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A szemeészeti genterapiak fejlodése
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(lgazgato: Prof. Drn Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

A Szemeészet hasabjain 2014-ben megjelent Genetika a szemészetben c. tovabbképzé kdzlemeény folytata-
sakeént jelen munkankban szeretnénk dsszefoglalni a szemészeti genetika tertletén azota elért biotechno-
l6giai, diagnosztikus és terapias eredmeényeket.

Az elmult évek legnagyobb attorése egyertelmiien az RPEE5-gén hibai okozta Leber congenitalis amau-
rosis (LCA) és retinitis pigmentosa (RP) kezelésére kifejlesztett voretigene-neparvovec térzskényvezese
és bevezetése a klinikai gyakorlatba. 2022 juliusaban a Semmelweis Egyetem Szemeészeti Klinikaja akkre-
ditaciot kapott, mint Szemeészeti Génterapias Centrum és azota megtortént az elsé 10 kezeles LCA-ban
szenvedd betegekben.

A mar bevezetett kezelés mellett szamos mas génterapias kutatas, fejlesztés térténik mind 6rokléds, mind
szerzett betegségek esetében.

A terapiaval parhuzamosan a genetikai diagnosztika is jelent8s fejlédésen ment keresztul az elmult évek-
ben: a modszerek jelentésen gyorsabbak és kéltséghatékonyabbak, ezaltal minden eddiginél szélesebb kor-
ben elerhetdek lettek. Kutatasi egyittmikédések keretében hazankban az elmult masfél évben tébb, mint
9500 magyar 6roklédé retinadisztrofias beteg genotipizalasa tortént 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 RPEES5 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.
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Bevezetd

A Szemészet hasabjain Genetika a
szemészetben c. tovabbképzs koz-
leményben 2014-ben 6sszefoglaltuk
a szemészeti genetikai akkori aktu-
alis allapotat. Jelen kozleményben
hivatkozunk az abban leirt alapfo-
galmakra (1).

A molekuléris genetika és a biotech-
nolégia fejlédése Gj lehet&ségeket
hozott az utdbbi tiz évben az 6rok-
16d6 retinabetegséggel é16 paciensek
diagnosztikajaban, kévetésében és
lehetséges gydgyitasdban.

A nemzetkdzi Human Genom Pro-
ject, amelynek célja a teljes human
genom szekvendldsa, azaz DNS-
lanc minden bet(jének a meghata-
rozdsa volt, hivatalosan 1990-ben
kezdédott. Ez a vallalkozéds az ak-
kor elérhet technolégiaval rengeteg
kihivést rejtett és rendkivil ids- és
munkaigényes folyamat volt. A pro-
jekt 2003-ban publikalta az elsé refe-
renciaszekvenciat az emberi généllo-
many 92%-anak feltérképezésével. A
hidnyzé szakaszok teljes felfedését
csupan 2022 janudrjaban fejezték be.
Az emberi genom kifeszitve 1,8 mé-
ter hosszl lenne, a 23 kromoszémén
elhelyezkedve 3,2 millidrd bazispart
(bet(t) tesz ki és tobb mint 23 000
gént tartalmaz (2, 3).

Az emberi génallomény szabadon
elérheté adatbazisokban valé publi-
kélasa oriasi lendiiletet adott a mo-
lekularis genetikai vizsgalatoknak.
Exponencidlisan nétt a betegsége-
ket okozé beazonositott gének sza-
ma, gén-gén interakcidkat irtak le,
felfedeztek szdmos génexpresszidt
szabalyozé folyamatot, jelatviteli
Gtvonalakat, illetve megismertiik
az epigenetikus szabalyozast (3).

A genom fehérjéket kodol6 szaka-
szait exonnak, a kozottik elhelyez-
ked6 nem kédolé régidkat intron-
nak nevezziitk. Az emberi genom
kortlbelil 180 000 exont tartal-
maz, amelyeket egylttesen exom-
nak neveziink. Az exom az emberi
genom koriilbeliil 1%-4t teszi ki, és
igy kortlbeliil 30 millié nukleotidot
tartalmaz (3).

A gén egy adott fehérjét (fehér-
jealegységet) kédolé DNS-szakasz,
amely 4ltaldban tobb exonbdl és

a koztik elhelyezkeds intronbdl
all. Az intronok a teljes genom kb.
98%-at teszik ki és mara mar biz-
tos, hogy nem ,haszontalan (junk)
DNS”, hanem fontos szabélyozé
szereplik van. Egyre tobb, az intro-
nokban elhelyezked8 (deep intro-
nic), betegséget okozé varidns kertil
publikélasra (4, 5, 6). Mivel ezen el-
valtozasok strukturalis hatdsa nem
egyértelmd, sejttenyészeteken tor-
téné funkciondlis vizsgilatok segi-
tenek bizonyitani a szabdlyozédsban
jatszott szerepiiket. A nagy géne-
ket (pl. 50 exon feletti méretteket)
nehezebb szekvenalni a klasszikus
Sanger-féle szekvenadldssal, illetve
kihivast jelent és gyakran nem is le-
hetséges a virusvektorba valé becso-
magolasuk.

Manapsdg az Ujgenerédcids teljes
exomszekvendlds (whole exome
sequencing = WES) mddszere ter-
jedt el, mivel altala a klinikailag re-
levans gének exonjait id6 és koltség-
hatékonyan lehet egy futtatas alatt
parhuzamosan vizsgélni (massive
paralell sequencing). A teljes exom-
szekvenalds koltsége a piacra kertils
modern Gjgeneracids szekvendld ké-
sztlékek kapacitdsnovekedésével az
ut6bbi években jelentdsen csokkent.
A szekvenalas sordn a legnehezebb
kihivés az eredmények értelmezé-
se, a taldlt varidnsok interpretacié-
ja. Minden egyes exomszekvenalds
soran kortilbeltl 120 000 eltérést
detektdlhatunk a referenciaszek-
venciatél, amelyeket a megfelel§
bioinformatikai algoritmussal sz{r-
ve taldlhatjuk meg a vizsgélt beteg-
séggel valéban osszeftiggésben allo
eltéréseket (7). Ezeket az eltéréseket
korabban gyakorisaguk és patoge-
nitdsuk alapjdn polimorfizmusok-
nak, illetve mutdciéknak hivtuk,
ma egységesen varidnsnak nevez-
ziik 6ket. Az American College of
Medical Genetics and Genomics
(ACMG) kezdeményezésével ki-
alakitottak egy egységes, 5 kategé-
ridbdl 4ll6 klasszifikalé rendszert,
amelyben a mendeli 6roklédés me-
net( korképeket és azokhoz kothe-
t6 genetikai varidnsokat osztalyoz-
tak. Az 5 csoport a kévetkezEkbdl
all:
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° patogén,
* valészintleg patogén,
* ismeretlen jelent8ségti (VUS — va-
riant of unknown significance),
¢ valdszintileg jéindulatd és
* jéindulatd varidns.
Az utolsé esetén jelen tuddsunk
szerint nem &ll fenn Osszefliggés
a gén és a betegség kozott, az elsé
esetében egyértelmden lathaté asz-
szocidcié a genotipus és fenotipus
kozott. A VUS esetében nincs ele-
gend6 adat a genetikai vizsgalat
eredménye és a betegség kozot-
ti kapcsolat feléllitdsdhoz (8). A
WES-eredmények megfelel6 ér-
telmezéséhez elengedhetetlen az
adott gének oroklédésmenetének
és penetrancidjanak, illetve a ge-
netika és az orvostudomadny adott
tertiletének mély ismerete (pl. kar-
diogenetika, oftalmogenetika, ne-
frogenetika, mitokondrialis geneti-
ka stb.) (9, 10).

Genetikai
tanacsadas a
szemeészetben

Az 6r6kl6dé retinadisztréfidk cso-
portja klinikai és genetikai szem-
pontbdl rendkiviil heterogén. A
betegek kivizsgdldsa sordn alapos
szemészeti és multimodélis ké-
palkoté  vizsgélatot  (Heidelberg
Spectralis OCT, infravorss, kék
autofluoreszcencia), csalddfaelem-
zést, szinlatds (Ishihara-tdbla, Far-
nsworth-teszt, Cambridge Color
Test), 1at6tér (Goldmann kinetikus
vagy automata perimetria), illet-
ve elektrofiziolégiai vizsgélatokat
végziink (Ganzfeld és multifokalis
ERG, EOG, VEP, kromatikus pu-
pillometria, sotétadaptometria). A
nemzetkozi irodalomban, kutata-
sokban ezt nevezik deep phenoty-
pingnak.

A Semmelweis Egyetem Szemé-
szeti Klinikdjdn tébb mint 30 éve
mikodik Elektrofiziolégiai labor,
amelynek mikédése sordn szamos
kutatds valésult meg az 6rokl6dé
retinadisztréidk tertiletén. A nagy-
létszamu (kozel ezer f6) betegcso-
portunk diagnosztikaja és gondo-
zésa Osszetett, rendkivil id6- és

A szemeszeti genterapiak fejlédese

eszkozigényes feladat. A Szemésze-
ti Genetika szakrendelés 2019-ben
kezdte meg mtikodését a Szemésze-
ti Klinikdn, {6 profilja az 6rokléds
retinabetegek elldtdsa, de ezenkiviil
a szem egyéb 6rokl6dé kérképeivel,
példaul a latéideg ©6rokl6ds beteg-
ségeivel, mitokondridlis betegsé-
gekkel, valamint egyéb szindrémés
betegségekkel kiizd6 szemészeti be-
tegekkel is foglalkozik.

A molekuldris genetika fentebb leirt
lendiiletes fejlédése megkonnyiti a
genetikai diagnosztikat a szemésze-
ti genetika terfiletén is. A genetikai
heterogenitds miatt az Gjgeneraciés
célzott panelek kozil a szemészet-
ben a nagy paneleket alkalmazzuk,
amelyek tobb mint 350 gént tartal-
maznak és a képiaszdm-valtozaso-
kat (nagyobb delécidkat és inszer-
cidkat) is felderitik az Gjgeneracids
szekvenalds médszerével. A szemé-
szeti genetikai vizsgélatot preteszt
(teszt eltti) genetikai tandcsadés
el6zi meg. Ennek sordn a szemésze-
ti genetikéaval foglalkozé szakember
tdjékoztatja a beteget a genetikai
vizsgdlat mddszerérél, a genetikai
informécié jelentésérdl, nyilatkoz-
tatja a beteget az incidentélis tala-
latok kozlésérdl.

A genetikai vizsgélat eredményét
posztteszt (teszt utdni) geneti-
kai tandcsaddson beszéljiilk meg
a beteggel. A genetikai vizsgélat
sikerardnya (vagyis amikor egyér-
telmden azonosithaté a patogén
genetikai eltérés) nemzetkozi koz-
lések alapjan szemészeti betegsé-
gek esetén kb. 60-80%. Azonban
tdjékoztatni kell a beteget arrdl is,
hogy a genetikai vizsgélata negativ
eredménnyel is zdrulhat, és akar
hosszt évekig elhtizédhat. A gene-
tikai vizsgalatot jellemz&en certifi-
kalt molekularis genetikai labora-
tériumok végzik diagnosztikai és/
vagy kutatdsi célbél. A diagnoszti-
kai vizsgélatokat jellemz&en az el-
latérendszer, a kutatési vizsgalato-
kat a kutaté intézet finanszirozza.
Ez utdébbi esetben az eredményre
azonban gyakran hosszabb ideig
(akdr tobb évig) is varni kell. A be-
teggel kapcsolatos genetikai infor-
macib és lelet a paciens tulajdona, a

vizsgalat eredménye a tobbi egész-
ségiigyi adathoz hasonléan titkos,
szenzitiv adat.

Miért lehet hasznos
a genetikai vizsgélat?

A genetikai vizsgélat leréviditheti
a pontos diagnézis felallitdsanak
id6tartamat, ezaltal megkimélve a
beteget és hozzatartozdit hosszi
évek bizonytalansigatél. A gene-
tikai vizsgélat eredményét mindig
klinikai szempontbdl kell értelmez-
nink. Fontos tudni, hogy a negativ
eredmény nem jelenti a mutécié és
a betegség nemlétét, hanem hogy
maéshol és mas modszerrel kell to-
vabb keresntink a vélaszt. Hasonl6-
an, a pozitiv eredmény nem mindig
jelenti a varidns betegséget okozé
voltét, ezért a csalddtagokat is meg
kell vizsgélnunk genetikai szem-
pontbdl. Gyakran eléfordul, hogy
bizonytalan jelent&ségl varidnst ir
le a genetikai lelet, amely kés&bbi
Gjraértékelést/revalidalast igényel.
Habér szdmos 6sszeftiggést azono-
sitottak a genetikai mutdcidk és a
betegségek megjelenése kozott, ez a
kapcsolat nem mindig egyértelm,
mivel koérnyezeti, genetikai és egyéb
modosité tényezdk is befolyasoljak.
Akar azonos csaladbdl szarmazé és
azonos genetikai mutdciéval bird
péciensek esetében is eltér§ lehet a
manifesztdlédé klinikai kép, emi-
att 6vatosan kell fogalmaznunk a
betegség hosszl tavi progresszié-
jat illetSen. A diagnézis feléllitasa-
kor a betegben és hozzatartozéiban
szamos kérdés mertl fel a latasaval
kapcsolatban. A genetikai diagnézis
segithet, hogy a paciens személyes
dontéseket hozhasson a tovabbta-
nuldsa, a munkavallaldsa, az élet-
vezetése és a csalddtervezése terén.
Gyermekek szdmara feltétlen java-
solt a latdsvizsgald bizottsag felke-
resése, amely f&vdrosi és orszagos
illetékességli szakértéi bizottsagi
tevékenységet végez funkcionalis l4-
tasfelméréssel, szakértdi véleményt
ad a pedagbgus szdmdra, pontosan
meghatdrozva, hogy a latassérult
gyermeket milyen mentességek,
kénnyitések, illetve tobbletids il-
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leti meg a tanulmanyai és vizsgai
sordan  (https:/fpsz.hu/fpsz-latas-
vizsgalo-gyogypedagogiai-tanacs-
ado-korai-fejleszto-oktato-es-gon-
dozo-tagintezmenye/). A feln6ttek
szamdra a Vakok és Gyengénlaték
Szovetsége, illetve elemi rehabili-
taciéval foglalkozé alapitvanyok
nyujtanak tobbféle elérhets szolgal-
tatast orszagszerte. A fehérbotos ja-
rastanitds, biztonsagos kozlekedés,
hézimunka elvégzése, pszicholdgiai
tandcsadas, egyéni és csoportos te-
rapiak, informatikai képzés, segéd-
eszkozok kiprobalasa és kolesonzé-
se, szocidlis segitség mind szerepel
a szolgaltatdsaik kozott szadmos
egyéb modullal egytitt (Id. Szemé-
szet korabbi lapszama, 11).
Amennyiben a preteszt genetikai
tandcsadas keretében a beteg vagy
gyamja nyilatkozott, hogy kéri az
incidentalis/mésodlagos  taldlatok
kozlését, a paciens felvildgositast
kap a genetikai vizsgélat sordn fel-
fedett masodlagos varidnsokrdl is,
amelyek a jovében orvosi beavat-
kozast/vizsgalatot igényelnek po-
tencidlisan fellépé egészségligyi
problémék miatt, pl. pajzsmirigy
UH-vizsgalatra kiildhetjiik a bete-
get, ha esetében pajzsmirigy-karci-
némara jellemz& genetikai varidnst
fedeznek fel. Ezen masodlagos ta-
lalatok ritkdn, kb. az esetek 1-2%-
dban fordulnak el (12).

A genetikai vizsgalatok sordn csalé-
di varidnselemzésre, szegregacids és
hordozéségi vizsgalatra is sziikség
lehet. Az inkomplett penetrancia és
a gének eltérd expresszivitdsa (kife-
jez6dése) fuggvényében azonban a
csaladtagok esetén azonos varidn-
sokat hordozva is eltérd lehet a kli-
nikai manifesztécié. Szerepe van a
kérnyezeti hatdsoknak és az egyéb
genetikai médosité tényezSknek.
Sajnos retinadisztréfidkban jelenleg
nem ismertek megel6z6, illetve a fo-
lyamatot lassité kezelések, fontos
azonban hangstlyozni a fényvédel-
met, a toxikus hatdsok, kiiléndsen a
dohényzas kertilését.

A genetikai diagnézis felallitasa és a
csaladi hordozésagi vizsgélatok so-
rén gyakran felmertl a sztilékben,
hogy az egészséges gyermek gene-
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tikai vizsgélatat is elvégeztessék,
azonban a tinetmentes gyermekek
genetikai vizsgdlatdt egyértelmd-
en tiltja a magyar Humaéngenetikai
torvény (13).

Génterapiak: géenpotlo
kezelések, géncsendesites,
optogenetika, génszerkesztés
(Gene replacement therapy,
gene silencing, optogenetics,
gene editing)

A génterdpia gydjtéfogalom, amely-
be a rekombinans virusvektorokat
alkalmazé génpétld kezelések, a
DNS-, illetve RNS-alapti genom-,
illetve génszerkeszté technikdk és
egyéb médszerek, példaul az optoge-
netika is beletartoznak (1. tablazat).
Bizonyos genomszerkesztési mod-
szerek madr régdta ismertek, mint pl.
a ,zinc finger” -nukledzok, transz-
kripciés aktivatorszerd effektor nuk-
ledz (transcription activator-like
effector nuclease = TALEN), de a
technika nagyfokd pontatlansiga
miatt klinikai jelent8ségtik kérdé-
ses volt (14).

Génpaotlo kezelések

A génterdpia fejlédésében az igazi
attorést a virusvektorok alkalmaza-
sa hozta meg. Az elmdlt 25 évben
az adenovirusok, adeno-asszociélt
virusok és lentivirusok hosszas ta-
nulményozdasa sordn az adeno-asz-
szocidlt virusok (AAV) bizonyul-
tak legalkalmasabbnak a human
felhasznalasra (15). A virusvekto-
rokkal é4ltaldban a hibads génkdpia
helyett egy jol midksds génkopiat
viszink be a sejtbe, de lehet&ség

van a célsejtekkel egészen mads fe-
hérjék (pl. opszinok, gydgyszerek)
termeltetésére is.

Az ex vivo génterdpia sordn a be-
tegbdl nyert sejteket laboratériumi
koértlmények kozott médositjak,
pl. kiméra antigénreceptorral fel-
ruhdzott T-lymphocytdk = CAR
T-sejt immunterapia limfoid leuké-
midkban. Ebben az esetben vissza-
juttatds el6tt ellenérizhets, hogy
valéban megtorténtek-e a genetikai
véltoztatasok (16, 17).

Az in vivo génterdpia sordn a beteg-
ben torténik a génmaodositas, amely
nagyobb mellékhatds-kockazattal
jar és lényegi kérdés a szabalyozha-
tésdg. A terdpids génbevitellel jaré
kezelések soran a hidnyzé génké-
piat a rekombinans virusvektorba
épitve juttatjuk be a beteg sejtjei-
be, f6ként autoszomaélis recessziv
és X-kromoszémahoz kotoétt kér-
képekben (18). A dominans kérké-
pekben, mint példdul a rhodopsin
gén okozta autoszomadlis dominans
retinitis pigmentosaban, 4ltaldban
a kéros talmakodést kell ledllitani,
amelyre a gének csendesitését célz6
rovid RNS-lancok (antisense oligo-
nukleotidok) alkalmazdsa lehet ta-
lan megoldas (19).

A szem immunprivilegizaltsaga
révén rendkivil j6 génterdpids cél-
szerv, emiatt kutatécsoportok mar
kozel 25 éve fejlesztenek lehetséges
szemészeti génterdpidkat.

A génpdtld kezelések sordn a gé-
neket a fotoreceptorokba, illetve a
retinalis pigmenthdmba lehet be-
juttatni adeno-asszocialt virusvek-
torokkal subretinalis injekcid, vagy
intravitrealis injekcié révén. Az
AAV-vektorok elénye alacsony im-

1. tablazat: Geéenterapiak tipusai

Génpotlo kezelések
(gene replacement therapy)

Ex vivo In vivo

pl. CAR-T * adenovirus
seftes keze-  « adeno-asszoci-

lés limfoid alt virus (AAV)
leukémiaban | leriivirus
e nonviral
vektorok (hano-
partikulumok]

Géncsendesités Génszerkesztés
(gene silencing) (gene editing) togenetics)

* siBNA (small -+ CRISPR/

interfering Cas9
RNA)
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munogenitdsuk és biztonsdgos al-
kalmazhatésaguk. A virusvektoro-
kat alkalmazé génterdpia héatranya,
hogy mutéciéfiiggé médszer, a DNS
bizonyos részei véletlenszertien ki-
torlédhetnek vagy moédosulhatnak,
illetve a virusvektorok szallitési ka-
pacitdsa véges. Nagy géneknél pl.
ABCA4 (Stargardt kér), USH2A (Us-
her szindréma 2. tipusa), MYO7A
(Usher-szindrémal/B tipusa), EYS
(pélcika-csap disztréfia) problémat
jelent a nagyméretd gén virusvek-
torba csomagolésa (15, 20, 21).

A génpétld kezelések egyik alapfel-
tétele, hogy a célszervben jelen le-
gyenek azok a sejtek, amelyben a
hibés gén a betegség kialakuldsdhoz
vezet. Ezért nem alkalmazhatdak
sikerrel a retinadisztréfidk eléreha-
ladott stddiuméban (14, 21), mivel
a stlyosan destrudlt szovetben méar
nincs génétirdsra alkalmas célsejt
(1. &bra).

Az els6 torzskonyvezett génterdpi-
as gybgyszer, amely 6rokléds reti-
nadisztréfidban alkalmazhaté az
RPE65-gén biallélikus mutécidi ese-
tén, 2017-ben kapta meg az ameri-
kai (FDA) és 2018-ban az eurdpai
gyogyszerészeti hatésdg (EMA)
engedélyét: ez a készitmény a Luxt-
urna® (voretigene-neparvovec-rzyl),
amely adeno-asszocialt virusvek-
torba csomagolt teljes RPE6S-gént
tartalmaz magas képiaszdmban. A
gyogyszerbdl 300 ul-t sziikséges al-
tatasban végzett pars plana vitrec-
tomia sordn subretinalisan beinjek-
talni a temporélis érarkdd mentén,
hogy az minél hatékonyabban jus-
son el a célsejtekhez (RPE), és meg-
kezdédjon a génatirds a bevitt nor-
mal génképia alapjan (22, 23).

Optogenetika (op- Exoprotein-

expresszio

e fényérzékeny < anti-VEGF

ganglionsejtek molekula
létrehozasa in vivo
expresszidja
* CD59 mole-
kula in vivo
expresszidja
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1. abra: Sulyosan atrofizalddott retinaszovet OCT felvetele homozigota
RPEBS génmutacio okozta LCA elérehaladott stadiumaban (36 éves férfibe-
teg, Heidelberg Spectralis OCT)

DD, IR 30° + OCT 30° (9.0 mm] ART (7) Q: 34 [HR]

CRISPR/Cas9 génszerkesztd
technologia

A genomszerkesztésben a CRISPR/
Cas9 (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats/
CRISPR-associated nuclease 9)
technoldgia fejlédése hozott atto-
rést, s mar szdmos allatkisérletben
bizonyitottdk, hogy pontossaga ré-
vén daganatos és 6rokléds betegsé-
gek gyégyitésara is felhasznalhaté.
»A CRISPR/Cas9 rendszer az egy-
sejtlek védekezési moédszere a vi-
rusok és kéros plazmidok ellen.”
— frja a Wikipédia (24). Egyszertb-
ben fogalmazva, olyan bakterialis
mikodési egység, amely képes a
DNS-lancot vagni, igy a kivant he-
lyen alkalmazhaté és a bevitt min-
ta alapjan a sejt sajat DNS-javito ké-
pességét kihasznélva a hibas pontot
atirja a jé betdre.

Tudoményosan lefrva a CRISPR/
Cas9 (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats/
CRISPR-associated nuclease 9)
klaszterekben elhelyezkedd, sza-
balyosan megszakitott tavolsigra
levé rovid (20-40 bp-nyi) palind-
romismétlédések kozott helyezke-
dik el a helykitolté (spacer) DNS,
amely egyedi és virdlis eredetd. A
baktériumok kédolnak Cas-fehér-
jéket is, amelyek DNS-vdgd enzi-
mek. A szabdlyosan ismétl6dd ro-
vid palindromismétlédések, azaz

CRISPR-ek, kozotti  helykitolt
DNS-ek alapjan a Cas-fehérjék fel-
ismerik a baktériumsejtbe behatold
idegen virélis nukleinsavakat és da-
rabokra vagjak Sket (25, 26).

Ez a bakteridlis mechanizmus tobb
mint 30 éve ismert, els6ként 1987-
ben Escherichia coliban irtak le japan
kutaték (26). Streptococcus pyoge-
nesben Jennifer Doudna és Emanuelle
Charpentier azonositotta a CRISPR/
Cas rendszert, és felismerték, hogy
a rendszer alkalmas lehet RNS altal
programozott genomszerkesztésre.
Eredményeikért 2020-ban elnyer-
ték a kémiai Nobel-dfjat (27). Em-
I6ssejtekben Feng Zhang és kollégéi
alkalmaztédk elszor 2013-ban (28).
A CRISPR/Cas9, illetve CRISPR/
cpfl alkalmazésa felgyorsitja a
biotechnolégia fejl6dését, barmi-
lyen tipusG sejten alkalmazhato,
gyors technika (29). Az endonuk-
ledz enzim és a specifikus vezet8
RNS-szakasz (guide RNA) sejtbe
valé Dbevitelével, az endonukledz
enzim a vezet6 RNS-szakasz al-
tal meghatdrozott helyen vagja el
a sejt kettésszald DNS-ét, majd a
vagast kovetéen a DNS-bd] egy ha-
rom nukleotidos szakaszt eltavolit,
ezt kovetSen a bevitt ,mintaRNS”
alapjén a sejt sajat DNS-javité rend-
szere javitja a szekvenciat, tehat egy
pontmutacid, kis inszercié (nukle-
otidtébblet) vagy kis delécié (nukle-
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otidhidny) kiiktathat6 a DNS-lanc-
bdl (27, 28).

A CRISPR/Cas9, illetve CRISPR/
cpfl rendszer elénye a gének min-
den korabbinal pontosabb moddo-
sitdsa, illetve az, hogy a kutatési
termék legnagyobb része azonos
maradhat, és csak a kézel 20 nukle-
otid hosszt specifikus RNS vezet8
szekvenciat kell célzottan a beteg-
séget okoz6 gén célszekvencidjahoz
kifejleszteni (27, 28, 29).

A génszerkesztés el6nyds az au-
toszomélis domindns vagy szemi-
domindns betegségekben, amikor
egy mutadns gént inaktivalnak vagy
kijavitanak, példaul, ha egy ami-
nosavcserét eredményezé missense
mutéciék domindns negativ hatdst
vagy funkciényerés miatt toxikus
fehérje szintéziséhez vezetnek. Az
6rokléds betegségek jelent8s részé-
ben egy bézispart érinté pontmu-
tacidk allnak a hattérben, ezek ki-
javitdsa a CRISPR/Cas9 rendszerrel
lehetséges.

Optogenetika

Az optogenetikai eljdrdsok technika-
ilag hasonléak a fent lefrt génpdtld
kezelésekhez — a lényegi kiilonbség,
hogy ebben az esetben természete-
sen nem el6fordulé géneket jutta-
tunk be bizonyos sejtekbe. A sze-
mészet terliletén ezzel a genetikai
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modositassal fényérzékeny, illetve
fénykibocsatasra alkalmas fehérjé-
ket expresszéltatunk (termeltetiink)
a kisérleti allatok (késébb a betegek)
sejtjeiben, majd ezek mkodését egy
speciélis lézerrendszerrel, valamint
egy ehhez csatlakozé mikroszkép-
pal vizsgaljdk és befolydsoljak. A
természetben, algdkban és baktéri-
umokban taldlhatunk fényaktivalt
receptorokat, fényre aktival6dé ion-
csatorndkat (pl. Chlamydomonas
reinhardtii nevd zoldalgaban, illetve
egy Natronobacterium pharaonis nev(
baktériumban), ezenkivil a nové-
nyekben is szdmos fényérzékeny
fehérje-fehérje interakci6 figyelhetd
meg, amelyek segitségével a nové-
nyek a fény irdnyat és a napszakok,
évszakok véltozasat kovetik (30, 31,
32, 33, 34).

Az optogenetika egy viszonylag fi-
atal tudomdnyterilet, kb. 20 éves
multra tekint vissza. A modszert
Ernst Bamberg laboratériumaban
dolgozték ki 2002-ben, amelyet Kar/
Deisseroth  és stanfordi laborjdban
dolgozé kollégai, Ed Boyden és Feng
Zhang, fejlesztettek tovabb, amikor
2005-ben bebizonyitottdk, hogy a
csatornarodopszin segitségével tény-
leg aktivalhaté egy idegsejt (30, 31,
32, 33, 34). A Nature folyéirat az op-
togenetikat 2010-ben ,Az év mdd-
szerévé” valasztotta, majd 2013-ban
optogenetikusok kaptak a 2013. évi
idegtudomaényi Brain Prize-t. A dani-
ai Grete Lundbeck Eurépai Agykuta-
tasi Alapitvany altal létrehozott dijat
megosztva kapta Ernst Bamberg, Peter
Hegemann és Georg Nagel, a frankfur-
ti Max Planck Intézet kutatéi, Gero
Miesenbock, a Yale Egyetemen dolgo-
z6 osztrak idegkutatd, E4 Boyden, a
Massachussettsi Mtszaki Egyetem
(MIT) kutatéja és Karl Deisseroth,
a Stanford Egyetem professzora. A
legkordbbi kisérletekben férgek és
gylmolcslegyek mozgdsat szaba-
lyoztak fénnyel (32, 33, 34). A két
legelterjedtebb fényaktivalhatd ion-
csatorna, a pozitiv ionokat 4tenge-
dé csatornarodopszin (ChR), illetve
a negativ ionokat atengedé klorid-
csatorna, a halorodopszin (NpHR).
Mas-mds hullimhosszt fény akti-
véalja 6ket, aminek kovetkeztében ki-

egészitik egymast: egyetlen sejtben
parhuzamosan kifejezve lehetévé te-
szik, hogy ki-be lehessen kapcsolgat-
ni az adott idegsejt aktivitasat.

Egy maésik 1G] lehetéség, amelyet
az optogenetika kindl, a gének
transzkripci6jdnak szabédlyozésa igen
nagy tér- és idébeli felbontéssal, akér
tobb gén egyidejl kifejez6désének
médositasaval is. Optogenetikai ku-
tatdsok révén gyogyszer hatbanya-
gokat vagy Uj, mutaciéfiiggetlen
terdpidkat lehet tervezni. Szédmos
optogenetikat alkalmazé preklinikai
tanulmdnyt folytattak rageséls-, ku-
tya- és majommodelleken, amelyben
adeno-asszocialt virusvektorokba épi-
tették a megfelel6 opszingéneket.

A retina tobb mint 60 tipust sejtet
tartalmaz (35), a kilonbozé sejtpo-
puldcidkban kiilonbdzé mikrobidlis,
illetve allati eredetl opszinfehérjéket
lehet termeltetni (expresszaltatni).

A kutatdsok sordn targetként az
egész retindt, vagy a fotoreceptoro-
kat, a bipoldris sejteket és a ganglion-
sejteket alkalmaztdk. A bejuttatds
moédja intravitredlis injekcid, illetve
pars plana vitrectomia kozbeni sub-
retinalis injekcié volt. Az optogeneti-
kai fejlesztés sordn lényeges, milyen
tulajdonsagiak az opszinfehérjék —
milyen a csatorndk konduktivitasa,
ionszelektivitdsa, kinetikéja, fény és
spektralis érzékenysége, a deszen-
zitizaciéjanak és regenerdciéjanak
ideje. A specidlis sejttipusok optoge-
netikai aktivélassal és csendesitéssel
fényérzékennyé tehetbek, ezéltal a
paciensek is vizudlis érzékelést ta-
pasztalhatnak meg (36, 37, 38).
Roska Botond és kutatécsoportja egyik
f6 kutatasi tertilete a sejttipus-specifi-
kus optogenetikai fényérzékenyités,
amellyel mesterséges fotoreceptorok
hozhatdk létre a retindban (39). A
kutatécesoport leirta az ON-tipust
bipolaris sejtek vagy retinalis gang-
lionsejtek csatornarodopszin altali
depolarizaciéjat, amely révén a re-
tina felfogja a fényt és jellé alakitja
(37, 38, 39, 40). Egy mésik modellben
a kutatécsoport a csap fotorecepto-
rokat célozta csendesité optogeneti-
kai reagens alkalmazdsa révén, igy
a csapok hiperpolarizdlédtak és tGjra
érzékennyé valtak a fényre. Ezek az
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eredmények az elsorvadt fotorecep-
torral rendelkezé fényérzés nélkili,
retinitis pigmentosdban vagy maés
6roklédé retinadisztréfidban szenve-
dé betegek kezelésében jatszhatnak
szerepet, akiknél a retinalis gang-
lionsejtek intaktak és vizudlis infor-
maciét tudnak tovabbitani az agy
felé (37, 38, 39, 40, 41, 42). Szintén
tanulmdnyoztdk a pélcikdk szere-
pét fotépikus kortlmények kozott,
és megallapitottdk, hogy a pélcikdk
gétléreléként mikodnek a csapokkal
egytittm(kods horizontdlis sejtekre
hatva (43). Roska Botond, Hillier Ddniel
és svéjci kutatécsoportjuk aktivan
egytttmikodnek Rdzsa Baldzs ku-
tatécsoportjéval, ami a Magyar Tu-
domdnyos Akadémia Kisérleti Or-
vostudoményi  Kutatdintézetében
kézvetlentil vizsgalja kisérleti allatok
latokérgét, és a szem daltal érzékelt
vizuélis informacié megjelenését fi-
gyelik a neurdlis hélézatok aktivi-
tasmintdzataiban. Rézsa Baldzs és
kollégdi fejlesztettek egy lézerrend-
szerrel Osszekotott szuperrezolicids
mikroszképot, amely kihasznélja a
héromdimenziés leképezés elbnyeit,
tobb nagysagrenddel néveli az egy-
szerre vizsgalhat6 sejtek szdmat és
a vizsgélhat6 térfogatot, tovdbbd a
mérési sebességet. Segitségével lehe-
tévé valik, hogy akér a videofelvéte-
lek képsebességével mérjék és modo-
sitsék a sejtek makodését. A kutatds
folyamatdban attoérést hozott, hogy
Roska Botond maésik hazai kollaboréci-
6s partnere, a Semmelweis Egyetem
Anatémiai Szovet- és Fejlédéstani
Intézetében dolgozd Szabd Arnold és
kutatécsoportja kidolgozta a post mor-
tem humadn retindk hosszd tava (2-4
hét) életben tartdsdnak modszerét,
ezaltal lehetévé téve génmoddositott
sejtek részletes funkcionalis vizsgala-
tat (44, 45, 46, 47).

A sikeres allatkisérleteket kévets-
en Roska Botond kutatécsoportja
kollaboréciéban Jose-Alain Sahel és
Serge Picaud kutatécsoportjaval ex
vivo humadnretindkon is bizonyitot-
ta, hogy a fotoreceptorok fényérzé-
kennyé tehetSk (39, 41). Az 1. fazis
klinikai tanulméany 2018-ban kez-
dédott (NCT03326336, PIONEER
2018-2020-2025) (48, 49), amelyben
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rekombindns adeno-asszocidlt virus-
vektorral bevitt csatornarodopszin
révén fényérzékennyé teszik a célsej-
teket, majd egy specidlis stimulal6
szemuveggel (Visual Interface Sti-
mulating Glasses) felerdsitik a kiilsé
vizudlis jeleket az optogenetikailag
médositott retina szdméra (39, 49).
2021 tavaszdn nagy visszhangot
keltett a publikécié, amelyben Us-
her-szindréma II. tipusdban szenve-
d6 beteg latésat sikertilt részlegesen
helyreéllitani ezzel az optogenetikai
médszerrel (49).

Jelenleg folyé masik optogenetikai
modszert alkalmazé klinikai tanul-
mény 2015-ben kezdédétt, vérha-
té 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 kivul tob-
bek kozt optogenetikai mddszere-
ket hasznaltak fel gerincvelSsériilt
egerek idegi funkcidinak feléleszté-
sére, és a jutalommal, a motivacié-
val és a félelemmel kapcsolatos jel-
utak szabalyozdsdra is. A kutatési
eredmények biztatéak a Parkinson-
és az Alzheimer-kér, az epilepszia, a
skizofrénia, az ADHD, a ktilonb6z4
szenvedélybetegségek és a fajdalom-
mal kapcsolatos rendellenességek
tertiletén is (50, 51, 52).

Genetikai alapu
kutatasok kulénb6zé
betegseégekben

Szemészeti vonatkozasu kuta-
tasok CRISPR,/Cas rendszerrel

Glaukéma

Egérmodellben sikertilt megakada-
lyozni a CRISPR/Cas9 rendszerrel
a glaukéma kialakuldsat a myocilin
gén inaktivalasa révén (28). Egy ma-
sik egérmodellben a sugdrtest csar-
nokviz-termelését és a szemnyomast
csokkentették sikeresen intravitrealis
injekcié révén bejuttatott CRISPR/
Cas9 rendszer altal az Aquaporin
1gén diszrupcidjaval (53, 54).

Oréklédé retinadisztrofiak

Leber congenitalis amaurosis CEP290
gén biallélikus mutdaciéja okozta for-
maéjdban (LCA10) a 26. intron mé-
lyén elhelyezkedé mutaciét (p.Cy-
s998X, IVS26 ¢.2991+1655A>Q),
amely aberrdns splice donor helyet
hozott létre, sikertlt szomatikus
eml6ssejteken és egérmodellben a
CRISPR/Cas9 rendszer alkalmaza-
séval kiiktatni, igy normal CEP290
génexpressziét figyeltek meg (59).
Az eredményes allatkisérletek utan
megkezd6dott az oregoni Casey Eye
Institute-ban az I/Il. fazis klinikai
tanulmédny (BRILLIANCE study,
NCT03872479, 2019-2024.), amely-
be 18 LCAI0 tipust, a specifikus
intronikus mutaciét hordozé beteg
bevondsat tervezik. A kezelés a fo-
toreceptorokat célozza subretinalis
injekci6 alkalmazasaval (48, 56, 57).
Az  észak-amerikai  Foundation
Fighting Blindness jelenleg az aldb-
bi CRISPR/Cas9 laboratériumi ku-
tatdsokat tamogatja: KCNJ13 gén
okozta LCA, RP1-gén okozta pélci-
ka-csap disztréfia, USH2ZA okozta
retinadisztréfia, MYO7A-gén okoz-
ta Usher1B-szindréma (56).

Nedves tipusu idéskori
makuladegeneracio

Egérmodellben  alkalmazva a
CRISPR/Cas9 rendszert sikerrel
hoztak Iétre kis inszercidkat és
delécidkat a Vegfa és Hifl-gének
célhelyein, inaktivalva ezzel a Veg-
fa és Hifl-géneket. A tanulmany 4j
génterdpids lehetGség hatdsossagat
irta le egereken, mivel nem alakult
ki choroidedlis érajdonképz8dés
(28).

Szemészeti vonatkozasu kuta-
tasok és klinikai tanulmanyok
génterapias vektorok
alkalmazasaval

Jelenleg (2023 oktéberében) egyet-
len torzskényvezett —szemésze-
ti génterdpids kezelés létezik: az
RPE65-gén  biallélikus  mutdciéi
okozta LCA/RP-kezelésére kifej-
lesztett Luxturna® A fent leirt
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modszerekkel azonban szdmos ku-
tatds, fejlesztés zajlik kiilonbozs
betegségekben. Ezek nagyobb része
még laboratériumi, vagy allatkisér-
letes stddiumban van, de egyre né
a humdn klinikai vizsgélati fazisba
jutd fejlesztések szdma is.

A klinikai vizsgélatokat nyilvan-
tarté clinicaltrials.gov weboldalon
szamos paraméter szerint kereshe-
tunk a jelenleg folyé vagy korabbi
vizsgalatokra (48). 2019 A4prilisa-
ban Trapani és Auricchio kdzleménye
alapjdn 9 indiké4ciéban (achroma-
topsia, choroideremia, LCA, LHON,
idéskori makuladegenerécié, retini-
tis pigmentosa, Stargardt-betegég,
Usher-szindréma, XLRS) 0Gsszesen
63, jellemzéen I-1I. fazisd vizsga-
lat folyt orokletes retinadisztrofi-
ak kezelése kapcsan (14). Egy évvel
késébb, 2020-ban a Mdria utcai fi-
zetek Szemészeti Genetika szdmd-
nak publikaldsakor mdr 70 taldlatot
mutatott ugyanazon keresészavak-
ra a weboldal (58). Az indikéciok
lényegében nem valtoztak. Az az-
6ta eltelt 3 évben sok vizsgalat be-
fejez6dott, 4j gydgyszeres kezelés
azonban egyel6re nem kapott torzs-
kénywvet.

A 2. tablazatban Gsszefoglaltuk a
jelenlegi, legfontosabbnak tartott
szemészeti, genetikai alapt kezelé-
sekkel kapcsolatos vizsgélatokat.

Leber Herediter Opticus
Neuropathia kezelése kapcsan
zajl6 kutatasok

Sokdig dgy tiint, hogy a mésodik
torzskonyvet kapé szemészeti gén-
terdpids készitmény is egy Theodore
Leber altal leirt allapot gydgyitasara
alkalmas szer lesz. A LHON (Leber
féle herediter opticus neuropathia,
vagy Orokletes szemidegbanta-
lom) egy mitokondridlis DNS-ben
taldlhaté patogén varidns (muta-
ci6) okozta, materndlis 6roklédés-
menetet mutaté elvaltozds (60).
A leggyakoribb LHON-varidnst
(G11778A) magaba foglalé mito-
kondridlis  DNS-szakasz  (ND4
komplex) génpétlé kezelésére ki-
fejlesztett  lenadogen-nolparvovec
(LUMEVOQ®, GS010; GenSight
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2. tablazat: A jelenleg legfontosabb génterdapias klinikai vizsgalatok szemeée-
szeti korkéepekben (AAV: adeno-asszocidlt virusvektor; AD: autoszomalis
dominans; AON: antisense oligonucleotid; AR: autoszomalis recessziv; LCA:

Leber congenitalis amaurosis; LHON: Leber-féle herediter opticus neuro-
pathia; LV: lentivirus; NEI: National Eye Institute; XL: X-kromoszomahoz ko-
tott; XLRS: X-kromoszomahoz kotott juvenilis retinoschisis)

Betegség Gén/fehérje
RPEBS
Leber Congenitalis RPEGS

Amaurosis (LCA)
CEP290

RPGR
RPGR

RPGR

R'etiniti:i — RLBP1
pigmentosa p—

PDEBA,
PDEGB, RHO

MERTK

RHO
Usher-szindroma  USHA2A

CNGA3

CNGA3/
CNGB3

CNGA3
CNGB3
CNGA3
REP1

Achromatipsia

Choroideremia REP1

CHM

RS1

RS1

ND4
LHON ND1

ND4

anti-VEGF

anti-VEGF

CD59

XLRS

Nedves AMD

Szaraz AMD CD59

Biologics) torzskonyvezési vizsgala-
ta lezajlott, az elézetes eredmények
biztatéak voltak, de a hatdsossig
pontosabb megitélésre az Eurdpai
Gybgyszertigynokség (EMA) Gjabb,
kiegészité vizsgalat lefolytatdsat
kezdeményezte.
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AAV/ | USA
AAV/ | USA
siRNA | EU
AAV/ Il USA, EU*, UK

Id&skori makuladegeneracio
(AMD)

Az 6rokl6dé szembetegségek mel-
lett a kozeljovében a klassziku-
san szerzett (bér jelent8s genetikai
héattérrel rendelkez8) betegségek
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kezelésében is szerepet kaphatnak
a génterdpids eljarasok. Jelenleg az
id6skori makuladegeneracié (AMD)
nedves és szaraz formajaban is zaj-
lanak humaén klinikai vizsgalatok.
A génterdpidval médositott retina-
sejtekben termeltetett ,endogen”

A szemészeti génterapiak fejlédése

-

anti-VEGF-molekuldk egyszeri ke-
zelés utdn hosszi tdvon biztosit-
hatjak a megfelel6 terdpit a nedves
(neovaszkularizaciés)  AMD-ben
szenved$ betegek szdmara, csok-
kentve ezzel az injekcidkkal jaré
kockézatokat is (NCT05407636).

A szaraz AMD kés6i stadiumaval
kapcsolatban (geografikus atrofia,
GA) is léteznek kisérleti szerek: a
Janssen cég intravitredlisan alkal-
mazott AAV vektoros készitményé-
t6l egyrészt az atréfids tertiletének
névekedési Utemének, mdsrészt a
nedves formdba torténé atmenet
gyakorisdganak a csokkenését var-
jak (NCT05811351).

Lathat6, hogy szdmos génterdpids
kutatds, fejlesztés zajlik, azonban
a korabbi, 5-10 évvel ezel6tti hely-
zethez képest jelenleg lassulas fi-
gyelhet6 meg a biotechnoldgiai fej-
lesztések terén. A varva vart Gjabb
gyogyszerek torzskényvezése, for-
galomba hozdsa megtorpant, egye-
I6re varnunk kell a kovetkezé gén-
terdpidkra. Ennek f6 oka, hogy a
mostanaban befejezett human gén-
terdpids klinikai vizsgélatok ered-
ményei elmaradnak az &llatkisér-
letes modellek eredményei alapjan
elvarttdl. Feltehetd, hogy a vektorok
és promoterek (szabédlyozé egysé-
gek) kifejez6désének hatékonységa,
a génexpresszids kiilonbségek, gén-
gén interakcidk allhatnak a hattér-
ben. Ezek feltérképezéséhez és a
tervezett terdpia hatékonysaganak
noveléséhez jelenthet segitséget a
posztmortem humaén retina in vitro
tenyésztése, a retina organoid mo-
dellek létrehozésa, amely modsze-
rek kifejlesztése Szabé Arnold kuta-
télaborjadhoz fiz&dik.

Klinikai tanulményok tervezésé-
nek egyik sarkalatos pontja a vég-
pontok, vagyis az eredményességet
bizonyité paraméterek meghataro-
zdsa. Szemészetben gyakran a laté-
élességet (BCVA), vagy az OCT-vel
mért retinavastagsdgot alkalmaz-
zuk elsédleges végpontként. Orok-
16d6 retinadisztréfidkban azonban
a beteg gyakran olyan rossz laté-
élességgel bir, hogy a klasszikus
vizsgdlémoédszerek (ETDRS-tabla)
nem megfelel6ek. Az ilyen klini-

2. abra: Voretigene-neparvovec subretinalis in-
jiekcio beadashoz valo elékészitése a Semmelweis
Egyetem Szemeészeti Génterdapias centrumaban

kai vizsgalatokban speciélis 14t6-
élesség-teszteket  (low-luminance
visual acuity, LLVA), objektiv funk-
cionélis médszereket (ERG, EST),
vagy komplex mozgasi feladatsort
(multi-luminance Mobility Test,
MLMT) szoktak végpontként va-
lasztani (59).

Fontos, hogy barmely terdpia so-
ran redlis legyen a kitGzott cél. A
talzott — és be nem teljestlé — elva-
rasok a betegek oldalardl csalédott-
saghoz, a kezel6 orvosokndl fruszt-
racidhoz, klinikai vizsgélat esetén
pedig akar a torzskonyvezési eljaras
elutasitdsdhoz vezethetnek. A gene-
tikai vizsgalatok el6térbe kertilése
mellett Gjbdl egyre nagyobb hang-
stlyt kap az alapos szemészeti ki-
vizsgalas (deep phenotyping), mivel
az adott beteg részletes anatémiai
és funkciondlis vizsgélata biztosit
elég informaciot a terdpids indikaci-
6hoz és a varhatd javulds mértéké-
nek megallapitdsahoz.

Ahogy lathattuk, az Gj génterdpids
eljarasok kutatdsa egyre elterjed-
tebb, a biotechnolégia ugrésszerd
fejlédése azonban rengeteg etikai
dilemmat is felvet. A génszerkesz-
t6 beavatkozasok hosszi tavia ko-
vetkezményei még nem pontosan
ismertek. Szomatikus sejtekben
val6 alkalmazdsuk mds, mint ivar-
sejtekben. Az embridk génmoddosi-

o=~
Iz N
1 \
162 ;
\Y U
. v

~a-

tdsdnak engedélyezése még a téma
szakértdit is megosztja, hiszen ész-
revétlen mutécidk is el6fordulhat-
nak az implantdlt génmddositott
embriékban, ami komoly kovet-
kezményekkel jarhat. Nem tudhat-
juk, mi valésul meg 10-15 év milva
a fenti biotechnoldgiai lehet8ségek-
bél, és milyen hatéssal lesznek a j6-
vénkre.

Geénterapias
kezelés hazankban

RPEB5-gén okozta Leber
Congenitalis Amaurosis és
Retinitis Pigmentosa kezelése

A szem immunprivilegizaltsaga
révén rendkivil j6 génterdpids cél-
szerv. Ezek egyik eredményeként
kapott torzskényvet a voretigene-
neparvovec, amely az RPE65-gén
biallélikus mutéciéi okozta Leber
congenitalis amaurosis (LCA) és
retinitis pigmentosa (RP, palci-
ka-csap disztrofia) kezelésére lett
kifejlesztve. Az adeno-asszocialt vi-
rusvektorba csomagolt RPE65-gént
tartalmazé gydégyszert a retinalis
pigmenthdmba kell bejuttatni alta-
tasban végzett 23 G pars plana vit-
rectomia sordn subretinalis injekcié
forméjéban.

Current status of genetic therapies in Ophthalmelogy

2022 jaliusaban a Semmelweis Egye-
tem Szemészeti Klinikéja akkredita-
ciét kapott, mint Szemészeti Gén-
terdpids Centrum és az elsd év sordn
megtortént 10 kezelés LCA-ban
szenvedd betegekben. A centrumban
négy vitreoretinalis sebész, dr. Papp
Andrds, dr. Szabé Antal, dr. Barcsay
Gyorgy és dr. Resch Miklds részesilt
specidlis képzésben. A gydgyszer
a Semmelweis Egyetem Kozponti
Gybgyszertarba egyéni megrendelés
alapjan a mdtét el6tti napon érkezik
be egyedi NEAK-engedélyeztetést
kovet8en, a széllitds —80° torténik
a hdtési lanc szigort ellenérzésével.
A Semmelweis Egyetem Gydgysze-
részeti Intézetben torténik a gyégy-
szer felolvasztasa, illetve higitdsa 2
6raval a matét elétt aszeptikus tech-
nikéaval és steril kortilmények kozott
a biztonsagi el6irdsoknak megfeleld
lamindris dramldst boxban. A kép-
zett 6 gyogyszerész kolléga koziil
2-2 £6 vesz részt az aktudlis subreti-
nalis injekci6 elkészitésében, amely
szobahén térolva a higit4stél szami-
tott 4 déran belil hasznélhato fel. A
mdtét sordn 1-4 retinotomids nyilds
készithetd a megfelel6 dézis (300 ul)
infazids pumpéaval valé bejuttatésa-
hoz, a subretinalis injekci6 utan fo-
lyadék-leveg6 csere torténik. Az elsé
24 6réban héaton fekvd pozicidt java-
solt a beteg szdmadra. A perioperativ
per os szteroidkezelést a mitét el6tt
3 nappal sziikséges megkezdeni 1
mg/ttskg/nap dézisban, de max. 40
mg/6sszddézisban adandd Osszesen
7 napig, majd 10 nap alatt felezve
csokkentendé a megfelel kélium-
pétlés és gyomorsavestkkentd adésa
mellett (2, 3., 4. abra).

Osszefoglalas

Az 6r6kléds retinadisztréfidk klini-
kailag és genetikailag rendkiviil he-
terogén betegségcsoport. A leggya-
koribb tipusa a retinitis pigmentosa
(pélcika-csap disztréfia), amelynek
kéroki génjeit tekintve Eurépaban
magas a hordozék ardnya, tehat
nem ritkan el6fordulé kérkép.

A szem immunprivilegizaltsiga
miatt j6 génterdpids target, emiatt
szdmos kutatécsoport dolgozik le-

3. abra: Az els® géenterapias muteéti beavatkozast
Dr Papp Andras és Dn Szabo Antal véegezte 2022

szeptembereben

4. abra: A temporalis fels® éerarkad mentén tor-
ténik a subretinalis injekcid beadasa ILM peelinget

kovetden

hetséges génterdpia fejlesztésén az
6roklédé retinadisztréfidk gyogyi-
tasédra.

Ma maér létezik torzskényvezett
gyogyszer (voretigene-neparvovec),
amely az RPE65-gén biallélikus mu-
t4ciéi okozta Leber congenitalis ama-
urosis (LCA) és retinitis pigmentosa
(RP, palcika-csap disztréfia) keze-
lésére alkalmazhaté. Az adeno-asz-
szocialt virusvektorba csomagolt
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RPE65-gént tartalmazé gydgyszert
a retinalis pigmenthamba kell bejut-
tatni altatdsban végzett pars plana
vitrectomia sordn subretinalis in-
jekci6é formdjaban. A gydgyszer ha-
zankban is elérhets, a 2022 nyardn
megnyilt Szemészeti Génterdpids
Centrumban, a Semmelweis Egye-
tem Szemészeti Klinik4jan. A bete-
gek genotipizaldsa és alapos feno-
tipizdldsa alapjdn betegregisztert



eszeti genterapiak fejlédese

hozunk Iétre, igy a jov&beli terdpids netikai tandcsadast kovetSen geneti-  val kapcsolatban nem 4ll fenn veliik

lehet&ségek megjelenésekor ismert kai vizsgélatot végezni.

lesz az adott hazai betegcsoport, s ez
meggyorsithatja a kezelések alkal-

mazhatdsagét. A szemészeti 6rokls- Nyilatkozat

szemben pénziigyi vagy egyéb lényeges
Jsszeiitkdzés, Osszeférhetetlenségi ok,
amely befolydsolhatja a kdzleményben
bemutatott eredményeket, az abbol le-

dé betegségben szenvedd betegeknél A szerzdk kijelentik, hogy specidlis  vont kovetkeztetéseket vagy azok értel-
érdemes részletes kivizsgélast és ge-  tovdbbképzd kozleményiik megitdsd- — mezését.
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