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Genmodificerede mus arvede borreliaresistens og
holdt op med at smitte fliter — et principbevis i

laboratoriet, ikke en udsatning i naturen

Forskere indsatte et gen for et antistof mod borrelia i husmus, som derefter arvede det gennem
generationer. Ved eksponering for inficerede fldter modstod selv mus med én genkopi infektion og
holdt i vid udstrekning op med at overfore bakterien til nye fldter. Det er et principbevis for »arvelig
immunisering« af en reservoirart — udfert pd husmus i laboratoriet, ikke den hvidfodede mus, der
faktisk spreder borreliose, uden feltudsetning og med okologi, regulering og etik stadig helt dbne.
Det er ikke et gendrive og ikke »borreliose lost«.
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Bryd en smittecyklus i stedet for at behandle en patient

Borreliose er den mest almindelige flitbarne sygdom i USA, og den sadvanlige bekeempelse er per-
sonlig: Se efter flater, fjern dem, og tag antibiotika, hvis biddet bliver til et ringformet udsleet. Men
bakterien bag sygdommen, Borrelia burgdorferi, lever egentlig ikke i os. Vi er en blindgyde. Dens
egentlige hjem er en cyklus mellem flater og sma skovpattedyr — pa USA’s gstkyst hovedsagelig den
hvidfodede mus. En flat far bakterien ved at bide en inficeret mus, baerer den under sin vaekst og
overforer den til den naeste mus — eller ved et tilfaelde til et menneske. Musene er reservoiret, fliten
er nélen, og vi er en tilskuer, der af og til bliver stukket.

Man kan derfor teenke anderledes. Hvad nu hvis musene kunne geres immune og forblive det genera-
tion efter generation, uden at hvert dyr blev vaccineret i handen? Det er den idé, artiklen tester. Den
tiltreekker desveerre overskrifter om »GMO-mus, »gendrives« og »vaccination af naturen«. Det, der
faktisk rapporteres, er smallere, mere forsigtigt og — for den, der gar op i, hvad der skal bevises for
en udsetning — mere betryggende end overskrifterne.

Idéen kaldes arvelig immunisering: Instruktionerne til et antistof skrives direkte ind i dyrets genom, sa
dyret fodes med evnen til at fremstille det og giver evnen videre til sit afkom. En vaccine skal gives til
hvert individ. Et arveligt gen kan overfores gennem almindelig formering uden manuel vaccination
af hver generation.

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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Forsaget bryder en smittecyklus i laboratoriet: Genmodificerede husmus modstar infektion, og de fleste
overfarer ikke Borrelia til rene flatlarver. Det tester ikke udsaetning i naturen, gendrive eller reduktion af
borreliose i et helt gkosystem.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0
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Hvad forskerne g] orde

De begyndte med et kendt beskyttende antistof. Borrelia har overfladeproteinet OspA, og et antistof
mod OspA har et nyttigt trick: Nar en flat bider en immuniseret mus, sluger den antistoffet med blodet,
og det kan virke pé bakterierne inde i fldten, for de overfores. Mélet er altsé overgangen mellem flat
og mus, ikke kun musen efter infektion.

Forskerne tog antistoffet LA-2 og genmodificerede almindelige laboratoriehusmus (Mus musculus), sa
de fremstillede det ud fra deres eget DNA. Det kraevede flere forseg. En tidlig konstruktion, der kun
fremstillede antistoffet i leveren, gav for lidt til at beskytte. Den fungerende version omformede det
til en lille stabil enkeltkaedet form, koblede det til blodproteinet albumin for leengere holdbarhed og
indsatte det pé et velbeskrevet »safe harbour«-sted i genomet, s& det blev udtrykt konstant og i hver
generation.

Derefter testede de tre ting: om antistoffet blev arvet palideligt; om musene modstod infektion efter
bid fra inficerede flater; og — afgerende for sygdommen som helhed — om rene flater, der sugede
blod pé musene, forblev rene eller optog bakterien. Den sidste test sporger direkte, om selve smitte-
cyklussen er brudt.

Hvad de fandt

Antistoffet blev arvet stabilt gennem generationer. Den fungerende konstruktion gav omkring
tusind gange mere antistof end den mislykkede, pa ensartede niveauer i mindst seks generationer.
Mus med to genkopier fremstillede omtrent dobbelt sa meget som mus med én. Variationen mellem
dyr i forste forseg forsvandt.

Musene modstod infektion — selv med én genkopi. Efter bid fra inficerede flater havde bade mus
med to kopier og mus med én kopi statistisk signifikant lavere infektionsmarkerer end normale mus.
Mus med to kopier var steerkt beskyttede, men beskyttelsen hos heterozygote mus med én kopi har
de mest vidtraeekkende konsekvenser.

De holdt i vid udstraekning op med at overfore bakterien. I den centrale gkologiske test fik rene
flatlarver lov at suge blod pa genmodificerede mus, som bevidst var blevet udsat for mange inficerede
flater. 8 af 10 genmodificerede mus forblev helt fri for infektion og smittede ikke naeste generation af
flater, mod 1 af 10 normale mus — en staerkt signifikant forskel. Cyklussen blev brudt i buret. Det er
et kontrolleret eksponeringsforseg, ikke et mal for, hvor meget sygdommen ville falde i en virkelig
skov.

En @rlig overraskelse om mekanismen. I modszetning til tidligere anti-OspA-arbejde beskyttede
antistoffet musene, men sa ikke ud til at rense bakterierne fra flater, der allerede havde suget blod.
Det blokerer altsa smitte ad en vej, forskerne ikke fuldt kunne fastleegge. Binding synes at vaere nok,
men praecis hvordan kraever videre undersogelse.
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Hvad dette sandsynligvis betyder

Hovedidéen — at varig resistens kan bygges ind i et reservoirdyrs genom og bryde en sygdoms smit-
tecyklus — holdt i laboratoriet, i denne mus.

En detalje afvaebner historiens mest skreemmende version. Et gendrive er et genetisk system, der
skeevvrider nedarvningen, s et valgt gen spreder sig hurtigere, end almindelig formering tillader,
selvuden fordel for dyret. Det gor systemet kraftfuldt og sveert at kontrollere eller kalde tilbage. Dette
arbejde bruger ikke noget sddant. Fordi én kopi af antistofgenet beskyttede musene, argumenterer
forfatterne for, at almindelig formering og malrettede udsaetninger i princippet kunne ege forekom-
sten uden at tvinge genet gennem bestanden. De siger udtrykkeligt: Dette er ikke et gendrive. Det er
et argument, endnu ikke en demonstration, men resultatet med én kopi ger tilgangen langt mere
kontrollerbar end det, mange forestiller sig.

Hvorfor ikke bruge et gendrive?

Et gendrive er ikke det samme som et dominant gen. Dominant handler om effekt — én kopi
er nok til egenskaben, som her. Et drive handler om nedarvning: Det rigger sandsynligheden,
sa genet gar til langt flere end den normale halvdel af afkommet. Et klassisk CRISPR-baseret
»homing drive« beerer molekylaere sakse, der klipper det tilsvarende sted pa partnerkromo-
somet; cellen reparerer ved at kopiere driven, sa et dyr med én kopi overforer den til naesten
alt sit afkom. I naturen kan den feje gennem en bestand fra en lille begyndelse — kraftfuldt
og meget sveert at kalde tilbage. Naturen har andre mader at snyde halvtreds-halvtreds-reglen
pa, men princippet er det samme.

Hvorfor betyder det noget her? Seniorforfatter Kevin Esvelt var med til at opfinde gendrive-
teknologi, ogsa sikrere, selvbegraensende »daisy-chain«-versioner. Han kender vaerktgjet
og valgte det bevidst fra: Beskyttelsen folger et almindeligt nedarvet gen, som, hvis det
nogensinde bruges, skulle spredes gennem normal formering og maélrettet udseetning, ikke
gennem et drive. Den stille lzere er mere veerd end resultatet: Et steerkt veerktoj er ikke et krav
om at bruge det overalt.

Hvad dette ikke beviser

Det geelder med vilje den forkerte mus. Arbejdet blev udfert i laboratoriehusmus (Mus musculus),
ikke den hvidfodede mus (Peromyscus leucopus), der faktisk opretholder borreliose i det gstlige
USA. Veerktgjer til Peromyscus udvikles, men beskyttelsesgenet er ikke bygget ind i den relevante
art.

Det er udfert i laboratoriet, ikke i felten. Ingen genmodificeret mus blev sat ud. Omkostninger
for overlevelse eller formering, der ikke ses i et bur, kan vise sig i naturen.

Det er et principbevis, ikke en losning. Beskyttelsen var steerk, men ikke fuldsteendig (8 af 10 mus
blokerede smitte), og »borreliose udryddet« stér ikke i artiklen.

Mekanismen er ikke fuldt forstaet — antistoffet virker, men ikke ad den vej, tidligere studier
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forventede.

Det er ikke et gendrive og haevder heller ikke at veere det.

Udsaetning af genmodificerede pattedyr har ingen regulatorisk praecedens. Jkologisk risikovur-
dering, styring og samtykke fra berorte lokalsamfund er udtrykkeligt uafklarede.

Hvor sterk er evidensen?
Del svaret i to, for delene er ikke lige afklarede.

Laboratorieresultatet er solidt. Stabilt arveligt antistof gennem seks generationer, statistisk sig-
nifikant beskyttelse mod infektion og statistisk signifikant mindre videresmitte malt ved at lade
rene flater suge blod. Flere uathaengige forseg peger samme ve;j.

Springet til virkeligheden er nzesten helt utestet. En anden art, overlevelse i naturen, flere reser-
voirarters rodede gkologi, en udsaetningsstrategi og reguleringen — intet af dette er data i artiklen.
Forfatterne preesenterer det som det arbejde, der stadig forestar, med lokalsamfundsstyret plan-
leegning af feltforseg helt i begyndelsen.

En redaktionel detalje i samme and: Vi laeste det fagfaellebedemte accepterede manuskript (»article
in press«), ikke den endeligt redigerede version. Hovedresultaterne bor ikke zendre sig, men tallene
skal kontrolleres mod slutartiklen, for arbejdet gar videre.

Hvorfor det betyder noget

Det meste arbejde mod vektorbarne sygdomme er reaktivt og endelest: sprejt, beskyt, tjek, behandl
og gentag hver saeson. Her skitseres noget andet — grib ind én gang i dyrereservoiret, og lad
nedarvningen sta for vedligeholdelsen. Hvis det blev gjort i den hvidfodede mus og vist sikkert og
effektivt i felten, kunne det i princippet seenke baggrundsniveauet af borreliose et sted i stedet for
kun at beskytte enkeltpersoner.

»I princippet« beerer stor veegt, og artiklen er eerlig om det. Det vaerdifulde er ikke en kur, men en
omhyggelig demonstration af, at arvelig immunisering kan virke og kan bryde smitte — bevidst bygget
ien kontrollerbar form uden gendrive, mens de vanskeligste spergsmal om den rigtige art, dben mark
og etik navngives og star dbne.

Ren opsummering

Borreliose cirkulerer mellem flater og reservoirmus; mennesker er tilfaeldige veerter. Forskere gen-
modificerede laboratoriehusmus, sa deres eget genom fremstillede et antistof mod Borrelia-proteinet
OspA. Musene arvede evnen stabilt i mindst seks generationer. Efter bid fra inficerede fldter modstod
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de infektion, selv med én genkopi, og de fleste (8 af 10 mod 1 af 10 normale mus) holdt op med at
overfore bakterien til nye flater og bred cyklussen i laboratoriet. Resultatet med én kopi betyder, at
metoden ikke kreever et selvspredende gendrive. Men forsgget brugte husmus, ikke den hvidfodede
mus, der spreder borreliose i Nordamerika; ingen feltudseetning fandt sted; mekanismen er ikke
fuldt forstéet; og okologi, regulering og etik er uafklarede. Det er et forsigtigt principbevis for arvelig
immunisering af en reservoirart — ikke et gendrive og ikke »borreliose lgst«.

Tj ek uden overdrivelser

Hvad artiklen viser: Laboratoriehusmus (Mus musculus) genmodificeret til at udtrykke anti-OspA-
antistoffet LA-2 (som en enkeltkeedet albuminfusion fra et safe-harbour-lokus) arvede det stabilti >6
generationer, modstod Borrelia-infektion efter fliteksponering (signifikant ogsa hos heterozygoter
med én kopi) og holdt i vid udstreekning op med at smitte rene flater (8 af 10 eksponerede genmodifi-
cerede mus uden videresmitte mod 1 af 10 kontroller; signifikant). Beskyttelse med én kopi betyder,
at et gendrive ikke kreeves.

Hvad der er plausibelt, men ikke bevist: Den pracise mekanisme, der blokerer smitte; at samme
konstruktion virker og nedarves stabilt i den hvidfodede mus.

Hvad den ikke viser: Noget i naturen eller i den faktiske reservoirart; virkninger pa hele bestande
eller gkosystemer; at borreliose kan udryddes; at udsaetning af genmodificerede pattedyr er sikker,
effektiv eller tilladt; et gendrive — det er udtrykkeligt ikke et.

Vigtigste begransninger: Laboratorie-Mus musculus, ikke vild Peromyscus leucopus; kun laborato-
rium, ingen feltudsaetning; steerk, men ikke fuldsteendig smitteblokering (8 af 10); uklar mekanisme;
uafklarede gkologiske, regulatoriske og etiske spergsmal; accepteret manuskript i afventning af en-
delig version.

Hvor stor tillid ber en almindelig laeser have? Hgj tillid til, at laboratoriemusene arvede borreliare-
sistens og brod smitte, og at dette bevidst ikke er et gendrive. Hgj tillid til, at det ikke er en indfert
losning og ikke »borreliose lgst«. Lav tillid til, om eller hvordan det kan virke i naturen — hele anden
halvdel mangler. Passende holdning: Et forsigtigt og habefuldt principbevis for at 2endre reservoiret
i stedet for patienten, med de sveereste spergsmal stadig 4bne og rligt navngivne.
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