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

Genetisch gemodificeerde muizen erfden weerstand
tegen Lyme en besmetten geen teken meer — een

laboratorium-proof of concept, geen vrijlating in het
wild

Onderzoekers brachten een gen voor een antilichaam tegen Lyme in huismuizen in, waarna zij het
generaties lang erfden; na blootstelling aan geinfecteerde teken weerstonden zelfs muizen met één
genkopie de infectie en gaven ze de bacterie grotendeels niet meer door aan nieuwe teken. Het is een
proof of principle voor “erfelijke immunisatie” van een reservoirsoort — uitgevoerd bij laboratori-
umhuismuizen, niet bij de witvoetmuis die Lyme daadwerkelijk verspreidt, zonder vrijlating in het
veld, terwijl ecologie, regelgeving en ethiek nog volledig openliggen. Het is geen gene drive en niet
“Lyme opgelost”.
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Paper: Heritable immunization of mice against Lyme disease enables ecological disease prevention, Joanna Buchthal et al.;
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Een Cyclus doorbreken in plaats van een patiént behandelen

De ziekte van Lyme is de meest voorkomende door teken overgedragen ziekte in de Verenigde Staten,
en doorgaans bestrijden we die op individueel niveau: controleer op teken, verwijder ze en neem
antibiotica als na een beet een ringvormige uitslag ontstaat. Maar de bacterie die Lyme veroorzaakt,
Borrelia burgdorferi, leeft eigenlijk niet in ons. Voor de bacterie zijn wij een doodlopende weg. Haar
werkelijke thuis is de cyclus tussen teken en kleine boszoogdieren — aan de oostkust van de VS
voornamelijk de witvoetmuis. Een teek neemt de bacterie op door een besmette muis te bijten, draagt
haar mee tijdens zijn groei en geeft haar door aan de volgende muis — of, bij toeval, aan een mens.
De muizen zijn het reservoir; de teken zijn de naald; wij zijn omstanders die af en toe worden geprikt.

Je kunt het probleem dus ook anders benaderen. Wat als je niet mensen beet voor beet zou behande-
len, maar de muizen immuun zou kunnen maken — en ze generatie na generatie immuun zou kunnen
houden, zonder ooit ook maar één dier met de hand te vaccineren? Dat is het idee dat in dit artikel
wordt getest en dat helaas vooral aandacht krijgt via koppen over “GMO-muizen”, “gene drives” en
“het wild vaccineren”. Wat het artikel daadwerkelijk rapporteert, is beperkter, voorzichtiger en — als
je wilt weten hoe zo’'n interventie bewezen zou moeten worden voordat iemand ook maar iets vrijlaat

— geruststellender dan die koppen.

Het idee heeft een naam: erfelijke immunisatie — de instructies voor een antilichaam rechtstreeks in
het genoom van een dier schrijven, zodat het dier dat al vanaf de geboorte aanmaakt en dat vermo-
gen aan zijn nakomelingen doorgeeft. Een vaccin moet aan elk individu worden toegediend, steeds
opnieuw. Een erfelijk gen kan via gewone voortplanting worden doorgegeven — zonder dat iemand
elke nieuwe generatie met de hand hoeft te vaccineren.

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

Het experiment onderbreekt een transmissiecyclus in het laboratorium: genetisch gemodificeerde huismuizen
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weerstaan infectie en de meeste geven Borrelia niet door aan schone tekenlarven. Het test geen vrijlating in het
wild, geen gene drive en geen vermindering van Lyme op ecosysteemniveau.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Wat de auteurs deden

Ze begonnen met een bekend beschermend antilichaam. Borrelia draagt een oppervlakte-eiwit dat
OspA heet, en een antilichaam tegen OspA heeft een nuttige eigenschap: wanneer een teek een geim-
muniseerde muis bijt, slikt die het antilichaam samen met het bloed in, waarna het in de teek op
de bacterién kan inwerken voordat die ooit worden doorgegeven. Het beoogde doelwit is dus de
overdracht tussen teek en muis — niet alleen de muis nadat die al geinfecteerd is.

De auteurs namen zo'n antilichaam, LA-2, en modificeerden huismuizen — gewone laboratorium-
muizen van de soort Mus musculus — zodat ze het op basis van hun eigen DNA zouden produceren.
Er waren verschillende pogingen nodig om dit te laten werken; een vroeg ontwerp waarbij het an-
tilichaam alleen in de lever werd aangemaakt, produceerde te weinig om bescherming te bieden.
In de werkende versie werd het antilichaam omgezet in een kleine, stabiele single-chain-vorm, ge-
fuseerd met het bloedeiwit albumine om het langer actief te houden, en ingebouwd op een goed
gekarakteriseerde “safe harbour”™locatie in het genoom, zodat het voortdurend en in elke generatie
zou worden aangemaakt.

Vervolgens testten ze achtereenvolgens drie dingen: of het antilichaam betrouwbaar werd overgeerfd;
of de genetisch gemodificeerde muizen infectie weerstonden wanneer ze door teken met Borrelia wer-
den gebeten; en — het onderdeel dat ertoe doet voor de ziekte als geheel — of schone teken die zich
met het bloed van deze muizen voedden schoon bleven of de bacterie oppikten. Die laatste test,
waarbij niet-geinfecteerde tekenlarven zich laten voeden en vervolgens worden onderzocht, is de
manier om na te gaan of de transmissiecyclus zelf is onderbroken.

Wat ze vonden

Het antilichaam werd generaties lang stabiel overgeérfd. Het werkende ontwerp produceerde
ongeveer duizend keer meer antilichaam dan het mislukte ontwerp, op consistente niveaus
gedurende ten minste zes generaties — muizen met twee kopieén van het gen maakten ongeveer
twee keer zoveel aan als muizen met één kopie. De variatie van dier tot dier die bij de eerste poging
parten had gespeeld, was verdwenen.

De muizen weerstonden infectie — zelfs met één kopie van het gen. Na blootstelling aan met Bor-
relia geinfecteerde teken vertoonden zowel genetisch gemodificeerde muizen met twee kopieén als
muizen met één kopie een statistisch significante daling van infectiemarkers ten opzichte van nor-
male muizen. Muizen met twee kopieén waren sterk beschermd, maar de bescherming bij muizen
met één kopie, de heterozygoten, is om een reden waarop we terugkomen het resultaat met de ver-
strekkendste gevolgen.
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Ze stopten grotendeels met het doorgeven van de bacterie. In de cruciale ecologische test mochten
schone tekenlarven zich voeden met het bloed van genetisch gemodificeerde muizen die opzettelijk
waren blootgesteld aan een groot aantal geinfecteerde teken. In die test bleven 8 van de 10 genetisch
gemodificeerde muizen volledig vrij van infectie en besmetten ze de volgende generatie teken niet,
tegenover slechts 1 van de 10 normale muizen — een zeer significant verschil. De cyclus werd in de
kooi onderbroken. (Dit is het resultaat van een gecontroleerde blootstelling, geen meting van de mate
waarin Lyme in een echt bos zou afnemen.)

Een onverwachte uitkomst rond het mechanisme. Anders dan in eerder onderzoek naar anti-OspA-
antilichamen beschermde het genetisch gemodificeerde antilichaam de muizen wel, maar leek het
de bacterie niet te verwijderen uit teken die zich al hadden gevoed. Het antilichaam blokkeert de
overdracht dus via een route die de auteurs niet volledig konden vaststellen — binding lijkt voldoende
te zijn, maar hoe dat precies werkt, moet verder worden onderzocht.

Wat dit waarschijnlijk betekent

Het centrale idee — dat je duurzame resistentie kunt inbouwen in het genoom van een reservoirdier
en zo de transmissiecyclus van een ziekte kunt doorbreken — hield bij deze muis stand in het labora-
torium.

En één detail haalt ongemerkt de angel uit de angstaanjagendste versie van het verhaal. Een gene
drive is een genetisch systeem dat zo is ontworpen dat het de eigen overerving bevoordeelt, zodat
een gekozen gen zich sneller door een populatie verspreidt dan via gewone voortplanting mogelijk
zou zijn — zelfs als het dier er geen voordeel van heeft. Dat maakt een drive krachtig en moeilijk te
beheersen of terug te draaien zodra die is vrijgelaten. In dit onderzoek wordt niets dergelijks gebruikt.
Omdat één enkele kopie van het antilichaamgen de muizen al beschermde, betogen de auteurs dat
het gen in principe via gewone voortplanting en gerichte vrijlatingen een bruikbaar niveau in de
populatie zou kunnen bereiken, zonder dat het erdoorheen wordt geforceerd — en ze benadrukken
expliciet dat dit geen gene drive is. Dat is een argument, geen demonstratie; maar het resultaat met
één kopie maakt die optie voor hen mogelijk en maakt de aanpak veel beter beheersbaar dan wat de
meeste mensen zich bij een gene drive voorstellen.

Waarom geen gene drive?

Een gene drive is niet hetzelfde als een dominant gen. Dominant gaat over het effect — één
kopie is genoeg om de eigenschap tot uiting te laten komen, zoals hier bij het antilichaamgen.
Een drive gaat over overerving: die manipuleert de kansen, zodat een gen aan veel meer dan
de gebruikelijke helft van de nakomelingen van een dier wordt doorgegeven. De klassieke
genetisch gemodificeerde versie, een CRISPR-“homing”-drive, bevat moleculaire scharen die
de overeenkomstige plek op het partnerchromosoom doorknippen; de cel repareert de breuk
door de drive naar die plek te kopiéren, zodat een dier met één kopie het gen aan bijna al zijn
nakomelingen doorgeeft. Eenmaal vrijgelaten in het wild kan zo'n drive zich vanuit een klein
begin door een hele populatie verspreiden — krachtig en zeer moeilijk terug te draaien. (De
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natuur heeft verschillende andere manieren bedacht om de fiftyfiftyregel te omzeilen, maar
het principe is hetzelfde.)

Waarom is dit hier belangrijk? Omdat de hoofdauteur van het artikel, Kevin Esvelt, een
van de onderzoekers is die hebben geholpen gene drives uit te vinden — waaronder de
veiligere, zelfbeperkende “daisy-chain”-versies die juist niet bedoeld zijn om zich onbeheerst
te verspreiden. Hij kent het instrument door en door en heeft het in dit onderzoek bewust
niet gebruikt: de bescherming berust op een gewoon erfelijk gen, dat — als het ooit zover
komt — via normale voortplanting en gerichte vrijlatingen zou worden verspreid, niet via een
drive. Dat is de stille les, die meer waard is dan het resultaat zelf: het bezit van een krachtig
instrument betekent niet dat je het overal moet gebruiken.

Wat dit niet bewijst

Het gaat om de verkeerde muis, en dat is opzet. Het onderzoek is uitgevoerd bijlaboratoriumhuis-
muizen (Mus musculus), niet bij de witvoetmuis (Peromyscus leucopus) die Lyme in het oosten
van de VS daadwerkelijk in stand houdt. De auteurs zijn begonnen met het ontwikkelen van
instrumenten voor Peromyscus, maar het beschermende gen is nog niet ingebouwd in de soort
die ertoe doet.

Het gebeurde in het laboratorium, niet in het veld. Er is geen genetisch gemodificeerde muis
vrijgelaten. Nadelen voor de overleving of voortplanting van een dier die in een kooi niet zichtbaar
worden, kunnen in het wild alsnog aan het licht komen.

Het is een proof of concept, geen oplossing. De bescherming was sterk maar niet volledig — 8
van de 10 muizen blokkeerden de overdracht in de blootstellingstest — en “Lyme geélimineerd”
komt nergens in het artikel voor.

Het mechanisme wordt niet volledig begrepen — het antilichaam werkt, maar niet via de route
die op basis van eerder onderzoek werd verwacht.

Het is geen gene drive en beweert dat ook niet te zijn.

Voor het vrijlaten van genetisch gemodificeerde zoogdieren in het wild bestaat geen regelgevend
precedent. De beoordeling van ecologische risico’s, de governance en de instemming van de
gemeenschappen die ermee zouden leven, zijn allemaal uitdrukkelijk onopgelost — de auteurs
zeggen dat zelf duidelijk.

Hoe sterk is het bewijs?

Splits het in tweeén, want de twee helften zijn niet even goed onderbouwd.

Het laboratoriumresultaat is solide. Een stabiel, erfelijk antilichaam gedurende zes generaties;
statistisch significante bescherming tegen infectie; een statistisch significante daling van verdere
overdracht, rechtstreeks gemeten door schone teken te laten voeden. Verschillende onathankeli-
jke experimenten wijzen in dezelfde richting.
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De sprong naar de echte wereld is vrijwel volledig ongetest. Een andere soort, overleving in
het wild, de complexe ecologie van meerdere reservoirgastheren, een vrijlatingsstrategie en de
regelgeving voor dit alles — niets daarvan is in dit artikel daadwerkelijk onderzocht, en de auteurs
presenteren het als het werk dat nog voor hen ligt, waarbij de planning van door gemeenschappen
begeleide veldproeven zich nog slechts in de vroegste fase bevindt.

Een praktische kanttekening in dezelfde geest: we hebben dit gelezen in het peer-reviewed accepted
manuscript (“article in press”), niet in de definitieve, geredigeerde versie. De belangrijkste bevindin-
gen hierboven zouden niet moeten veranderen, maar we zullen de cijfers opnieuw controleren aan
de hand van het definitieve artikel voordat dit verder gaat.

Waarom het ertoe doet

De meeste manieren waarop we door vectoren overgedragen ziekten bestrijden, zijn reactief en ein-
deloos: spuiten, afweren, controleren, behandelen, herhalen — elk seizoen, voor altijd. Dit is een
schets van iets anders: één keer ingrijpen in het dierenreservoir en de overerving het effect in stand
laten houden. Als dit bij de witvoetmuis zou gebeuren en in het veld veilig en effectief zou blijken,
zou het in principe het achtergrondniveau van Lyme op een bepaalde plek kunnen verlagen, in plaats
van alleen individuen ertegen te beschermen.

Dat “in principe” draagt een enorme hoeveelheid gewicht, en het artikel is daar eerlijk over. Wat hier
werkelijk waardevol is, is geen genezing; het is een zorgvuldige demonstratie dat erfelijke immu-
nisatie kan werken en de overdracht kan onderbreken — doelbewust ontwikkeld in een beheersbare
vorm zonder gene drive, waarbij de moeilijkste vragen — de juiste soort, het open veld, de ethiek van
het vrijlaten van genetisch gemodificeerd leven — worden benoemd en open blijven, in plaats van te
worden weggewuifd.

Heldere samenvatting

De ziekte van Lyme circuleert tussen teken en reservoirmuizen; mensen zijn toevallige gastheren.
Onderzoekers modificeerden laboratoriumhuismuizen zodat ze op basis van hun eigen genoom een
antilichaam tegen het oppervlakte-eiwit OspA van Borrelia produceerden — een antilichaam dat de
bacterie in een zich voedende teek uitschakelt. De muizen erfden dit vermogen gedurende ten minste
zes generaties stabiel over; wanneer ze door geinfecteerde teken werden gebeten, weerstonden ze
infectie, zelfs met één kopie van het gen, en de meeste van hen — 8 van de 10, tegenover 1 van de
10 normale muizen — stopten met het doorgeven van de bacterie aan nieuwe teken. Daarmee werd
de transmissiecyclus in het laboratorium onderbroken. Cruciaal is dat bescherming met één kopie
betekent dat voor de aanpak geen zichzelf verspreidende gene drive nodig is. Maar dit gebeurde bij de
laboratoriumhuismuis, niet bij de witvoetmuis die Lyme in Noord-Amerika daadwerkelijk verspreidt;
er was geen vrijlating in het veld; het mechanisme wordt niet volledig begrepen; en de ecologie, regel-
geving en ethiek rond het vrijlaten van genetisch gemodificeerde zoogdieren zijn volledig onopgelost.



genetische modificatie

Het is een zorgvuldige proof of concept voor “erfelijke immunisatie” van een reservoirsoort — geen
gene drive en niet “Lyme opgelost”.

Zonder omwegen

Wat het artikel laat zien: Laboratoriumhuismuizen (Mus musculus) die zo zijn gemodificeerd dat ze
een anti-OspA-antilichaam tot expressie brengen — LA-2, als een single-chain-albuminefusie vanuit
een safe-harbour-locus — erfden dit gedurende >6 generaties stabiel over, weerstonden een Borrelia-
infectie na blootstelling aan teken — significant ook bij heterozygoten met één kopie — en stopten gro-
tendeels met het overdragen van de bacterie aan schone teken — 8 van de 10 blootgestelde genetisch
gemodificeerde muizen zonder overdracht, tegenover 1 van de 10 controlemuizen; een significant
verschil. Bescherming met één kopie betekent dat een gene drive niet nodig is om de aanpak te laten
werken.

Wat aannemelijk maar niet bewezen is: Het precieze mechanisme waarmee het antilichaam de
overdracht blokkeert — anders dan in eerder anti-OspA-onderzoek verwijderde het de bacterién niet
uit al geinfecteerde teken — en of hetzelfde construct zal werken en stabiel zal worden overgeérfd bij
de witvoetmuis.

Wat het niet laat zien: Iets in het wild of bij de daadwerkelijke reservoirsoort; effecten op de hele
populatie of het hele ecosysteem; dat Lyme kan worden geélimineerd; dat het vrijlaten van genetisch
gemodificeerde zoogdieren veilig, effectief of toegestaan is; een gene drive — integendeel, het is
uitdrukkelijk geen gene drive.

Belangrijkste beperkingen: Uitgevoerd bij laboratorium-Mus musculus, niet bij wilde Peromyscus
leucopus; uitsluitend laboratoriumonderzoek, zonder vrijlating in het veld; de blokkade van de over-
dracht was sterk maar niet volledig — 8 van de 10; het mechanisme is onduidelijk; ecologische, regel-
gevende en ethische vragen rond vrijlating zijn uitdrukkelijk onopgelost; gelezen in het accepted
manuscript, in afwachting van de definitieve versie.

Hoeveel vertrouwen moet een algemene lezer hebben? Veel vertrouwen dat genetisch gemodi-
ficeerde muizen in het laboratorium resistentie tegen Lyme erfden en de overdracht onderbraken,
en dat dit opzettelijk geen gene drive is. Veel vertrouwen dat dit geen toepasbare oplossing is en
niet betekent dat “Lyme is opgelost”. Weinig vertrouwen dat, en in welke vorm, dit ooit in het wild
zou kunnen werken — dat is de nog volledig onvoltooide tweede helft. De passende houding: dit is
een zorgvuldige, hoopvolle proof of concept waarbij het reservoir wordt veranderd in plaats van de
patiént — met de moeilijkste vragen nog voor ons, maar wel eerlijk benoemd.

Bronnen

Nature Communications (2026), open access CC BY 4.0
https://doi.org/10.1038/s41467-026-71757-6
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Associated dataset (Mendeley Data)
https://doi.org/10.17632/wh65sf47bs.3
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