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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Geneticki modificirani misevi naslijedili su otpornost
na 1ajmsku bolest i prestali prenositi zarazu na krpelje
— laboratorijski dokaz koncepra, ne pustanje u
divljinu

IstraZivaci su u kucne miseve ugradili gen za antitijelo protiv lajmske bolesti, koji su zatim nasljedi-
vali generacijama; nakon izlaganja zarazZenim krpeljima cak su 1 misevi s jednom kopijom gena
odolijevali infekciji i uglavnom prestali prenositi bakteriju novim krpeljima. To je dokaz principa za
»nasljednu imunizaciju” vrste-rezervoara — izveden na laboratorijskim kucnim misevima, a ne na
divljem bjelonogom misu koji zaista Siri lajmsku bolest, bez pustanja na teren i uz potpuno otvorena
pitanja ekologije, propisa i etike. Ovo nije gene drive i ne znaci da je lajmska bolest ,,rijeSena”.
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Paper: Heritable immunization of mice against Lyme disease enables ecological disease prevention, Joanna Buchthal et al.;
Kevin M. Esvelt (corresponding author), Nature Communications (2026, accepted manuscript / article in press — not the final
copyedited version) - DOI: 10.1038/s41467-026-71757-6
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THE CLEAN PAPER geneticko inZzenjerstvo

Prekinuti ciklus umj esto 1ijeéiti pacij enta

Lajmska bolest najcesca je bolest koju prenose krpelji u Sjedinjenim Drzavama, a uobicajeni nacin
borbe protiv nje osoban je: pregledajte tijelo zbog krpelja, uklonite ih i uzmite antibiotike ako se
nakon ugriza pojavi karakteristican prstenasti osip. Ali bakterija koja uzrokuje lajmsku bolest, Bor-
relia burgdorferi, zapravo ne Zivi u nama. Mi smo za nju slijepi zavrsetak. Njen pravi dom je ciklus
izmedu krpelja i malih Sumskih sisavaca — na ista¢noj obali SAD-a prvenstveno bjelonogog misa.
Krpelj pokupi bakteriju ugrizom zarazenog misa, nosi je dok raste i prenese je sljede¢em misu — ili
sluéajno covjeku. MiSevi su rezervoar; krpelji su igla; mi smo posmatraci koje ponekad ubode.

Zato postoji i drugi nacin razmisljanja o problemu. Umjesto lijeCenja ljudi ugriz po ugriz, Sto ako
biste mogli uéiniti miseve imunima — i zadrzati ih imunima iz generacije u generaciju, bez ru¢ne
vakcinacije ijedne Zivotinje? To je ideja koju ovaj rad testira, a oko nje se naslovi lako okreéu prema
»GMO misevima”, ,gene driveovima” i ,vakcinaciji divljih Zivotinja”. Ono Sto rad stvarno izvjeStava uze
je, opreznije i — ako vam je vazno kako bi takva intervencija morala biti dokazana prije bilo kakvog

pustanja — umirujuce od naslova.

Ideja ima naziv: nasljedna imunizacija — zapisivanje uputa za antitijelo direktno u genom Zivotinje,
tako da se zivotinja veé rodi proizvodedi ga i tu sposobnost prenosi potomstvu. Vakcina se mora
dati svakom pojedincu, iznova. Nasljedni gen moze se prenositi obi¢nim razmnozavanjem — bez
vakcinacije svake nove generacije.

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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* white-footed mice, the main North American reservoir * gene-drive spread through a population

species * a human Lyme vaccine or deployed public-health solution

* wild release or ecosystem-level Lyme reduction

Original diagram — The Clean Paper - raster mouse/tick art embedded; labels and claims remain editable SVG

Eksperiment prekida laboratorijski ciklus prenosa: genetski modificirani ku¢ni miSevi odolijevaju infekciji i vecina
ne prenosi Borreliju Cistim larvalnim krpeljima. Ne testira pustanje u divljinu, gene drive ni smanjenje lajmske
bolesti na razini ekosistema.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0
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Sta su autori uradili

Poceli su s poznatim zastitnim antitijelom. Borrelia na povrsini nosi protein OspA, a antitijelo protiv
OspA ima koristan trik: klasi¢no, krpelj koji ugrize imuniziranog miSa s krvlju proguta i antitijelo,
koje moze djelovati na bakterije unutar krpelja, prije nego Sto se prenesu dalje. Cilj je, drugim rijecima,
prenos krpelj-mi§ — ne samo mi$ nakon §to se vec zarazio.

Autori su uzeli jedno takvo antitijelo, LA-2, i genetski modificirali kuéne miSeve — obi¢ne labora-
torijske Mus musculus — da ga proizvode iz vlastite DNA. Trebalo je nekoliko pokus$aja; rani dizajn
u kojem se antitijelo proizvodilo samo u jetri davao je premalo antitijela za zastitu. Uspjesna verzija
preoblikovala je antitijelo u malu, stabilnu jednolancanu formu, spojila ga s krvnim proteinom albu-
minom kako bi duze trajalo te ga umetnula na dobro opisano ,sigurno mjesto” u genomu kako bi se
stalno proizvodilo u svakoj generaciji.

Zatim su redom testirali tri stvari: nasljeduje li se antitijelo pouzdano; odolijevaju li genetski modifici-
rani miSevi infekciji kada ih ugrizu krpelji koji nose Borreliju; i — ono §to je vazno za samu bolest —
ostaju li ¢isti krpelji koji se hrane na tim miSevima nezaraZeni ili ipak pokupe bakteriju. Taj zadnji
test, u kojem se nezarazenim larvalnim krpeljima dopusti hranjenje pa ih se provjeri, direktno pita
je li ciklus prenosa prekinut.

Sta su pronasli

Antitijelo se stabilno nasljedivalo kroz generacije. Uspjesni dizajn proizvodio je otprilike hiljadu
puta viSe antitijela od neuspjesnog i odrzavao konzistentne razine najmanje Sest generacija — misevi
s dvije kopije gena proizvodili su otprilike dvostruko viSe od onih s jednom. Nije bilo varijabilnosti
medu Zivotinjama koja je mucila prvi pokusaj.

MisSevi su odolijevali infekciji — ¢ak i s jednom kopijom gena. Nakon izlaganja krpeljima zarazen-
ima Borrelijom, i miSevi s dvije kopije i oni s jednom kopijom pokazali su statisticki znacajno sman-
jenje pokazatelja infekcije u odnosu na normalne miseve. MiSevi s dvije kopije bili su snazno za-
Sticeni, ali zastita kod jedne kopije, odnosno heterozigotnih miseva, rezultat je s najdalekoseznijim
posljedicama, iz razloga kojem ¢emo se vratiti.

Uglavnom su prestali prenositi bakteriju dalje. U kljucnom ekoloskom testu Cisti larvalni krpelji
hranili su se na genetski modificiranim miSevima koji su prethodno namjerno izloZeni veéem broju
zarazenih krpelja. U tom je testu 8 od 10 genetski modificiranih miseva ostalo potpuno bez infekcije
i nije zarazilo sljedeéu generaciju krpelja, naspram samo 1 od 10 normalnih miSeva — vrlo znacajna
razlika. Ciklus se, u kavezu, prekidao. (To je rezultat kontroliranog izazova, a ne mjera koliko bi se
lajmska bolest smanjila u stvarnoj Sumi.)

Jedno posteno iznenadenje o mehanizmu. Za razliku od ranijih radova s anti-OspA, genetski
proizvedeno antitijelo Stitilo je miSeve, ali izgleda nije uklanjalo bakteriju iz krpelja koji su se veé
hranili. Dakle, antitijelo blokira prenos putem koji autori nisu uspjeli potpuno razjasniti — ¢ini se da
je vezanje dovoljno, ali tacan mehanizam ostaje za bududi rad.
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Sta ovo vjerovatno znaci

Glavna ideja — da se trajna otpornost moze ugraditi u genom Zivotinje-rezervoara i time prekinuti
ciklus bolesti — u laboratoriju se odrzala kod ovog misa.

Jedna pojedinost tiho razbija i najstrasniju verziju price. Gene drive je genetski sistem dizajniran da
pristrano nasljeduje odabrani gen, tako da se on kroz populaciju Siri brze nego Sto bi omogudéilo
obi¢no razmnozavanje — ¢ak i ako Zivotinji ne donosi prednost. Upravo to gene drive ¢ini mo¢nim,
ali i teSkim za kontrolu ili povladenje nakon pustanja. Ovaj rad ne koristi nista takvo. Bududi da je veé
jedna kopija gena za antitijelo Stitila miSeve, autori tvrde da bi se obiénim razmnozavanjem i ciljanim
pustanjima, u nacelu, njegova ucestalost mogla podiéi na korisnu razinu bez prisilnog Sirenja kroz
populaciju — i izri¢ito navode da ovo nije gene drive. To je argument, jo$ ne demonstracija; ali upravo
rezultat s jednom kopijom ¢ini takav argument mogudim i pristup ¢ini znatno upravljivijim od onoga
Sto ljudi obi¢no zamisljaju.

Zasto ne koristiti gene drive?

Gene drive nije isto $to i dominantan gen. Dominantan opisuje u¢inak — jedna kopija dovoljna
je da se svojstvo pokaze, kao ovdje gen za antitijelo. Drive opisuje nasljedivanje: namjesta
vjerovatnoée tako da se gen prenosi na mnogo vise od uobicajene polovine potomstva.
Klasiéna genetski modificirana verzija, CRISPR ,homing” drive, nosi molekularne skare koje
rezu odgovarajuce mjesto na partnerskom kromosomu; celija popravlja rez kopirajudi drive
na to mjesto, pa zZivotinja s jednom kopijom prenosi drive gotovo svemu potomstvu. Pusten u
divljinu, takav se drive moze prosiriti cijelom populacijom iz malog pocetnog broja — moc¢no
i vrlo tesko opozivo. (Priroda je izmislila i druge nacdine varanja pravila pedeset-pedeset, ali
nacelo je isto.)

Zasto je to vazno ovdje? Zato Sto je stariji autor rada Kevin Esvelt jedan od istraZivaca koji
su pomogli izumiti gene driveove — ukljucujuéi sigurnije, samoogranicavajuce ,,daisy-chain”
verzije namijenjene upravo tome da se ne Sire nekontrolirano. Alat poznaje izuzetno dobro, a
u ovom ga radu namjerno nije koristio: zastita se prenosi obi¢nim nasljednim genom, koji bi
se — ako ikada — Sirio normalnim razmnoZavanjem i ciljanim pustanjem, a ne driveom. To je
tiha lekcija vrednija od samog rezultata: imati mocdan alat nije naredba da ga koristite posvuda.

Sta ovo ne dokazuje

Namjerno je napravljeno u pogresnom misu. Rad je proveden na laboratorijskim ku¢nim mise-
vima (Mus musculus), ne na bjelonogom misu (Peromyscus leucopus) koji stvarno odrzava lajm-
sku bolest na istoku SAD-a. Autori su poceli razvijati alate za Peromyscus, ali zastitni gen jo$ nije
ugraden u vrstu koja je vaZna.

Ovo je laboratorij, ne teren. Nijedan genetski modificirani mis nije pusten. Troskovi za prezivlja-
vanje ili razmnoZavanje koji se ne vide u kavezu mogu se pojaviti u divljini.

Ovo je dokaz koncepta, ne rjeSenje. Zastita je bila snazna, ali ne potpuna (8 od 10 miseva blokiralo
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je prenos u izazovu), a ,lajmska bolest eliminirana” nigdje nije u radu.

Mehanizam nije potpuno razjasnjen — antitijelo djeluje, ali ne putem koji su raniji radovi oceki-
vali.

Ovo nije gene drive i rad to ni ne tvrdi.

Pustanje genetski modificiranih sisavaca u divljinu nema regulatorni presedan. Procjena
ekoloskog rizika, upravljanje i pristanak zajednica koje bi s time Zivjele ostaju izri¢ito nerijeSeni
— autori to jasno kazu.

Koliko su dokazi jaki?

Treba odvojiti dvije polovine jer nisu jednako utvrdene.

Laboratorijski rezultat je ¢vrst. Stabilno, nasljedno antitijelo kroz Sest generacija; statisticki
znacajna zastita od infekcije; statisticki znac¢ajno smanjenje daljeg prenosa mjereno zahtjevnim
nacinom, hranjenjem déistih krpelja. ViSe nezavisnih eksperimenata pokazuje u istom smjeru.
Skok u stvarni svijet gotovo je potpuno netestiran. Druga vrsta, prezivljavanje u divljini, sloZzena
ekologija viSe vrsta rezervoara, strategija pustanja i regulacija svega toga — nista od toga nije
podatak u ovom radu, a autori ga predstavljaju kao posao koji tek slijedi, pri ¢emu su planovi
za terenske studije vodene zajednicom tek u najranijoj fazi.

Jedna tehnicka napomena u istom duhu: ovo smo C¢itali iz recenziranog prihvacenog rukopisa (,article
in press”), ne iz konacéno lektorirane verzije. Strukturni nalazi ne bi se trebali promijeniti, ali brojeve
¢emo ponovno provjeriti prema konacnom radu prije bilo kakvog daljeg koraka.

7.a8to je to vazno

Vedina borbe protiv vektorskih bolesti reaktivna je i beskrajna: prskaj, odbijaj, pregledavaj, lijeci, pon-
avljaj, svake sezone zauvijek. Ovo je skica neCeg drukcijeg — jednom intervenirati u Zivotinjskom rez-
ervoaru i pustiti nasljedivanje da odrzava u¢inak. Kada bi se napravilo u bjelonogom misu i pokazalo
sigurnim i efikasnim na terenu, u nacelu bi moglo smanjiti pozadinsku razinu lajmske bolesti na
nekom podrucju umjesto samo braniti pojedince unutar njega.

To ,u nacelu” nosi ogroman teret, a rad je poSten po tom pitanju. Zaista vrijedna stvar ovdje nije
lijek; to je pazljiva demonstracija da nasljedna imunizacija moze djelovati i moze prekinuti prenos —
namjerno izgradena u kontroliranom obliku bez gene drivea, uz najteza pitanja (prava vrsta, otvoreni
teren, etika pustanja genetski modificiranog Zivota) jasno navedena i ostavljena otvorena umjesto
odmahnuta rukom.
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Kratak sazetak

Lajmska bolest kruzi izmedu krpelja i miSeva-rezervoara; ljudi su sluéajni domacdini. Istrazivaci su
genetski modificirali laboratorijske kuéne miseve tako da iz vlastitog genoma proizvode antitijelo
protiv povrsinskog proteina OspA bakterije Borrelia — antitijelo koje ometa bakteriju tokom hran-
jenja krpelja. MiSevi su tu sposobnost stabilno nasljedivali najmanje Sest generacija; nakon ugriza
zarazenih krpelja odolijevali su infekciji ¢ak i s jednom kopijom gena, a vecina (8 od 10, naspram 1
od 10 normalnih miSeva) prestala je prenositi bakteriju novim krpeljima, prekidajuéi laboratorijski
ciklus prenosa. Presudno, zastita s jednom kopijom znaci da pristup ne zahtijeva samorazmnozava-
judi gene drive. Ali rad je izveden na kuénom laboratorijskom misu, ne na bjelonogom misu koji
stvarno Siri lajmsku bolest u Sjevernoj Americi; nije bilo pustanja na teren; mehanizam nije potpuno
razjasnjen; a ekologija, regulacija i etika pustanja modificiranih sisavaca potpuno su otvoreni. To je
pazljiv dokaz koncepta za ,nasljednu imunizaciju” vrste-rezervoara — ne gene drive i ne ,lajmska
bolest rijesena”.

Provjera bez uljepsavanija

Sta rad pokazuje: Laboratorijski kuéni miSevi (Mus musculus) modificirani da izraZzavaju anti-OspA
antitijelo (LA-2, kao jednolancani spoj s albuminom iz sigurnog genomskog lokusa) stabilno su ga
nasljedivali >6 generacija, odolijevali infekciji Borrelijom nakon izazova krpeljima (statisticki znaca-
jno cakikod heterozigota s jednom kopijom) i uglavnom prestali prenositi bakteriju ¢istim krpeljima
(8 od 10 izazvanih genetski modificiranih miSeva bez prenosa naspram 1 od 10 kontrolnih; znacajno).
Zastita s jednom kopijom znaci da gene drive nije potreban da bi pristup djelovao.

Sta je vjerovatno, ali nije dokazano: Tadan mehanizam kojim antitijelo blokira prenos (nije uklonilo
bakterije iz veé zaraZzenih krpelja, za razliku od ranijih anti-OspA radova); da e isti konstrukt djelovati
i stabilno se nasljedivati u bjelonogom misu.

Sta ne pokazuje: Nista u divljini ili u stvarnoj vrsti-rezervoaru; ué¢inke na cijelu populaciju ili ekosis-
tem; da se lajmska bolest moze eliminirati; da je pusStanje modificiranih sisavaca sigurno, efikasno
ili dopusteno; gene drive (naprotiv — izricito nije gene drive).

Glavna ograniéenja: Laboratorijski Mus musculus, ne divlji Peromyscus leucopus; samo laboratorij, bez
pustanja na teren; blokiranje prenosa snazno, ali ne potpuno (8 od 10); nejasan mehanizam; ekoloska,
regulatorna i eticka pitanja pustanja izricito nerijeSena; rad procitan iz prihvacenog rukopisa prije
konacéne verzije.

Koliko povjerenja treba imati op¢i ¢italac? Visoko da su genetski modificirani misevi u laboratoriju
naslijedili otpornost na lajmsku bolest i prekinuli prenos te da ovo namjerno nije gene drive. Vi-
soko da ovo nije primijenjeno rjeSenje i nije ,lajmska bolest rijeSena”. Nisko za pitanje hoce 1i i
kako pristup ikada raditi u divljini, §to je cijela nedovrsena druga polovina. Primjeren stav: pazljiv
i obecavajuci dokaz koncepta o mijenjanju rezervoara umjesto pacijenta — uz najteza pitanja koja tek
slijede i koja su posSteno imenovana.
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lzvori

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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