-
ja. Minden egyes exomszekvenálás 
során körülbelül 120 000 eltérést 
detektálhatunk a referenciaszek-
venciától, amelyeket a megfelelő 
bioinformatikai algoritmussal szűr-
ve találhatjuk meg a vizsgált beteg-
séggel valóban összefüggésben álló 
eltéréseket (7). Ezeket az eltéréseket 
korábban gyakoriságuk és patoge-
nitásuk alapján polimorfizmusok-
nak, illetve mutációknak hívtuk, 
ma egységesen variánsnak nevez-
zük őket. Az American College of 
Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) kezdeményezésével ki-
alakítottak egy egységes, 5 kategó-
riából álló klasszifikáló rendszert, 
amelyben a mendeli öröklődés me-
netű kórképeket és azokhoz köthe-
tő genetikai variánsokat osztályoz-
ták. Az 5 csoport a következőkből 
áll:

• patogén,
• valószínűleg patogén,
• ismeretlen jelentőségű (VUS – va-

riant of unknown significance),
• valószínűleg jóindulatú és
• jóindulatú variáns.
Az utolsó esetén jelen tudásunk 
szerint nem áll fenn összefüggés 
a gén és a betegség között, az első 
esetében egyértelműen látható asz-
szociáció a genotípus és fenotípus 
között. A VUS esetében nincs ele-
gendő adat a genetikai vizsgálat 
eredménye és a betegség közöt-
ti kapcsolat felállításához (8). A 
WES-eredmények megfelelő ér-
telmezéséhez elengedhetetlen az 
adott gének öröklődésmenetének 
és penetranciájának, illetve a ge-
netika és az orvostudomány adott 
területének mély ismerete (pl. kar-
diogenetika, oftalmogenetika, ne-
frogenetika, mitokondriális geneti-
ka stb.) (9, 10).

Genetikai 
tanácsadás a  
szemészetben
Az öröklődő retinadisztrófiák cso-
portja klinikai és genetikai szem-
pontból rendkívül heterogén. A 
betegek kivizsgálása során alapos 
szemészeti és multimodális ké-
palkotó vizsgálatot (Heidelberg 
Spectralis OCT, infravörös, kék 
autofluoreszcencia), családfaelem-
zést, színlátás (Ishihara-tábla, Far-
nsworth-teszt, Cambridge Color 
Test), látótér (Goldmann kinetikus 
vagy automata perimetria), illet-
ve elektrofiziológiai vizsgálatokat 
végzünk (Ganzfeld és multifokális 
ERG, EOG, VEP, kromatikus pu-
pillometria, sötétadaptometria). A 
nemzetközi irodalomban, kutatá-
sokban ezt nevezik deep phenoty-
pingnak.
A Semmelweis Egyetem Szemé-
szeti Klinikáján több mint 30 éve 
működik Elektrofiziológiai labor, 
amelynek működése során számos 
kutatás valósult meg az öröklődő 
retinadisztróiák területén. A nagy-
létszámú (közel ezer fő) betegcso-
portunk diagnosztikája és gondo-
zása összetett, rendkívül idő- és Kézirat beérkezése: 2023. 10. 07. Közlésre elfogadva: 2023. 10. 13.

kulcsszavak szemészeti genetika, génterápia, öröklődő retinadisztrófiák, genetikai tanácsadás

keywords ophthalmic genetics, gene therapy, inherited retinal dystrophies, genetic counselling

A szemészeti génterápiák fejlődése
Pontszerző, továbbképző közlemény tesztkérdésekkel

szabó vIkTórIa dr., varsáNyI balázs dr., Nagy zolTáN zsolT dr.

Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest 
(Igazgató: Prof. Dr. Nagy Zoltán Zsolt egyetemi tanár)

A Szemészet hasábjain 2014-ben megjelent Genetika a szemészetben c. továbbképző közlemény folytatá-
saként jelen munkánkban szeretnénk összefoglalni a szemészeti genetika területén azóta elért biotechno-
lógiai, diagnosztikus és terápiás eredményeket.
Az elmúlt évek legnagyobb áttörése egyértelműen az RPE65-gén hibái okozta Leber congenitalis amau-
rosis (LCA) és retinitis pigmentosa (RP) kezelésére kifejlesztett voretigene-neparvovec törzskönyvezése 
és bevezetése a klinikai gyakorlatba. 2022 júliusában a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikája akkre-
ditációt kapott, mint Szemészeti Génterápiás Centrum és azóta megtörtént az első 10 kezelés LCA-ban 
szenvedő betegekben.
A már bevezetett kezelés mellett számos más génterápiás kutatás, fejlesztés történik mind öröklődő, mind 
szerzett betegségek esetében.
A terápiával párhuzamosan a genetikai diagnosztika is jelentős fejlődésen ment keresztül az elmúlt évek-
ben: a módszerek jelentősen gyorsabbak és költséghatékonyabbak, ezáltal minden eddiginél szélesebb kör-
ben elérhetőek lettek. Kutatási együttműködések keretében hazánkban az elmúlt másfél évben több, mint 
500 magyar öröklődő retinadisztrófiás beteg genotipizálása történt meg.

Current status of genetic therapies in Ophthalmology
In this paper, as an update to the publication “Genetics in Ophthalmology” (published in Szemészet in 2014), 
the authors would like to summarize the developments in ophthalmic genetics: new results in biotechno-
logy, diagnostics and therapy. 
The topmost breakthrough in recent years has been the registration and introduction into clinical practice 
of voretigene-neparvovec, a drug developed for the treatment of Leber congenital amaurosis (LCA) and 
retinitis pigmentosa (RP) caused by the mutations of the RPE65 gene. In July 2022, the Department of 
Ophthalmology at Semmelweis University received accreditation as an Ophthalmic Gene Therapy Centre 
and since then 10 treatments for patients with LCA have been performed.
In addition to the treatments, there are many other research and development projects in gene therapy 
for inherited and acquired diseases.
Along with the therapy, genetic diagnostics has also undergone significant development in recent years, 
with methods becoming significantly faster and more cost-efficient, making them more widely available. In 
the last one and a half years, more than 500 Hungarian patients with hereditary retinal dystrophy have 
been genotyped in Hungary in the framework of research collaborations.

eszközigényes feladat. A Szemésze-
ti Genetika szakrendelés 2019-ben 
kezdte meg működését a Szemésze-
ti Klinikán, fő profilja az öröklődő 
retinabetegek ellátása, de ezenkívül 
a szem egyéb öröklődő kórképeivel, 
például a látóideg öröklődő beteg-
ségeivel, mitokondriális betegsé-
gekkel, valamint egyéb szindrómás 
betegségekkel küzdő szemészeti be-
tegekkel is foglalkozik.
A molekuláris genetika fentebb leírt 
lendületes fejlődése megkönnyíti a 
genetikai diagnosztikát a szemésze-
ti genetika területén is. A genetikai 
heterogenitás miatt az újgenerációs 
célzott panelek közül a szemészet-
ben a nagy paneleket alkalmazzuk, 
amelyek több mint 350 gént tartal-
maznak és a kópiaszám-változáso-
kat (nagyobb deléciókat és inszer-
ciókat) is felderítik az újgenerációs 
szekvenálás módszerével. A szemé-
szeti genetikai vizsgálatot preteszt 
(teszt előtti) genetikai tanácsadás 
előzi meg. Ennek során a szemésze-
ti genetikával foglalkozó szakember 
tájékoztatja a beteget a genetikai 
vizsgálat módszeréről, a genetikai 
információ jelentéséről, nyilatkoz-
tatja a beteget az incidentális talá-
latok közléséről.
A genetikai vizsgálat eredményét 
posztteszt (teszt utáni) geneti-
kai tanácsadáson beszéljük meg 
a beteggel. A genetikai vizsgálat 
sikeraránya (vagyis amikor egyér-
telműen azonosítható a patogén 
genetikai eltérés) nemzetközi köz-
lések alapján szemészeti betegsé-
gek esetén kb. 60-80%. Azonban 
tájékoztatni kell a beteget arról is, 
hogy a genetikai vizsgálata negatív 
eredménnyel is zárulhat, és akár 
hosszú évekig elhúzódhat. A gene-
tikai vizsgálatot jellemzően certifi-
kált molekuláris genetikai labora-
tóriumok végzik diagnosztikai és/
vagy kutatási célból. A diagnoszti-
kai vizsgálatokat jellemzően az el-
látórendszer, a kutatási vizsgálato-
kat a kutató intézet finanszírozza. 
Ez utóbbi esetben az eredményre 
azonban gyakran hosszabb ideig 
(akár több évig) is várni kell. A be-
teggel kapcsolatos genetikai infor-
máció és lelet a páciens tulajdona, a 

vizsgálat eredménye a többi egész-
ségügyi adathoz hasonlóan titkos, 
szenzitív adat.

Miért lehet hasznos  
a genetikai vizsgálat?
A genetikai vizsgálat lerövidítheti 
a pontos diagnózis felállításának 
időtartamát, ezáltal megkímélve a 
beteget és hozzátartozóit hosszú 
évek bizonytalanságától. A gene-
tikai vizsgálat eredményét mindig 
klinikai szempontból kell értelmez-
nünk. Fontos tudni, hogy a negatív 
eredmény nem jelenti a mutáció és 
a betegség nemlétét, hanem hogy 
máshol és más módszerrel kell to-
vább keresnünk a választ. Hasonló-
an, a pozitív eredmény nem mindig 
jelenti a variáns betegséget okozó 
voltát, ezért a családtagokat is meg 
kell vizsgálnunk genetikai szem-
pontból. Gyakran előfordul, hogy 
bizonytalan jelentőségű variánst ír 
le a genetikai lelet, amely későbbi 
újraértékelést/revalidálást igényel. 
Habár számos összefüggést azono-
sítottak a genetikai mutációk és a 
betegségek megjelenése között, ez a 
kapcsolat nem mindig egyértelmű, 
mivel környezeti, genetikai és egyéb 
módosító tényezők is befolyásolják. 
Akár azonos családból származó és 
azonos genetikai mutációval bíró 
páciensek esetében is eltérő lehet a 
manifesztálódó klinikai kép, emi-
att óvatosan kell fogalmaznunk a 
betegség hosszú távú progresszió-
ját illetően. A diagnózis felállítása-
kor a betegben és hozzátartozóiban 
számos kérdés merül fel a látásával 
kapcsolatban. A genetikai diagnózis 
segíthet, hogy a páciens személyes 
döntéseket hozhasson a továbbta-
nulása, a munkavállalása, az élet-
vezetése és a családtervezése terén. 
Gyermekek számára feltétlen java-
solt a látásvizs gáló bizottság felke-
resése, amely fővárosi és országos 
illetékességű szakértői bizottsági 
tevékenységet végez funkcionális lá-
tásfelméréssel, szakértői véleményt 
ad a pedagógus számára, pontosan 
meghatározva, hogy a látássérült 
gyermeket milyen mentességek, 
könnyítések, illetve többletidő il-

leti meg a tanulmányai és vizsgái 
során (https://fpsz.hu/fpsz-latas-
vizsgalo-gyogypedagogiai-tanacs-
ado-korai-fejleszto-oktato-es-gon-
dozo-tagintezmenye/). A felnőttek 
számára a Vakok és Gyengénlátók 
Szövetsége, illetve elemi rehabili-
tációval foglalkozó alapítványok 
nyújtanak többféle elérhető szolgál-
tatást országszerte. A fehérbotos já-
rástanítás, biztonságos közlekedés, 
házimunka elvégzése, pszichológiai 
tanácsadás, egyéni és csoportos te-
rápiák, informatikai képzés, segéd-
eszközök kipróbálása és kölcsönzé-
se, szociális segítség mind szerepel 
a szolgáltatásaik között számos 
egyéb modullal együtt (ld. Szemé-
szet korábbi lapszáma, 11).
Amennyiben a preteszt genetikai 
tanácsadás keretében a beteg vagy 
gyámja nyilatkozott, hogy kéri az 
incidentális/másodlagos találatok 
közlését, a páciens felvilágosítást 
kap a genetikai vizsgálat során fel-
fedett másodlagos variánsokról is, 
amelyek a jövőben orvosi beavat-
kozást/vizsgálatot igényelnek po-
tenciálisan fellépő egészségügyi 
problémák miatt, pl. pajzsmirigy 
UH-vizsgálatra küldhetjük a bete-
get, ha esetében pajzsmirigy-karci-
nómára jellemző genetikai variánst 
fedeznek fel. Ezen másodlagos ta-
lálatok ritkán, kb. az esetek 1-2%-
ában fordulnak elő (12).
A genetikai vizsgálatok során csalá-
di variánselemzésre, szegregációs és 
hordozósági vizsgálatra is szükség 
lehet. Az inkomplett penetrancia és 
a gének eltérő expresszivitása (kife-
jeződése) függvényében azonban a 
családtagok esetén azonos varián-
sokat hordozva is eltérő lehet a kli-
nikai manifesztáció. Szerepe van a 
környezeti hatásoknak és az egyéb 
genetikai módosító tényezőknek. 
Sajnos retinadisztrófiákban jelenleg 
nem ismertek megelőző, illetve a fo-
lyamatot lassító kezelések, fontos 
azonban hangsúlyozni a fényvédel-
met, a toxikus hatások, különösen a 
dohányzás kerülését.
A genetikai diagnózis felállítása és a 
családi hordozósági vizsgálatok so-
rán gyakran felmerül a szülőkben, 
hogy az egészséges gyermek gene-

1. táblázat: Génterápiák típusai

Génpótló kezelések
(gene replacement therapy)

Géncsendesítés 
(gene silencing)

Génszerkesztés 
(gene editing)

Optogenetika (op-
togenetics)

Exoprotein-
expresszió

Ex vivo In vivo • siRNA (small 
interfering 
RNA)

• CRISPR/
Cas9

• fényérzékeny 
ganglionsejtek 
létrehozása

• anti-VEGF  
molekula  
in vivo  
expressziója

• CD59 mole-
kula in vivo 
expressziója

pl. CAR-T 
sejtes keze-
lés limfoid 
leukémiában

• adenovírus 
• adeno-asszoci-

ált vírus (AAV)
• lentivírus
• nonviral  

vektorok (nano-
partikulumok)

1. ábra: Súlyosan atrofizálódott retinaszövet OCT felvétele homozigóta 
RPE65 génmutáció okozta LCA előrehaladott stádiumában (36 éves férfibe-
teg, Heidelberg Spectralis OCT)
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2022 júliusában a Semmelweis Egye-
tem Szemészeti Klinikája akkreditá-
ciót kapott, mint Szemészeti Gén-
terápiás Centrum és az első év során 
megtörtént 10 kezelés LCA-ban 
szenvedő betegekben. A centrumban 
négy vitreoretinalis sebész, dr. Papp 
András, dr. Szabó Antal, dr. Barcsay 
György és dr. Resch Miklós részesült 
speciális képzésben. A gyógyszer 
a Semmelweis Egyetem Központi 
Gyógyszertárba egyéni megrendelés 
alapján a műtét előtti napon érkezik 
be egyedi NEAK-engedélyeztetést 
követően, a szállítás –80° történik 
a hűtési lánc szigorú ellenőrzésével. 
A Semmelweis Egyetem Gyógysze-
részeti Intézetben történik a gyógy-
szer felolvasztása, illetve hígítása 2 
órával a műtét előtt aszeptikus tech-
nikával és steril körülmények között 
a biztonsági előírásoknak megfelelő 
lamináris áramlású boxban. A kép-
zett 6 gyógyszerész kolléga közül 
2-2 fő vesz részt az aktuális subreti-
nalis injekció elkészítésében, amely 
szobahőn tárolva a hígítástól számí-
tott 4 órán belül használható fel. A 
műtét során 1-4 retinotomiás nyílás 
készíthető a megfelelő dózis (300 ml) 
infúziós pumpával való bejuttatásá-
hoz, a subretinalis injekció után fo-
lyadék-levegő csere történik. Az első 
24 órában háton fekvő pozíciót java-
solt a beteg számára. A perioperatív 
per os szteroidkezelést a műtét előtt 
3 nappal szükséges megkezdeni 1 
mg/ttskg/nap dózisban, de max. 40 
mg/összdózisban adandó összesen 
7 napig, majd 10 nap alatt felezve 
csökkentendő a megfelelő kálium-
pótlás és gyomorsavcsökkentő adása 
mellett (2, 3., 4. ábra).

Összefoglalás
Az öröklődő retinadisztrófiák klini-
kailag és genetikailag rendkívül he-
terogén betegségcsoport. A leggya-
koribb típusa a retinitis pigmentosa 
(pálcika-csap disztrófia), amelynek 
kóroki génjeit tekintve Európában 
magas a hordozók aránya, tehát 
nem ritkán előforduló kórkép.
A szem immunprivilegizáltsága 
miatt jó génterápiás target, emiatt 
számos kutatócsoport dolgozik le-

hetséges génterápia fejlesztésén az 
öröklődő retinadisztrófiák gyógyí-
tására.
Ma már létezik törzskönyvezett 
gyógyszer (voretigene-neparvovec), 
amely az RPE65-gén biallélikus mu-
tációi okozta Leber congenitalis ama-
urosis (LCA) és retinitis pigmen tosa 
(RP, pálcika-csap disztró fia) keze-
lésére alkalmazható. Az adeno-asz-
szociált vírusvektorba csomagolt 

RPE65-gént tartalmazó gyógyszert 
a retinalis pigmenthámba kell bejut-
tatni altatásban végzett pars plana 
vitrectomia során subretinalis in-
jekció formájában. A gyógyszer ha-
zánkban is elérhető, a 2022 nyarán 
megnyílt Szemészeti Génterápiás 
Centrumban, a Semmelweis Egye-
tem Szemészeti Klinikáján. A bete-
gek genotipizálása és alapos feno-
tipizálása alapján betegregisztert 

anti-VEGF-molekulák egyszeri ke-
zelés után hosszú távon biztosít-
hatják a megfelelő terápiát a nedves 
(neovaszkularizációs) AMD-ben 
szenvedő betegek számára, csök-
kentve ezzel az injekciókkal járó 
kockázatokat is (NCT05407636).
A száraz AMD késői stádiumával 
kapcsolatban (geografikus atrófia, 
GA) is léteznek kísérleti szerek: a 
Janssen cég intravitreálisan alkal-
mazott AAV vektoros készítményé-
től egyrészt az atrófiás területének 
növekedési ütemének, másrészt a 
nedves formába történő átmenet 
gyakoriságának a csökkenését vár-
ják (NCT05811351).
Látható, hogy számos génterápiás 
kutatás, fejlesztés zajlik, azonban 
a korábbi, 5-10 évvel ezelőtti hely-
zethez képest jelenleg lassulás fi-
gyelhető meg a biotechnológiai fej-
lesztések terén. A várva várt újabb 
gyógyszerek törzskönyvezése, for-
galomba hozása megtorpant, egye-
lőre várnunk kell a következő gén-
terápiákra. Ennek fő oka, hogy a 
mostanában befejezett humán gén-
terápiás klinikai vizsgálatok ered-
ményei elmaradnak az állatkísér-
letes modellek eredményei alapján 
elvárttól. Feltehető, hogy a vektorok 
és promoterek (szabályozó egysé-
gek) kifejeződésének hatékonysága, 
a génexpressziós különbségek, gén-
gén interakciók állhatnak a háttér-
ben. Ezek feltérképezéséhez és a 
tervezett terápia hatékonyságának 
növeléséhez jelenthet segítséget a 
posztmortem humán retina in vitro 
tenyésztése, a retina organoid mo-
dellek létrehozása, amely módsze-
rek kifejlesztése Szabó Arnold kuta-
tólaborjához fűződik.
Klinikai tanulmányok tervezésé-
nek egyik sarkalatos pontja a vég-
pontok, vagyis az eredményességet 
bizonyító paraméterek meghatáro-
zása. Szemészetben gyakran a látó-
élességet (BCVA), vagy az OCT-vel 
mért retinavastagságot alkalmaz-
zuk elsődleges végpontként. Örök-
lődő retinadisztrófiákban azonban 
a beteg gyakran olyan rossz látó-
élességgel bír, hogy a klasszikus 
vizsgálómódszerek (ETDRS-tábla) 
nem megfelelőek. Az ilyen klini-

kai vizsgálatokban speciális látó-
élesség-teszteket (low-luminance 
visual acuity, LLVA), objektív funk-
cionális módszereket (ERG, FST), 
vagy komplex mozgási feladatsort 
(multi-luminance Mobility Test, 
MLMT) szoktak végpontként vá-
lasztani (59).
Fontos, hogy bármely terápia so-
rán reális legyen a kitűzött cél. A 
túlzott – és be nem teljesülő – elvá-
rások a betegek oldaláról csalódott-
sághoz, a kezelő orvosoknál fruszt-
rációhoz, klinikai vizsgálat esetén 
pedig akár a törzskönyvezési eljárás 
elutasításához vezethetnek. A gene-
tikai vizsgálatok előtérbe kerülése 
mellett újból egyre nagyobb hang-
súlyt kap az alapos szemészeti ki-
vizsgálás (deep phenotyping), mivel 
az adott beteg részletes anatómiai 
és funkcionális vizsgálata biztosít 
elég információt a terápiás indikáci-
óhoz és a várható javulás mértéké-
nek megállapításához.
Ahogy láthattuk, az új génterápiás 
eljárások kutatása egyre elterjed-
tebb, a biotechnológia ugrásszerű 
fejlődése azonban rengeteg etikai 
dilemmát is felvet. A génszerkesz-
tő beavatkozások hosszú távú kö-
vetkezményei még nem pontosan 
ismertek. Szomatikus sejtekben 
való alkalmazásuk más, mint ivar-
sejtekben. Az embriók génmódosí-

tásának engedélyezése még a téma 
szakértőit is megosztja, hiszen ész-
revétlen mutációk is előfordulhat-
nak az implantált génmódosított 
embriókban, ami komoly követ-
kezményekkel járhat. Nem tudhat-
juk, mi valósul meg 10-15 év múlva 
a fenti biotechnológiai lehetőségek-
ből, és milyen hatással lesznek a jö-
vőnkre.

Génterápiás 
kezelés hazánkban

RPE65-gén okozta Leber  
Congenitalis Amaurosis és 
Retinitis Pigmentosa kezelése

A szem immunprivilegizáltsága 
révén rendkívül jó génterápiás cél-
szerv. Ezek egyik eredményeként 
kapott törzskönyvet a voretigene- 
neparvovec, amely az RPE65-gén 
biallélikus mutációi okozta Leber 
congenitalis amaurosis (LCA) és 
retinitis pigmentosa (RP, pálci-
ka-csap disztrófia) kezelésére lett 
kifejlesztve. Az adeno-asszociált ví-
rusvektorba csomagolt RPE65-gént 
tartalmazó gyógyszert a retinalis 
pigmenthámba kell bejuttatni alta-
tásban végzett 23 G pars plana vit-
rectomia során subretinalis injekció 
formájában.

Biologics) törzskönyvezési vizsgála-
ta lezajlott, az előzetes eredmények 
biztatóak voltak, de a hatásosság 
pontosabb megítélésre az Európai 
Gyógyszerügynökség (EMA) újabb, 
kiegészítő vizsgálat lefolytatását 
kezdeményezte.

Időskori makuladegeneráció 
(AMD)

Az öröklődő szembetegségek mel-
lett a közeljövőben a klassziku-
san szerzett (bár jelentős genetikai 
háttérrel rendelkező) betegségek 

kezelésében is szerepet kaphatnak 
a génterápiás eljárások. Jelenleg az 
időskori makuladegeneráció (AMD) 
nedves és száraz formájában is zaj-
lanak humán klinikai vizsgálatok. 
A génterápiával módosított retina-
sejtekben termeltetett „endogen” 

rekombináns adeno-asszociált vírus-
vektorral bevitt csatornarodopszin 
révén fényérzékennyé teszik a célsej-
teket, majd egy speciális stimuláló 
szemüveggel (Visual Interface Sti-
mulating Glasses) felerősítik a külső 
vizuális jeleket az optogenetikailag 
módosított retina számára (39, 49). 
2021 tavaszán nagy visszhangot 
keltett a publikáció, amelyben Us-
her-szindróma II. típusában szenve-
dő beteg látását sikerült részlegesen 
helyreállítani ezzel az optogenetikai 
módszerrel (49).
Jelenleg folyó másik optogenetikai 
módszert alkalmazó klinikai tanul-
mány 2015-ben kezdődött, várha-
tó befejezése 2035-ben lesz és szin-
tén a retinitis pigmentosa kezelését 
célozza: RST-001 Phase I/II Trial 
for Advanced Retinitis Pigmentosa 
NCT02556736 (2015-2020-2035) 
(48, 50).
Szemészeti betegségeken kívül töb-
bek közt optogenetikai módszere-
ket használtak fel gerincvelősérült 
egerek idegi funkcióinak feléleszté-
sére, és a jutalommal, a motiváció-
val és a félelemmel kapcsolatos jel-
utak szabályozására is. A kutatási 
eredmények biztatóak a Parkinson- 
és az Alzheimer-kór, az epilepszia, a 
skizofrénia, az ADHD, a különböző 
szenvedélybetegségek és a fájdalom-
mal kapcsolatos rendellenességek 
területén is (50, 51, 52).

Genetikai alapú 
kutatások különböző 
betegségekben

Szemészeti vonatkozású kuta-
tások CRISPR/Cas rendszerrel

Glaukóma
Egérmodellben sikerült megakadá-
lyozni a CRISPR/Cas9 rendszerrel 
a glaukóma kialakulását a myocilin 
gén inaktiválása révén (28). Egy má-
sik egérmodellben a sugártest csar-
nokvíz-termelését és a szemnyomást 
csökkentették sikeresen intravitreális 
injekció révén bejuttatott CRISPR/
Cas9 rendszer által az Aquaporin 
1gén diszrupciójával (53, 54).

Öröklődő retinadisztrófiák

Leber congenitalis amaurosis CEP290 
gén biallélikus mutációja okozta for-
májában (LCA10) a 26. intron mé-
lyén elhelyezkedő mutációt (p.Cy-
s998X, IVS26 c.2991+1655A>G), 
amely aberráns splice donor helyet 
hozott létre, sikerült szomatikus 
emlőssejteken és egérmodellben a 
CRISPR/Cas9 rendszer alkalmazá-
sával kiiktatni, így normál CEP290 
génexpressziót figyeltek meg (55). 
Az eredményes állatkísérletek után 
megkezdődött az oregoni Casey Eye 
Institute-ban az I/II. fázis klinikai 
tanulmány (BRILLIANCE study, 
NCT03872479, 2019-2024.), amely-
be 18 LCA10 típusú, a specifikus 
intronikus mutációt hordozó beteg 
bevonását tervezik. A kezelés a fo-
toreceptorokat célozza subretinalis 
injekció alkalmazásával (48, 56, 57).
Az észak-amerikai Foundation  
Fighting Blindness jelenleg az aláb-
bi CRISPR/Cas9 laboratóriumi ku-
tatásokat támogatja: KCNJ13 gén 
okozta LCA, RP1-gén okozta pálci-
ka-csap disztrófia, USH2A okozta 
retinadisztrófia, MYO7A-gén okoz-
ta Usher1B-szindróma (56).

Nedves típusú időskori  
makuladegeneráció
Egérmodellben alkalmazva a 
CRISPR/Cas9 rendszert sikerrel 
hoztak létre kis inszerciókat és 
deléciókat a Vegfa és Hif1-gének 
célhelyein, inaktiválva ezzel a Veg-
fa és Hif1-géneket. A tanulmány új 
génterápiás lehetőség hatásosságát 
írta le egereken, mivel nem alakult 
ki choroideális érújdonképződés 
(28).

Szemészeti vonatkozású kuta-
tások és klinikai tanulmányok 
génterápiás vektorok  
alkalmazásával
Jelenleg (2023 októberében) egyet-
len törzskönyvezett szemésze-
ti génterápiás kezelés létezik: az 
RPE65-gén biallélikus mutációi 
okozta LCA/RP-kezelésére kifej-
lesztett Luxturna®. A fent leírt 

módszerekkel azonban számos ku-
tatás, fejlesztés zajlik különböző 
betegségekben. Ezek nagyobb része 
még laboratóriumi, vagy állatkísér-
letes stádiumban van, de egyre nő 
a humán klinikai vizsgálati fázisba 
jutó fejlesztések száma is.
A klinikai vizsgálatokat nyilván-
tartó clinicaltrials.gov weboldalon 
számos paraméter szerint kereshe-
tünk a jelenleg folyó vagy korábbi 
vizsgálatokra (48). 2019 áprilisá-
ban Trapani és Auricchio közleménye 
alapján 9 indikációban (achroma-
topsia, choroideremia, LCA, LHON, 
időskori makuladegeneráció, retini-
tis pigmentosa, Stargardt-betegég, 
Usher-szindróma, XLRS) összesen 
63, jellemzően I-II. fázisú vizsgá-
lat folyt örökletes retinadisztrófi-
ák kezelése kapcsán (14). Egy évvel 
később, 2020-ban a Mária utcai fü-
zetek Szemészeti Genetika számá-
nak publikálásakor már 70 találatot 
mutatott ugyanazon keresőszavak-
ra a weboldal (58). Az indikációk 
lényegében nem változtak. Az az-
óta eltelt 3 évben sok vizsgálat be-
fejeződött, új gyógyszeres kezelés 
azonban egyelőre nem kapott törzs-
könyvet.
A 2. táblázatban összefoglaltuk a 
jelenlegi, legfontosabbnak tartott 
szemészeti, genetikai alapú kezelé-
sekkel kapcsolatos vizsgálatokat.

Leber Herediter Opticus 
Neuropathia kezelése kapcsán 
zajló kutatások
Sokáig úgy tűnt, hogy a második 
törzskönyvet kapó szemészeti gén-
terápiás készítmény is egy Theodore 
Leber által leírt állapot gyógyítására 
alkalmas szer lesz. A LHON (Leber 
féle herediter opticus neuropathia, 
vagy örökletes szemidegbánta-
lom) egy mitokondriális DNS-ben 
található patogén variáns (mutá-
ció) okozta, maternális öröklődés-
menetet mutató elváltozás (60). 
A leggyakoribb LHON-variánst 
(G11778A) magába foglaló mito-
kondriális DNS-szakasz (ND4 
komplex) génpótló kezelésére ki-
fejlesztett lenadogen-nolparvovec 
(LUMEVOQ®, GS010; GenSight 

módosítással fényérzékeny, illetve 
fénykibocsátásra alkalmas fehérjé-
ket expresszáltatunk (termeltetünk) 
a kísérleti állatok (később a betegek) 
sejtjeiben, majd ezek működését egy 
speciális lézerrendszerrel, valamint 
egy ehhez csatlakozó mikroszkóp-
pal vizsgálják és befolyásolják. A 
természetben, algákban és baktéri-
umokban találhatunk fényaktivált 
receptorokat, fényre aktiválódó ion-
csatornákat (pl. Chlamydomonas 
reinhardtii nevű zöldalgában, illetve 
egy Natronobacterium pharaonis nevű 
baktériumban), ezenkívül a növé-
nyekben is számos fényérzékeny 
fehérje-fehérje interakció figyelhető 
meg, amelyek segítségével a növé-
nyek a fény irányát és a napszakok, 
évszakok változását követik (30, 31, 
32, 33, 34).
Az optogenetika egy viszonylag fi-
atal tudományterület, kb. 20 éves 
múltra tekint vissza. A módszert 
Ernst Bamberg laboratóriumában 
dolgozták ki 2002-ben, amelyet Karl 
Deisseroth és stanfordi laborjában 
dolgozó kollégái, Ed Boyden és Feng 
Zhang, fejlesztettek tovább, amikor 
2005-ben bebizonyították, hogy a 
csatornarodopszin segítségével tény-
leg aktiválható egy idegsejt (30, 31, 
32, 33, 34). A Nature folyóirat az op-
togenetikát 2010-ben „Az év mód-
szerévé” választotta, majd 2013-ban 
optogenetikusok kapták a 2013. évi 
idegtudományi Brain Prize-t. A dáni-
ai Grete Lundbeck Európai Agykuta-
tási Alapítvány által létrehozott díjat 
megosztva kapta Ernst Bamberg, Peter 
Hegemann és Georg Nagel, a frankfur-
ti Max Planck Intézet kutatói, Gero  
Miesenböck, a Yale Egyetemen dolgo-
zó osztrák idegkutató, Ed Boyden, a 
Massachussettsi Műszaki Egyetem 
(MIT) kutatója és Karl Deisseroth,  
a Stanford Egyetem professzora. A 
legkorábbi kísérletekben férgek és 
gyümölcslegyek mozgását szabá-
lyozták fénnyel (32, 33, 34). A két 
legelterjedtebb fényaktiválható ion-
csatorna, a pozitív ionokat átenge-
dő csatornarodopszin (ChR), illetve 
a negatív ionokat átengedő klorid-
csatorna, a halorodopszin (NpHR). 
Más-más hullámhosszú fény akti-
válja őket, aminek következtében ki-

egészítik egymást: egyetlen sejtben 
párhuzamosan kifejezve lehetővé te-
szik, hogy ki-be lehessen kapcsolgat-
ni az adott idegsejt aktivitását.
Egy másik új lehetőség, amelyet 
az optogenetika kínál, a gének 
transzkripciójának szabályozása igen 
nagy tér- és időbeli felbontással, akár 
több gén egyidejű kifejeződésének 
módosításával is. Optogenetikai ku-
tatások révén gyógyszer hatóanya-
gokat vagy új, mutációfüggetlen 
terápiákat lehet tervezni. Számos 
optogenetikát alkalmazó preklinikai 
tanulmányt folytattak rágcsáló-, ku-
tya- és majommodelleken, amelyben 
adeno-asszociált vírusvektorokba épí-
tették a megfelelő opszingéneket.
A retina több mint 60 típusú sejtet 
tartalmaz (35), a különböző sejtpo-
pulációkban különböző mikrobiális, 
illetve állati eredetű opszinfehérjéket 
lehet termeltetni (expresszáltatni).
A kutatások során targetként az 
egész retinát, vagy a fotoreceptoro-
kat, a bipoláris sejteket és a ganglion-
sejteket alkalmazták. A bejuttatás 
módja intravitreális injekció, illetve 
pars plana vitrectomia közbeni sub-
retinalis injekció volt. Az optogeneti-
kai fejlesztés során lényeges, milyen 
tulajdonságúak az opszinfehérjék – 
milyen a csatornák konduktivitása, 
ionszelektivitása, kinetikája, fény és 
spektrális érzékenysége, a deszen-
zitizációjának és regenerációjának 
ideje. A speciális sejttípusok optoge-
netikai aktiválással és csendesítéssel 
fényérzékennyé tehetőek, ezáltal a 
páciensek is vizuális érzékelést ta-
pasztalhatnak meg (36, 37, 38).
Roska Botond és kutatócsoportja egyik 
fő kutatási területe a sejttípus-specifi-
kus optogenetikai fényérzékenyítés, 
amellyel mesterséges fotoreceptorok 
hozhatók létre a retinában (39). A 
kutatócsoport leírta az ON-típusú 
bipoláris sejtek vagy retinalis gang-
lionsejtek csatornarodopszin általi 
depolarizációját, amely révén a re-
tina felfogja a fényt és jellé alakítja 
(37, 38, 39, 40). Egy másik modellben 
a kutatócsoport a csap fotorecepto-
rokat célozta csendesítő optogeneti-
kai reagens alkalmazása révén, így 
a csapok hiperpolarizálódtak és újra 
érzékennyé váltak a fényre. Ezek az 

eredmények az elsorvadt fotorecep-
torral rendelkező fényérzés nélküli, 
retinitis pigmentosában vagy más 
öröklődő retinadisztrófiában szenve-
dő betegek kezelésében játszhatnak 
szerepet, akiknél a retinalis gang-
lionsejtek intaktak és vizuális infor-
mációt tudnak továbbítani az agy 
felé (37, 38, 39, 40, 41, 42). Szintén 
tanulmányozták a pálcikák szere-
pét fotópikus körülmények között, 
és megállapították, hogy a pálcikák 
gátlóreléként működnek a csapokkal 
együttműködő horizontális sejtekre 
hatva (43). Roska Botond, Hillier Dániel  
és svájci kutatócsoportjuk aktívan 
együttműködnek Rózsa Balázs ku-
tatócsoportjával, ami a Magyar Tu-
dományos Akadémia Kísérleti Or-
vostudományi Kutatóintézetében 
közvetlenül vizsgálja kísérleti állatok 
látókérgét, és a szem által érzékelt 
vizuális információ megjelenését fi-
gyelik a neurális hálózatok aktivi-
tásmintázataiban. Rózsa Balázs és 
kollégái fejlesztettek egy lézerrend-
szerrel összekötött szuperrezolúciós 
mikroszkópot, amely kihasználja a 
háromdimenziós leképezés előnyeit, 
több nagyságrenddel növeli az egy-
szerre vizsgálható sejtek számát és 
a vizsgálható térfogatot, továbbá a 
mérési sebességet. Segítségével lehe-
tővé válik, hogy akár a videofelvéte-
lek képsebességével mérjék és módo-
sítsák a sejtek működését. A kutatás 
folyamatában áttörést hozott, hogy 
Roska Botond másik hazai kollaboráci-
ós partnere, a Semmelweis Egyetem 
Anatómiai Szövet- és Fejlődéstani 
Intézetében dolgozó Szabó Arnold és 
kutatócsoportja kidolgozta a post mor-
tem humán retinák hosszú távú (2-4 
hét) életben tartásának módszerét, 
ezáltal lehetővé téve génmódosított 
sejtek részletes funkcionális vizsgála-
tát (44, 45, 46, 47).
A sikeres állatkísérleteket követő-
en Roska Botond kutatócsoportja 
kollaborációban Jose-Alain Sahel és 
Serge Picaud kutatócsoportjával ex 
vivo humánretinákon is bizonyítot-
ta, hogy a fotoreceptorok fényérzé-
kennyé tehetők (39, 41). Az I. fázis 
klinikai tanulmány 2018-ban kez-
dődött (NCT03326336, PIONEER 
2018-2020-2025) (48, 49), amelyben 

2. táblázat: A jelenlegi legfontosabb génterápiás klinikai vizsgálatok szemé-
szeti kórképekben (AAV: adeno-asszociált vírusvektor; AD: autoszomális 
domináns; AON: antisense oligonucleotid; AR: autoszomális recesszív; LCA: 
Leber congenitalis amaurosis; LHON: Leber-féle herediter opticus neuro-
pathia; LV: lentivírus; NEI: National Eye Institute; XL: X-kromoszómához kö-
tött; XLRS: X-kromoszómához kötött juvenilis retinoschisis)

Betegség Gén/fehérje Terápia 
típusa Fázis Vizsgálat helyszíne Szponzor NCT azonosító 

clinicaltrials.gov

Leber Congenitalis 
Amaurosis (LCA)

RPE65 AAV I/II USA HuidaGene 05906953

RPE65 AAV I/II USA Univ. Pennsyl-
vania 00481546

CEP290 AON II/III USA, Kanada, EU*, 
UK ProOR 04855045

Retinitis
pigmentosa (RP)

RPGR AAV I/II USA AGTC 03316560

RPGR AAV III USA, UK NightstaRX/
Biogen 03584165

RPGR AAV II/III USA, EU*, UK MeiraGTx/
Janssen 04794101

RLBP1 AAV I/II Svédország Novartis 03374657

PDE6B AAV I/II Franciaország Coave 03328130

PDE6A, 
PDE6B, RHO AAV I/II USA, Franciaország SparingVision 05748873

MERTK AAV I/II Szaud-Arábia 04182195

RHO AON I/II USA ProOR 04123626

Usher-szindróma USHA2A AON I/II USA, Kanada, EU* ProOR 05176717

Achromatipsia

CNGA3 AAV I/II USA, UK MeiraGTX 03758404

CNGA3/
CNGB3 AAV I/II UK MeiraGTX 03278873

CNGA3 AAV I/II USA, Izrael AGTC 02935517

CNGB3 AAV I/II USA AGTC 02599922

CNGA3 AAV I/II Németország STZ evetrial 02610582

Choroideremia

REP1 AAV II UK Univ. Oxford

REP1 AAV III USA, Kanada, EU*, 
UK

NightstaRx/
Biogen 03584165

CHM AAV I/II USA Spark 02341807

XLRS
RS1 AAV I/II USA Atsena 05878860

RS1 AAV I/II USA AGTC 02416622

LHON

ND4 AAV I/II USA Neurophth TH. 05293626

ND1 05820152

ND4 AAV III USA, EU*, UK GenSight

Nedves AMD

anti-VEGF AAV II/III USA Abbvie 05407636

anti-VEGF AAV I USA Adverum 03748784

CD59 AAV I USA Janssen 03585556

siRNA I EU Sylentis 05637255

Száraz AMD CD59 AAV II USA, EU*, UK Janssen 05811351

2. ábra: Voretigene-neparvovec subretinális in-
jekció beadáshoz való előkészítése a Semmelweis 
Egyetem Szemészeti Génterápiás centrumában

3. ábra: Az első génterápiás műtéti beavatkozást 
Dr. Papp András és Dr. Szabó Antal végezte 2022 
szeptemberében

4. ábra: A temporális felső érárkád mentén tör-
ténik a subretinális injekció beadása ILM peelinget 
követően
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hozunk létre, így a jövőbeli terápiás 
lehetőségek megjelenésekor ismert 
lesz az adott hazai betegcsoport, s ez 
meggyorsíthatja a kezelések alkal-
mazhatóságát. A szemészeti öröklő-
dő betegségben szenvedő betegeknél 
érdemes részletes kivizsgálást és ge-

netikai tanácsadást követően geneti-
kai vizsgálatot végezni.

Nyilatkozat

A szerzők kijelentik, hogy speciális 
továbbképző közleményük megírásá

val kapcsolatban nem áll fenn velük 
szemben pénzügyi vagy egyéb lényeges 
összeütközés, összeférhetetlenségi ok, 
amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból le
vont következtetéseket vagy azok értel
mezését.


