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

Upravene mysi dedili imunitu proti lymskej borelioze
a takmer prestali infikovat klieste

Vedci viozili do genému laboratérnych mysi gén pre protildtku proti borélidm, ktory sa potom
dedil po mnoho generdcii. Aj mysi s jedinou kdpiou po kontakte s infikovanymi kliestami odold-
vali ndkaze a z velkej Casti prestali prendsat baktérie na dalsie klieste. Ide o laboratérny dokaz
principu ,dedicnej imunizdcie“ rezervodrového druhu, nie o terénmny pokus s volne Zijiicimi mysami
bielonohymi, ktoré boreliozu skutocne Siria. Nie je to génovy pohon ani hotové , riesenie boreliozy*;
ekologicke, regulacné a etické otdzky zostdvajii otvorené.
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Paper: Heritable immunization of mice against Lyme disease enables ecological disease prevention, Joanna Buchthal et al.;
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Namiesto osetrovania pacienta preruéit’ cyklus

Lymska boreliéza je v USA najcastejSim ochorenim prendsanym klieStami a vidc¢sinou s niou boju-
jeme individudlne: kliest skontrolujeme, odstranime, a pokial sa po prisati objavi terovitd vyrazka,
berieme antibiotikd. Baktéria, ktord sposobuje lymsku boreliézu, Borrelia burgdorferi, v nas v sku-
toCnosti nezije. Sme pre nu slepa ulicka. Jej pravym domovom je rad kliestov a drobnych lesnych
cicavcov - na vychodnom pobrezi USA predovsSetkym mysi bielonohé. Kliest sa baktériou nakazi pri
cicani krvi infikovanej mysi, uchova si ju pocas vyvoja a potom ju odovzda dalSej mysi - alebo ¢loveku.
Mysi st rezervoarom, klieste su ihlou a my sme nahodni okoloiduci, ktorych tato ihla obcas pichne.

Na problém sa teda moZno pozerat inak. Co keby bolo mozné imunizovat mysi a zachovat ich imunitu
z generacie na generdciu bez toho, aby sa kazdé zviera muselo jednotlivo oc¢kovat, namiesto toho,
aby sme liedili ludi po kazdom uhryznuti? Praca testuje prave tuto myslienku, ktord neodolatelne
pritahuje titulky o ,,GMO mysiach®, ,génovom pohone“ a ,,ockovani volne Zijucich zvierat®. Skutoény
opis je uzsi, opatrnejsi a - pre kazdého, kto riesi, ako pred pripadnym vypustenim organizmov
preukazat bezpecnost zasahu - upokojujucejsi nez titulky.

Myslienka ma nazov: dedicnd imunizdcia - zapisanie navodu na vyrobu protilatky priamo do genému
zvierata, aby sa s touto schopnostou narodilo a odovzdédvalo ju potomkom. Beznu vakecinu je nutné
podat kazdému jedincovi, niekedy opakovane. Dedi¢ny gén sa naproti tomu $iri beznym rozmnozo-
vanim, bez o¢kovania kazdej novej generdcie.

Dedi¢na imunizacia, testovana v klietke

Stadia prerusuje prenosovy cyklus medzi kliestom a mysou u laboratérnych mysi domacich, nie vo volnej prirode.

(1) Geneticky upravena (2] Expozicia infikovanym (3] Mys odolava @ Nenakazené larvy
mys domova kliest'om infekcii vacsinou
Mus musculus nesie gén infikované nymfy sa zZivia mysi chranila aj ZOStéVajl:l nenakazené
protildtky proti OspA na laboratérnej mysi jedna képia génu xenodiagnostika testuje

dalsi prenos
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* bielonohé mysi, hlavny severoamericky rezervoarovy druh * Sirenie génového pohonu populdciou
* vypustenie do prirody ani obmedzenie boreliézy na trovni * ludskud vakcinu proti boreliéze ani zavedené riesenie
ekosystému verejného zdravia

Pévodny diagram — The Clean Paper - vloZend rastrova kresba mysi a kliesta; popisky a tvrdenia zostavaju upravitelnym SVG

Experiment narusa laboratornu prenosovu slu¢ku: modifikované domace mySi odolavaju infekcii a vacsina z
nich neprenasa Borrelia na zdravé larvy kliestov. Uvoltiovanie do zivotného prostredia, génovy pohon a
znizenie lymskej borelidézy v celom ekosystéme neboli Studovaneé.

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

Zacali so znamou ochrannou protilatkou. Borrelia méd na svojom povrchu protein zvany OspA a pro-
tildtka proti nemu namierena moze urobit nieco uzitocné: kliest sajuci na imunnej mysi spolu s
krvou prijme protilatku, ktord moze posobit na baktérie vo vnuitri kliesta eSte pred ich odovzdanim.
Zamyslanym cielom je teda prenos patogénu medzi klieStom a mySou - nielen mySou samotnou po
infekcii.

Autori vzali jednu taku protilatku (LA-2) a upravili domdce mysi - bezné laboratérne mysi Mus mus-
culus - aby ju produkovali na zaklade ich vlastnej DNA. Podarilo sa to az po niekolkych pokusoch;
rany navrh, v ktorom sa protildtka tvorila iba v peceni, jej produkoval prili§ mélo na to, aby posky-
tovala ochranu. Uspe$na verzia previedla protildtku do malej, stabilnej jednoretazcovej formy, spo-
jila ju s krvnym proteinom (albuminom), aby vydrzala dlhsie, a vloZzila ju do dobre zrozumitelného
»bezpecného miesta“ v genéme, takze bola nepretrzite produkovana v kazdej generacii.

Potom boli postupne kontrolované tri veci: ¢i sa protildtka spolahlivo dedila; ¢i upravené mysi odolaji
infekcii pri uhryznuti klieStami prendsSajucimi Borrelia; a - a to je dolezité pre chorobu ako celok - ¢i
zdravé klieste, ktoré sa zZivia tymito mySami, zostanu zdravé alebo zachytia baktérie. Tento posledny
test, ktory zahfna umoznenie kfmenia neinfikovanych lariev kliestov a ich nésledné vySetrenie, ndm
umoznuje skontrolovat, ¢i bol preruseny samotny cyklus prenosu.

Co objavili

Protildtka sa stabilne dedila po mnoho genericii. Uspesny ndvrh produkoval asi tisickrét viac pro-
tildtok ako neuspesny a jeho hladiny zostali konstantné po dobu najmenej Siestich generacii - mysi s
dvoma képiami génu produkovali asi dvakrat viac ako mysi s jednou. Nebola zistena Ziadna variabilita
medzi zvieratami, ktord suzovala prvy pokus.

Mysi odolavali infekcii - dokonca aj s jednou kopiou génu. Po expozicii kliestom infikovanym Bor-
relia vykazovali mySi upravené s dvoma képiami aj s jednou képiou Statisticky vyznamné zniZenie
ukazovatelov infekcie v porovnani s normédlnymi mysSami. Jedinci s dvoma képiami boli silne chra-
neni, ale najdalekosiahlejsi dopad ma ochrana jednokopiovych (heterozygotnych) mysi - z dévodu,
ku ktorému sa vratime neskor.

Vacsinou prestali prenasat baktérie. V klucovom ekologickom teste sa zdravé larvy kliestov nechali
zivit upravenymi mySami, ktoré boli zdmerne vystavené velkému mnozstvu infikovanych kliestov.
Z desiatich modifikovanych mysi zostalo osem uplne bez infekcie a neinfikovalo dalsiu generdciu
kliestov; v skupine normélnych mysi sa to podarilo iba jednej z desiatich - vysoko vyznamny rozdiel.
V Kklietke sa cyklus prerusil. (Toto je vysledok kontrolovanej expozicie, nie meranie poklesu pripadov
lymskej boreliézy v skuto¢nom lese.)

Mechanizmus priniesol jedno otvorene priznané prekvapenie. Na rozdiel od predchddzajucich
stadii protilatok proti OspA upravend protildtka chranila mysi, ale zjavne neodstrdnila baktérie z
kliesta, ktory uz cical krv. Prenos teda blokuje sposobom, ktory autori nedokazali presne urcit —
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samotna vizba protilatky sa zdd byt dostatoc¢nd, ale mechanizmus zostava predmetom dalSieho
vyskumu.

Co to pravdepodobne znamena

Ustrednd myslienka - Ze mdZete zabudovat trvali imunitu do genému rezervoarového zvierata a
prerusit cyklus prenosu choroby - fungovala v laboratériu u tejto mysi dobre.

Jeden detail tiez nendpadne odzbrojuje ti najznepokojivejSiu verziu pribehu. Gene drive je geneticky
systém navrhnuty tak, aby narusil pravidla dedicnosti a rozsiril vybrany gén v populdcii rychlejsie,
nez by umoznovala jednoduché reprodukcia - aj ked gén zvieratu neprospieva. Vdaka tomu je pohon
vykonny, ale po uvolneni je tiez tazké ho ovladat alebo stiahnut spét. Ni¢ také v tejto praci nebolo
pouzité. Vzhladom na to, Ze iba jedna kdpia génu protildtky chrdnila mysi, autori tvrdia, Ze bezné
krizenie a cielené vypustanie by teoreticky mohlo zvysit frekvenciu génu na uzitoénu droven bez
toho, aby ho nutilo §irit sa populdciou - a ujasniuju, Ze to nie je génovy pohon. Zatial je to argument,
nie demonstracia. Vysledok jednej képie vSak tito tiivahu vo vSeobecnosti umoznuje a robi tento
pristup ovela kontrolovatelnej$im, nez si va¢sina ludi predstavuje.

Preco nepouzit génovy pohon?

Génovy pohon nie je to isté ako dominantny gén. Dominancia oznacuje efekt - jedna kopia staci
na to, aby sa vlastnost prejavila, ako v pripade tohto génu protildtky. Drive je o dedi¢nosti:
nastavuje Sance tak, Ze gén prejde na ovela vacsiu Cast potomkov, nez je obvykla polovica.
Klasicka modifikovana verzia, ,navadzaci“ pohon CRISPR, nesie molekularne noznice, ktoré
prestrihnt zodpovedajice miesto na druhom chromozéme; bunka opravi rez tak, Ze tam
skopiruje pohon, takze zviera s jednou képiou ho odovzda takmer vsetkym svojim potomkom.
Akonahle sa takyto pohon vypusti do prostredia, mo6ze sa od malého zaciatku sirit populdciou -
je vykonny a velmi tazko sa dd zvratit. (Priroda vynasla niekol'ko dalsich sp6sobov, ako oklamat
pravidlo pol na pol, ale princip zostava rovnaky.)

Preco na tom zaleZi tu? PretoZe hlavny autor ¢ldnku Kevin Esvelt patri medzi vyskumnikov,
ktori pomohli vynajst génové pohony - vratane bezpecnejsich, samoobmedzujucich ,daisy-
chain® verzii navrhnutych tak, aby sa nesirili nekontrolovane. Tento nédstroj poznéd doverne,
no v tejto praci ho zamerne nepouzil: ochrana sa opiera o bezne dedeny gén, ktory by sa, ak
vobec, $iril normdlnym rozmnozZovanim a riadenym vypustanim, nie génovym pohonom. Je
to nendpadné poucenie, ktoré ma vaésiu hodnotu nez samotny vysledok: mat vykonny nastroj
neznamend, zZe ho treba pouzivat vSade.

Co to nedokazuje

Zamerne bol studovany iny druh mysi. Praca bola vykonana na laboratérnych mysiach domacich
(Mus musculus), nie na mysSiach bielonohych (Peromyscus leucopus), ktoré skutoéne udrzuju
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kolobeh lymskej boreliézy na vychode Spojenych Statov. Autori zacali vyvijat nastroje pre rod
Peromyscus, ale ochranny gén zatial nebol zavedeny do ekologicky vyznamného druhu.

Ide o laboratérium, nie terén. Ziadne modifikované mysi neboli vypustené. Ndklady na prezitie
alebo rozmnozovanie zvierata, ktoré sa v klietke neprejavia, mézu byt vo volnej prirode viditelné.
Je to dokaz principu, nie rieSenie. Ochrana bola silna, ale nie Uplna (prenos bol blokovany 8 z 10
mysi v skuske) a vyhlasenie , Lymska choroba eliminovana“ sa v praci nikde nenachadza.
Mechanizmus nie je uplne pochopeny - protilitka funguje, ale nie tak, ako sa ocakdvalo na
zaklade predchddzajuceho vyskumu.

Nie je to génovy pohon a praca netvrdi opak.

Vypustanie modifikovanych cicavcov do Zivotného prostredia nema Ziadny regulacny precedens.
Vyhodnotenie ekologickych rizik, principy hospodarenia a stihlas komunit, ktoré by s takymto
zasahom zili, zostavaju jednoznaéne nevyrieSené - o tom autori vyslovne pisu.

I . I A
Ake silne su dokazy?
Treba oddelit dve Casti, pretoZe nie si rovnako dobre zavedené.

Vysledok laboratoria je solidny. Stabilna, dedi¢nd protilatka po Sest generdcii; Statisticky vyz-
namnd ochrana pred infekciou; Statisticky vyznamny pokles dalSieho prenosu merany narocnou
metédou kfmenia nenakazenych kliestov. Niekol'ko nezdvislych experimentov ukazuje rovnakym
smerom.

Skok do skuto¢ného sveta zostiva takmer uplne nepreskumany. Rézne druhy, prezitie v
prostredi, zlozitda ekoldgia niekolkych hostitelskych rezervodrov, stratégia uvolfiovania a
reguldcie - Ziadny z tychto prvkov nie je pokryty datami v tejto praci. Autori ich predkladaju
ako ulohy do budtcnosti a pldnovanie terénneho vyskumu za ucasti miestnych komunit je este
len v najskorsej faze.

EsSte jedna pozndmka v rovnakom duchu: ¢itame recenzovany akceptovany rukopis (“clanok v tlaci”),
nie koneénu upravenu verziu. Neocakava sa, ze by sa hlavné vysledky zmenili, ale pred dalsim
pouzitim treba ¢isla znova porovnat s kone¢nou publikdciou.

Preco je to dolezite

Velka cast boja proti chorobam prendsacov je reaktivna a nekonecnd: postreky, repelenty, kontroly,
osetrenia a potom znova - kazdu sezénu, donekoneéna. Tu je naértnutd dalSia moznost: raz zasiahnut
do zvieracieho rezervoaru a udrziavanie uc¢inku ponechat na dedi¢nost. Ak by sa tento pristup dal
uplatnit na mys bielonohu a preukazalo sa, Ze je v teréne bezpecny a ucinny, teoreticky by to mohlo
znizit zdkladnu uroven lymskej boreliézy v danej oblasti, skor nez len chranit jednotlivcov.

To md ,teoreticky“ velku vahu a praca to uprimne uznava. Jej skutocnou hodnotou nie je liek,
ale starostliva demonstracia toho, Ze dedi¢na imunizdcia moze fungovat a moze prerusit prenos -
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zamerne vybudovand v ovladatelnej forme bez génového pohonu. Najtazsie problémy (spravny druh,
otvorené prostredie, etika vypustania modifikovanych organizmov) boli pomenované a ponechané
otvorené, skor nez aby boli odsunuté stranou.

Strucneé zhrnutie

Lymska boreliéza cirkuluje medzi kliestami a rezervoarovymi mysSami; clovek je ndhodny hostitel.
Vyskumnici upravili laboratérne domdace mysi tak, aby produkovali protilatku proti povrchovému
proteinu OspA baktérii Borrelia na zdklade ich vlastného gendmu - protildtku, ktord neutralizuje
baktérie vo vnutri sajuceho kliesta. Mysi stabilne dedili tito schopnost po dobu najmenej siestich
generdcii; pri uhryznuti infikovanymi klieStami odolali infekcii aj jednou képiou génu a vacsina (8
z 10 vs. 1 z 10 normalnych mysi) prestala prendsat baktériu na nové klieste, ¢cim doslo k preruse-
niu laboratédrneho cyklu prenosu. Zdsadné je, Ze ochrana jedinou kdpiou znamena, Ze tento pristup
nevyZaduje samomnoziaci sa génovy pohon. Studovand laboratérna my$ domdca vsak nebola my$
bielonohd, ktord v skutoénosti $iri lymsku boreliézu v Severnej Amerike; k vypusteniu do terénu
nedoslo; mechanizmus nie je plne pochopeny; a ekologické, regulacné a etické otazky vypustania ge-
neticky upravenych cicavcov zostavaju uplne nevyriesené. Toto je starostlivd demonstracia principu
ydedicnej imunizacie” rezervoarovych druhov - nie génovy pohon a nie ,rieSenie lymskej boreliézy“.

Kontrola bez prl'kras

Co praca ukazuje: Laboratérne mysi domace (Mus musculus) boli upravené tak, aby z bezpeéného
lokusu produkovali protilatku proti OspA - LA-2 vo forme jednoretazcového fragmentu naviazaného
na albumin - a stabilne tito schopnost dedili po najmenej Sest generacii. Po kontakte s infikovanymi
kliestami odoléavali ndkaze Borrelia a vyznamne obmedzili dalsi prenos aj s jedinou képiou transgénu:
bez prenosu zostalo 8 z 10 exponovanych modifikovanych mysi oproti 1 z 10 kontrol. Ochrana jedinou
képiou znamena, Ze Géinny pristup nevyzaduje génovy pohon.

Co je pravdepodobné, ale nepreukazané: Presny mechanizmus, ktorym protildtka blokovala prenos
(na rozdiel od predchddzajucich anti-OspA Studii neodstrédnila baktérie z uz infikovanych kliestov);
ucinnost a stabilna dedi¢nost rovnakého konstruktu u mysi bielonohe;.

Co praca neukazuje: Ni¢ vo volnej prirode ani u skutoéného rezervodrového druhu; Géinky na celd
populdciu alebo ekosystém; moznost vykorenit lymsku boreliézu; bezpe¢nost, i¢innost alebo pri-
jatelnost vypustania modifikovanych cicavcov; ani génovy pohon - ten naopak vyslovne nepouziva.

Hlavné obmedzenia: Testovanie laboratérneho Mus musculus, nie divokého Peromyscus leucopus;
iba laboratérium, ziadne uvolnenie; silné, ale netplné blokovanie prenosu (8 z 10); nejasny
mechanizmus; jasne nevyrieSené ekologické, regulaéné a etické otazky uvolniovania; analyza
prijatého rukopisu pred koneénym zverejnenim.

Kol'ko dévery by mal mat citatel? Vysoku v zaver, Ze geneticky upravené laboratérne mysi zdedili
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imunitu voci lymskej borelidze a prerusili prenos a Ze zamerne nejde o génovy pohon. Rovnako
dolezité je, ze nejde o zavedené riesenie ani o ,koniec borelidzy“. Nizku v otazke, ¢i a ako by pristup
mohol fungovat vo volnej prirode - to je celd nedokoncend druhd polovica pribehu. Spravny pos-
toj: starostliva a slubna ukazka principu, ktory meni rezervoar namiesto pacienta, pricom najtazsie
otazky su eSte pred nami a autori ich otvorene pomenovavaju.
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