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

Tikus rekayasa mewarisi ketahanan Lyme dan
berhenti menj angkiti kutu — buketi konsep makmal,

bukan pelepasan liar

Penyelidik memasukkan gen antibodi anti-Lyme ke dalam tikus rumah, yang kemudian mewarisinya
selama beberapa generasi; apabila dicabar dengan kutu dijangkiti, malah tikus dengan satu
salinan gen menahan jangkitan dan sebahagian besarnya berhenti memindahkan bakteria
kepada kutu baharu. Ini bukti prinsip untuk imunisasi boleh diwarisi’ pada spesies takungan —
dilakukan pada tikus rumah makmal, bukan tikus kaki putih liar yang benar-benar memnyebarkan
Lyme, tanpa pelepasan lapangan dan dengan ekologi, peraturan serta etika masih terbuka luas.
Ia bukan gene drive, dan bukan ‘Lyme selesai.’
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Memutuskan kitaran, bukannya merawat pesakit

Penyakit Lyme ialah penyakit bawaan kutu yang paling lazim di Amerika Syarikat, dan cara biasa
kita melawannya bersifat peribadi: periksa kutu, cabut jika ada, ambil antibiotik jika gigitan berubah
menjadi ruam berbentuk sasaran. Tetapi bakteria penyebab Lyme, Borrelia burgdorferi, sebenarnya
tidak hidup dalam kita. Bagi bakteria itu, manusia ialah jalan buntu. Rumah sebenarnya ialah kitaran
antara kutu dan mamalia kecil hutan — di Pantai Timur AS, sebahagian besarnya tikus kaki putih.
Kutu mendapat bakteria dengan menggigit tikus yang dijangkiti, membawanya ketika membesar,
lalu memindahkannya kepada tikus seterusnya — atau, secara tidak sengaja, kepada manusia. Tikus
ialah takungan; kutu ialah jarumnya; kita cuma pemerhati yang kadang-kadang tertusuk.

Jadi ada cara lain untuk memikirkan masalah ini. Daripada merawat manusia satu gigitan demi satu,
bagaimana jika kita boleh menjadikan tikus kebal — dan mengekalkan kekebalan itu generasi demi
generasi, tanpa perlu memvaksin seekor pun secara manual? Itulah idea yang diuji oleh makalah
ini, dan ia mempunyai tarikan semula jadi kepada tajuk seperti “tikus GMO”, “gene drive” dan
“memvaksin alam liar”. Apa yang sebenarnya dilaporkan jauh lebih sempit, berhati-hati dan — jika
anda peduli bagaimana intervensi seperti ini perlu dibuktikan sebelum apa-apa dilepaskan — lebih
meyakinkan daripada tajuk-tajuk tersebut.

Idea ini mempunyai nama: imunisasi boleh diwarisi — menulis arahan untuk menghasilkan antibodi
terus ke dalam genom haiwan, supaya haiwan itu lahir sambil sudah menghasilkannya, lalu
mewariskan keupayaan itu kepada anak. Vaksin perlu diberikan kepada setiap individu, berulang
kali. Gen boleh diwarisi melalui pembiakan biasa — tanpa sesiapa perlu memvaksin setiap generasi
baharu satu demi satu.

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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Eksperimen ini memutuskan gelung penularan di makmal: tikus rumah yang direkayasa menahan jangkitan, dan
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kebanyakannya tidak memindahkan Borrelia kepada kutu larva yang bersih. la tidak menguiji pelepasan liar,
gene drive atau pengurangan Lyme pada skala ekosistem.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Apa yang dilakukan oleh para penulis

Mereka bermula dengan antibodi pelindung yang sudah dikenali. Borrelia membawa protein per-
mukaan bernama OspA, dan antibodi terhadap OspA mempunyai satu helah berguna: secara klasik,
apabila kutu menggigit tikus yang telah diimunisasi, ia menelan antibodi bersama darah, dan an-
tibodi itu boleh bertindak terhadap bakteria di dalam kutu sebelum bakteria sempat dipindahkan.
Dengan kata lain, sasaran yang dimaksudkan ialah titik serahan antara kutu dan tikus — bukan hanya
tikus selepas ia sudah dijangkiti.

Para penulis mengambil salah satu antibodi tersebut (dipanggil LA-2) dan merekayasa tikus rumah —
Mus musculus makmal biasa — supaya menghasilkannya daripada DNA sendiri. Untuk membuatnya
berfungsi memerlukan beberapa percubaan; reka bentuk awal yang menghasilkan antibodi hanya
di hati menghasilkan terlalu sedikit untuk memberi perlindungan. Versi yang berjaya menukar anti-
bodi kepada bentuk rantai tunggal yang kecil dan stabil, menggabungkannya dengan protein darah
(albumin) supaya bertahan lebih lama, dan memasukkannya pada tapak “safe harbour” genom yang
telah dikaji dengan baik supaya ia dihasilkan secara berterusan dalam setiap generasi.

Kemudian mereka menguji tiga perkara secara berurutan: sama ada antibodi itu boleh diwarisi den-
gan boleh dipercayai; sama ada tikus yang direkayasa menahan jangkitan apabila digigit kutu pem-
bawa Borrelia; dan — bahagian yang penting untuk penyakit secara keseluruhan — sama ada kutu
bersih yang makan pada tikus itu kekal bersih atau mengambil bakteria. Ujian terakhir itu, membe-
narkan kutu larva yang tidak dijangkiti makan lalu memeriksanya, ialah cara menanyakan sama ada
kitaran penularan itu sendiri telah diputuskan.

Apa yang mereka temui

Antibodi diwarisi secara stabil selama beberapa generasi. Reka bentuk yang berjaya menghasilkan
kira-kira seribu kali lebih banyak antibodi daripada reka bentuk yang gagal, pada paras konsisten
merentasi sekurang-kurangnya enam generasi — tikus dengan dua salinan gen menghasilkan kira-
kira dua kali lebih banyak daripada tikus dengan satu salinan. Variasi besar antara haiwan yang
mengganggu percubaan pertama tidak lagi berlaku.

Tikus menahan jangkitan — walaupun hanya mempunyai satu salinan gen. Apabila dicabar dengan
kutu yang dijangkiti Borrelia, kedua-dua tikus dua salinan dan satu salinan menunjukkan penurunan
signifikan secara statistik dalam penanda jangkitan berbanding tikus normal. Tikus dua salinan san-
gat terlindung, tetapi perlindungan pada tikus satu salinan (heterozigot) ialah hasil dengan akibat
paling luas, atas sebab yang akan kita kembali kepadanya.
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Kebanyakannya berhenti memindahkan bakteria. Dalam ujian ekologi utama, kutu larva bersih
dibenarkan makan pada tikus yang direkayasa selepas tikus itu sengaja dicabar dengan banyak kutu
dijangkiti. Dalam ujian tersebut, 8 daripada 10 tikus terubah suai genetik kekal bebas jangkitan
sepenuhnya dan tidak menanam bakteria pada generasi kutu seterusnya, berbanding hanya 1
daripada 10 tikus normal — perbezaan yang sangat signifikan. Dalam sangkar, kitaran itu sedang
diputuskan. (Ini ialah hasil cabaran terkawal, bukan ukuran berapa banyak penyakit Lyme akan
berkurang di hutan sebenar.)

Satu kejutan jujur tentang mekanisme. Tidak seperti kajian anti-OspA terdahulu, antibodi yang
direkayasa melindungi tikus tetapi nampaknya tidak membersihkan bakteria daripada kutu yang
sudah makan. Jadi antibodi menghalang penularan melalui laluan yang belum dapat dikenal pasti
sepenuhnya oleh para penulis — pengikatan nampaknya mencukupi, tetapi cara tepatnya masih
untuk kajian lanjut.

Apa yang mungkin dimaksudkan oleh hasil ini

Idea utamanya — bahawa ketahanan berpanjangan boleh dibina ke dalam genom haiwan takungan
dan kitaran penularan penyakit boleh diputuskan — bertahan dalam makmal, pada tikus ini.

Dan satu butiran secara senyap meredakan versi paling menakutkan cerita ini. Gene drive ialah sis-
tem genetik yang direkayasa untuk memesongkan pewarisan, supaya gen pilihan merebak melalui
populasi lebih cepat daripada yang dibenarkan oleh pembiakan biasa — walaupun gen itu tidak mem-
beri kelebihan kepada haiwan. Itulah yang menjadikan gene drive berkuasa, dan sukar dikawal atau
ditarik balik selepas dilepaskan. Kerja ini langsung tidak menggunakan perkara tersebut. Oleh sebab
satu salinan gen antibodi sudah melindungi tikus, para penulis berhujah bahawa pembiakan biasa
dan pelepasan tersasar secara prinsip boleh menaikkan kekerapan gen itu ke paras berguna tanpa
memaksanya melalui populasi — dan mereka menyatakan dengan jelas bahawa ini bukan gene drive.
Itu masih hujah, belum demonstrasi; tetapi hasil satu salinanlah yang membolehkan hujah tersebut,
dan menjadikan pendekatan ini jauh lebih terkawal daripada gambaran yang biasanya terlintas di
fikiran orang.

Mengapa tidak menggunakan gene drive?

Gene drive bukan perkara yang sama dengan gen dominan. Dominan berkaitan kesan — satu
salinan sudah cukup untuk menunjukkan sifat, seperti gen antibodi di sini. Drive berkaitan
pewarisan: ia mengubah peluang supaya gen diwariskan kepada jauh lebih daripada separuh
anak haiwan seperti biasa. Versi kejuruteraan klasik, CRISPR “homing” drive, membawa
gunting molekul yang memotong tapak sepadan pada kromosom pasangan; sel membaiki
potongan dengan menyalin drive ke tapakitu, jadi haiwan yang hanya mempunyai satu salinan
boleh mewariskannya kepada hampir semua anak. Jika dilepaskan ke alam liar, drive seperti
ini boleh menyapu seluruh populasi daripada permulaan yang kecil — sangat berkuasa, dan
sangat sukar ditarik balik. (Alam sendiri telah mencipta beberapa cara lain untuk menipu
aturan lima puluh-lima puluh, tetapi prinsipnya sama.)
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Mengapa ini penting di sini? Kerana penulis kanan makalah, Kevin Esvelt, ialah salah
seorang penyelidik yang membantu mencipta gene drive — termasuk versi “daisy-chain”
yang lebih selamat dan mengehadkan diri, direka supaya tidak merebak tanpa kawalan. Dia
mengenali alat itu dengan sangat baik, dan dalam kerja ini dia sengaja tidak menggunakannya:
perlindungan dibawa oleh gen biasa yang diwarisi, untuk disebarkan — jika suatu hari
digunakan — melalui pembiakan normal dan pelepasan tersasar, bukan melalui drive. Itulah
pengajaran senyap yang mungkin lebih berharga daripada hasil itu sendiri: memiliki alat yang

sangat berkuasa bukan bermaksud ia perlu digunakan di mana-mana.

Apa yang tidak dibuktikan oleh kajian ini

Ia menggunakan tikus yang salah, dengan sengaja. Kerja dilakukan pada tikus rumah makmal
(Mus musculus), bukan tikus kaki putih (Peromyscus leucopus) yang benar-benar mengekalkan
Lyme di seluruh timur AS. Para penulis telah mula membangunkan alat untuk Peromyscus, tetapi
gen pelindung itu belum dibina ke dalam spesies yang sebenarnya penting.

Ia dilakukan di makmal, bukan di lapangan. Tiada tikus terubah suai genetik dilepaskan. Kos
terhadap kelangsungan hidup atau pembiakan yang tidak kelihatan dalam sangkar masih boleh
muncul di alam liar.

Ia ialah bukti konsep, bukan penyelesaian. Perlindungan kuat tetapi tidak sempurna (8 daripada
10 tikus menghalang penularan dalam cabaran), dan frasa “Lyme dihapuskan” tidak ada di mana-
mana dalam makalah.

Mekanismenya belum difahami sepenuhnya — antibodi berfungsi, tetapi bukan melalui laluan
yang dijangka oleh kajian terdahulu.

Ia bukan gene drive, dan tidak mendakwa demikian.

Pelepasan mamalia direkayasa ke alam liar tidak mempunyai preseden peraturan. Penilaian
risiko ekologi, tadbir urus dan persetujuan komuniti yang akan hidup bersamanya semuanya
secara jelas belum selesai — para penulis menyatakannya terus terang.

Sejauh mana kukuh buktinya?
Bahagikan kepada dua, kerana kedua-dua bahagian belum sama tahap kepastiannya.

Hasil makmal kukuh. Antibodi stabil dan boleh diwarisi selama enam generasi; perlindungan
daripada jangkitan signifikan secara statistik; pengurangan signifikan dalam penularan seterus-
nya yang diukur dengan cara sukar, iaitu membiarkan kutu bersih makan. Beberapa eksperimen
bebas menunjuk ke arah yang sama.

Lompatan ke dunia sebenar hampir sepenuhnya belum diuji. Spesies berbeza, kelangsungan
hidup di alam liar, ekologi rumit dengan banyak hos takungan, strategi pelepasan dan peratu-
ran terhadap semuanya — tiada satu pun ialah data dalam makalah ini, dan para penulis mem-
bentangkannya sebagai kerja yang masih perlu dilakukan, dengan perancangan ujian lapangan
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berpandukan komuniti baru pada peringkat paling awal.

Satu nota untuk ketelusan dalam semangat yang sama: kami membaca versi manuskrip diterima yang
telah melalui semakan rakan sebaya (“article in press”), bukan versi akhir yang telah disunting. Pene-
muan struktur di atas sepatutnya tidak berubah, tetapi kami akan menyemak semula angka terhadap
makalah akhir sebelum cerita ini dibawa lebih jauh.

Mengapa ia penting

Kebanyakan cara kita melawan penyakit bawaan vektor bersifat reaktif dan tidak berkesudahan: sem-
bur, halau, periksa, rawat, ulangi — setiap musim, selama-lamanya. Ini lakaran sesuatu yang berbeza
— campur tangan sekali pada haiwan takungan, kemudian biarkan pewarisan melakukan kerja penye-
lenggaraan. Jika dilakukan pada tikus kaki putih, dan terbukti selamat serta berkesan di lapangan,
secara prinsip ia boleh menurunkan paras latar belakang Lyme di sesuatu tempat, bukan sekadar
melindungi individu di dalamnya.

Frasa “secara prinsip” membawa beban yang sangat besar, dan makalah ini jujur mengenainya.
Perkara yang benar-benar bernilai di sini bukan penawar; ia demonstrasi berhati-hati bahawa
imunisasi boleh diwarisi boleh berfungsi dan boleh memutuskan penularan — dibina dengan sengaja
dalam bentuk yang boleh dikawal dan bukan gene drive, sambil soalan paling sukar (spesies yang
betul, lapangan terbuka, etika melepaskan organisma direkayasa) dinamakan dan dibiarkan terbuka,
bukannya diketepikan.

Ringkasan utama

Penyakit Lyme beredar antara kutu dan tikus takungan; manusia hanyalah hos sampingan. Penye-
lidik merekayasa tikus rumah makmal supaya menghasilkan daripada genom sendiri antibodi ter-
hadap protein permukaan OspA milik Borrelia — antibodi yang menjejaskan bakteria dalam kutu
yang sedang makan. Tikus mewarisi keupayaan ini secara stabil selama sekurang-kurangnya enam
generasi; apabila digigit kutu dijangkiti, mereka menahan jangkitan walaupun hanya mempunyai
satu salinan gen, dan kebanyakannya (8 daripada 10, berbanding 1 daripada 10 tikus normal) berhenti
memindahkan bakteria kepada kutu baharu, memutuskan kitaran penularan dalam makmal. Yang
penting, perlindungan satu salinan bermaksud pendekatan ini tidak memerlukan gene drive yang
merebak sendiri. Tetapi kerja dilakukan pada tikus rumah makmal, bukan tikus kaki putih yang
benar-benar menyebarkan Lyme di Amerika Utara; tiada pelepasan lapangan; mekanisme belum
difahami sepenuhnya; dan ekologi, peraturan serta etika melepaskan mamalia direkayasa masih
sepenuhnya belum selesai. Ini ialah bukti konsep berhati-hati untuk “imunisasi boleh diwarisi” pada
spesies takungan — bukan gene drive, dan bukan “Lyme sudah selesai”.
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Sem akan tanp a gemb ar- gembur

Apa yang ditunjukkan oleh makalah: Tikus rumah makmal (Mus musculus) yang direkayasa untuk
mengekspresikan antibodi anti-OspA (LA-2, sebagai gabungan rantai tunggal-albumin dari lokus
safe-harbour) mewarisinya secara stabil selama >6 generasi, menahan jangkitan Borrelia apabila
dicabar dengan kutu (signifikan walaupun pada heterozigot satu salinan), dan sebahagian besarnya
berhenti memindahkan bakteria kepada kutu bersih (8 daripada 10 tikus terubah suai genetik yang
dicabar bebas penularan berbanding 1 daripada 10 kawalan; signifikan). Perlindungan satu salinan
bermaksud gene drive tidak diperlukan untuk pendekatan ini berfungsi.

Apa yang munasabah tetapi belum dibuktikan: Mekanisme tepat antibodi menghalang penularan
(ia tidak membersihkan bakteria daripada kutu yang sudah dijangkiti, tidak seperti kerja anti-OspA
terdahulu); bahawa konstruk yang sama akan berfungsi dan diwarisi secara stabil dalam tikus kaki
putih.

Apa yang tidak ditunjukkan: Apa-apa hasil di alam liar atau pada spesies takungan sebenar; kesan
pada seluruh populasi atau ekosistem; bahawa Lyme boleh dihapuskan; bahawa pelepasan mamalia
direkayasa selamat, berkesan atau dibenarkan; gene drive (sebaliknya — ia secara jelas bukan gene
drive).

Had utama: Dilakukan pada Mus musculus makmal, bukan Peromyscus leucopus liar; makmal sahaja,
tiada pelepasan lapangan; penyekatan penularan kuat tetapi tidak sempurna (8 daripada 10);
mekanisme tidak jelas; persoalan ekologi, peraturan dan etika sekitar pelepasan secara jelas belum
diselesaikan; dibaca daripada manuskrip diterima sementara menunggu versi akhir.

Berapa banyak keyakinan patut diberikan pembaca umum? Tinggi bahawa, dalam makmal, tikus
direkayasa mewarisi ketahanan Lyme dan memutuskan penularan, dan bahawa ini sengaja bukan
gene drive. Tinggi bahawa ini bukan penyelesaian yang sudah digunakan dan bukan “Lyme selesai”.
Rendah tentang sama ada dan bagaimana ia boleh berfungsi di alam liar, yang merupakan seluruh
separuh kedua cerita yang belum selesai. Sikap yang wajar: bukti konsep yang teliti dan penuh hara-
pan tentang mengubah takungan, bukannya pesakit — dengan soalan paling sukar masih di hadapan,
dan dinyatakan secara jujur.

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