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

Njé familje e re sistemesh té drejruara nga RNA-ja gé
shénjestrojné DNA-né — e dallueshme nga CRISPR
dhe ende Jo mjet pér redaktim gjenesh

Duke kerkuar né gjenomet mikrobike, studiuesit gjeten TIGR-Tas, njé familje té panjohur mé paré
sistemesh té drejtuara nga RNA-ja qé presin DNA-né — me udhézues dy-pjesésh dhe pa “PAM” si
pike uljeje, ndryshe nga CRISPR. Ata treguan se nje variant mund té programohet per te redaktuar
geliza njerézore, por me efikasitet té ulét, dhe gjurmuan lidhje té thella evolucionare me makina té
tjera té drejtuara nga RNA-ja. Eshté zgjerim real i asaj gé dimé pér biologjiné e drejtuar nga RNA-ja
dhe njé pikenisje e mundshme pér mjete té ardhshme — zbulim i shkences bazeé dhe proof of concept,
jo editor i pjekur apo terapi.
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Njé degé e re né pemén e makinave té drej tuara nga RNA-ja

Heré pas here njé punim biologjie del né boté me njé titull qé nuk e ka kérkuar. Kétij i ra “njé CRISPR
iri”. Puna pas tij éshté mé interesante se kaq — dhe, si zakonisht, mé modeste.

Niseminga ajo qé CRISPR e béri té famshme: njé sistem i drejtuar nga RNA-ja. Truku éshté se proteina
nuk ka nevojé té jeté e programuar né ményreé t€ pandryshueshme pér té njohur vetém njé objektiv.
Ajo mban njé copé té shkurtér RNA-je — njé udhézues — dhe shkon aty ku sekuenca e udhézuesit
pérputhet. Ndrysho udhézuesin, ndrysho objektivin. Pikérisht kjo programueshmeéri e béri CRISPR-
in mjet. Por CRISPR nuk éshté i vetmi sistem i drejtuar nga RNA-ja né natyré dhe pyetja e kétij punimi
éshté mé e durueshme: sa lloje t¢ tjera ka dhe ¢faré mund té na mésojné?

How TIGR-Tas targets DNA without being CRISPR
A tigRNA guide uses two spacers to posftion a Tas protein on both DNA strands.
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* a CRISPR replacement ready for routine editing * aknown natural immune function for every TIGR-Tas system

* an efficient human-cell editor or a therapy

Original diagram — The Clean Paper - raster artwork embedded; labels and claims remain editable SVG

TIGR-Tas pérdor njé udhézues me dy segmente pér té lexuar fijet e kundérta t& DNA-sé. Kjo éshté arkitekturé e
re, jo njé editor gjenesh i gatshém.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Pér t'i kérkuar, autorét nuk kérkuan sekuenca gjenesh gé pérputhen — ato ndryshojné tepér gjaté
evolucionit pér té zbuluar té aférm shumeé té largét. Ata kérkuan forma. Duke nisur nga pjesa e pro-
teinés Cas9 té CRISPR-it g€ kap RNA-né udhézuese, kérkuan né bazat e strukturave té parashikuara
proteinike pér gjéra té ndértuara né ményré té ngjashme. Kjo gjurmeé i coi — pérmes njé “gjeni
kércyes” bakterial dhe njé makinerie qé gelizat e zakonshme pérdorin pér té modifikuar kimikisht
RNA-né e tyre — te digka vértet e re.



biologji molekulare

(;faré béné autorét

Kérkimi strukturor zbuloi njé familje proteinash té panjohur mé paré, té€ koduara kryesisht né bakte-
riofagé (viruse qé infektojné bakteret), né viruse té arkeave dhe né baktere shumé té vogla parazitare.
Secila ndodhet prané njé segmenti karakteristik DNA-je: njé varg té gjaté pérsérités qé autorét e
quajtén array TIGR (Tandem Interspaced Guide RNA). Proteinat i quajtén Tas (TIGR-associated). Disa
Tas kané vetém pjesén gé kap RNA-né€; té tjera kané té bashkangjitur njé mjet g€ pret DNA-né — njé
nga dy llojet e “gérshéréve” molekulare, RuvC ose HNH.

Pasi e gjetén familjen né bazat e té dhénave, e cuan né laborator: shprehén sistemet né E. coli dhe
sekuencuan RNA-té e vogla qé prodhonin, pércaktuan rregullat me té cilat kéto RNA gjejné njé objek-
tiv DNA-je, testuan nése variantet me nukleazé vértet presin, provuan ta programojné njérin pér té
redaktuar geliza njerézore dhe, né fund, ngriné njé kompleks funksional dhe e imazhuan strukturén
e tij me rezolucion afér atomit.

Cfaré gjetén

Udhézuesi ka dy pjesé. Array-i TIGR pérpunohet né RNA té shkurtra rreth 36 baza, secila me dy
segmente té ndara shénjestrimi. Njéri lexon njé fije té€ DNA-sé€ objektiv; tjetri lexon fijen e kundért.
Té dy punojné sé bashku pér ta fiksuar vendin. Kjo €shté njé ndryshim real mekanistik nga CRISPR,
ku udhézuesi pérputhet me njé fije té vetme né njé segment té vazhduar.

Dhe nuk ka nevojé pér “platformé uljeje”. Shumé nukleaza CRISPR mund té presin vetém prané
njé motivi té shkurtér specifik DNA-je, PAM, qé ndodhet ngjitur me objektivin — kufizim g€ zvogélon
numrin e vendeve ku mund té drejtohen. Sistemet TIGR nuk treguan njé kérkesé té tillé: u mbéshtetén
vetém né sekuencén objektiv. Njé sistem pa PAM, né parim, mund t€ drejtohet né mé shumé vende.

Variantet me nukleazé presin me saktési. Té udhéhequra nga RNA-ja e vogél, proteinat Tas me RuvC
ose HNH béné prerje té pastra dhe specifike pér sekuencén né DNA — dhe pa udhézues nuk béné
asgje.

Njé variant mund té programohej pér té redaktuar geliza njerézore — mezi. Kur u fut né geliza
njerézore né kulturé dhe u drejtua te gjashté gjene t€ ndryshme, njé proteiné Tas prodhoi redaktime,
duke konfirmuar se sistemi €shté i programueshém edhe né gelizat tona. Por efikasiteti ishte i ulét:
né rastin mé té miré vetém disa pér qind e gelizave. Pér krahasim, mjetet CRISPR té optimizuara sot
redaktojné zakonisht njé pjesé té madhe té gelizave ku futen. Kjo provon se mund té funksionojé, jo
se funksionon mire si mjet.

Struktura shpjegoi mekanizmin — dhe dha njé ide pér origjinén. Kompleksi i imazhuar éshté njé
cift proteinash me simetri pasqyre qé kapin RNA-né udhézuese né formé tetéshe, ndérsa DNA-ja
objektiv pérkulet fort. Né ményré té habitshme, arkitektura ngjan shumé me njé makineri té té
aférmve té gelizave tona — box C/D “snoRNP” — qé udhéheq modifikime kimike té RNA-sé né vend
gé te presé DNA-ne.

Puna e tij natyrore nuk dihet. Kur autorét shprehén njé sistem né E. coli, ai nuk zmbrapsi viruse
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ose plazmide pushtuese — detyra tipike e CRISPR-it. Né vend té késaj, gjaté shumé brezave e pastroi
gradualisht njé plazmid té shénjestruar, duke sugjeruar se roli i vérteté mund t€ jeté konkurrenca e
ngadalté mes elementeve té lévizshme té DNA-s€, jo mbrojtja imunitare e vijés s€ paré. Por ky ishte
njé mjedis i huazuar dhe artificial; pérgjigjja e ndershme éshté se ende askush nuk e di ¢faré béjné
kéto sisteme né natyreé.

Cfaré do té thoté me gjasé

Dy gjéra, me nivele té ndryshme besimi.

E sigurta: bota e njohur e sistemeve té drejtuara nga RNA-ja éshté mé e madhe dhe mé e larmishme
se CRISPR dhe té aférmit e zbuluar sé fundmi. TIGR-Tas éshté degé vértet e vecanté, me ményrén e
vet me dy segmente dhe pa PAM pér njohjen e DNA-sé. Kjo é€shté shtesé reale né harté.

Meé e thella dhe mé spekulative: pér shkak se makineria TIGR ndértohet si snoRNP qé redakton RNA
né qeliza si tonat dhe si njé “gjen kércyes” i njohur, ajo mund té shénojé njé lidhje evolucionare mes
sistemeve té drejtuara nga RNA-ja qé modifikojné RNA dhe atyre qé shénjestrojné DNA — njé pjesé e
mundshme qé mungonte né historiné e udhézuesve té programueshém me RNA.

Cfaré nuk provon kjo

Nuk éshté mjet i gatshém pér redaktim gjenesh. Redaktimi né qgeliza njerézore u demonstrua,
por ishte i dobét — disa pér qind né rastin mé té miré. Kjo éshté prové programueshmeérie, jo
editor i pjekur, dhe shumé larg ¢do pérdorimi klinik.

Nuk éshté “CRISPR 2.0”. Si mjet sot, CRISPR-Cas9 e tejkalon shumé né efikasitet. TIGR-Tas éshté
njé arkitekturé e re né fazén proof-of-concept, jo version mé i miré i njé produkti ekzistues.

Roli biologjik éshté i panjohur. N€ testin e vetém pér kété ide nuk u soll si sistem imunitar
antiviral; “njé sistem i ri imunitar bakterial” nuk éshté vendosur.

Shumé nga mekanizmi bazé mbetet i hapur — pérfshiré ményrén si RNA-ja udhézuese pritet
né gjatésiné pérfundimtare dhe cfaré shénjestrojné kéto sisteme né natyré (shumica jetojné né
mikrobe qé mezi mund t'i kultivojmé).

Nuk ka asgjé terapeutike kétu. Eshté zbulim dhe karakterizim né mikrobe dhe kulturé gelizore
— pa sémundje, pa trajtim, pa pacient.

Sa e forté ésheé prova?

Veté zbulimi géndron né bazé té forté dhe €shté jashtézakonisht i ploté: nis nga kérkimi strukturor
né shkallé té madhe, vazhdon me konfirmim laboratorik té€ ményrés si prodhohet RNA-ja dhe si
gjen e pret DNA-né, pastaj me strukturé afér atomit t€ kompleksit né veprim dhe me testin né qeliza
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njerézore. Pretendimi “kjo éshté njé familje e re, e dallueshme, e sistemeve té drejtuara nga RNA-ja
gé shénjestrojné DNA-né” mbéshtetet nga disa drejtime njéherésh.

Ajo qé éshté e hershme €shté ¢do gjé pér dobishmériné: redaktimi funksionon, por mezi, dhe gjithé
optimizimi qé e ktheu CRISPR-in nga kuriozitet né mjet pér TIGR-in ende nuk ka filluar. Ajo qé éshté e
nxjerre me inference éshté pjesa tjetér e historisé — roli natyror éshté njé hamendésim i arsyeshém nga
njé eksperiment artificial, ndérsa lidhja evolucionare, sado elegante, éshté argument nga struktura
e pérbashkét, jo histori e vendosur. Punimi i ndan me kujdes kéto nivele.

Pse ka réndési

Zgjerime té méparshme té katalogut té sistemeve té drejtuara nga RNA-ja pérfundimisht kané dhéné
mjete té vlefshme. Sistemet pas mjeteve té sotme — Cas9, Cas12, Cas13 dhe mé sé fundmi proteinat
mé té vogla IscB/OMEGA dhe Fanzor-et eukariote — né fillim ishin thjesht biologji e sapopérshkruar.
Asnjé nuk erdhi si mjet i pérfunduar. Njé sistem me udhézues dy-pjesésh dhe pa kérkesé PAM éshté
njé pikénisje vértet e ndryshme, dhe shénjestrimi pa PAM éshté pikérisht lloji i fleksibilitetit qé
vlerésojné ndértuesit e mjeteve.

Por rezultati mé i qeté mund t€ keté mé shumeé réndési se perspektiva e mjetit. Duke lidhur njé sistem
gé pret DNA-né me makineriné snoRNP gé redakton RNA-né dhe me njé gjen kércyes, puna skicon
njé fije té€ mundshme gé bashkon sisteme shumé té ndryshme té drejtuara nga RNA-ja né pemén e
jetés. Eshté 1loj zbulimi qé riorganizon ményrén si njé fushé e kupton prejardhjen e mjeteve té veta
— dhe, né afat té gjaté, kjo vlen mé shumeé se njé titull tjetér pér “gérshére”.

Pérmbledhje e shkurtér

Duke kérkuar forma proteinash dhe jo sekuenca, studiuesit zbuluan TIGR-Tas: njé familje t€ panjohur
meé paré sistemesh té drejtuara nga RNA-ja gé shénjestrojné DNA-né, té gjetura kryesisht né viruse
bakteriale dhe baktere parazitare. RNA-ja udhézuese éshté e pazakonté — rreth 36 baza me dy seg-
mente shénjestrimi g€ lexojné fijet e kundérta té DNA-sé — dhe, ndryshe nga CRISPR, nuk ka nevojé
pér motiv PAM ngjitur me objektivin. Anétarét me nukleazé presin DNA-né me saktési; njéri mund
té programohej pér té redaktuar geliza njerézore, por vetém me efikasitet disa pér qind; dhe njé
strukturé afér atomit tregoi njé kompleks té€ ndértuar ngjashém me makineriné snoRNP qé redakton
RNA né qelizat tona, duke sugjeruar njé lidhje té thellé evolucionare mes sistemeve qé modifikojné
RNA dhe atyre qé shénjestrojné DNA. Eshté zgjerim real i biologjisé sé drejtuar nga RNA-ja dhe njé
shasi e mundshme pér mjete t€ ardhshme — zbulim i shkencés bazé dhe proof of concept, jo editor
gjenesh i pjekur, jo “CRISPR 2.0” dhe jo terapi. Funksioni natyror mbetet i panjohur.
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Kontroll pa teprime

Cfaré tregon punimi: Njé familje té re dhe té dallueshme sistemesh TIGR-Tas qé shénjestrojné DNA-
né me RNA né prokariote dhe viruset e tyre, e gjetur pérmes kérkimit strukturor; njé RNA udhézuese
me dy segmente dhe pa PAM (~36 nt) qé shénjestron té dy fijet e DNA-sé€ né tandem; prerje té sakté
té DNA-sé té drejtuar nga RNA-ja; redaktim té programueshém né qeliza njerézore me efikasitet té
ulét; strukturé cryo-EM afér atomit; dhe lidhje strukturore/evolucionare me box C/D snoRNP dhe
transpozonet IS110.

Cfaré éshté e besueshme, por jo e provuar: Roli biologjik natyror i sistemeve (njé rol jo-mbrojtés
né konkurrencén mes elementeve té lévizshme sugjerohet nga njé eksperiment artificial); ura evolu-
cionare e propozuar mes sistemeve qé modifikojné RNA dhe atyre gé shénjestrojné DNA (argument
strukturor).

Cfaré nuk tregon: Njé editor gjenesh té pjekur ose me efikasitet té larté; epérsi ndaj CRISPR-it si mjet;
funksion natyror té konfirmuar; ményrén si piget RNA-ja udhézuese; ndonjé aplikim terapeutik.

Kufizimet kryesore: Efikasiteti i redaktimit né€ geliza njerézore éshté i ulét (vetém proof of concept);
shumica e sistemeve gjenden né metagjenome té véshtira pér t'u studiuar, ndaj objektivat natyrore
jané kryesisht té panjohura; pretendimet pér rolin biologjik dhe origjinén evolucionare jané inferen-
ciale; karakterizimi éshté béré né mikrobe dhe kulturé gelizore, jo né kontekst sémundjeje.

Sa besim duhet té keté njé lexues i pérgjithshém? T€ larté se kjo éshté vértet njé familje e re dhe e
vecanté sistemesh té drejtuara nga RNA-ja qé shénjestrojné DNA-n€, me mekanizém té ri dy-pjesésh
dhe pa PAM, dhe se njohurité strukturore/evolucionare jané reale. T€ larté gjithashtu se nuk éshté
njé mjet i gatshém, nuk éshté “CRISPR 2.0” dhe nuk éshté terapi. Té ulét pér rolin natyror dhe pér sa
larg do té shkojé si mjet. Qéndrimi i duhur: entuziazém i arsyeshém pér biologjiné e re dhe njé lidhje
té mundshme evolucionare — dhe durim pér aplikimet, gé sapo kané filluar.
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