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AOQ rjufa hringras 1 stad pess a0 medhondla einn
sjukling

Visindamenn settu gen fyrir motefni gegn Lyme { husamys, sem erfou eiginleikann milli kynsléda.
Vid mitladskorun voroust jafnvel mys meo eitt eintak gegn smiti og sendu bakteriuna sjaldan dfram

til nyrra mitla. Petta er rannsoknarstofu-proof of principle fyrir arfgenga énemingu fordategundar,
ekki gene drive, ndtturuslepping eda lausn d Lyme 1 vistkerfi.
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THE CLEAN PAPER erfdateekni

AOQ rjufa hringras 1 stad pess ad medhondla einn sjukling

Lyme-sjukdémur er algengasti mitlaborni sjukdémurinn i Bandarikjunum, og venjulega berjumst vid
gegn honum 4 einstaklingsstigi: leitum ad mitlum, fjarleegjum b4 og tokum syklalyf ef bit verdur ad
einkennandi hringlaga utbroti. En bakterian sem veldur Lyme, Borrelia burgdorferi, byr 1 raun ekki 1
okkur. Vid erum blindgata fyrir hana. Raunverulegt heimili hennar er hringras milli mitla og litilla
skégarspendyra — 4 austurstrond Bandarikjanna ad stérum hluta hvitfétamusarinnar. Mitill tekur
bakteriuna upp pegar hann bitur sykta mus, ber hana afram pegar hann proskast og smitar neestu
mus — eda, fyrir slysni, manneskju. Mysnar eru fordinn; mitlarnir ndlarnar; vid erum vegfarandi
sem stundum verdur stunginn.

Pad er bvi 6nnur leid til ad hugsa um vandann. I stad pess ad medhondla félk bit fyrir bit, hvad ef heegt
veeri ad gera mysnar 6namar — og halda peim éneemum kynsldd eftir kynsléd an pess ad bélusetja
hvert dyr? Petta er hugmynd greinarinnar. Hin dregur 6hjdkveemilega ad sér fyrirsagnir um ,,GMO-
mys“, ,gene drive“ og ,bélusetningu natturunnar®. bPad sem greinin synir er prengra, varfaernara og
— ef madur hugsar um hvad pyrfti ad syna adur en nokkru veeri sleppt ut — réandi 4 akvedinn hatt.

Hugmyndin kallast arfgeng 6nseming (heritable immunization): leidbeiningar fyrir métefni eru skri-
fadar beint inn i erfdamengi dyrsins, pannig ad pad faedist pegar ad framleida moétefnid og getur gefid
eiginleikann afram til afkveema. Bdluefni parf ad gefa hverjum einstaklingi aftur og aftur. Arfgengt
gen getur dreifst med venjulegri sexlun an pess ad bolusetja hverja nyja kynsl6d handvirkt.

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

Tilraunin ryfur rannsoknarstofuhringras smits: erfdabreyttar hiusamys standast sykingu og flestar smita ekki
hreina lirfumitla afram. Hun préfar ekki sleppingu i natturu, gene drive eda minnkun Lyme i heilu vistkerfi.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0
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Hvad gerdu héfundarnir?

bau byrjudu 4 pekktu verndandi métefni. Borrelia ber yfirbordsprétein sem heitir OspA, og médtefni
gegn OspA hefur nytsamlega eiginleika: klassiskt séd drekkur mitill sem bitur énaemda mus métefnid
med blédinu og métefnid getur virkad a bakteriurnar inni i mitlinum, 4dur en peer eru sendar afram.
Markmidid er pvi ad stodva athendinguna milli mitils og musar — ekki adeins ad medhondla mus
eftir sykingu.

Hofundarnir téku slikt métefni, LA-2, og erfdabreyttu husamys — venjulegar rannséknarstofumys af
tegundinni Mus musculus — pannig ad paer framleiddu pad ur eigin DNA. Pad tok nokkrar tilraunir.
Fyrsta honnun, par sem métefnid var adeins framleitt i lifur, gaf of litid magn til ad vernda. Honnunin
sem virkadi breytti métefninu 1 litid, stodugt ein-kedjuform, tengdi pad vid bl6dproéteinid albumin til
ad lengja liftima pess og setti genid inn & vel pekktan ,safe harbour stad { erfdamenginu pannig ad
pad veeri framleitt stodugt 1 hverri kynsl6d.

Sidan préfudu pau prennt: hvort métefnid erfdist areidanlega; hvort erfdabreyttu mysnar staedust
sykingu pegar syktir mitlar bitu paer; og — mikilvaegast fyrir hringras sjukdémsins — hvort ésyktir
mitlar sem naerdust & musunum héldust dsyktir eda toku upp bakteriuna. Petta sidasta prof, ad lata
hreina lirfumitla neerast og sidan préofa pa, spyr beint hvort smitleidin sjalf hafi verid rofin.

Hvad fundu peir?

Motefnid erfdist stodugt i margar kynslodir. Virka honnunin framleiddi um pdsundfalt meira
motefni en si misheppnada, 1 st6dugu magni yfir ad minnsta kosti sex kynsl6dir. Mys med tvo eintok
gensins framleiddu um tvofalt meira en mys med eitt eintak. Breytileikinn milli dyra sem hafdi gert
fyrstu tilraunina 6areidanlega hvarf.

Mysnar stodust sykingu — jafnvel med adeins eitt eintak. Pegar paer voru bitnar af Borrelia-
syktum mitlum syndu baedi tveggja-eintaka og eins-eintaks erfdabreyttar mys marktaeka leekkun &
sykingarmerkjum midad vid venjulegar mys. Tveggja-eintaka mys voru mjog vel vardar, en verndin
hja arfblendnum musum megd eitt eintak er nidurstadan sem hefur viotaekustu afleidingarnar.

Par haettu ad mestu ad senda bakteriuna afram. I lykilvistfreedilega préfinu voru hreinar mitlalir-
fur latnar naerast a erfdabreyttum muisum sem hofou adur verid dskoradar med morgum syktum
mitlum. 8 af 10 erfdabreyttum musum urdu alveg sykingarlausar og sddu ekki bakteriunni { naestu
mitlakynsléd, samanborid vid 1 af 10 venjulegum musum — mjog marktekur munur. Hringrasin
var rofin 1 burinu. Petta er pd styrd askorunartilraun, ekki maeling 4 pvi hversu mikio Lyme myndi
minnka 1 raunverulegum skogi.

Eitt heidarlegt évaent atridi i verkuninni. Olikt eldri rannséknum 4 anti-OspA virtist erfdabreytta
motefnid vernda mysnar an pess ad hreinsa bakteriurnar ur mitlum sem hoéfdu pegar neerst. Pad
stodvar pvi smit med einhverri leid sem hofundarnir gatu ekki fullkomlega ttskyrt. Binding vid OspA
virdist duga, en ndkvaem verkun er éleyst.
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Hvad b}'féir betta h'klega?

Meginhugmyndin — ad haegt sé ad byggja varanlega métstodu inn 1 erfdamengi fordadyrs og rjufa
smitferli — st6dst { rannsdknarstofu, 1 pessari musategund.

Eitt smdatridi dregur jafnframt kraft ir éhugnanlegustu utgafu sogunnar. Gene drive er erfdakerfi
sem visvitandi skekkir erfdir pannig ad dkvedid gen dreifist hradar en venjuleg Mendel-erfdalogmal
leyfa, jafnvel pott eiginleikinn gefi dyrinu engan kost. Pad gerir gene drive 6flugt og erfitt ad afturkalla
eftir sleppingu. Hér er ekkert slikt kerfi. Vegna pess a0 eitt eintak moétefnisgensins dugdi til verndar
halda hofundarnir pvi fram ad heaegt geeti, { meginatridum, ad haekka tidni gensins med venjulegri
e@exlun og markvissum sleppingum 4n pess ad pvinga pad i gegnum stofninn. Petta er roksemd, ekki
enn synd 4 vettvangi, en eins-eintaks nidurstadan gerir hana mogulega og nalgunina mun styranlegri
en gene drive.

Hvers vegna ekki gene drive?

Gene drive er ekki pad sama og rikjandi gen. Rikjandi lysir dhrifum — eitt eintak dugar til
ad eiginleikinn komi fram, eins og hér. Drive lysir erfdum: kerfid breytir likunum pannig ad
gen berist til miklu fleiri en venjulegs helmings afkveema. Klassiskt CRISPR ,homing" drive
sker samsvarandi stad 4 hinu litningseintakinu; fruman lagar brotid med pvi ad afrita drive-id
yfir, pannig ad einstaklingur med eitt eintak getur gefid nastum 6llum afkveemum pad. Slikt
kerfi getur breidst it um heilan villtan stofn frd litlu upphafi — 6flugt og erfitt ad kalla til baka.
Natturan hefur préad fleiri leidir til ad svindla a 50/50 erfdum, en meginreglan er su sama.
Hvers vegna skiptir petta mali hér? Yfirh6fundurinn Kevin Esvelt er einn peirra sem téku patt i
ad prba gene-drive hugmyndir, par & medal sjalftakmarkandi , daisy-chain® kerfi. Hann pekkir
teeknina vel og notar hana viljandi ekki hér. Verndin byggir 4 venjulegu arfgengu geni sem, ef
nokkru sinni yrdi sleppt, eetti ad dreifast med venjulegri eexlun og markvissri utsetningu, ekki
drive. Rélegileerdomurinn er mikilvaegur: ad eiga 6flugt verkfeeri er ekki asteeda til ad nota pad
alls stadar.

Hvad S}'fnir betta ekki?

betta er { rangri musategund, viljandi. Rannséknin var gerd { Mus musculus, ekki hvitfétamusinni
Peromyscus leucopus sem vidheldur Lyme & austurstrond Bandarikjanna. Hofundarnir eru ad prda
verkfeaeri fyrir Peromyscus, en verndargeninu hefur ekki enn verid komid fyrir { tegundinni sem
skiptir mali.

betta er i rannsoknarstofu, ekki nattaru. Engri erfdabreyttri mus var sleppt. Kostnadur fyrir lifun
eda exlun sem sést ekki 1 buri gaeti komid fram 1 villtum stofni.

betta er proof of concept, ekki lausn. Vernd var sterk en ekki fullkomin — 8 af 10 st6dvudu
aframhaldandi smit { 4skoruninni — og ,Lyme utrymt“ er hvergi nidurstada greinarinnar.
Verkunin er ekki fullskilin. Métefnid virkar, en ekki med peirri leid sem eldri rannséknir h6fdu
spad.

betta er ekki gene drive og heldur ekki fram ad vera pad.
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Slepping erfdabreyttra spendyra i nattiru hefur ekkert regluverkafordaemi. Vistfraedilegt dhaet-
tumat, stjornsysla og sampykki samfélaga sem myndu lifa med sliku inngripi eru 61l éleyst — og
hofundarnir segja pad skyrt.

Hversu sterk eru gégnin?
Skipta parf svari i tvennt, pvi helmingarnir eru ekki jafn langt komnir.

Rannséknarstofunidurstadan er traust. Stodugt arfgengt moétefni yfir sex kynslédir; tolfraedi-
lega markteek vernd gegn sykingu; og marktaek laeekkun 4 4framhaldandi smiti maeld med erfidu
leidinni — med hreinum mitlum sem naerdust 4 masunum. Nokkrar sjalfsteedar tilraunir benda
somu 4tt.

Stokkid ut i nattdruna er nanast 6préfad. Onnur musategund, lifun 1 villtum stofni, flokid vistk-
erfi med fleiri fordahyslum, sleppingarstefna og regluverk — ekkert af pvi eru gogn i pessari grein.
Hofundarnir lysa pvi sem vinnunni sem er eftir, og samfélagsstyrd vettvangspréf eru adeins a
hugmyndastigi.

Ein heimildandta: vid lasum ritrynda sampykkta handritid, ,article in press®, ekki endanlega um-
brotna utgéfu. Kjarnanidurstodurnar eettu ekki ad breytast, en tolur verda endurstadfestar vid lokatt-
gafu adur en lengra er farid.

Hvers vegna skiptir betta mali?

Mest af barattu okkar gegn smitberum er vidbragdskennd og endalaus: uda, verja, leita, medhondla,
endurtaka a hverju ari. Petta er skissa af 60ru kerfi — gripa einu sinni inn { fordadyrid og lata erfdir
sja um vidhaldid. Ef petta virkadi sidar i hvitfétamus, og synt veeri fram 4 6ryggi og virkni i natturu,
geeti pad { meginatridum leekkad bakgrunnsstig Lyme & svaedi fremur en adeins verndad einstaklinga
a pvi.

Ordin ,i meginatridum® bera mikid veegi og greinin er heidarleg um pad. Raunverulega veromaetid
hér er ekki lekning heldur vondud sénnun pess ad arfgeng dnaeming getur virkad og getur rofid
smitferli — honnud viljandi 4 styranlegan hétt 4n gene drive, med erfidustu spurningarnar um rétta
tegund, natturuna og sidfraedi sleppingar erfdabreyttra dyra nefndar skyrt og latnar standa opnar.

[ stuttu mali

Lyme-sjukdémur fer i hring milli mitla og fordamusa; menn eru aukaatvik. Visindamenn er-
fdabreyttu rannséknarstofu-htisamys pannig ad peer framleiddu ur eigin erfdamengi moétefni gegn
OspA-yfirbordsproteini Borrelia. Eiginleikinn erfdist stodugt { ad minnsta kosti sex kynsl6dir; mysnar
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stédust sykingu fra syktum mitlum, jafnvel med adeins eitt gen-eintak, og flestar peirra — 8 af 10,
gegn 1 af 10 venjulegum musum — hattu ad smita bakteriuna i nyja mitla og rufu hringrdsina
i rannsoknarstofu. Par sem eitt eintak dugar parf nalgunin ekki sjalfdreifandi gene drive. En
rannsoknin var { husamus, ekki hvitfétamusinni sem dreifir Lyme { Nordur-Ameriku; engin slepping
var gerd; verkunin er ekki fullskilin; og vistfraedi, regluverk og sidfraedi sleppingar erfdabreyttra
spendyra eru 61l 6leyst. Petta er varkar proof of concept fyrir arfgenga dneemingu fordategundar —
ekki gene drive og ekki ,,Lyme leyst*.

Raunhaef yﬁrferZ‘S

Pad sem greinin synir: Rannséknarstofu-htisamys (Mus musculus) med gen fyrir anti-OspA madtefnid
LA-2, i ein-kedju-albumin formi 4 safe-harbour stad, erfdu tjaningu stédugt i >6 kynslddir, stédust
Borrelia-sykingu vid mitladskorun og stodvudu ad mestu aframhaldandi smit i hreina mitla. Vernd var
markteek jafnvel { arfblendnum musum med eitt gen-eintak, pannig ad gene drive er ekki naudsynlegt
fyrir dhrifin.

Pad sem er liklegt en ekki sannad: Nakveem verkun métefnisins — pad hreinsadi ekki bakteriur ur
pegar syktum mitlum eins og eldri OspA-vinna hafdi gefid til kynna — og ad sama gen virki og erfist
stodugt 1 hvitfétamusinni.

Pad sem greinin synir ekki: Neitt { nattirunni eda i raunverulegu fordategundinni; ahrif 4 heilan
stofn eda vistkerfi; ad Lyme megi utryma; ad slepping erfdabreyttra spendyra sé 6rugg, virk eda
leyfileg; eda gene drive — rannséknin er beinlinis ekki pad.

Helstu takmarkanir: Mus musculus, ekki villt Peromyscus leucopus; adeins rannséknarstofa; smitrof
sterkt en ekki fullkomid; verkun 06ljos; vistfraedileg, regluleg og sidferdileg atridi 6leyst; nidurstodur
lesnar ar sampykktu handriti fyrir lokautgafu.

Hversu mikid traust zetti almennur lesandi ad bera til nidurstodunnar? Mikid traust 4 pvi ad er-
fdabreyttar mys hafi i rannséknarstofu erft Lyme-vernd og rofid smit og ad petta sé viljandi ekki gene
drive. Mikid traust 4 pvi ad petta sé ekki tilbuin lausn og ekki ,Lyme leyst“. Litid traust & pvi hvort
og hvernig petta geti virkad i villtri nattiru — sem er éunninn seinni helmingur ségunnar. Rétta
afstadan er varkdr og vonandi proof of concept um ad breyta fordadyrinu fremur en sjuklingnum,
med erfidustu spurningarnar enn fram undan.
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