o BN %6 PR i aire R
CLEAN PAPER

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

Genetiskai pakeistos pelés paveldéjo atsparuma Laimo
ligai r nustojo uzkreésti erkes — laboratorinis
principo jrodymas, o ne paleidimas j gamrg

Tyréjai j laboratoriniy naminiy peliy genomgq jterpé genq, koduojantj antikiing pries§ Laimo ligos
sukelejq, ir peles Siq savybe paveldéjo per kelias kartas. Uzkresty erkiy bandyme net vienq geno
kopijq turincios pelés geriau atsispyre infekcijai ir dauguma beveik nebeperdave bakterijos nau-
joms erkems. Tai rezervuarines risies ,,paveldimos imunizacijos principo jrodymas — atliktas su
laboratorinemis *Mus musculus®, o ne laukinémis baltakojémis peléemis, kurios is tiesy palaiko
Laimo ligos ciklg; gyviinai j gamtq nebuvo paleisti, o ekologiniai, reguliaciniai ir etiniai klausimai
lieka atviri. Tai nera geny paveldejimq skatinanti sistema (*gene drive*) ir tikrai néra ,,Laimo ligos
iSsprendimas*.
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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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Nutraukti ciklg, o ne gydyti vieng pacienty

Laimo liga yra daZniausia erkiy platinama liga Jungtinése Valstijose, o jprasta kova su ja labai as-
meniska: tikrintis, ar néra erkiy, jas iStraukti, o jei po jkandimo atsiranda taikinio formos bérimas
— vartoti antibiotikus. Taéiau Laimo liga sukelianti bakterija Borrelia burgdorferi i$ tiesy negyvena
mumyse kaip savo pagrindiniame $eimininke. Zmogus jai yra aklavieté. Tikrasis jos ciklas vyksta
tarp erkiy ir smulkiy misko Zinduoliy — rytinéje JAV pakrantéje daugiausia tarp erkiy ir baltakojy
peliu. Erke igyja bakterija isisiurbusi i uzkrésta pele, iSsaugo ja augdama ir perduoda kitai pelei
arba, atsitiktinai, Zmogui. Pelés yra infekcijos rezervuaras, erkés — perdavimo priemoné, o Zmogus
— atsitiktinis Salutinis Seimininkas.

Todél | problema galima pazvelgti kitaip. UZuot gydzZius Zmones po kiekvieno jkandimo, kas butu,
jei buty galima padaryti peles atsparias — ir iSlaikyti $j atsparuma i kartos i karta, né vieno gyviino
nereikéty skiepyti rankomis? Bitent Sig idéja tikrina straipsnis. Tokia tema beveik neiSvengiamai
traukia antrastes apie ,GMO peles®, ,,gene drive”ir ,laukinés gamtos vakcinavima®. Taciau pats straip-
snis teigia kur kas siauresnj ir atsargesnij dalyka — ir, jei svarbu, kokio jrodymu lygio reikéty pries kg
nors paleidziant j gamta, jo tonas netgi raminantis.

Idéja vadinama paveldima imunizacija: antikino gamybos instrukcija jraSoma tiesiai i gyviino
genoma, todél gyviinas gimsta jau galédamas gaminti antikiing ir perduoda §ia savybe palikuonims.
Vakcina turi buti suleista kiekvienam individui. Paveldimas genas gali plisti jprastu dauginimusi —
nereikia rankomis skiepyti kiekvienos naujos kartos.

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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Eksperimentas laboratorijoje nutraukia perdavimo granding: genetiSkai pakeistos namy pelés atsispiria
infekcijai, o dauguma jy nebeperduoda Borrelia neuzkréstoms erkiy lervoms. Tyrime nebuvo tikrinamas
paleidimas j gamtg, gene drive sistema ar Laimo ligos sumazéjimas visos ekosistemos mastu.
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Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Kz} padaré autoriai

Jie pradéjo nuo Zinomo apsauginio antikiino. Borrelia pavirSiuje turi baltyma OspA, o prie§ OspA
nukreiptas antikinas pasiZymi naudinga savybe: klasikinéje schemoje erké, jsisiurbusi j imunizuota
pele, kartu su krauju praryja ir antikiing, o Sis gali veikti bakterijas pacioje erkéje, dar prie§ joms
patenkant j kita Seimininka. Kitaip tariant, numatytas taikinys yra perdavimo momentas tarp erkes
ir pelés, o ne vien jau uzsikrétusi pelé.

Autoriai pasirinko viena tokj antikiina, LA-2, ir genetiskai pakeité jprastas laboratorines namy peles
Mus musculus, kad jos antikiing gaminty pagal savo DNR. Tam prireiké keliy bandymu. Ankstyvoji
konstrukcija, kuri antikiing gamino tik kepenyse, jo pagamino per mazai, kad apsaugotu. Veikusi
versija antikiing pertvarké j maza, stabily vienos grandinés formata, sujungé ji su kraujo baltymu
albuminu, kad jis ilgiau isliktu, ir jterpé i gerai istirtg ,saugaus uosto” (safe harbour) vieta genome,
kad baltymas buity nuolat gaminamas kiekvienoje kartoje.

Tada autoriai paeiliui patikrino tris dalykus: ar antikiino gamyba patikimai paveldima; ar genetiskai
pakeistos pelés atsparios infekcijai, kai joms jsisiurbia Borrelia neSiojancios erkés; ir — svarbiausia
visos ligos ciklui — ar neuzkréstos erkés, maitindamosi Siomis pelémis, lieka neuzkréstos, ar vis délto
perima bakterija. Paskutinis bandymas, kai neuzkréstoms erkiy lervoms leidziama maitintis pelémis
ir véliau jos iStiriamos, tiesiogiai klausia, ar buvo nutrauktas pats perdavimo ciklas.

Kz} jie nustateé

Antikiino gamyba stabiliai paveldéta per kelias kartas. Veikusi konstrukcija pagamino mazdaug
tukstantj karty daugiau antiktino nei nepavykusi pirmoji versija, o jo koncentracija buvo panasi bent
Sesias kartas. Dvi geno kopijas turinéios pelés antikiino gamino mazdaug dvigubai daugiau nei tur-
incios viena kopija. Nebeliko gyviinas nuo gyvino kintanciy koncentracijy, kurios trukdé pirmajam
bandymui.

Pelés atsispyré infekcijai — net turédamos viena geno kopija. Kai jas sukandZiojo Borrelia uzkréstos
erkés, ir dvi, ir vieng geno kopija turinciose genetisSkai pakeistose pelése infekcijos zymeny buvo
statistiSkai reikSmingai maZziau nei jprastose pelése. Dvi kopijas turéjusios pelés buvo labai gerai
apsaugotos, taciau platesniy pasekmiy poZitriu svarbiausias rezultatas buvo apsauga vieng kopija
turinéiose heterozigotinése pelése — prie Sios priezasties dar griSime.

Dauguma juy beveik nustojo perduoti bakterija toliau. Svarbiausiame ekologiniame bandyme
neuzkréstoms erkiy lervoms leista maitintis genetiskai pakeistomis pelémis, kurios prie§ tai
samoningai buvo paveiktos daugybés uzkrésty erkiy. 8 i§ 10 genetiSkai pakeisty peliy po bandymo
liko visiSkai neuzkreéstos ir neuzkrété naujos erkiy kartos; kontrolinéje grupéje tokia buvo tik 1
iS 10 jprasty peliy. Skirtumas buvo labai statistiSkai reik§mingas. Narve perdavimo ciklas buvo
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nutraukiamas. (Tai kontroliuojamo uzkrétimo rezultatas, o ne matavimas, kiek sumazéty Laimo
ligos realiame miske.)

Mechanizmas pateiké vienq sazininga staigmena. Skirtingai nei ankstesniuose anti-OspA tyrimu-
ose, genetiSkai gaminamas antikiinas apsaugojo peles, bet, regis, neisvalé bakteriju i erkiu, kurios
jau buvo maitinosi. Vadinasi, antikiinas perdavima blokuoja keliu, kurio autoriai iki galo nenustateé.
Pana$u, kad pakanka prisijungimo prie taikinio, taciau tikslus mechanizmas liko tolesniems tyri-
mams.

K3 tai greiéiausiai reiskia

Pagrindiné idéja — kad rezervuarinio gyviino genome galima jtvirtinti ilgalaikj atsparumg ir taip
nutraukti ligos perdavimo cikla — su Sia laboratorine pele pasiteisino.

Ir viena detalé gerokai sumazina bauginandiausig Sios istorijos interpretacija. Gene drive — tai
genetiSkai sukurta sistema, pakeicianti jprastas paveldéjimo tikimybes taip, kad pasirinktas
genas populiacijoje plisty greiéiau, nei leisty jprastas dauginimasis, net jei pats genas gyvinui
nesuteikia pranasumo. Dél to tokia sistema yra galinga, bet paleista sunkiai kontroliuojama ir sunkiai
atS8aukiama. Siame darbe nieko pana$aus nenaudota. Kadangi peles apsaugojo jau viena antikiino
geno kopija, autoriai argumentuoja, kad paprastas veisimas ir tiksliniai paleidimai teoriskai galéty
padidinti geno daznj iki naudingo lygio neverciant jo plisti per visa populiacija. Jie aiSkiai pabrézia,
kad tai nera gene drive. Kol kas tai argumentas, o ne demonstracija, tac¢iau vienos kopijos rezultatas
apskritai leidzia tokj kelig svarstyti ir daro metodg kur kas labiau kontroliuojama nei tai, kg Zmonés
daZniausiai jsivaizduoja iSgirde apie geny platinimo sistemas.

Kodél nenaudoti gene drive?

Gene drive néra tas pats, kas dominuojantis genas. Dominavimas nusako poveikj — vienos
geno kopijos pakanka pozymiui pasireiksti, kaip Siame darbe su antikino genu. Gene drive
nusako paveldéjima: sistema pakeicia tikimybes taip, kad genas buty perduodamas gerokai
daugiau nei jprastai pusei palikuoniy. Klasikiné inzineriné versija, CRISPR ,homing“ gene
drive, turi molekulines Zirkles, kurios atitinkamoje vietoje perkerpa partnerine chromosoma;
lastelé taisydama pjuvi nukopijuoja gene drive konstrukcija i kita chromosoma, todél viena
kopija turintis gyviinas ja perduoda beveik visiems palikuonims. Paleista j gamta tokia sistema
gali i§ nedidelés pradinés grupés iSplisti per visa populiacija — tai labai galinga ir labai
sunkiai atSaukiama. (Gamta yra sukirusi ir kity bidy apeiti penkiasdeSimt-penkiasdeSimt
paveldéjimo taisykle, tac¢iau principas tas pats.)

Kodél tai svarbu cia? Vyresnysis straipsnio autorius Kevinas Esveltas yra vienas tyréju,
padéjusiy sukurti gene drive technologijas, jskaitant saugesnes, savaime iSsenkancias ,,daisy-
chain® sistemas, skirtas biitent tam, kad neplisty nekontroliuojamai. Jis puikiai pazista
§i jrankij, taciau Siame darbe samoningai jo nenaudojo: apsauga perduodama paprastu
paveldimu genu, kuris, jei kada nors biity naudojamas, plisty iprastu veisimu ir tiksliniais
paleidimais, o ne gene drive mechanizmu. Tai tyli, gal net uz patj rezultata svarbesné pamoka:
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vien tai, kad turime galingg jrankij, nereiskia, jog privalome jj naudoti visur.

Ko tai ne}'rodo

Tyrimas atliktas su ne ta pele — samoningai. Naudotos laboratorinés namuy pelés (Mus musculus),
o ne baltakojés pelés (Peromyscus leucopus), kurios realiai palaiko Laimo ligos ciklg rytinéje JAV da-
lyje. Autoriai jau kuria priemones Peromyscus rusiai, taéiau apsauginis genas dar nebuvo jterptas
i ta rusi, kuri epidemiologiskai svarbi.

Tai atlikta laboratorijoje, o ne gamtoje. Né viena genetiskai pakeista pelé nebuvo paleista. IS-
gyvenimo ar veisimosi kaina, kurios nematyti narve, gali pasirodyti laukinéje gamtoje.

Tai principo jrodymas, o ne sprendimas. Apsauga buvo stipri, bet ne absoliuti: kontroliuojamame
bandyme perdavima blokavo 8 i§ 10 peliu. Straipsnyje niekur neteigiama, kad , Laimo liga pasal-
inta“

Mechanizmas néra iki galo suprastas — antikiinas veikia, bet ne tuo keliu, kurio buvo tikétasi
pagal ankstesnius tyrimus.

Tai néra gene drive, ir autoriai tokio teiginio nepateikia.

Genetiskai pakeisty zZinduoliy paleidimas j gamta neturi reguliacinio precedento. Ekologinés
rizikos vertinimas, valdymas ir bendruomeniy, kurios gyventy su tokia intervencija, sutikimas
lieka neiSspresti; autoriai tai aiskiai pripazista.

Kiek tvirti yra jrodymai?
Si klausima verta padalyti i dvi dalis, nes jos pagristos labai nevienodai.

Laboratorinis rezultatas tvirtas. Antikiinas stabiliai paveldétas per SeSias kartas; apsauga nuo
infekcijos statistiSkai reikSminga; tolesnis perdavimas statistiSkai reikSmingai sumazéjo, ir tai
matuota grieztu budu — leidZiant maitintis neuzkréstoms erkéms. Keli nepriklausomi eksperi-
mentai rodo ta pacia kryptimi.

Peréjimas j realy pasaulj beveik visiSkai neiStirtas. Kita peliy rasis, iSgyvenimas gamtoje,
sudétinga keliy rezervuariniy Seimininky ekologija, paleidimo strategija ir viso to reguliavimas —
ne vienas i Siy dalyky néra Sio straipsnio duomenys. Autoriai juos pateikia kaip dar laukiancius
darbus, o bendruomeniy dalyvavimu grindziamas galimy lauko bandymuy planavimas tebéra
labai ankstyvas.

Dar viena techniné pastaba ta pacia dvasia: straipsnj skaitéme kaip recenzuota priimtq rankrastj (,,arti-
cle in press®), o ne galutine suredaguota publikacijos versija. Pagrindinés iSvados neturéty pasikeisti,
bet pries bet kokj tolesnj naudojima skaicius reikéty dar kartg patikrinti pagal galutinj straipsnj.
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Kodél tai svarbu

DidZioji dalis kovos su perne$éjuy platinamomis ligomis yra reaktyvi ir nesibaigianti: purksti,
atbaidyti, tikrintis, gydyti — ir kartoti kas sezona. Cia nubraiZytas visai kitoks kelias: viena karta
isikisti rezervuarinéje gyviunu populiacijoje ir leisti paveldimumui palaikyti poveikij. Jei tai buty
padaryta su baltakojémis pelémis ir laukinémis salygomis jrodyta kaip saugu bei veiksminga,
teoriskai buty galima sumazinti bazinj Laimo ligos lygi konkrecioje vietovéje, o ne tik apsaugoti
pavienius Zmones.

Zodziai ,teoriskai bity galima® ¢ia neSa labai didelj svorij, ir straipsnis to neslepia. I$ tikrujy vertin-
gas rezultatas néra gydymas. Tai kruopstus jrodymas, kad paveldima imunizacija gali veikti ir gali
nutraukti perdavima — samoningai sukurta kontroliuojama forma, nenaudojanti gene drive, o sunki-
ausi klausimai — tinkama rusis, atvira gamta ir genetiSkai pakeisty organizmy paleidimo etika —
ivardyti ir palikti atviri, o ne nutyléti.

Trumpa santrauka

Laimo ligos sukeéléjas cirkuliuoja tarp erkiy ir rezervuariniy peliy; Zmones i §j ciklg patenka atsitik-
tinai. Tyréjai genetiskai pakeité laboratorines namy peles taip, kad ju paéiu genomas gaminty an-
tikling pries Borrelia pavirSiaus baltyma OspA — antikiina, galintj veikti bakterija erkés organizme jai
besimaitinant. Pelés Sig savybe stabiliai paveldéjo bent Sesias kartas; uzkréstoms erkéms jsisiurbus
jos geriau atsispyré infekcijai net turédamos tik vieng geno kopija, o dauguma jy — 8 i§ 10, palyginti
su 1 i§ 10 kontroliniy peliy — nebeperdavé bakterijos naujoms erkéms ir laboratorijoje nutrauké
perdavimo cikla. Svarbiausia, kad apsauga viena geno kopija reiskia, jog metodui nereikia savaime
plintancios gene drive sistemos. Tadiau visa tai atlikta su laboratorine namy pele, o ne baltakoje pele,
kuri realiai palaiko Laimo ligos cikla Siaurés Amerikoje; nebuvo jokio paleidimo j gamta; veikimo
mechanizmas néra visiSkai aiSkus; o genetiSkai pakeisty zinduoliy paleidimo ekologija, reguliavimas
ir etika lieka visiSkai neiSspresti. Tai atsargus rezervuarinés risies ,paveldimos imunizacijos® prin-
cipo jrodymas — ne gene drive ir ne ,iSspresta Laimo liga“.

Be pagrazinimy

Ka straipsnis parodo: laboratorinés namy pelés (Mus musculus), genetisSkai pakeistos taip, kad
ekspresuoty anti-OspA antikiing (LA-2 kaip vienos grandinés ir albumino sulieta baltyma i§ saugaus
genomo lokuso), §ig savybe stabiliai paveldéjo >6 kartas, geriau atsispyré Borrelia infekcijai per
uzkrésty erkiy bandyma (reikSmingas poveikis ir vieng kopija turin¢ioms heterozigotinéms peléms)
ir dauguma nebeperdavé bakterijos neuzkréstoms erkéms (8 i§ 10 paveikty genetiskai pakeisty
peliu neperdavé infekcijos, palyginti su 1 i§ 10 kontroliniy; skirtumas reik§mingas). Vienos kopijos
apsauga reiskia, kad metodui veikti gene drive nereikalingas.

Kastikétina, bet nejrodyta: tikslus mechanizmas, kuriuo antikiinas blokuoja perdavima — prieSingai
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ankstesniems anti-OspA darbams, jis neiSvalé bakteriju iS jau uzkrésty erkiy; taip pat tai, kad ta pati
konstrukcija veiks ir stabiliai paveldésis baltakojése pelése.

Ko tai nerodo: nieko apie laukines salygas ar realig rezervuarine risj; visos populiacijos ar ekosis-
temos poveikio; kad Laimo liga galima pasalinti; kad genetiskai pakeisty Zinduoliy paleidimas buty
saugus, veiksmingas ar leidziamas; gene drive sistemos — priesingai, aiSkiai nurodoma, kad jos ¢ia
nera.

Svarbiausi apribojimai: naudotos laboratorinés Mus musculus, o ne laukinés Peromyscus leucopus; tik
laboratorija, be paleidimo j gamta; perdavimo blokavimas stiprus, bet ne visis§kas (8 i§ 10); mecha-
nizmas neaiskus; ekologiniai, reguliaciniai ir etiniai paleidimo klausimai aiSkiai neiSspresti; vertinta
priimto rankraséio versija, kol dar laukiama galutinés publikacijos.

Kiek tuo turéty pasitikéti bendras skaitytojas? Labai tvirtai — kad laboratorijoje genetiskai pakeis-
tos pelés paveldéjo atsparuma Laimo ligos sukéléjui, padéjo nutraukti perdavima ir kad metodas
samoningai néra gene drive. Taip pat labai tvirtai — kad tai néra jau parengtas diegti sprendimas ir
tikrai ne ,Laimo liga iSspresta“. Pasitikéjimas tuo, ar ir kaip tai galéty veikti gamtoje, kol kas mazas
— tai visa dar nebaigta antroji istorijos pusé. Tinkamas vertinimas: atsargus ir viltingas principo
irodymas, keiciantis rezervuara, o ne pacienta, taciau sunkiausi klausimai dar laukia ir yra saZiningai
jvardyti.

Saltiniai
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


https://doi.org/10.1038/s41467-026-71757-6
https://doi.org/10.17632/wh65sf47bs.3

	Nutraukti ciklą, o ne gydyti vieną pacientą
	Ką padarė autoriai
	Ką jie nustatė
	Ką tai greičiausiai reiškia
	Ko tai neįrodo
	Kiek tvirti yra įrodymai?
	Kodėl tai svarbu
	Trumpa santrauka
	Be pagražinimų

