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Upravene mysi dédily imunitu proti lymske borelioze
/ Vv % . IV )
a temer prestaly infikovat klistata

Védci vlozili do genomu laboratornich mysi gen pro protildtku proti boreliim, ktery se pak dédil po
mnoho generact. I mysi s jedinou kopit po kontaktu s infikovanymi klistaty odoldvaly ndkaze a 2
velke Cdsti prestaly prendsSet bakterie na dalsi klistata. Jde o laboratorni ditkaz principu ,,dédicné
imunizace“ rezervodrového druhu, nikoli o terénni pokus na divoké bélonohé mysi, kterd borelidzu
skutecné siri. Neni to genovy pohon ani hotové ,tesent boreliozy“; ekologickeé, regulacni a eticke
otdzky ziistdvaji otevrené.
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Misto osetrovani pacienta plv‘eruéte Cyklus

Lymeskd boreli6za je v USA nejcastéjsim onemocnénim prendSenym kliStaty a vétsinou s ni bojujeme
individudlné: klisté zkontrolujeme, odstranime, a pokud se po prisati objevi tercovita vyrdzka,
bereme antibiotika. Bakterie, kterd zptisobuje lymskou borelidzu, Borrelia burgdorferi, v nas ve
skute¢nosti nezije. Jsme pro ni slepa ulicka. Jejim pravym domovem je fada klistat a drobnych
lesnich savcli - na vychodnim pobrezi USA predevSim mysice bélonohé. Klisté zachyti bakterie
kousnutim infikované mysi, ulozi je, kdyz roste, a poté je predd jiné mysi - nebo mozna ¢lovéku. Mysi
jsou rezervoarem, klistata jsou jehlou a my jsme ndhodni kolemjdouci, které jehla obc¢as pichne.

Na problém se tedy lze divat jinak. Co kdyby bylo mozné imunizovat mysi a zachovat jejich imunitu
z generace na generaci, aniz by se kazdé zvife muselo jednotlivé ockovat, misto abychom 1é¢ili lidi
po kazdém kousnuti? Prace testuje praveé tuto myslenku, kterd neodolatelné pfitahuje titulky o ,,GMO
mysich® ,genovém pohonu“ a ,ockovani volné zijicich zvitat®. Skuteény popis je uzsi, opatrnéjsi a
- pro kazdého, kdo fesi, jak pfed pfipadnym vypusténim organismii prokazat bezpecnost zdsahu -
uklidnujici nez titulky.

Myslenka ma ndzev: dédicnd imunizace - zapsani navodu na vyrobu protilatky pfimo do genomu
zvifete, aby se s touto schopnosti narodilo a pfeddvalo ji potomkim. BéZnou vakcinu je nutné podat
kazdému jedinci, nékdy opakované. Dédi¢ny gen se naproti tomu §ifi béZnym rozmnozovanim, bez
ockovani kazdé nové generace.

Dédi¢na imunizace testovana v kleci

Prace narusuje cyklus pfenosu mezi klistétem a mysi u laboratornich mysi domécich, nikoli v pfirodé.

© Upraveni mys © Expozice © Mys odolava @ zdravé larvy vétsinou
domaci infikovanym klist’atam infekci zustavaji bez nakazy
Mus musculus nese gen infikované nymfy saji mysi chranila i xenodiagnostika ovéfuje
protildtky proti OspA na laboratornich mysich jedina kopie genu dalsi prenos

8 z 10 modifikovanych

mysi neprenaselo
borelie

bézna dédiénost, nikoli kontrolovany ochranny znak,
genovy pohon laboratorni test zvyhodnéna dédicnost

CO TATO PRACE NEUKAZALA

* bélonohé mysi, hlavni severoamericky rezervoarovy druh * Sifeni genového pohonu v populaci
boreliézy v ekosystémovém méritku feseni pro verejné zdravi
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Pivodni schéma ~ The Clean Paper - vioZené rastrové ilustrace mysi a klistéte; popisky a zavéry zdstavaji upravitelnym SVG

Experiment narusuje laboratorni pfenosovou smycku: modifikované domaci mysi odolavaji infekci a vétsina z
nich neprendsi Borrelia na zdravé larvy klistat. Uvolfiovani do Zivotniho prostredi, genovy pohon a snizeni
lymské borelidzy v celém ekosystému nebyly studovany.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0
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Co autori udeélali

Zacali se znamou ochrannou protildtkou. Borrelia md na svém povrchu protein zvany OspA a
protilatka proti nému namifend miize udélat néco uzite¢ného: klasicky klisté kousajici imunni mys$
pozte v krvi protilatku, ktera mlize ptsobit na bakterie uvnitr klistéte jesté pred jejich predanim.
Zamyslenym cilem je tedy pfenos patogenu mezi kliStétem a mysi - nejen mysi samotnou po infekei.

Autofi vzali jednu takovou protilatku (LA-2) a upravili domaci mysi - bézné laboratorni mysi Mus
musculus - aby ji produkovali na zdkladé jejich vlastni DNA. Podarilo se to az po nékolika pokusech;
rany design, ve kterém byla protilatka vytvofena pouze v jatrech, produkovala ji pfili§ malo na to,
aby poskytovala ochranu. Uspé$nd verze pievedla protildtku do malé, stabilni jednofetézcové formy,
spojila ji s krevnim proteinem (albuminem), aby vydrzela déle, a vlozila ji do dobfe srozumitelného
»bezpecného mista“ v genomu, takze byla nepretrzité produkovana v kazdé generaci.

Poté byly postupné kontrolovany tfi véci: zda byla protildtka spolehlivé zdédéna; zda umeélé mysi
odolaji infekci pti kousnuti klistaty prenasejicimi Borrelia; a - a to je dulezité pro nemoc jako celek -
zda zdravd klistata, kterd se Zivi témito myS$mi, zlistanou zdravéd nebo zachyti bakterie. Tento posledni
test, ktery zahrnuje umoznéni krmeni neinfikovanych larev klistat a jejich nasledné vysetfeni, ndm
umoznuje zkontrolovat, zda nebyl pferusen samotny cyklus prenosu.

Co objevili

Protildtka se stabilné dédila po mnoho generaci. Uspé$ny nédvrh produkoval asi tisickrat vice pro-
tilatek nez neuspésny a jeho hladiny zistaly konstantni po dobu nejméné Sesti generaci - mysi se
dvéma kopiemi genu produkovaly asi dvakrat vice nez mysi s jednou. Nebyla zjisténa zadnd variabilita
mezi zvifaty, ktera by ztéZzovala prvni pokus.

Mysi odolavaly infekci - dokonce i s jednou kopii genu. Po expozici klistatiim infikovanym Borre-
lia vykazovaly mysi upravené se dvéma kopiemi i s jednou kopii statisticky vyznamné snizeni miry
infekce ve srovnani s normédlnimi mySmi. Jedinci se dvéma kopiemi byli silné chrénéni, ale nej-
dalekosahlejsi dopad mé ochrana jednokopiovych (heterozygotnich) mysi - z diivodu, ke kterému
se vratime pozdéji.

Vétsinou prestali prenaset bakterie. V klicovém ekologickém testu se zdravé larvy klistat nechaly
zivit umélymi mysmi, které byly zamérné vystaveny velkému mnozstvi infikovanych klistat. Z deseti
modifikovanych mysi zlistalo osm zcela bez infekce a neinfikovalo dalsi generaci klistat; ve skupiné
normalnich mysi se to podafilo pouze jedné z deseti - vysoce vyznamny rozdil. V kleci se cyklus
prerusil. (Toto je vysledek kontrolované expozice, nikoli méreni poklesu ptripadt lymské borelidzy
ve skuteéném lese.)

Mechanismus prinesl jedno oteviené priznané prekvapeni. Na rozdil od pfedchozich studii pro-
tilatek proti OspA upravena protilatka chranila mysi, ale zjevné neodstranila bakterie z klistat, ktera
uz sala krev. Pfenos tedy blokuje zptisobem, ktery autofi nedokazali pfesné urcit - samotnd vazba
protilatky se zda byt dostate¢nd, ale mechanismus zistava predmétem dalSiho vyzkumu.



genetické inzenyrstvi

Co to pravdépodobné znamena

Ustfedni myslenka - Ze miiZete zabudovat trvalou imunitu do genomu rezervodrového zvitete a
prerusit cyklus pfenosu nemoci - fungovala v laboratofi u této mysi dobte.

Jeden detail také nendpadné odzbrojuje tu nejznepokojivéjsi verzi pribéhu. Gene drive je geneticky
systém navrzeny tak, aby narusil pravidla dédi¢nosti a rozsitil vybrany gen populaci rychleji, nez by
umoznovala jednoducha reprodukce - i kdyz gen zvifeti neprospivd. Diky tomu je pohon vykonny,
ale po uvolnéni je také obtizné jej ovlddat nebo zatahovat. Nic takového v této praci nebylo pouZito.
Vzhledem k tomu, Ze pouze jedna kopie genu protilatky chranila mysi, autofi tvrdi, Ze jednoduché
kiiZeni a cilené vylu¢ovani by teoreticky mohlo zvysit frekvenci genu na uzite¢nou uroven, aniz by ho
nutilo $ifit se populaci - a ujasiiuji, Ze to neni genovy pohon. Zatim je to argument, ne demonstrace.
Vysledek jedné kopie vsak tuto ivahu obecné umoznuje a ¢éini tento pfistup mnohem kontrolovatel-
néjsim, nez si vétsina lidi predstavuje.

Pro€ nepouzit genovy pohon?

Genovy pohon neni totéZ jako dominantni gen. Dominance oznacuje efekt - jedna kopie
sta¢i k tomu, aby se vlastnost projevila, jako v pfipadé tohoto genu protildtky. Drive je o
dédic¢nosti: nastavuje Sance tak, Ze gen prejde na mnohem vétsi ¢ast potomk, nez je obvykla
polovina. Klasickd modifikovand verze, ,navadéci“ pohon CRISPR, nese molekuldrni ntizky,
které prestfihnou odpovidajici misto na druhém chromozomu; burika opravi fez tak, Ze tam
zkopiruje ndhon, takze zvite s jednou kopii ji pfedd témér vSem svym potomkim. Jakmile se
takovy pohon vypusti do prostfedi, mize se od malého zacatku sifit populaci - je vykonny a
velmi obtizné se da zvrétit. (Pfiroda vynalezla nékolik dal§ich zptisobt, jak osidit pravidlo pul
na pul, ale princip zistava stejny.)

Pro¢ na tom zdlezi zde? ProtoZe hlavni autor ¢lanku, Kevin Esvelt, patfi mezi vyzkumniky,
ktefi pomohli vynalézt genové pohony - také bezpeénéjsi, samoomezujici verze ,,sedmikraska“
navrzenych ne k nekontrolovanému Sifeni. Znd tento nastroj zevnitf i zvenci a v této praci
ho zdmérné nepouzil: ochrana se opira o jednoduse zdédény gen, ktery by se, pokud vibec,
§ifil normadlni reprodukeci a fizenym uvoliovanim, nikoli pohonem. Je to podhodnocena lekce
cennéjsi nez samotny vysledek: mit vykonny nastroj neznamena, Ze jej musite pouzivat vSude.

Co to nedokazuje

Zamérné byl studovan jiny druh mysi. Prace byla provedena na laboratornich mysich domacich
(Mus musculus), nikoli na mysicich bélonohych (Peromyscus leucopus), které skuteéné udrzuji
kolobéh lymské boreliézy na vychodé Spojenych statti. Autofi zacali vyvijet nastroje pro rod
Peromyscus, ale ochranny gen dosud nebyl zaveden do ekologicky vyznamného druhu.

Jde o laboratof, nikoli terén. Zddné modifikované mysi nebyly vypustény. Ndklady na pieZiti nebo
rozmnozovani zvirete, které se v kleci neprojevi, mohou byt ve volné ptirodé patrné.

Je to diikaz principu, ne feseni. Ochrana byla silnd, ale ne tplna (pfenos byl blokovan 8 z 10 mysi
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ve zkousce) a prohlaseni ,,Lymska nemoc eliminovana“ se v praci nikde nenachazi.
Mechanismus neni zcela pochopen - Protildtka funguje, ale ne tak, jak se ocekavalo na zakladé
predchoziho vyzkumu.

Neni to genovy pohon a prace netvrdi opak.

Vypousténi modifikovanych savcd do Zivotniho prostfedi nema zadny regulacni precedens. Vy-
hodnoceni ekologickych rizik, principy hospodareni a souhlas komunit, které by s takovym zasa-
hem zily, ziistavaji jednoznacné nevyresSeny - o tom autofi vyslovné pisi.

. | o o
Jak silne jsou diikazy?
Musite oddélit dvé ¢4sti, protoZe nejsou stejné dobre zavedené.

Vysledek laboratore je solidni. Stabilni, dédi¢na protilatka po Sest generaci; statisticky vyznamna
ochrana pred infekci; statisticky vyznamny pokles dal§tho pfenosu méfeny narocnou metodou
umoznénim krmeni zdravych klistat. Nékolik nezavislych experimenti ukazuje stejnym smérem.
Skok do skutec¢ného svéta zuistava témér zcela neprozkoumany. Rizné druhy, preziti v prostredi,
slozitd ekologie nékolika hostitelskych rezervoard, strategie uvolniovani a regulace - zadny z
téchto prvkd neni pokryt daty v této praci. Autofi je predkladaji jako ukoly do budoucna a
planovéni terénniho vyzkumu za ucasti mistnich komunit je teprve v nejranéjsi fazi.

Jesté jedna pozndmka ve stejném duchu: ¢teme recenzovany akceptovany rukopis (“Clanek v tisku”),
nikoli kone¢nou upravenou verzi. Neocekava se, Ze by se hlavni vysledky zménily, ale pred dalsim
pouzitim ¢isla znovu porovname s koneénou publikaci.

Proc¢ je to dulezite

Velka ¢4st boje proti chorobam prenaseci je reaktivni a nekonecna: posttiky, repelenty, kontroly,
osetfeni a pak znovu - kazdou sezénu, donekonecna. Zde je nastinéna dalsi moznost: jednou zasdh-
nout do zvifectho rezervodru a zachovani uc¢inku ponechat na dédictvi. Pokud by se dal aplikovat
na mys bélonohou a prokazalo se, Ze je v terénu bezpec¢ny a ucinny, teoreticky by to mohlo snizit
zékladni uroven lymské boreliézy v dané oblasti, spiSe nez jen chranit jednotlivce.

To ma ,teoreticky” velkou vahu a prace to upfimné uzndvd. Jeho skute¢nd hodnota neni 1€k, ale
peclivd demonstrace toho, Ze dédi¢nd imunizace miiZe fungovat a miize prerusit pfenos - zamérné
vybudovand v ovladatelné formé bez genového pohonu. Nejobtiznéjsi problémy (spravny druh,
oteviené prostredi, etika vypousténi modifikovanych organismt) byly pojmenovany a ponechdny
oteviené, spise nez aby byly odsunuty stranou.
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Strucne shrnuti

Lymeska boreliéza cirkuluje mezi kliStaty a rezervodrovymi mysSmi; clovék je ndhodny hostitel.
Vyzkumnici upravili laboratorni domdci mysi tak, aby produkovaly protilatku proti povrchovému
proteinu OspA bakterii Borrelia na zakladé jejich vlastniho genomu - protilatku, kterd neutralizuje
bakterie uvnitf krmeného klistéte. Mysi stabilné dédily tuto schopnost po dobu nejméné Sesti
generaci; pfi kousnuti infikovanymi klistaty odolali infekei i jednou kopii genu a vétSina (8 z 10
vs. 1 z 10 normalnich mysi) prestala prendset bakterii na nova klistata, ¢imz doslo k preruseni
laboratorniho cyklu prenosu. Zasadni je, Zze uchovani jedné kopie znamend, Ze tento pristup
nevyzZaduje samomnozici se genovy pohon. Studovana laboratorni mys domaci vSak nebyla mys
bélonohd, kterd ve skuteénosti $ifi lymskou boreliézu v Severni Americe; k vypusténi do terénu
nedoslo; mechanismus neni plné pochopen; a ekologické, regulaéni a etické otazky vypousténi
umeélych savcil zlistavaji zcela nevyreSeny. Toto je peclivd demonstrace principu ,dédicné imunizace”
rezervoarovych druht - nikoli genovy pohon a nikoli ,feSeni lymské borelidzy“.

Kontrola bez p]vfl'kras

Co prace ukazuje: Laboratorni mysi domaci (Mus musculus) byly upraveny tak, aby z bezpe¢ného
lokusu produkovaly protilatku proti OspA - LA-2 ve formé jednotetézcového fragmentu navdzaného
na albumin - a stabilné tuto schopnost dédily po nejméné Sest generaci. Po kontaktu s infikovanymi
klistaty odolavaly nakaze Borrelia a vyznamné omezily dalsi pfenos i s jedinou kopii transgenu: bez
prenosu zustalo 8 z 10 exponovanych modifikovanych mysi oproti 1 z 10 kontrol. Ochrana jedinou
kopii znamena, Ze Ucinny pristup nevyzaduje genovy pohon.

Co je pravdépodobné, ale neprokazané: Presny mechanismus, kterym protildtka blokovala prenos
(na rozdil od predchozich anti-OspA studii neodstranila bakterie z jiz infikovanych klistat); pisobeni
a stabilni dédié¢nost stejného konstruktu u mysi bélonohé.

Co prace neukazuje: Nic ve volné pfirodé ani u skutecného rezervoarového druhu; uc¢inky na celou
populaci nebo ekosystém; moznost vymytit lymskou borelidzu; bezpecnost, i¢innost ¢i ptijatelnost
vypousténi modifikovanych savct; ani genovy pohon - ten naopak vyslovné nepouziva.

Hlavni omezeni: Testovani laboratornitho Mus musculus, nikoli divokého Peromyscus leucopus; pouze
laboratof, zadné uvolnéni; silné, ale neuplné blokovani prenosu (8 z 10); nejasny mechanismus;
jasné nevyresSené ekologické, regulacni a etické otdzky uvoliiovani; analyza pfijatého rukopisu pred
koneénym zverejnénim.

Kolik duvéry by mél mit ¢tenar? Vysokou v zavér, Ze geneticky upravené laboratorni mysi zdédily
imunitu viici lymské boreliéze a prerusily pfenos a zZe zdmérné nejde o genovy pohon. Stejné dilezité
je, Ze nejde o zavedené fesSeni ani o ,konec boreliézy“. Nizkou v otdzce, zda a jak by pfistup mohl
fungovat ve volné pfirodé - to je celd nedokoncena druhd polovina pfibéhu. Spravny postoj: pecliva
a slibna ukdzka principu, ktery méni rezervoar misto pacienta, pricemz nejtézsi otazky jsou jesté
pred ndmi a autofi je oteviené pojmenovavaji.
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