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Genetik doyisdirilmis sicanlar Lyme miiqavimotini
irson otiirdii vo gonolori yoluxdurmag: dayandird: —

laboratoriya proof of concept-i, vohsi buraxilis deyil

Tadqiqatcilar ev sicanlarimin genomuna anti-Lyme anticisim geni yerlasdirdilar va
sicanlar onu nasillorls irson otlirdii; yoluxmus gonalarla challenge zamam hatta tak-
ntisxali sicanlar infeksiyaya miiqavimoat gostardi va bakteriyant yeni gonalara otlirmayi
boylik olciido dayandirdl. Bu, rezervuar néviin “irsi immunlasdirilmast” tigtin proof of
principle-dir — laboratoriya ev sicanlarinda aparilib, Lyme-1 haqiqatan yayan vahgi
agayaqli sicanda yox; ¢l buraxilist yoxdur va ekologiya, tanzimloma, etika tam agiqdir.
Bu gene drive deyil va “Lyme hoall edildi” deyil.
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Pasiyenti miualico etmok avozing dovroni qirmaq

Lyme xastaliyi ABS-da gona ils turulan an yaygin xastalikdir ve ona qars1 adi mubarizes fordi
soviyyadadir: ganalari yoxla, tapanda ¢ixar, disloama 6kiizgézu formasinda sapgiys cevrilarsa
antibiotik gabul et. Amma Lyme-a sabab olan Borrelia burgdorferi sslinds bizds yasamir. Biz
onun ug¢un dalaniq. Onun haqiqi evi gonalarls ki¢cik mego mamalilari arasinda gedib-galan
dovradir — ABS-1n garq sahilinds asasen agayaqli sican. Gana yoluxmus sicani diglayarak
bakteriyan goturir, boyudiikca dasiyir ve ndvbati sicana — yaxud tesadifen insana — otirur.
Sicanlar rezervuardir; ganalar iynadir; biz iss arabir bu iynayas ilisan kenar musahidagiyik.

Problemi bagqa ciir da diisiinmak olar. Insanlar1 har dislomadan sonra ayri-ayriligda miialice
etmak avazina sicanlart immun etmak — va har yeni heyvani salla peyvand etmadan nasildan-
nasls immun saxlamaq mimkiin olsaydi? Bu paper-in sinadig fikir budur. Taassuf ki, mévzu
“GMO sicanlar”, “gene drive” vo “vahsi tabiati peyvand etmak” tipli bashqlar: 6zins ¢akir.
Paper-in haqigatan bildirdiyi ise daha dar, daha diqqgatli ve bels mudaxilanin ns vaxtsa bu-
raxilmazdan svval neca subut edilmali oldugunu dustinursunuzss, basliqlardan daha arxayin-
lagdiricidir.

Fikrin ad1 heritable immunization — irsi immunlagdirmadir: anticisim uc¢in talimati birbasa
heyvanin genomuna yazmagd, belslikls heyvan artiq anticisim istehsal edarak dogulur vs bu
qabiliyyati balalarina étiiriir. Peyvand har fords ayrica, tokrar-tekrar verilmalidir. Irsi gen ise
adi ¢oxalma ila oturuls bilar — har yeni nasli alla peyvand etmadan.

Heritable immunization, tested in a cage

The paper interrupts a tick-mouse transmission loop in lab house mice, not in the wild.
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Original diagram — The Clean Paper - raster mouse/tick art embedded; labels and claims remain editable SVG

Eksperiment laboratoriya 6tlrilma dovrasini qirir: genetik dayisdirilmis ev si¢canlari infeksiyaya mugavimat
gostarir va goxu Borrelia-ni temiz slirfa ganalarina otirmur. Bu, vahsi tebista buraxilisi, gene drive-1 va ya
ekosistem migyasinda Lyme azalmasini test etmir.
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Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Miislliflor no etdilor

Onlar malum goruyucu anticisimdan bagladilar. Borrelia OspA adh sath zulali dasiyir va
OspA-ya qars! anticismin faydal hiylasi var: klassik olaraq immunlagdirilmis sicani diglayan
gona ganla birlikds anticismi do udur va anticisim bakteriyalar hals 6turilmeamisdan avval
gananin i¢cindo onlara tasir eds bilir. Hadaf, basqa sozls, yalniz sican artiq yoluxdugdan
sonraki marhala deyil, gana-sican otlirilmasinin ozudur.

Muslliflar bels anticisimlardasn birini (LA-2) goturib adi laboratoriya Mus musculus ev si¢an-
larin1 onu 6z DNT-larindan istehsal edacak sakilde mithandis etdilsr. Bunun iglomasi bir neca
cohd talab etdi; anticismin yalnmiz qaraciyardas istehsal olundugu ilkin dizayn qoruma tc¢iin ¢ox
az miqdar verirdi. Islayan versiyada anticisim Kigik, sabit single-chain formaya salindi, daha
uzun gqalmasi tc¢in gan zulal albumina birlasdirildi ve har nasilds fasilasiz istehsal olunmasi
ucun genomun yaxsl xarakteriza edilmis “safe harbour” sahasina yerlasdirildi.

Sonra ardicil Ug seyi test etdilar: anticismin etibarh sakilds irsen kegib-ke¢cmadiyini; genetik
dayisdirilmis sicanlarin Borrelia dasiyan genslarin digloamasindsn sonra infeksiyaya miiqav-
imat gostarib-géstarmadiyini; va xastalik butovlikds dustntldikds asas hissani — hamin
sicanlarla gidalanan temiz ganalarin temiz qalib-qalmadigini, yoxsa bakteriyan gotirduyunu.
Son test, yani yoluxmamuis stirfa ganalarini gidalandirib sonra yoxlamaq, étiirtilma dovrasinin
0zunun qirihb-qirilmadigini sorusmagin yoludur.

No tapdilar

Anticisim nasillarlo sabit sokilda irsen kecdi. isloyon dizayn ugursuz variantdan texminan
min dafs ¢ox anticisim istehsal etdi va saviyya an az1 alt1 nasil boyunca sabit qaldi — genin
iki niisxasi olan sicanlar bir niisxslilardan texminen iki defs ¢ox anticisim istehsal edirdi. Ik
cohdi problemas salan heyvandan-heyvana dayiskanlik yox idi.

Sicanlar infeksiyaya miiqavimat gostardi — genin tok niisxasi il da. Borrelia-yoluxmus
ganalorlo sinaga cokildikde ham iki nusxali, ham ds bir nusxali genetik dayisdirilmis
sicanlarda normal sicanlarla miuiqayisads infeksiya markerlari statistik olaraq shamiyyatli
daracads azald. iki niisxaliler giiclii qorunurdu, amma daha genis naticalari olan mahz bir
nusxali (heterozygous) sicanlardaki qorunmadir; sababins qayidacagiq.

Bakteriyani 6tiirmayi boyiik 6lciida dayandirdilar. osas ekoloji testds cox sayda yoluxmus
gona ils gasdan sinaga ¢okilmis genetik doayisdirilmis sicanlarin tizarins toamiz siirfa genalari
buraxildi. Bu sinaqda 10 genetik dayisdirilmis sicandan 8-i tam infeksiyasiz qald1 ve novbati
gana naslina bakteriya otlirmadi; normal sicanlarda ise bu gostarici 10-dan cami 1 idi — yuk-
sok ahamiyyatli forq. Qafas daxilinds dovra qirilirdi. (Bu, nazaratli challenge naticasidir, real
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mesada Lyme-1n na gadar azalacaginin olgulmasi deyil.)

Mexanizm barads bir diriist siirpriz. ovvalki anti-OspA iglarindan farqli olaraq, genetik
anticisim sicanlari qorudu, amma artiq qidalanmis ganalarin i¢cindaki bakteriyani tamizladiyi
gorunmadi. Demali, anticisim 6turulmani muslliflarin tam muiayyan eds bilmadiyi basqa yolla
bloklayir — baglanma kifayat kimi gérunur, daqiq mexanizm isa sonraki iglara qalhr.

Bu, yoqin ki, no demokdir

Bashq ideyas1 — rezervuar heyvanin genomuna davaml miigqavimat yazmaq ve xastaliyin
oturulmas dovrasini qirmaq — bu laboratoriya sicaninda isladi.

Bir detal hekayanin an qorxulu versiyasini sakitcs zaifladir. Gene drive irsiliyin ehtimallarini
dayismak Uc¢un miuhandis edilmis genetik sistemdir; sec¢ilmis gen adi ¢oxalmanin imkan
verdiyindan daha siratls populyasiyada yayilir, hatta heyvana ustiinlik vermass bels. Drive-
1 guclu edan va buraxildiqgdan sonra idars ve geri ¢agirmagl catinlasdiran budur. Bu isds
bels sistem yoxdur. Anticisim geninin bir niisxasi artiq qoruma verdiyi i¢un muslliflar adi
coxalma ve hadafli buraxiliglarin, prinsipca, geni populyasiyadan zorla kecirmadan faydah
soviyyaye qaldira bilscayini deyirlar — va bunun gene drive olmadigi agiq vurgulayirlar.
Bu hals nimayis yox, arqumentdir; amma onu mumkuin edan mahz bir-nisxali naticadir va
yanasmani insanlarin coxunun tsssvvir etdiyi variantdan xeyli idarsolunan edir.

Niya gene drive istifada etmamali?

Gene drive dominant genls eyni sey deyil. Dominant effekt hagqqindadir — burada
anticisim geninds oldugu kimi, bir niisxs xususiyyati gostormayas kifayatdir. Drive iss
irsilik hagqindadir: genin heyvanin balalarinin adi yarisindan xeyli coxuna oturilmasi
ucun ehtimallar: “saxtalagdirir”. Klassik mithandis olunmus variant, CRISPR “homing”
drive, torafdas xromosomda uygun yeri kasan molekulyar gayci dasiyir; hiiceyra
kasiyi drive-1 digar xromosoma kocgurarak temir edir ve belslikls bir nuisxali heyvan
geni demak olar butun balalarina oturur. Vahsi tebiste buraxildigda bels drive Kigik
baslangicdan buitin populyasiyaya yayila bilar — giicli ve geri ¢agirilmasi ¢ox ¢atin.
(Tabiat alli-alli qaydasini pozmagin basqa yollarini da “ixtira edib”, prinsip eynidir.)

Bu burada niys vacibdir? Cliinki paper-in senior musllifi Kevin Esvelt gene drive-larin, o
ciumladan nazaratsiz yayllmamaq uc¢un hazirlanmis daha tahlikasiz, 6zinii mahdud-
lagdiran “daisy-chain” versiyalarinin yaradilmasina komeak edan tadqiqat¢ilardandir.
Alati yaxindan tamyir ve bu isds gasdan istifads etmayib: qoruma adi irsen ke¢an gen
uzarindadir va na vaxtsa tatbiq olunarsa, drive ils yox, normal coxalma va hadafli
buraxiligla yayilmalhdir. Sakit dars naticenin 6ziindan ds giymatlidir: giiclu alate sahib
olmaq onu har yerds istifads etmak macburiyyati yaratmir.
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Bu n:)yi siibut etmir

Is gqosden yanhs sican noviindadir. Laboratoriya ev sicanlarinda (Mus musculus) aparilib,
ABS-1n sarqinds Lyme dovrasini haqigaton saxlayan agayaql sicanda (Peromyscus leuco-
pus) yox. Muslliflar Peromyscus ui¢iin alatlar hazirlamaga baslayiblar, amma qoruyucu gen
vacib nove hala yerlasdirilmayib.

Islaboratoriyadadar, ¢olds yox. Heg bir genetik doyisdirilmis sican buraxilmayib. Qafasde
gorunmayan yasama va ¢oxalma xarclari tabiatds ortaya c¢ixa bilar.

Bu proof of concept-dir, hall deyil. Qoruma guclu idi, amma tam deyildi (challenge-da
10 sicandan 8-i oturtilmani blokladl) ve paper-in he¢ yerinds “Lyme aradan qaldirildy”
deyilmir.

Mexanizm tam basa dusilmayib — anticisim iglayir, amma avvalki tadqgiqatlarin go-
zladiyi yolla yox.

Bu gene drive deyil va bels oldugunu iddia etmir.

Genetik dayisdirilmis mamsalilarin tebiata buraxilmasi tigiin tanzimlayici presedent yox-
dur. Ekoloji risk giymatlandirilmasi, idarsetma va bununla yasayacaq icmalarin raziligl
aclq masalalardir — musalliflar bunu birbasa deyirlar.

Doslil no godor giicliidiir?
iki hissays ayirmaq lazimdir, ¢iinki onlar eyni deracads hall olunmayib.

Laboratoriya naticasi méohkamdir. Alt1 nasil boyunca sabit, irsi anticisim; infeksiyadan
statistik shamiyyatli qorunma; tamiz gonalari qidalandirmaqla birbasa ol¢ilmus sonraki
oturilmads statistik shamiyyatli azalma. Bir ne¢a mustaqil eksperiment eyni istiqamati
gostarir.

Real diinyaya sicrayls demak olar tam test edilmayib. Basqa ndv, vahsi saraitda
sag qalma, coxsayli rezervuar sahiblarinin qarisiq ekologiyasi, buraxilig strategiyasi va
bitin bunlarin tenzimlonmasi — bunlarin he¢ biri bu paper-ds malumat deyil; muslliflor
hamisini gabaqgda duran is kimi taqdim edir ve icma yonumli field-trial planlamasi yalniz
an ilkin marhaladadir.

Eyni durustlik ruhunda bir texniki geyd: biz bunu yekun copyedited versiyadan yox, peer-
reviewed accepted manuscript (“article in press”) variantindan oxuduq. Yuxaridak: struktur
naticalar dayismamsalidir, amma irsli getmazdan avval ragamlari final paper-ls yenidan yoxla-
maq lazimdir.
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Niyo vacibdir

Vektorla oturtlan xastsliklarls mibarizemizin ¢oxu reaktiv va sonsuzdur: darmanla, repe-
lentls, yoxla, mualics et, tokrarla — har movsim, hamisa. Bu iss basqa bir seyin eskizidir:
rezervuar heyvana bir dafe miidaxils et va baximu irsiliys burax. Agayaql sicanda islasa va
sahads tahlikasiz va effektiv oldugu gostarilsa, prinsipca bir yerds Lyme-in fon saviyyasini
asag sala bilar, sadacs oradaki fardlari ayri-ayri qorumag avazina.

Bu “prinsipca” s0zii ¢ox yuk dasiyir va paper bu barads durustdur. Haqiqi daysr burada mual-
ica deyil; irsi immunlasdirmanin islaya va otiirtilmani qira bilacayinin diggastli nimayisidir
— (oasdan idarsolunan, gene-drive olmayan formada qurulub, an ¢atin suallar iss (diizgin
nov, aclq sahs, mihandis edilmis canlinin buraxilmasinin etikasi) adlandirilib va ustiindan
kecilmayib.

Qisa xiilaso

Lyme xastaliyi gonalarls rezervuar sicanlar: arasinda dovr edir; insanlar tasadufi sahibdir.
Tadqgiqatcilar laboratoriya ev sicanlarini 6z genomlarindan Borrelia sath zilali OspA-ya
garsl anticisim istehsal edacak sokilds dayisdirdilear — bu anticisim gidalanan genanin
icinda bakteriyani zararsizlasdirir. Sicanlar bu gabiliyyati an az1 alt1 nasil sabit gakilds irsen
oturdu; yoluxmus genalar dislaedikds, genin tok niisxasi ilo bels infeksiyaya miiqavimat
gostardilar ve coxu (10-dan 8-i, normal sicanlarda 10-dan 1-i) bakteriyani yeni ganalara
oturmayl dayandiraraq laboratoriyada dovrani qirdi. 9sas magam: bir-nusxsli gqoruma
yanasmanin ozini-yayan gene drive talob etmadiyini gostorir Amma is Lyme-1 Simali
Amerikada haqgigaton yayan agayaqlh sicanda yox, laboratoriya ev sicaninda aparilib; ¢ol
buraxilisi olmayib; mexanizm tam basa dusilmayib; genetik dayisdirilmis mamsalilarin
buraxilmasinin ekologiyasi, toanzimlanmasi va etikasi tam ac¢iqdir. Bu, rezervuar novin “irsi
immunlasdirilmas1” tc¢un diggstli proof of concept-dir — gene drive deyil ve “Lyme hall
edildi” deyil.

No-BS yoxlamasi

Paper-in gostardiyi: Anti-OspA anticismini (LA-2, safe-harbour locus-dan single-chain-
albumin fusion kimi) ifads etmak tcun genetik dayisdirilmis laboratoriya ev sicanlar1 (Mus
musculus) onu >6 nasil sabit sakilds irsen oturdu, gana challenge-inda Borrelia infeksiyasina
muqgavimat gostordi (bir nusxali heterozygotes-de do shamiyyatli) va bakteriyan1 tomiz
ganalars 0turmayi boyuk 6lgtida dayandird: (challenge olunmus genetik sicanlarin 10-dan 8-i
oturulmasiz, controls-da 10-dan 1-i; shamiyyatli). Bir-niisxali goruma yanagsmanin iglamasi
ucun gene drive lazim olmadigini gostarir.

Mimkiin, amma sitbut olunmayan: Anticismin otirulmani hansi daqiq mexanizmlas blok-
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ladig1 (evvalki anti-OspA islarindan farqli olaraq artiq yoluxmus goanalardan bakteriyani tami-
zlamadi); eyni konstruksiyanin agayaqli sicanda islayib sabit irsen ke¢acayi.

Gostarmadiyi: Vahsi sarait ve ya haqiqi rezervuar néviinds natica; biitlin populyasiya va
ya ekosistem tasirlari; Lyme-in aradan qaldirila bilacayi; genetik dayisdirilmis mamsalilarin
buraxilmasinin tahlikasiz, effektiv va ya icazali oldugu; gene drive (aksing, agiq sokilds gene
drive deyil).

dsas mahdudiyyatlar: Vahsi Peromyscus leucopus yox, laboratoriya Mus musculus; yalniz
laboratoriya, ¢ol buraxilisl yoxdur; otirilma bloklanmasi giicli, amma tam deyil (10-dan 8);
mexanizm aydin deyil; buraxilisin ekoloji, toanzimlayici va etik suallar1 agiqdir; final versiya
gozlanilarkan accepted manuscript-den oxunub.

Umumi oxucu na godar amin ola bilar? Laboratoriyada genetik dayisdirilmis sicanlarin
Lyme muqavimatini irsan otiirdiiyline ve oturilmani qirdigina, bunun gasdan gene drive
olmadigina yiiksak. Bunun istifadada olan hall olmadigina ve “Lyme hall edildi” demak
olmadigina da yiiksak. Tabiatds islayib-islamayacayina va necas isloyacayina iss asagl — bit-
mamig ikinci yar1 mahz budur. Uygun movqe: pasiyenti yox, rezervuarl dayigsmak baradas
diggatli ve umidverici proof of concept — an ¢atin suallar hals qarsidadir ve durust sakilda
adlandirilib.

Monbolor

Nature Communications (2026), open access CC BY 4.0
https://doi.org/10.1038/s41467-026-71757-6

Associated dataset (Mendeley Data)
https://doi.org/10.17632/wh65sf47bs.3
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