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Gensko spremenjene misi so podedovale odpornost
proti lymski boreliozi in prenehale okuzevarti klope —

laboratorijski dokaz nacela, ne izpust v naravo

Raziskovalci so v hisne misi vstavili gen za protitelo proti boreliozi; misi so ga nato dedovale ve¢
generacij. Po izpostavitvi okuzenim klopom so se tudi misi z eno samo kopijo gena upirale okuzbi
in vecinoma niso vec prenasSale bakterije na nove klope. Gre za dokaz nacela »dedne imunizacije«
rezervoarske vrste — izveden pri laboratorijskih hisnih misih, ne pri belonogi misi, ki v naravi
dejansko siri boreliozo. Izpusta v naravo ni bilo, ekologija, regulacija in etika pa ostajajo odprte.
To ni genski pogon in ne pomeni, da je »borelioza reSena«.

Written by Lucio Vaglio - Cross-checked by Laura Nesso - Edited by Michele Renda - Figures by Laura Nesso and
Nova Vela - Al-assisted, human-reviewed
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Prekinitev kroga namesto zdravljenja bolnika

Lymska borelioza je najpogostejSa bolezen, ki jo v ZdruZenih drZavah prenasajo klopi, in obicajno
se proti njej borimo na osebni ravni: pregledamo se za klope, jih odstranimo in vzamemo antibiotik,
Ce se po ugrizu pojavi znacilen kolobarjast izpuséaj. Toda bakterija, ki povzroca boreliozo, Borrelia
burgdorferi, v resnici ne zivi v nas. Za njen zivljenjski krog smo slepa ulica. Njeno pravo okolje je krog
med klopi in majhnimi gozdnimi sesalci — na vzhodu ZDA predvsem belonogo misjo. Klop bakterijo
dobi, ko ugrizne okuzeno mis, jo nosi med razvojem in jo prenese na naslednjo mis — ali po nakljucju
na cloveka. Misi so rezervoar, klopi so igla, ljudje pa obcasni stranski udeleZenci.

Problem si je zato mogoce zastaviti drugace. Namesto da bi ljudi zdravili ugriz za ugrizom: kaj, ce bi
lahko imune naredili misi — in bi imunost ostala prisotna iz generacije v generacijo, ne da bi bilo treba
cepiti vsako Zival posebej? To je zamisel, ki jo preizkusa ta clanek. Tema skoraj samodejno privlaci
naslove o »GSO-misih«, »genskih pogonih« in »cepljenju divjine«, vendar je dejansko porocilo ozje,
previdnejSe in — Ce vas zanima, kako bi bilo treba tak poseg dokazovati, preden bi sploh razmisljali
o izpustu — precej bolj zadrzano kot taksni naslovi.

Zamisel ima ime: dedna imunizacija — navodilo za izdelavo protitelesa se zapiSe neposredno v genom
zivali, tako da se Zival Ze rodi z zmoZnostjo njegovega nastajanja in to lastnost prenese na potomce.
Cepivo je treba dati vsakemu posamezniku, v¢asih tudi vec¢krat. Dedni gen pa se lahko Siri z obi¢ajnim
razmnoZzevanjem, brez cepljenja vsake 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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Original diagram — The Clean Paper - raster mouse/tick art embedded; labels and claims remain editable SVG

Poskus prekine laboratorijski krog prenosa: gensko spremenjene hiSne misi se okuzbi uprejo in vecina bakterije
Borrelia ne prenese na neokuzene licinke klopov. Poskus ne preverja izpusta v naravo, genskega pogona ali
zmanjSanja borelioze na ravni celotnega ekosistema.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0
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Kaj so naredili avtorji

Zaceli so z znanim zaSCitnim protitelesom. Borrelia ima na povr$ini beljakovino OspA, protitelo proti
OspA paima uporabno lastnost: ko klop ugrizne imunizirano mis, skupaj s krvjo zauzije tudi protitelo,
ki lahko deluje na bakterije v klopu, Se preden se te prenesejo naprej. Namen torej ni le zas¢ititi mis
po okuzbi, temvec prekiniti prenos med klopom in misjo.

Avtorji so vzeli eno taksno protitelo, imenovano LA-2, ter gensko spremenili hiSne mi$i — obica-
jne laboratorijske Mus musculus — tako, da so protitelo izdelovale iz lastne DNK. Da je sistem zacel
delovati, je bilo potrebnih vec poskusov. Prva zasnova, pri kateri se je protitelo tvorilo le v jetrih,
ga je proizvedla premalo za zascito. UspeSna razliCica je protitelo preoblikovala v majhno, stabilno
enoverizno obliko, jo povezala s krvno beljakovino albuminom, da bi dlje obstala v obtoku, in jo
vstavila na dobro opredeljeno »varno mesto« v genomu, kjer se lahko stalno izraza in deduje.

Nato so zaporedoma preverili tri stvari: ali se protitelo zanesljivo deduje; ali se gensko spremenjene
miSi uprejo okuzbi, ko jih ugriznejo klopi z bakterijo Borrelia; in — kar je za bolezen kot celoto na-
jpomembnejse — ali neokuZeni klopi, ki se hranijo na teh misih, ostanejo neokuzeni ali prevzamejo
bakterijo. Ta zadnji preizkus, pri katerem so se na misih hranile neokuzene li¢inke klopov, ki so jih
nato testirali, neposredno sprasuje, ali je bil prekinjen sam krog prenosa.

Kaj so ugotovili

Protitelo se je stabilno dedovalo vec generacij. Uspesna zasnova je ustvarila priblizno tisockrat ve¢
protitelesa kot neuspesna in ravni so ostale dosledne vsaj Sest generacij. Misi z dvema kopijama gena
so ga proizvajale pribliZzno dvakrat toliko kot misi z eno kopijo. Velike variabilnosti med posameznimi
zivalmi, ki je pestila prvi poskus, ni bilo.

Misi so se okuzbi upirale — tudi z eno samo kopijo gena. Po izpostavitvi klopom, okuzenim z Borrelio,
so tako misi z dvema kopijama kot heterozigotne misi z eno kopijo pokazale statisticno znacilno
zmanjSanje kazalnikov okuzbe v primerjavi z obi¢ajnimi miSmi. Dvokopijske misi so bile mo¢no
zaSCitene, vendar je rezultat pri enokopijskih misih najpomembnejsi za SirSe posledice, kot bomo
videli v nadaljevanju.

Vec¢inoma so prenehale prenasati bakterijo naprej. V kljucnem ekoloskem preizkusu so se
neokuZene li¢inke klopov hranile na gensko spremenjenih misih, ki so jih pred tem namerno
izpostavili ve¢ okuzenim klopom. Med 10 gensko spremenjenimi mismi jih je 8 ostalo povsem brez
okuzbe in ni okuzilo naslednje generacije klopov; med 10 obi¢ajnimi miSmi je bilo takih le 1. Razlika
je bila statisti¢no zelo znadilna. V kletki se je prenosni krog prekinjal. (To je rezultat nadzorovanega
izziva, ne meritev, za koliko bi borelioza upadla v pravem gozdu.)

Mehanizem je prinesel posteno presenecenje. V nasprotju s prejSnjimi raziskavami protiteles proti
OspA je protitelo zascitilo miSi, vendar ocitno ni odstranilo bakterij iz klopov, ki so se Ze hranili.
Prenos torej blokira po poti, ki je avtorji Se ne znajo povsem pojasniti. Zdi se, da je vezava protitelesa
dovolj, natancen mehanizem pa ostaja odprto vprasanje.
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Kaj to Verj etno pomeni

Osrednja zamisel — da je mogoce trajno odpornost vgraditi v genom rezervoarske Zivali in s tem
prekiniti krog prenosa bolezni — je v laboratoriju pri tej misi prestala preizkus.

Ena podrobnost pa precej omili najbolj zaskrbljujoéo razli¢ico zgodbe. Genski pogon je sistem, za-
snovan tako, da spremeni verjetnost dedovanja in izbrani gen Siri po populaciji hitreje, kot bi ga
omogocalo obiéajno razmnoZzevanje — tudi Ce gen zivali ne prinasa prednosti. Prav zato je genski
pogon tako mocan in ga je po izpustu tezko nadzorovati ali priklicati nazaj. Ta raziskava ne uporablja
nicesar takega. Ker je za zasc¢ito zadostovala Ze ena kopija gena za protitelo, avtorji trdijo, da bi bilo
mogoce njegovo pogostost naceloma povecevati z obicajnim razmnoZevanjem in ciljnimi izpusti,
brez prisilnega Sirjenja po populaciji. Izrecno poudarjajo, da to ni genski pogon. To je za zdaj ar-
gument, ne dokaz iz narave; vendar prav rezultat z eno kopijo omogoca takSno moznost in naredi
pristop bistveno bolj nadzorljiv od tistega, kar si ljudje pogosto predstavljajo ob tej temi.

Zakaj ne uporabiti genskega pogona?

Genski pogon ni isto kot dominanten gen. Dominantnost govori o u¢inku — ena kopija je dovolj,
da se lastnost izrazi, kot pri genu za protitelo v tej raziskavi. Genski pogon pa govori o dedovanju:
spremeni verjetnosti tako, da se gen prenese na bistveno vec kot obi¢ajno polovico potomcev.
Klasi¢ni umetni CRISPR-»homing« pogon vsebuje molekularne skarje, ki prerezZejo ustrezno
mesto na drugem kromosomuy celica rez popravi tako, da pogon prekopira na ta kromosom,
zato Zival z eno kopijo pogon prenese skoraj vsem potomcem. V naravi se tak sistem lahko iz
majhnega zacetnega Stevila razsiri ¢ez celotno populacijo — mocno, vendar ga je zelo tezko
preklicati. (Narava je razvila Se druge nacine za izogibanje pravilu petdeset-petdeset, nacelo
paje podobno.)

Zakaj je to pomembno tukaj? Ker je visji avtor raziskave Kevin Esvelt eden od raziskovalceyv,
ki so pomagali razviti genske pogone — tudi varnejse, samomejujoce razliCice »daisy-chain,
zasnovane prav zato, da se ne bi Sirile neomejeno. Orodje dobro pozna in se ga je v tej raziskavi
namenoma odlodil ne uporabiti. Zaséita temelji na obi¢ajnem dednem genu, ki bi se — ¢e bi
se kdaj sploh uporabil — S$iril z navadnim razmnozZevanjem in ciljnimi izpusti, ne z genskim
pogonom. To je tiha lekcija, vredna vec od samega rezultata: dejstvo, da imamo mocno orodje,
Se ne pomeni, da ga moramo uporabiti povsod.

Cesa to ne dokazuje

Namenoma gre za napac¢no misjo vrsto. Poskusi so bili izvedeni na laboratorijskih hisnih misih
(Mus musculus), ne na belonogi miSi (Peromyscus leucopus), ki dejansko vzdrzuje boreliozo po
vzhodnem delu ZDA. Avtorji so zaceli razvijati orodja za Peromyscus, vendar zaséitnega gena Se
niso vgradili v vrsto, ki je ekolosko kljuc¢na.

Gre za laboratorij, ne za naravo. Nobene gensko spremenjene misi niso izpustili. Stroski za
prezivetje ali razmnoZevanje, ki se v kletki ne pokazejo, se lahko pojavijo v naravi.
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Gre za dokaz nacela, ne za resitev. Zascita je bila moc¢na, vendar ne popolna (v nadzorovanem
preizkusu je 8 od 10 misi prekinilo prenos), in trditve »borelioza je odpravljena« v ¢lanku ni.
Mehanizem ni povsem pojasnjen — protitelo deluje, vendar ne po poti, ki so jo pricakovale pre-
jSnje raziskave.

To ni genski pogon in raziskava tega ne trdi.

Za izpuScanje gensko spremenjenih sesalcev v naravo ni regulativnega precedensa. Ocena
ekoloskih tveganj, upravljanje in soglasje skupnosti, ki bi z ukrepom Zivele, ostajajo izrecno
nereSeni — avtorji to jasno povedo.

V . L]
Kako moc¢ni so dokazi?
Treba jih je razdeliti na dva dela, ker nista enako dobro utemeljena.

Laboratorijski rezultat je trden. Protitelo se je stabilno dedovalo Sest generacij; zas¢ita pred
okuzbo je bila statisticno znadilna; prenos naprej se je statisticno znacilno zmanjsal, merjeno
z zahtevnim neposrednim preizkusom hranjenja neokuzenih klopov. Ve¢ neodvisnih poskusov
kaze v isto smer.

Preskok v resniCni svet je skoraj povsem nepreizkusSen. Druga vrsta, prezivetje v naravi,
zapletena ekologija veC rezervoarskih gostiteljev, strategija izpusta in regulacija — ni¢ od tega
ni podatek iz tega Clanka. Avtorji to predstavljajo kot delo, ki je Se pred njimi, nacrtovanje
morebitnih terenskih preizkusov skupaj s skupnostmi pa je Sele na zacetku.

Se ena tehni¢na opomba v istem duhu: ¢lanek smo brali v recenzirani sprejeti razlicici (»article in
press«), ne v dokonéno jezikovno urejeni izdaji. Strukturni rezultati se zaradi tega ne bi smeli spre-
meniti, vendar bomo Stevilke pred morebitno nadaljnjo uporabo Se enkrat preverili v kon¢ni objavl-
jeni razliéici.

Zakaj je pomembno

Vecina ukrepov proti vektorskim boleznim je reaktivna in neskoncna: Skropi, odganjaj, preverjaj,
zdravi, ponavljaj — vsako sezono znova. Ta raziskava oriSe drugacen pristop: enkrat poseci v Zival-
ski rezervoar in vzdrzevanje prepustiti dedovanju. Ce bi to izvedli pri belonogi misi ter v naravi
pokazali varnost in ucinkovitost, bi bilo naéeloma mogoce znizati osnovno raven borelioze na ob-
mocju, namesto da bi zgolj s¢itili posameznike, ki tam Zivijo.

Toda izraz »nacelomax tu nosi velik del bremena in ¢lanek je glede tega posten. Resni¢na vrednost
raziskave ni zdravilo, temve¢ previden dokaz, da dedna imunizacija lahko deluje in lahko prekine
prenos — zasnovana namenoma v nadzorljivejsi obliki brez genskega pogona, medtem ko so najteZja
vprasanja (prava vrsta, odprta narava, etika izpuséanja gensko spremenjenih Zzivali) jasno poimeno-
vana in puscena odprta.
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Kratek povzetek

Lymska borelioza krozi med klopi in rezervoarskimi miSmi; ljudje so nakljucni gostitelji. Raziskovalci
so laboratorijske hisne misi gensko spremenili tako, da iz lastnega genoma izdelujejo protitelo proti
povrsinski beljakovini OspA bakterije Borrelia — protitelo, ki bakterijo onesposablja med hranjenjem
klopa. Misi so sposobnost stabilno dedovale vsaj Sest generacij; po ugrizu okuzenih klopov so se
okuzbi upirale tudi z eno samo kopijo gena, vecina (8 od 10, v primerjavi z 1 od 10 obicajnih misi)
pa bakterije ni prenesla na nove klope, zato se je laboratorijski krog prenosa prekinil. Klju¢no je,
da zasc¢ita z eno kopijo pomeni, da pristop ne potrebuje samodejno SirijoCega se genskega pogona.
Toda raziskava je bila izvedena na laboratorijski hisni misi, ne na belonogi misi, ki v Severni Ameriki
dejansko S§iri boreliozo; izpusta v naravo ni bilo; mehanizem ni povsem pojasnjen; ekologija, reg-
ulacija in etika izpuS¢anja gensko spremenjenih sesalcev pa so povsem odprta vprasanja. Gre za
previden dokaz nacela »dedne imunizacije« rezervoarske vrste — ne za genski pogon in ne za »reSeno
boreliozo«.

Preverj anje brez olepéevanj a

Kaj clanek pokaze: Laboratorijske hiSne misi (Mus musculus), gensko spremenjene za izrazanje pro-
titelesa proti OspA (LA-2 kot enoverizna fuzija z albuminom z varnega mesta v genomuy), so pro-
titelo stabilno dedovale >6 generacij, se po izpostavitvi okuZenim klopom upirale okuzbi (statisticno
znadilno tudi pri heterozigotih z eno kopijo) in ve¢inoma prenehale prenasati bakterijo na neokuzene
klope (8 od 10 izpostavljenih gensko spremenjenih misi brez nadaljnjega prenosa proti 1 od 10 kontrol-
nih; statistiéno znacilno). Ker zadostuje ena kopija, genski pogon za delovanje pristopa ni potreben.

Kaj je verjetno, vendar ne dokazano: Natancen mehanizem, s katerim protitelo blokira prenos (v
nasprotju s prejsSnjim delom na OspA ni odstranilo bakterij iz Ze okuZenih klopov); da bo ista zasnova
delovala in se stabilno dedovala tudi pri belonogi misi.

Cesa ne pokaze: Nicesar iz narave ali iz dejanske rezervoarske vrste; u¢inkov na celotno populacijo
ali ekosistem; da je boreliozo mogoce odpraviti; da je izpust gensko spremenjenih sesalcev varen,
ucinkovit ali dopusten; genskega pogona (ravno nasprotno — izrecno ga ne uporablja).

Glavne omejitve: Poskus na laboratorijski Mus musculus, ne na divji Peromyscus leucopus; samo lab-
oratorij, brez izpusta; blokada prenosa moéna, vendar ne popolna (8 od 10); mehanizem nejasen;
ekoloska, regulativna in eti¢na vprasanja izpusta ostajajo izrecno odprta; ¢lanek je bil prebran v
sprejeti razlicici, kon¢na izdaja Se sledi.

Koliko zaupanja naj ima splosni bralec? Visoko, da so gensko spremenjene misi v laboratoriju pode-
dovale odpornost proti boreliozi in prekinile prenos ter da pristop namenoma ni genski pogon. Vi-
soko tudi, da to ni uvedena reSitev in ni »resena borelioza«. Nizko glede tega, ali in kako bi lahko sis-
tem deloval v naravi, saj je to skoraj v celoti Se nepreizkusena druga polovica zgodbe. Primeren sklep:
previden in obetaven dokaz nacela, da lahko poseg v rezervoar nadomesti del obrambe posameznega
bolnika — najteZja vprasanja pa Se ¢akajo in so v ¢clanku posteno izpostavljena.
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