
ČESKÁ A SLOVENSKÁ OFTALMOLOGIE 4/2016128

stabilizaci narušené retinální struktury (40). Oko je vzhledem ke 
snadné dostupnosti, malým rozměrům, imunologickému privi-
legiu, kompartmentalizaci a možnosti kontralaterální kontroly 
ideální cílovým orgánem pro genové terapie (37). 

CÍL

Cílem naší práce bylo podat souhrnný přehled o probíhají-
cích klinických zkouškách testujících genové terapie heredi-
tárních onemocnění sítnice a zrakového nervu.

ÚVOD

Dědičná onemocnění sítnice jsou jednou z nejčastějších pří-
čin závažné ztráty zraku v dětském věku a časné dospělosti (49). 
Terapeutické možnosti jsou v běžné klinické praxi omezeny na 
léčbu některých doprovodných příznaků, ovšem bez možnosti 
ovlivnění degenerativních procesů v samotných fotorecepto-
rech. Genové terapie představují v léčbě této skupiny chorob 
zcela nový přístup. Jsou zaměřeny na přenos plně funkční ko-
pie genu s cílem nahradit sníženou či nulovou funkci proteinu, 
který je kódován mutovaným genem, a/nebo na regeneraci či 
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Inheritance in Man), která je přístupná na adrese „http://
www.omim.org“ a v současnosti obsahuje přes 5 000 zázna-
mů. Dalším krokem je určení konkrétní mutace způsobující 
patologický proces u daného pacienta. V rámci vývoje se 
hodnotí, zda po aplikaci genové terapie dojde k vymizení 
nebo zmírnění projevů onemocnění. Zároveň léčba nesmí 
mít negativní dopady na životně důležité funkce organismu. 

Strategie genové terapie se stanovuje s ohledem na výše 
uvedené požadavky. Pokud je příčinou onemocnění nedo-
statek produktu mutovaného genu, stačí začlenit normální 
(tzv. wild type) sekvenci genu do genomu příslušných buněk 
(obr. 1A) nebo vnesením terapeutického genu zmírnit pro-
jevy onemocnění (obr. 1B). Pokud však patologicky působí 
pozměněný produkt mutovaného genu charakteru aberant-
ního proteinu, je nutné mutovaný gen buď zablokovat (obr. 
1C), nebo ho opravit (obr. 1D) (56).

Genovou terapii lze provádět in vivo, kdy jsou cílové buňky 
po celou dobu léčby součástí organismu, nebo in vitro, kdy 
jsou cílové buňky z těla organismu odebrány a po provedení 
léčby vráceny na původní místo (25). 

Zařazování pacientů do klinických studií je vždy podmíně-
no řadou kritérií. Vzhledem k samotné podstatě geneticky 
podmíněných onemocnění bývá standardním postupem 
a zároveň i prvním krokem zjištění příčiny onemocnění na 

METODY

Literární rešerše zaměřená na principy, doporučené postupy, 
aplikaci a výsledky genových terapií pro monogenní hereditární 
onemocnění sítnice a zrakového nervu ve stadiu klinických zkou-
šek. Zdrojem informací o probíhajících klinických studiích byl 
mezinárodní registr klinických studií „https://clinicaltrials.gov“.

VÝSLEDKY

Základní předpoklady pro aplikaci genové terapie
Genová terapie je léčebný postup, při němž je do geno-

mu buněk vnesen genetický materiál, který nahrazuje nebo 
ovlivňuje expresi proteinu účastnícího se patogeneze kon-
krétního onemocnění. Ačkoliv tato léčba byla již v minulosti 
úspěšně použita např. u závažných imunodeficitů (42), stále 
se jedná pouze o terapii experimentální, jež s sebou může 
nést řadu nežádoucích účinků. 

K vývoji a aplikaci genové terapie je třeba znát příčinu 
geneticky podmíněné choroby na molekulární úrovni, tedy 
určit gen odpovědný za vznik onemocnění. Shromážděné 
poznatky o genetických příčinách monogenních onemoc-
nění jsou vkládány do databáze OMIM (Online Mendelian 

Obr. 1 Strategie využívané při genové terapii (56)
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Z virových částic jsou odstraněny geny, které souvisí s pa-
togenitou a množením virových částic. Tyto jsou pak nahra-
zeny expresní kazetou (obr. 2). Připravena je z DNA přepsané 
do mRNA procesem transkripce, ve které jsou již vystřiženy 
nekódující sekvence (introny) a ta je zpětně přepsána do 
cDNA, která obsahuje jen kódující sekvence genu (exony). 
cDNA je ohraničena na 5´-konci promotorem, který spouští 
expresi genu, a na 3´-konci terminátorem transkripce a po-
lyadenylačním signálem, které expresi ukončují (26).

Riziko použití virových vektorů spočívá v tom, že genetic-
ká informace je do genomu příjemce vkládána víceméně 
náhodně. Tím může dojít k narušení sekvence jiného genu 
s funkčními následky, např. změna v protoonkogenu nebo 
v tumor-supresorovém genu může spustit maligní transfor-
maci buňky. Dalším problémem je nestabilní exprese genu 
způsobená potenciální imunogenicitou virových vektorů 
způsobující zánětlivé reakce (40). Další aplikace virového 
vektoru již nemusí být dostatečně účinná, jelikož proti vek-
toru jsou vytvořeny protilátky (7). Opakovaná aplikace te-
rapeutika do subretinální oblasti také nese riziko poškození 
nebo odchlípení sítnice (obr. 3, tab. 2) (8). Problematické je 
rovněž stanovení terapeutické dávky a množství aplikova-
ných virových částic. V počátcích genové terapie způsobily 
vysoké dávky virových vektorů při léčbě deficitu ornitin 
transkarbamylázy masivní zánětlivou odpověď a úmrtí pa-
cienta (48). Poté došlo ke zpřísnění podmínek pro aplikaci 
genových terapií a tato závažná nežádoucí událost se již ne-
opakovala.

molekulárně genetické úrovni. Rozdílné genetické pozadí 
spolu s možnou přítomností preexistujících protilátek proti 
virovým vektorům jsou příčinou variability výstupních kli-
nických parametrů po aplikaci genové terapie u jednotli-
vých pacientů. Vysoká hladina specifických neutralizujících 
protilátek je jedním z kritérií vylučujících zařazení do studií 
(30). Mezi současné nevýhody genové terapie sítnicových 
onemocnění patří vysoká finanční a technologická nároč-
nost, stejně tak i nutnost aplikovat léčbu v tzv. terapeutic-
kém okénku, kdy ještě nedošlo k nevratnému poškození 
tkáně (5).

Vektory používané pro genovou terapii
Genetická informace se přenáší do cílových buněk pomo-

cí nosičů zvaných vektory. Buňka, do které byl gen vnesen 
a zároveň v ní probíhá i jeho funkční exprese (vyjádření ge-
netické informace), se označuje jako buňka transdukovaná. 
Ideální vektor by měl pronikat do velkého počtu cílových 
buněk a exprese vneseného genu v transdukované buňce 
by měla probíhat po dostatečně dlouhou dobu, aby bylo do-
saženo požadovaného terapeutického účinku. Vektor navíc 
nesmí být pro cílové buňky toxický či vyvolávat u příjemce 
nežádoucí účinky, jakými jsou virové infekce či autoimunitní 
reakce (36). Vektory dělíme na virové a nevirové. Pro řadu 
nevýhod fyzikálních a chemických vektorů se v současné 
době v klinických zkouškách, které testují terapie pro one-
mocnění sítnice u lidí, využívá vektorů virových (tab. 1), ze-
jména adenovirových a retrovirových (36). 

Retrovirus Lentivirus Adenovirus Adeno-asociovaný virus

Genetický materiál RNA RNA dsDNA ssDNA
Velikost genomu 7–11 kb 8 kb 36 kb 4,7 kb
Klonovací kapacita 8 kb 8 kb 7–35 kb < 5 kb
Forma intergrace Stabilní Stabilní Epizomální* Stabilní/epizomální

Cílové buňky Jen dělící se Dělící se i nedělící se Dělící se 
i nedělící se

Dělící se i nedělící se, nevhodný 
pro hematopoetické 

Exprese virových proteinů Ne Ano/Ne
(dle typu vektoru)

Ano/Ne
(dle typu 
vektoru)

Ne

Exprese transgenu Pomalá, konstitutivní Pomalá, 
konstitutivní

Rychlá, 
přechodná

Průměrná, konstitutivní, 
přechodná

Metoda transformace Ex vivo Ex vivo Ex/in vivo Ex/in vivo
Preexistující protilátky 
proti vektorům Nepravděpodobné Pravděpodobné Ano Ano

Imunogennost Nízká Nízká Vysoká Průměrná
Potenciální imunogenicita
virového nosiče Nízká Vysoká Nízká Žádná

Potenciální rizika Inzerční mutageneze Inzerční mutageneze
Potenciálně 

zánětlivá 
reakce

Krátkodobě žádné, dlouhodobě 
není známo

Tab. 1 Virové vektory používané pro genové terapie a jejich vlastnosti (53)

* epizomální - reverzibilní integrace do genomové DNA hostitele
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vektorů do vrstvy fotoreceptorů a vrstvy buněk retinálního 
pigmentového epitelu (RPE) je vhodnější subretinální apli-
kace, kdy je vektor injikován do puchýřku mezi uvedenými 
vrstvami, a je tak s nimi v těsném kontaktu. Během 14 ho-
din buňky RPE subretinální tekutinu obsahující virový vektor 
kompletně absorbují. Účinnost je 5-10x vyšší než při podání 
do sklivce. Nevýhodou je však větší riziko možných kompli-
kací spojených s chirurgickým výkonem (tab. 2) (35). 

Způsoby aplikace vektorů
Při léčbě onemocnění sítnice se k aplikaci vektorů nejčas-

těji využívají intravitreální a subretinální injekce (obr. 3, tab. 
2). Aplikace do sklivce je sice pro sítnici méně invazivní, ale 
transdukce probíhá zejména ve vnitřních vrstvách sítnice, 
tedy v buňkách Müllerových a gangliových. Bariéru průniku 
vektorů a léčiv do větší hloubky sítnice tvoří vnitřní limitu-
jící membrána a další sítnicové vrstvy. Pro aplikaci virových 

Obr. 2 Schéma přípravy cDNA (A), struktura původního (B) a upraveného (C) virového vektoru

Obr. 3 Způsoby aplikace virových vektorů a lokalizace proteinů kódovaných geny, jejichž mutace způsobují retinální 
onemocnění a pro které probíhají klinické zkoušky s genovou terapií (převzato z http://www.retinalphysician.com a 53).
ABCA4 - ATP-binding cassette, subfamily A, member 4; ACH – achromatopsie; BT – bazální tělísko; C – cilium; CNGB3 
- Cyclic Nucleotide Gated Channel Beta 3; CHM – chorioideremie; CHM (REP1) - Rab Escort Protein 1; LCA2 – Le-
berova kongenitální amauróza typ 2; MERTK - Mer receptor tyrosine kinase; MYO7A – myosin VIIA; RPE – retinální 
pigmentový epitel; RPE65 - retinal pigment epithelium-specific 65 kDa protein; RP38 – retinitis pigmentosa 38; RS1 
– retinoschin; STGD1 – Stargardtova choroba typ 1; USH1B – Usherův syndrom typ 1B; XLRS – X-vázaná retinoschíza;  
ZS – zevní segment
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nice měřená pomocí psychofyziologického testu s modrými 
a červenými stimuly na bílém a barevném pozadí po adaptaci 
na tmu (47) se během 1 až 2 měsíců po podání vektoru zvý-
šila. Další zlepšování pak bylo pozorováno po dobu 6 až 12 
měsíců. Následně začala citlivost sítnice opět klesat, přesto 
však u některých pacientů zůstala po 3 letech vyšší než před 
podáním genové terapie. Zlepšeny byly i části zorného pole 
odpovídající umístění subretinální injekce vektoru, přičemž 
u 40 % pacientů vznikla v těchto oblastech excentrická fixa-
ce (8). Podstatnější zlepšení funkce sítnice bylo pozorováno 
u starších pacientů. Oproti psím modelům však nebyly u lidí 
detekovatelné změny při elektroretinografickém vyšetření. 
Poslední publikovaná práce zjistila, že degenerativní procesy 
fotoreceptorových buněk sítnice se po genové terapii ne-
zastavily a pokračovaly dál. Předpokládá se, že účinek této 
léčby je vysoce závislý na podaném množství vektoru a že 
aplikované dávky byly nízké (5).

Retinitis pigmentosa 38 
Nesyndromová retinitis pigmentosa (RP) je geneticky he-

terogenní skupina progresivních onemocnění sítnice pod-
míněných mutacemi v nejméně 50 genech (https://sph.uth.
edu/retnet/). RP38 (OMIM #613862) je velmi vzácná auto-
zomálně recesivní forma RP asociovaná s mutacemi v genu 
MERTK (Mer proto-oncogene, tyrosine kinase) způsobující 
1 % nesyndromových RP (44). MERTK je enzym potřebný 
k fagocytóze odloučených zevních segmentů fotoreceptorů 
RPE. Ztráta enzymu podmiňuje poruchu fagocytózy fotore-
ceptorů s akumulací nedegradovaných metabolitů rhodop-
sinu mezi nimi, což vede k jejich apoptóze a degeneraci sít-
nice (12). Charakteristickým znakem časné fáze RP38 jsou 
tečkovitá autofluorescentní sítnicová depozita. Šeroslepost 
vzniká již v první dekádě života, následuje postižení funkce 
čípků, často s atrofií makuly (11). 

Již dlouhou dobu jsou studovány krysí modely s mutacemi 
v genu MERTK. Dochází u nich k velmi rychlé akumulaci me-
tabolitů mezi fotoreceptory, ztrátě fotoreceptorů od 20. dne 
po narození a jejich úplnému chybění od 60. dne. Proto jsou 
tyto modely vhodné i pro hodnocení postupů a účinnosti ge-
nové terapie u lidí.

V preklinické studii byly do sítnice krysího modelu pomocí 
lentivirových vektorů vneseny funkční kopie genu MERTK, 
což vedlo k zachování a u některých zvířat i k částečnému 
obnovení funkcí sítnice 7 měsíců od aplikace (52). Nedávná 

Genové terapie onemocnění sítnice ve stadiu 
klinických zkoušek 

Klinické testování má několik fází. Ve fázi I se na jedné ne-
randomizované skupině dobrovolníků stanovuje maximálně 
tolerovaná dávka a sleduje se bezpečnost. Ve fázi II se již na 
pacientech zjišťuje účinná dávka léku, opět většinou v rámci 
nerandomizované studie. Ve fázi III je jedna skupina léčena 
běžnými postupy, druhé skupině je podávána léčba nová. 
Porovnává se tedy účinnost nového léku se standardní te-
rapií. Zařazení i hodnocení bývají dvojitě zaslepené. Na zá-
kladě výsledků fáze III pak může být lék zaregistrován. V po-
slední fázi IV se sledují nežádoucí účinky léčiva po registraci 
a při dlouhodobém užívání (https://clinicaltrials.gov/ct2/
about-studies/learn) (24).

Leberova kongenitální amauróza 2 
Leberova kongenitální amauróza (LCA) je geneticky hete-

rogenní skupina onemocnění podmíněných mutacemi v nej-
méně 22 genech (23). LCA2 (OMIM #204100) je autozomál-
ně recesivní choroba vznikající na podkladě mutací v genu 
RPE65 (retinal pigment epithelium-specific 65 kDa protein) 
(18). Tento gen je téměř výlučně exprimován v RPE, kde se 
podílí na recyklaci opsinu a rodopsinu tím, že konvertuje all-
-trans-retinoidy na 11-cis retinal. Nedostatečná funkce nebo 
absence RPE65 vede k hromadění trans-retinyl esterů s ná-
slednou degenerací fotoreceptorů (10).

Přestože výskyt onemocnění je relativně vzácný (méně 
než 1 postižený na 1 000 000 narozených dětí), byla LCA2 
navržena pro genovou terapii, a to hlavně kvůli časné mani-
festaci onemocnění, relativně dlouho zachované struktuře 
sítnice a dostupnosti zvířecích modelů (8). První výsledky 
léčby psího modelu publikované již v roce 2001 ukázaly vý-
znamné dlouhotrvající zlepšení zrakových funkcí po subre-
tinální aplikaci rekombinantního adeno-asociovaného viru 
(AAV2) obsahujícího RPE65 cDNA (1). V roce 2007 byly pak 
registrovány první klinické zkoušky fáze I (NCT00481546, 
NCT00516477; clinicaltrials.gov) a fáze II (NCT00643747; 
clinicaltrials.gov), do kterých bylo naplánováno zařadit do 
května 2015 celkově 39 pacientů s LCA2 (clinicaltrials.gov). 
V současné době probíhá studie fáze III se subretinálním po-
dáním upraveného AAV2 (NCT00999609; clinicaltrials.gov).

U všech pacientů došlo ke zlepšení zrakové ostrosti léče-
ného oka, nicméně v dosti rozdílné míře (6, 22, 35). Zlepšila 
se také orientace léčených při slabém osvětlení. Citlivost sít-

Způsob podání Cílové buňky Výhody Nevýhody

Intravenózní Vnitřní vrstvy sítnice Žádné oční nežádoucí účinky spojené 
s nitroočním chirurgickým zákrokem

Opsonizace a fagocytóza částic, 
transfekce jiných tkání

Periokulární Fotoreceptory, RPE Neinvazivní pro sítnici Nízká transfekce sítnice a RPE

Intravitreální Vnitřní vrstvy sítnice Zřídka oční nežádoucí účinky Riziko endoftalmitidy a odchlípení sítnice

Subretinální Fotoreceptory, RPE Nejvyšší účinek transfekce Invazivní, odchlípení sítnice může vést 
k buněčné smrti

Suprachorioideální Fotoreceptory, RPE Nedochází k elevaci neuroretiny Vyšší rychlost eliminace

Tab. 2 Různé způsoby aplikace vektorů u onemocnění sítnice (57) 

RPE – retinální pigmentový epitel
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studie fáze I/II s lékem StarGen (NCT01367444; clinicaltrials.
gov). Její výsledky nebyly doposud publikovány. V další studii 
z roku 2012 byly pro přenos funkční kopie ABCA4 na myším 
modelu pro tuto chorobu využity nanočástice. Po aplika-
ci byla zaznamenána perzistentní exprese ABCA4, zlepšení 
adaptace na tmu a snížení ukládání lipofuscinu. Tento po-
stup však ještě nebyl registrován pro klinické studie (20).

Chorioideremie
Chorioideremie (OMIM #303100) je onemocnění sítnice 

s dědičností vázanou na chromozóm X a postihující 1 z 50 000 
mužů. Chorobu způsobují mutace v genu CHM (Rab Escort 
Protein 1), jehož produkt prostřednictvím posttranslační 
modifikace (prenylace) proteinů reguluje transport vezikul 
v procesech endocytózy a exocytózy (34). Pacienti s cho-
rioideremií mají snížené nebo nulové množství tohoto en-
zymu, což vede k poruchám transportu opsinu do zevních 
segmentů fotoreceptorů, k poruchám migrace melanozomů 
v buňkách RPE a ke snížené fagocytóze zevních segmentů 
fotoreceptorů buňkami RPE (3). Následkem je degenerace 
choriokapilaris, RPE a fotoreceptorů. Není však jasné, která 
část sítnice je u chorioideremie primárně postižená. Je zná-
mo, že nedostatek CHM vede k funkčnímu postižení sítnice 
ještě před odumíráním RPE, nebylo ale objasněno, zda se 
jedná o důsledek deficitu nebo nespecifický vliv stresu RPE 
buněk (14). Vzhledem k tomu, že u chorioideremie dochází 
k poškození cévnatky i sítnice včetně RPE, je nutné zajistit 
efektivní transdukci vektorů ve více vrstvách buněk.

Prvním krokem ve vývoji genové terapie byla příprava 
AAV vektoru, který vpravil celý gen CHM do lymfocytů a fib-
roblastů získaných od pacientů s chorioideremií (4). V další 
fázi byl připraven lentivirový vektor, jehož aplikace vedla na 
myším modelu k částečnému obnovení enzymatické aktivity 
v buňkách RPE (51). V roce 2011 byla registrována klinická 
studie (NCT01461213; clinicaltrials.gov), v rámci které byla 
6 pacientům aplikována do subretinálního prostoru funkční 
kopie CHM pomocí AAV vektoru. U všech pacientů bylo za 
6 měsíců po léčbě pozorováno zvýšení citlivosti sítnice při 
mikroperimetrii. Průměrná zraková ostrost se zlepšila o 3,8 
písmene na optotypech ETDRS (Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study). V roce 2015 byly registrovány další 3 
genové terapie využívající stejný postup (NCT02341807, 
NCT02553135, NCT02407678; clinicaltrials.gov).

Leberova hereditární neuropatie optiku 
Leberova hereditární neuropatie optiku (LHON; OMIM 

#535000) je nejčastějším mitochondriálním onemocněním 
projevujícím se oboustrannou akutní nebo subakutní ztrá-
tou zraku (31, 43). Specifické mutace v mitochondriálních 
genech způsobují u LHON degeneraci retinálních gang-
liových buněk a atrofii optického nervu. Ve více než 90 % 
případů se zjišťuje jedna ze tří mutací v genech MT-ND1 (mi-
tochondrially encoded NADH: ubiquinone oxidoreductase 
core subunit 1), MT-ND4 a MT-ND6 (43). 

Tyto mutace vedou k chybnému uspořádání komplexu 
I respiračního řetězce v mitochondriích, což ovlivňuje tvorbu 
ATP a vznik nežádoucího množství reaktivních kyslíkových 
radikálů. Prozatím není jasné, proč efekt těchto mutací po-

studie na krysím modelu ukázala, že aminokyselinová zámě-
na tyrozinu za fenylalanin na pozici 733 v kapsidě AAV vek-
toru umožnila zachování struktury a funkce sítnice nejméně 
1 rok po aplikaci (13).

V klinické studii fáze I registrované v roce 2011 
(NCT01482195; clinicaltrials.gov) byl třem pacientům subre-
tinálně aplikován AAV2 vektor obnovující funkci genu MERTK 
bez závažných nežádoucích účinků (8). 

Usherův syndrom 1B 
Usherův syndrom (USH) je geneticky heterogenní onemoc-

nění, dosud bylo nalezeno nebo mapováno 11 příčinných 
genů. Autozomálně recesivní typ 1 je způsoben mutacemi 
v pěti známých genech (39). Všechny jsou exprimovány ve 
vláskových buňkách vnitřního ucha a fotoreceptorech sítni-
ce. Forma USH1B (OMIM #276900) je způsobená mutacemi 
v MYO7A (myosin VIIA), jehož produkt hraje v buňkách fotore-
ceptorů a RPE důležitou roli v transportu opsinu a je nezbytný 
pro normální průběh Waldova cyklu (33). Na rozdíl od vlásko-
vých buněk ucha, není vývoj fotoreceptorů postižen a k jejich 
odumírání dochází až v průběhu života v důsledku hromadění 
metabolitů a následné dysfunkci synapsí (8). USH1B je nej-
závažnější formou syndromu s vrozenou ztrátou sluchových 
funkcí, s postižením zrakových funkcí během první dekády ži-
vota a s vestibulární areflexií. Jeho prevalence je v evropské 
populaci odhadována 4,2 případu na 100 000 obyvatel (16). 

Z důvodů značné velikosti genu MYO7A byly pro jeho pře-
nos zvoleny vektory lentivirové, které mají větší kapacitu 
pro přenášený gen, avšak nižší účinnost transdukce ve fo-
toreceptorech než vektory AAV. Na myším modelu bylo pro-
kázáno obnovení transportu opsinu (21), což vedlo v roce 
2012 k zahájení klinické studie fáze I/IIa s lékem UshStat 
(NCT01505062; clinicaltrials.gov). Předběžné výsledky těch-
to studií nebyly dosud publikovány. Jelikož u USH1B dochází 
již od počátku onemocnění k poškození fotoreceptorů, jsou 
dalším krokem pokusy o sbalení MYO7A do účinnějšího AAV 
vektoru, který je schopen exprese i v tomto typu buněk (8).

Stargardtova choroba
Stargardtova choroba je geneticky heterogenní onemoc-

nění způsobené mutacemi ve třech genech. Nejčastější auto-
zomálně recesivní typ Stargardtovy choroby (STGD1, OMIM 
#248200) je podmíněn mutacemi v genu ABCA4 (ATP-binding 
cassette subfamily A member 4), který kóduje protein podíle-
jící se na transportu použitých částí fotoreceptorů do RPE (2). 
Mutace v této lipáze ovlivňují zpracování vitamínu A, což vede 
k akumulaci toxického bisretinoidu A2E, tzv. dimeru vitamínu 
A. Následkem je odumírání buněk RPE a fotoreceptorů (57).

Charakteristickým klinickým nálezem Stargardtovy cho-
roby, kterou je postižen 1 z 10 000 obyvatel, je přítomnost 
žlutavých skvrn v makule, popř. i difúzně po celém fundu spo-
lu se ztenčováním vrstev sítnice v makule. Postupně vzniká 
v makule jizva se žlutými skvrnami charakteru lipofuscinových 
depozit při okrajích nebo i po celém očním pozadí (32, 46).

Protože velikost cDNA genu ABCA4 značně přesahuje 
kapacitu běžných AAV, byly při vývoji genové terapie pou-
žity lentivirové vektory. Na základě pozitivních výsledků na 
myším modelu (29) byla v roce 2011 registrována klinická 
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častěji vnitřních vrstev sítnice obvykle v makulární oblasti 
provázenému poklesem zrakové ostrosti (45). Produkt genu 
je exprimován ve fotoreceptorech a bipolárních buňkách sít-
nice. Jeho funkce není úplně objasněna, ale předpokládá se, 
že se podílí na adhezi uvedených buněk (41). 

Na myším modelu byly odzkoušeny různé sérotypy AAV 
vektorů. Jejich účinnost závisí od použitého promotoru a taky 
od stáří testovaného zvířete. Injekce AAV vektoru do sítnice 
myšího modelu ve věku 7 měsíců zlepšila strukturu retiny, ne 
však elektroretinografické parametry. U mladších zvířat do-
chází po aplikaci k zachování a částečnému vylepšení struktu-
ry a funkce retiny. Tyto studie poukázaly, že před zavedením 
genové terapie pro XLRS je potřeba pečlivě zvážit způsob do-
ručení, výběr vektoru a typ použitého promotoru (8). 

V roce 2015 byly registrovány dvě klinické studie 
(NCT02317887 a NCT02416622; clinicaltrials.gov) fáze I a II 
s intravitreální aplikací AAV sérotypu 2 a 8. 

Genové terapie v kontextu České republiky 
Ani jedna z několika desítek klinických studií testujících ge-

novou terapii pro oční choroby, které v současné době probí-
hají, není realizována na pracovištích v ČR. Nepříznivá situace 
má několik důvodů. Zásadní je chybění legislativy stanovující 
pravidla pro klinické studie aplikující genové terapie, což zne-
možňuje českým klinickým pracovištím účastnit se meziná-
rodních multicentrických studií. Svůj podíl má i nedostatek 
odborníků, kteří mohou nové přípravky kontrolovat a nízká 
informovanost laické a často i odborné veřejnosti o vzácných 
chorobách, dědičná onemocnění oka nevyjímaje. 

ZÁVĚR

Genové terapie představují nadějný přístup v léčbě one-
mocnění oka, obzvláště u chorob sítnice, kde zatím nejsou 
k dispozici žádné fungující léky či terapeutické metody. Po-
trvá však ještě několik let než budou výsledky v současné 
době probíhajících klinických studií vyhodnoceny a bude 
prokázán jejich případný dlouhodobý příznivý účinek. 

Práce byla podpořena granty GAUK 4315/2015, SVV UK 
260256/2016, UNCE 204011 a AZV 16-32341A. 

stihuje především zrakový nerv a nikoliv nervovou soustavu 
jako celek (9). 

Transfekování mitochondriální DNA je velice obtížné. Pro 
vývoj genové terapie bylo potřebné připravit vektor transfe-
kující jadernou DNA se sekvencí, která nasměruje protein 
vzniklý v cytoplazmě do mitochondrie. Tento postup byl vy-
zkoušen na myším a krysím modelu (15, 19). Intravitreální 
aplikace vedla k delšímu zachování retinálních gangliových 
buněk a ke zlepšení zraku u modelových zvířat. 

Průběžné výsledky studie fáze III (NCT01267422; clinical-
trials.gov) s intravitreální aplikací AAV vektoru s genem MT-
-ND4  u 9 pacientů prokázaly zlepšení zrakové ostrosti a citli-
vosti zorného pole. Tloušťka vrstvy nervových vláken sítnice 
se však nezvýšila (55).

Achromatopsie
Achromatopsie (OMIM #262300) je charakterizována po-

ruchou funkce čípků a vyskytuje se s prevalencí 1 na 30 000 
obyvatel (50). Z pěti dosud popsaných genů, odpovědných 
za vznik onemocnění, jsou mutace v genu CNGB3 (cyclic 
nucleotide gated channel beta 3) příčinou přibližně 50 % pří-
padů (27). Narušením tvorby CNG kanálů (cyclic nucleotide-
gated ion channel) dochází k influxu kationů do buněk, což 
vede až k jejich apoptóze. Na rozdíl od čípků se tyto kanály 
nevyskytují na tyčinkách, skotopické vidění proto zůstává za-
chováno (38).

Subretinální aplikace AAV vektoru nesoucího gen CNGB3 
testovaná na psích modelech prokázala možnost obnovení 
funkce čípků a fotopického vidění nezávisle na pozici muta-
ce. Terapeutická účinnost a stabilita exprese vneseného 
genu však byla ovlivněna věkem testovaného zvířete v době 
podání a typem použitého promotoru (28). 

V listopadu 2015 byly zahájeny dvě klinické zkoušky fáze 
I a II se subretinální aplikací AAV vektorů (NCT02610582, 
NCT02599922; clinicaltrials.gov). 

X-vázaná retinoschíza
X-vázaná retinoschíza (XLRS, OMIM #312700) je monogen-

ně podmíněné oční onemocnění s manifestací v první deká-
dě života s prevalencí 1 nemocný na 5–25 000 obyvatel (17). 
Choroba je způsobena mutacemi v genu RS1 (retinoschisin 
1), které vedou u pacientů mužského pohlaví k rozštěpu 
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