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Genetik olarak diizenlenmi§ fareler Lyme direncini
kalicer ve keneleri enfekte etmeyi durdurdu —

laboratuvar ilke kaniti, vahgi doga salimi degil

Arastirmacilar ev farelerine Lyme karsitt bir antikor geni yerlestirdi ve fareler bunu nesiller
boyunca kalitti; enfekte kenelerle karsilastirildiginda genin tek kopyasini tasiyan fareler bile
enfeksiyona direndi ve bakteriyi yeni kenelere aktarmayt biiyiik ol¢iide durdurdu. Bu, rezervuar
bir tiiriin “kalitsal bagisiklanmast” icin ilke kanitidir — Lyme’1 gercekten yayan vahsi beyaz ayakl
farelerde degil laboratuvar ev farelerinde yapildi, saha salimi yok ve ekoloji, diizenleme ile etik
biitiiniiyle agik. Gen stirticiisii degil ve “Lyme ¢oziildii” hi¢ degil.
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Bir hastay1 tedavi etmek yerine déngiiyii kirmak

Lyme hastaligi, Amerika Birlesik Devletleri'nde kenelerle bulasan en yaygin hastaliktir ve onunla
savasma bicimimiz genellikle kisiseldir: kene kontrolii yap, bulursan ¢ikar, 1sirik hedef tahtas:
bi¢ciminde kizariklia doniislirse antibiyotik al. Fakat Lyme’a yol acan Borrelia burgdorferi aslinda
bizde yasamaz. Biz onun icin ¢itkmaz sokak sayiliriz. Gercek evi, keneler ile kiictik orman memelileri
arasinda donen bir dongiidiir — ABD’'nin dogu kiyisinda baslica beyaz ayakli fare. Bir kene enfekte
bir fareyi 1sirarak bakteriyi alir, biiylirken tasir ve bir sonraki fareye — ya da kazara bir insana —
gecirir. Fareler rezervuar, keneler igne, biz ise ara sira igne batan bir seyirciyiz.

Bu yiizden probleme baska tiirlii de bakilabilir. insanlar1 tek tek kene 1siriklarindan sonra tedavi
etmek yerine fareleri bagisik hale getirebilseydiniz — hem de tek bir hayvani bile elle asilamadan
bu bagisiklig1 nesilden nesile siirdiirebilseydiniz? Bu makalenin test ettigi fikir bu. Ne yazik ki fikir
“GDO’lu fareler”, “gen siiriiciileri” ve “vahsi yasami asilama” gibi basliklara giiclii bir cekim uyguluyor.
Makalenin gercekten bildirdigi sey daha dar, daha dikkatli ve — bdyle bir miidahalenin herhangi
bir sey dogaya salinmadan 6nce nasil kanitlanmasi gerektigini 6nemsiyorsaniz — basliklardan daha
giuiven verici.

Fikrin bir ad1i var: kalitsal bagisiklama (heritable immunization) — bir antikorun talimatlarini dogrudan
hayvanin genomuna yazmak; boylece hayvan antikoru liretmeye hazir dogar ve bu yetenegi yavru-
larina aktarir. Bir as1 her bireye tekrar tekrar uygulanmak zorundadir. Kalitsal bir gen ise normal
uiremeyle aktarilabilir — her yeni nesli tek tek asilamak gerekmeden.

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

Deney, laboratuvardaki bir bulagsma dongtisiini kesiyor: genetik olarak diizenlenmis ev fareleri enfeksiyona
direniyor ve ¢ogu Borrelia'yi temiz larva kenelere aktarmiyor. Calisma vahsi dogaya salimi, gen slrlclsinu veya
ekosistem capinda Lyme azalmasini test etmiyor.
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Yazarlar ne yaptl?

Bilinen koruyucu bir antikorla basladilar. Borrelia OspA adli bir yiizey proteini tasir ve OspAya karsi
bir antikorun yararl bir 6zelligi vardir: klasik olarak, bagisiklanmis bir fareyi isiran kene kanla bir-
likte antikoru da yutar ve antikor, bakteriler heniiz aktarilmadan kenenin i¢inde onlara etki edebilir.
Baska bir deyisle hedef yalnizca fare enfekte olduktan sonra onu korumak degil, kene-fare devir
teslimini kesmektir.

Yazarlar boyle bir antikoru (LA-2) alip siradan laboratuvar Mus musculus ev farelerini, kendi
DNAlarindan bu antikoru tiretecek sekilde diizenledi. Bunun ¢alismasi birka¢ deneme aldi; antikoru
yalnizca karacigerde iireten ilk tasarim koruma icin fazla az antikor iiretti. Ise yarayan siiriim,
antikoru kii¢iik ve kararli tek-zincirli bir bicime doniistiirdli, daha uzun stire kalmas i¢in bir kan
proteini olan albiimine baglad: ve her nesilde siirekli iiretilmesi icin genomda iyi tanimlanmais bir
“glivenli liman” bolgesine yerlestirdi.

Ardindan sirayla ii¢ seyi test ettiler: antikorun giivenilir bicimde kalitilip kalitilmadigini; genetik
olarak diizenlenmis farelerin Borrelia tasiyan keneler tarafindan isirildiginda enfeksiyona direnip
direnmedigini; ve hastaligin biitlinli agisindan en 6nemli kismi — bu farelerden beslenen temiz
kenelerin temiz kalip kalmadigini, yoksa bakteriyi alip almadigini. Son testte enfekte olmayan
larva keneler farelerden beslendi ve sonra bakteriyi tasiyip tasimadiklar: kontrol edildi; bulasma
dongiisiiniin gercekten kirilip kirilmadigini sormanin yolu budur.

Ne buldular?

Antikor nesiller boyunca kararli bicimde kalitilds. Ise yarayan tasarim, basarisiz tasarimdan yak-
lasik bin kat fazla antikor iiretti ve bu diizey en az alt1 nesil boyunca tutarli kaldi1 — genin iki kopyasini
tasiyan fareler, tek kopya tasiyanlarin yaklasik iki kat1 antikor iiretti. Ik denemeyi bozan hayvandan
hayvana degiskenlik ortadan kalkt1.

Fareler enfeksiyona direndi — genin tek kopyasiyla bile. Borrelia ile enfekte kenelerle karsilastirildik-
larinda, hem iki kopyali hem de tek kopyali genetik farelerde normal farelere gore enfeksiyon

gostergeleri istatistiksel olarak anlamli bicimde azald1. Iki kopyali fareler giiclii bicimde korunuy-

ordu, fakat tek kopyali (heterozigot) farelerdeki koruma daha genis sonuclari olan bulguydu;

birazdan nedenine donecegiz.

Bakteriyi biiyiik 0lciide aktarmay1 biraktilar. Temel ekolojik testte, cok sayida enfekte keneyle bil-
incli olarak karsilastirilmis genetik farelerden temiz larva kenelerin beslenmesine izin verildi. Bu
deneyde genetik farelerin 10'undan 8’i tamamen enfeksiyonsuz kald: ve sonraki kene nesline bak-
teriyi aktarmadi; normal farelerde bu oran yalnizca 10’da 1'di — fark olduk¢a anlamliydi. Kafes icinde
bulasma dongiisii kesiliyordu. (Bu kontrollii bir challenge deneyidir; gercek bir ormanda Lyme’in ne
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kadar azalacaginin ol¢iimii degildir.)

Mekanizma hakkinda diiriist bir siirpriz. Daha onceki anti-OspA calismalarinin aksine, genetik
antikor fareleri korudu ama beslenmis kenelerin i¢indeki bakterileri temizliyor gibi goriinmedi.
Dolayisiyla antikor bulasmay1 yazarlarin tam olarak c¢ozemedigi baska bir yoldan engelliyor —
baglanmanin kendisi yeterli gibi goriiniiyor, ama mekanizmanin ayrintis1 sonraki calismalara
birakildi.

Bu biiyiik olasilikla ne anlama geliyor?

Basliktaki fikir — rezervuar bir hayvanin genomuna kalici direnc yerlestirip hastaligin bulasma
dongiisiinii kirabileceginiz — bu laboratuvar faresinde desteklendi.

Ve kiiciik bir ayrint, hikayenin en tirkiitiicli versiyonunu sessizce etkisizlestiriyor. Bir gen siiriiciisii,
secilen bir genin normal {iremenin izin verdiginden daha hizli yayilmas: i¢in kalitimi tarafli hale
getiren genetik sistemdir — hatta gen hayvana hicbir avantaj saglamasa bile. Gen siiriiciistinii giicli
yapan, aym: zamanda dogaya salindiktan sonra kontroliini ve geri ¢agrilmasimi zorlastiran sey
budur. Bu ¢alismada boyle bir sistem yok. Antikor geninin tek kopyas: bile fareleri korudugu icin
yazarlar, siradan lireme ve hedefli salimlarin teoride genin sikligini yararl: diizeye cikarabilecegini,
onu popiilasyona zorla yaymaya gerek olmadigini savunuyor; ayrica bunun gen siriiciisii olmadigini
acikca belirtiyorlar. Bu heniiz bir gosterim degil, bir argiiman. Ama tek-kopya sonucu bu argliman:
miimkiin kiliyor ve yaklasimi insanlarin genellikle hayal ettigi seyden ¢ok daha kontrol edilebilir

yapiyor.

Neden gen siirtictsu kullanilmadi?

Gen siiriiclisii, baskin genle ayni sey degildir. Baskinlik etkiyle ilgilidir — burada antikor
geninde oldugu gibi 6zelligin ortaya cikmas: icin tek kopya yeterlidir. Siiriicii ise kalitimla
ilgilidir: bir genin hayvanin yavrularinin olagan yarisindan ¢ok daha fazlasina aktarilmasini
saglayacak sekilde olasiliklar1 degistirir. Klasik miihendislik 6rnegi olan CRISPR “homing”
gen siirliclisii, es kromozomdaki ayni bolgeyi kesen molekiiler makaslar tasir; hiicre kesigi
sirticliyii kars1 kromozoma kopyalayarak onarir ve boylece tek kopya tasiyan hayvan gen
siiriiclisiinii yavrularinin neredeyse tamamina aktarir. Vahsi dogaya salindiginda bdoyle bir
stirticii kiiciik bir baslangictan tiim popiilasyona yayilabilir — giicliidiir ve geri ¢agrilmasi cok
zordur. (Doga elli-elli kuralini asmanin bagka yollarini da bulmustur; ilke aynidir.)

Bu neden burada 6nemli? Ciinkli makalenin kidemli yazar1 Kevin Esvelt, gen siirticiilerinin
— kontrolsiiz yayllmamak tiizere tasarlanmis daha giivenli, kendini sinirlayan “daisy-chain”
siiriimleri de dahil — gelistirilmesine yardimc: olan arastirmacilardan biridir. Aract ¢ok
iyi biliyor ve bu calismada bilingli olarak kullanmadi: koruma, eger bir glin uygulanirsa,
stirlicliyle degil normal iireme ve hedefli salimla yayilacak siradan kalitsal bir gen {izerinde
tasiniyor. Sessiz ama sonuctan daha degerli ders bu: giiclii bir araca sahip olmak, onu her

yerde kullanma zorunlulugu degildir.
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Bu neyi kamtlamlyor?

Calisma bilerek yanlis fare tiiriinde yapildi. Laboratuvar ev fareleri (Mus musculus) kullanilds;
ABD'nin dogusunda Lyme gercekten siirdliren beyaz ayakli fare (Peromyscus leucopus) degil.
Yazarlar Peromyscus icin araglar gelistirmeye basladi, fakat koruyucu gen heniiz 6nemli olan tiire
yerlestirilmis degil.

Calisma laboratuvarda, sahada degil. Hicbir genetik fare dogaya salinmadi. Kafeste goriinmeyen
hayatta kalma veya lireme maliyetleri vahsi dogada ortaya ¢ikabilir.

Bu bir ilke kaniti, ¢6ziim degil. Koruma gliclii ama tam degildi (challenge deneyinde 10 farenin
8’1 bulagmayi engelledi) ve “Lyme ortadan kaldirildi” makalenin hicbir yerinde yok.

Mekanizma tam olarak anlasilmis degil — antikor calisiyor, ancak 6nceki calismalarin bekledigi
yoldan degil.

Bu gen siiriiciisii degil ve Oyle oldugunu iddia etmiyor.

Genetik olarak diizenlenmis memelileri vahsi dogaya salmak i¢in diizenleyici emsal yok. Ekolojik
risk degerlendirmesi, yonetisim ve bununla yasayacak topluluklarin onayi tamamen ¢6ztilmemis
durumda — yazarlar bunu agikca soyliiyor.

Kanit ne kadar gﬁglﬁ?

Tki parcaya ayirmak gerekir, ciinkii iki yar1 ayn1 derecede oturmus degil.

Laboratuvar sonucu saglam. Alt1 nesil boyunca kararli ve kalitsal antikor; enfeksiyona kars: is-
tatistiksel olarak anlamli koruma; temiz keneler besletilerek zor yoldan 6l¢iilmiis ileri bulasmada
istatistiksel olarak anlamli azalma. Birka¢ bagimsiz deney ayn1 yonii gosteriyor.

Gercek diinyaya sicrama neredeyse tamamen test edilmemis. Farkli bir tiir, vahsi dogada hay-
atta kalma, birden cok rezervuar konagin karmasik ekolojisi, salim stratejisi ve bunlarin diizen-
lenmesi — bunlarin hi¢cbiri bu makalede veri degil. Yazarlar bunlar1 yapilmasi gereken isler olarak
sunuyor; topluluk rehberli saha denemesi planlamasi heniiz ¢cok erken asamada.

Ayni dirtstliik ruhuyla bir yayin notu: biz bunu son kopya-diizenlenmis stiriimden degil, hakemlik-
ten ge¢mis kabul edilmis makaleden (“article in press”) okuduk. Yapisal sonuglarin degismesi beklen-
mez, ancak daha ileri kullanilmadan 6nce nihai makaledeki sayilar yeniden kontrol edilmelidir.

Neden 6nemli?

Vektor kaynakli hastaliklarla miicadelemizin ¢ogu tepkisel ve bitmeyen tiirdendir: ilacla, kovucuyla,
kontrolle, tedaviyle — her mevsim, sonsuza kadar tekrar. Burada farkl: bir seyin taslag: var: hayvan
rezervuarina bir kez miidahale et, bakim isini kalitim yapsin. Beyaz ayakli farede uygulanabilir, sa-
hada giivenli ve etkili oldugu gosterilebilirse, teoride bir yerdeki Lyme’in arka plan diizeyini diistire-
bilir; yalnizca o yerdeki bireyleri tek tek korumakla kalmaz.
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Bu “teoride” s6zcligii gok agir bir yiik tasiyor ve makale bunun farkinda. Buradaki gercek deger tedavi
degil; kalitsal bagisiklamanin calisabilecegini ve bulasmay: kesebilecegini dikkatli bicimde gostermesi
— hem de 6zellikle kontrol edilebilir, gen siiriicilisii olmayan bir bicimde. En zor sorular (dogru tiir,
acgik alan, miithendislik tirtinii canlilarin salinmasinin etigi) adlandirilmis ve gecistirilmek yerine agik
birakilmas.

Kisa 0zet

Lyme hastalig1 keneler ile rezervuar fareler arasinda doner; insanlar tesadiifi konaktir. Arastirma-
cilar laboratuvar ev farelerini, Borrelia yiizey proteini OspA’ya karsi bir antikoru kendi genomlarin-
dan iiretecek sekilde genetik olarak diizenledi — bu antikor beslenen kenenin i¢indeki bakteriyi
etkisizlestirebilir. Fareler bu yetenegi en az alt1 nesil boyunca kararli bicimde kalitt;; enfekte
keneler tarafindan 1sirildiklarinda, genin tek kopyasiyla bile enfeksiyona direndiler ve ¢ogu (normal
farelerde 10'da 1’e karsi genetik farelerde 10’da 8) bakteriyi yeni kenelere aktarmay: durdurup
laboratuvarda bulasma dongiisiinii kesti. Kritik olarak, tek-kopya koruma yaklasimin kendiliginden
yayilan bir gen siiriiciisii gerektirmedigi anlamina geliyor. Fakat calisma, Kuzey Amerika'da
Lyme’1 gercekten yayan beyaz ayakli farede degil laboratuvar ev faresinde yapildi; saha salimi yok;
mekanizma tam anlasilmadi; mithendislik tirtinii memelilerin salinmasinin ekolojisi, diizenlenmesi
ve etigi biitiiniiyle agik. Bu, rezervuar tiirde “kalitsal bagisiklama” icin dikkatli bir ilke kanitidir —
gen siiriiclisii degil ve “Lyme ¢o6ziildi” hic degil.

Abartisiz degerlendirme

Makalenin gosterdigi: Anti-OspA antikoru (LA-2; giivenli liman lokusundan tek-zincir-alblimin fiizy-
onu olarak) ifade edecek sekilde diizenlenmis laboratuvar ev fareleri (Mus musculus) bunu >6 nesil
kararli bicimde kalitti, kene challenge’inda Borrelia enfeksiyonuna direndi (tek-kopyal: heterozigot-
larda bile anlamli) ve bakteriyi temiz kenelere aktarmayi biiyiik 6lclide durdurdu (challenge edilen
genetik farelerin 10'undan 8’i bulagsmasiz, kontrollerin 10’'undan 1’i; anlamli). Tek-kopya koruma,
yaklasimin ¢alismasi icin gen stiriiciisiiniin gerekmedigini gosteriyor.

Makul ama kanitlanmamis olan: Antikorun bulagmay: engelledigi kesin mekanizma (6nceki anti-
OspA calismalarinin aksine enfekte kenelerde bakteriyi temizlemedi); ayni yapinin beyaz ayakl
farede de calisacagi ve kararli kalitilacag:.

Gostermedigi: Vahsi dogada veya gercek rezervuar tiirde herhangi bir sey; tiim popiilasyon ya da
ekosistem etkileri; Lyme’'in ortadan kaldirilabilecegi; genetik memelileri salmanin giivenli, etkili
veya izin verilebilir oldugu; gen siiriiciisii (tam tersine, 6zellikle kullanilmiyor).

Baslica sinirlamalar: Vahsi Peromyscus leucopus degil laboratuvar Mus musculus; yalnizca laboratuvar,
saha salimi yok; bulasma engeli giiclii ama tam degil (10’da 8); mekanizma belirsiz; salima iliskin
ekolojik, diizenleyici ve etik sorular acik; nihai stiriim beklenirken kabul edilmis makaleden okundu.
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Genel bir okur ne kadar giiven duymali? Laboratuvarda genetik farelerin Lyme direncini kalittigina
ve bulagsmayi kestigine, ayrica bunun bilingli olarak gen siiriiciisii olmadigina yiiksek giiven. Bunun
uygulanmis bir ¢6ziim olmadigina ve “Lyme c¢oziildii” olmadigina da yiiksek giiven. Vahsi dogada
calisip calismayacagina diisiik gliven; bitmemis ikinci yarinin tamami bu. Uygun tutum: hastay: degil
rezervuari degistirmeye dair dikkatli ve umut verici bir ilke kanit1 — en zor sorular hala ontimiizde
ve diirlistce adlandirilmis durumda.
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