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Upravené myši dedili imunitu proti lymskej borelióze
a takmer prestali infikovať kliešte

Vedci vložili do genómu laboratórnych myší gén pre protilátku proti boréliám, ktorý sa potom
dedil po mnoho generácií. Aj myši s jedinou kópiou po kontakte s infikovanými kliešťami odolá-
vali nákaze a z veľkej časti prestali prenášať baktérie na ďalšie kliešte. Ide o laboratórny dôkaz
princípu „dedičnej imunizácie“ rezervoárového druhu, nie o terénny pokus s voľne žijúcimimyšami
bielonohými, ktoré boreliózu skutočne šíria. Nie je to génový pohon ani hotové „riešenie boreliózy“;
ekologické, regulačné a etické otázky zostávajú otvorené.
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Namiesto ošetrovania pacienta prerušiť cyklus

Lymská borelióza je v USA najčastejším ochorením prenášaným kliešťami a väčšinou s ňou boju‐
jeme individuálne: kliešť skontrolujeme, odstránime, a pokiaľ sa po prisatí objaví terčovitá vyrážka,
berieme antibiotiká. Baktéria, ktorá spôsobuje lymskú boreliózu, Borrelia burgdorferi, v nás v sku‐
točnosti nežije. Sme pre ňu slepá ulička. Jej pravým domovom je rad kliešťov a drobných lesných
cicavcov – na východnom pobreží USA predovšetkýmmyši bielonohé. Kliešť sa baktériou nakazí pri
cicaní krvi infikovanejmyši, uchová si ju počas vývoja a potom ju odovzdá ďalšejmyši – alebo človeku.
Myši sú rezervoárom, kliešte sú ihlou a my sme náhodní okoloidúci, ktorých táto ihla občas pichne.

Na problém sa tedamožno pozerať inak. Čo keby bolomožné imunizovaťmyši a zachovať ich imunitu
z generácie na generáciu bez toho, aby sa každé zviera muselo jednotlivo očkovať, namiesto toho,
aby sme liečili ľudí po každom uhryznutí? Práca testuje práve túto myšlienku, ktorá neodolateľne
priťahuje titulky o „GMOmyšiach“, „génovom pohone“ a „očkovaní voľne žijúcich zvierat“. Skutočný
opis je užší, opatrnejší a – pre každého, kto rieši, ako pred prípadným vypustením organizmov
preukázať bezpečnosť zásahu – upokojujúcejší než titulky.

Myšlienkamá názov: dedičná imunizácia – zapísanie návodu na výrobu protilátky priamo do genómu
zvieraťa, aby sa s touto schopnosťou narodilo a odovzdávalo ju potomkom. Bežnú vakcínu je nutné
podať každému jedincovi, niekedy opakovane. Dedičný gén sa naproti tomu šíri bežným rozmnožo‐
vaním, bez očkovania každej novej generácie.
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Dedičná imunizácia, testovaná v klietke
Štúdia prerušuje prenosový cyklus medzi kliešťom a myšou u laboratórnych myší domácich, nie vo voľnej prírode.
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ČO TÁTO PRÁCA NEUKAZUJE

• bielonohé myši, hlavný severoamerický rezervoárový druh

• vypustenie do prírody ani obmedzenie boreliózy na úrovni
ekosystému

• šírenie génového pohonu populáciou

• ľudskú vakcínu proti borelióze ani zavedené riešenie
verejného zdravia

Pôvodný diagram – The Clean Paper · vložená rastrová kresba myši a kliešťa; popisky a tvrdenia zostávajú upraviteľným SVG

Experiment narúša laboratórnu prenosovú slučku: modifikované domáce myši odolávajú infekcii a väčšina z
nich neprenáša Borrelia na zdravé larvy kliešťov. Uvoľňovanie do životného prostredia, génový pohon a
zníženie lymskej boreliózy v celom ekosystéme neboli študované.

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

Začali so známou ochrannou protilátkou. Borrelia má na svojom povrchu proteín zvaný OspA a pro‐
tilátka proti nemu namierená môže urobiť niečo užitočné: kliešť sajúci na imúnnej myši spolu s
krvou prijme protilátku, ktorá môže pôsobiť na baktérie vo vnútri kliešťa ešte pred ich odovzdaním.
Zamýšľaným cieľom je teda prenos patogénu medzi kliešťom a myšou – nielen myšou samotnou po
infekcii.

Autori vzali jednu takú protilátku (LA‐2) a upravili domáce myši ‐ bežné laboratórne myši Mus mus-
culus ‐ aby ju produkovali na základe ich vlastnej DNA. Podarilo sa to až po niekoľkých pokusoch;
raný návrh, v ktorom sa protilátka tvorila iba v pečeni, jej produkoval príliš málo na to, aby posky‐
tovala ochranu. Úspešná verzia previedla protilátku do malej, stabilnej jednoreťazcovej formy, spo‐
jila ju s krvným proteínom (albumínom), aby vydržala dlhšie, a vložila ju do dobre zrozumiteľného
„bezpečného miesta“ v genóme, takže bola nepretržite produkovaná v každej generácii.

Potom boli postupne kontrolované tri veci: či sa protilátka spoľahlivo dedila; či upravenémyši odolajú
infekcii pri uhryznutí kliešťami prenášajúcimi Borrelia; a – a to je dôležité pre chorobu ako celok – či
zdravé kliešte, ktoré sa živia týmito myšami, zostanú zdravé alebo zachytia baktérie. Tento posledný
test, ktorý zahŕňa umožnenie kŕmenia neinfikovaných lariev kliešťov a ich následné vyšetrenie, nám
umožňuje skontrolovať, či bol prerušený samotný cyklus prenosu.

Čo objavili

Protilátka sa stabilne dedila po mnoho generácií. Úspešný návrh produkoval asi tisíckrát viac pro‐
tilátok ako neúspešný a jeho hladiny zostali konštantné po dobu najmenej šiestich generácií – myši s
dvomakópiami génuprodukovali asi dvakrát viac akomyši s jednou.Nebola zistená žiadna variabilita
medzi zvieratami, ktorá sužovala prvý pokus.

Myši odolávali infekcii – dokonca aj s jednou kópiou génu. Po expozícii kliešťom infikovaným Bor-
relia vykazovali myši upravené s dvoma kópiami aj s jednou kópiou štatisticky významné zníženie
ukazovateľov infekcie v porovnaní s normálnymi myšami. Jedinci s dvoma kópiami boli silne chrá‐
není, ale najďalekosiahlejší dopad má ochrana jednokopiových (heterozygotných) myší – z dôvodu,
ku ktorému sa vrátime neskôr.

Väčšinou prestali prenášať baktérie. V kľúčovom ekologickom teste sa zdravé larvy kliešťov nechali
živiť upravenými myšami, ktoré boli zámerne vystavené veľkému množstvu infikovaných kliešťov.
Z desiatich modifikovaných myší zostalo osem úplne bez infekcie a neinfikovalo ďalšiu generáciu
kliešťov; v skupine normálnych myší sa to podarilo iba jednej z desiatich ‐ vysoko významný rozdiel.
V klietke sa cyklus prerušil. (Toto je výsledok kontrolovanej expozície, nie meranie poklesu prípadov
lymskej boreliózy v skutočnom lese.)

Mechanizmus priniesol jedno otvorene priznané prekvapenie. Na rozdiel od predchádzajúcich
štúdií protilátok proti OspA upravená protilátka chránila myši, ale zjavne neodstránila baktérie z
kliešťa, ktorý už cical krv. Prenos teda blokuje spôsobom, ktorý autori nedokázali presne určiť –
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samotná väzba protilátky sa zdá byť dostatočná, ale mechanizmus zostáva predmetom ďalšieho
výskumu.

Čo to pravdepodobne znamená

Ústredná myšlienka – že môžete zabudovať trvalú imunitu do genómu rezervoárového zvieraťa a
prerušiť cyklus prenosu choroby – fungovala v laboratóriu u tejto myši dobre.

Jeden detail tiež nenápadne odzbrojuje tú najznepokojivejšiu verziu príbehu. Gene drive je genetický
systém navrhnutý tak, aby narušil pravidlá dedičnosti a rozšíril vybraný gén v populácii rýchlejšie,
než by umožňovala jednoduchá reprodukcia – aj keď gén zvieraťu neprospieva. Vďaka tomu je pohon
výkonný, ale po uvoľnení je tiež ťažké ho ovládať alebo stiahnuť späť. Nič také v tejto práci nebolo
použité. Vzhľadom na to, že iba jedna kópia génu protilátky chránila myši, autori tvrdia, že bežné
kríženie a cielené vypúšťanie by teoreticky mohlo zvýšiť frekvenciu génu na užitočnú úroveň bez
toho, aby ho nútilo šíriť sa populáciou – a ujasňujú, že to nie je génový pohon. Zatiaľ je to argument,
nie demonštrácia. Výsledok jednej kópie však túto úvahu vo všeobecnosti umožňuje a robí tento
prístup oveľa kontrolovateľnejším, než si väčšina ľudí predstavuje.

Prečo nepoužiť génový pohon?

Génový pohonnie je to isté ako dominantný gén.Dominancia označuje efekt – jedna kópia stačí
na to, aby sa vlastnosť prejavila, ako v prípade tohto génu protilátky. Drive je o dedičnosti:
nastavuje šance tak, že gén prejde na oveľa väčšiu časť potomkov, než je obvyklá polovica.
Klasická modifikovaná verzia, „navádzací“ pohon CRISPR, nesie molekulárne nožnice, ktoré
prestrihnú zodpovedajúce miesto na druhom chromozóme; bunka opraví rez tak, že tam
skopíruje pohon, takže zviera s jednou kópiou ho odovzdá takmer všetkým svojim potomkom.
Akonáhle sa takýto pohon vypustí do prostredia,môže sa odmalého začiatku šíriť populáciou –
je výkonný a veľmi ťažko sa dá zvrátiť. (Príroda vynašla niekoľko ďalších spôsobov, ako oklamať
pravidlo pol na pol, ale princíp zostáva rovnaký.)
Prečo na tom záleží tu? Pretože hlavný autor článku Kevin Esvelt patrí medzi výskumníkov,
ktorí pomohli vynájsť génové pohony – vrátane bezpečnejších, samoobmedzujúcich „daisy‐
chain“ verzií navrhnutých tak, aby sa nešírili nekontrolovane. Tento nástroj pozná dôverne,
no v tejto práci ho zámerne nepoužil: ochrana sa opiera o bežne dedený gén, ktorý by sa, ak
vôbec, šíril normálnym rozmnožovaním a riadeným vypúšťaním, nie génovým pohonom. Je
to nenápadné poučenie, ktoré má väčšiu hodnotu než samotný výsledok: mať výkonný nástroj
neznamená, že ho treba používať všade.

Čo to nedokazuje

• Zámerne bol študovaný iný druhmyši. Práca bola vykonaná na laboratórnychmyšiach domácich
(Mus musculus), nie na myšiach bielonohých (Peromyscus leucopus), ktoré skutočne udržujú
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kolobeh lymskej boreliózy na východe Spojených štátov. Autori začali vyvíjať nástroje pre rod
Peromyscus, ale ochranný gén zatiaľ nebol zavedený do ekologicky významného druhu.

• Ide o laboratórium, nie terén. Žiadne modifikované myši neboli vypustené. Náklady na prežitie
alebo rozmnožovanie zvieraťa, ktoré sa v klietke neprejavia, môžu byť vo voľnej prírode viditeľné.

• Je to dôkaz princípu, nie riešenie. Ochrana bola silná, ale nie úplná (prenos bol blokovaný 8 z 10
myší v skúške) a vyhlásenie „Lymská choroba eliminovaná“ sa v práci nikde nenachádza.

• Mechanizmus nie je úplne pochopený – protilátka funguje, ale nie tak, ako sa očakávalo na
základe predchádzajúceho výskumu.

• Nie je to génový pohon a práca netvrdí opak.
• Vypúšťaniemodifikovaných cicavcov do životného prostredia nemá žiadny regulačný precedens.
Vyhodnotenie ekologických rizík, princípy hospodárenia a súhlas komunít, ktoré by s takýmto
zásahom žili, zostávajú jednoznačne nevyriešené – o tom autori výslovne píšu.

Aké silné sú dôkazy?

Treba oddeliť dve časti, pretože nie sú rovnako dobre zavedené.

• Výsledok laboratória je solídny. Stabilná, dedičná protilátka po šesť generácií; štatisticky výz‐
namná ochrana pred infekciou; štatisticky významný pokles ďalšieho prenosu meraný náročnou
metódou kŕmenia nenakazených kliešťov. Niekoľko nezávislých experimentov ukazuje rovnakým
smerom.

• Skok do skutočného sveta zostáva takmer úplne nepreskúmaný. Rôzne druhy, prežitie v
prostredí, zložitá ekológia niekoľkých hostiteľských rezervoárov, stratégia uvoľňovania a
regulácie – žiadny z týchto prvkov nie je pokrytý dátami v tejto práci. Autori ich predkladajú
ako úlohy do budúcnosti a plánovanie terénneho výskumu za účasti miestnych komunít je ešte
len v najskoršej fáze.

Ešte jedna poznámka v rovnakom duchu: čítame recenzovaný akceptovaný rukopis (“článok v tlači”),
nie konečnú upravenú verziu. Neočakáva sa, že by sa hlavné výsledky zmenili, ale pred ďalším
použitím treba čísla znova porovnať s konečnou publikáciou.

Prečo je to dôležité

Veľká časť boja proti chorobám prenášačov je reaktívna a nekonečná: postreky, repelenty, kontroly,
ošetrenia a potomznova – každú sezónu, donekonečna. Tu je načrtnutá ďalšiamožnosť: raz zasiahnuť
do zvieracieho rezervoáru a udržiavanie účinku ponechať na dedičnosť. Ak by sa tento prístup dal
uplatniť na myš bielonohú a preukázalo sa, že je v teréne bezpečný a účinný, teoreticky by to mohlo
znížiť základnú úroveň lymskej boreliózy v danej oblasti, skôr než len chrániť jednotlivcov.

To má „teoreticky“ veľkú váhu a práca to úprimne uznáva. Jej skutočnou hodnotou nie je liek,
ale starostlivá demonštrácia toho, že dedičná imunizácia môže fungovať a môže prerušiť prenos –
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zámerne vybudovaná v ovládateľnej forme bez génového pohonu. Najťažšie problémy (správny druh,
otvorené prostredie, etika vypúšťania modifikovaných organizmov) boli pomenované a ponechané
otvorené, skôr než aby boli odsunuté stranou.

Stručné zhrnutie

Lymská borelióza cirkuluje medzi kliešťami a rezervoárovými myšami; človek je náhodný hostiteľ.
Výskumníci upravili laboratórne domáce myši tak, aby produkovali protilátku proti povrchovému
proteínu OspA baktérií Borrelia na základe ich vlastného genómu ‐ protilátku, ktorá neutralizuje
baktérie vo vnútri sajúceho kliešťa. Myši stabilne dedili túto schopnosť po dobu najmenej šiestich
generácií; pri uhryznutí infikovanými kliešťami odolali infekcii aj jednou kópiou génu a väčšina (8
z 10 vs. 1 z 10 normálnych myší) prestala prenášať baktériu na nové kliešte, čím došlo k preruše‐
niu laboratórneho cyklu prenosu. Zásadné je, že ochrana jedinou kópiou znamená, že tento prístup
nevyžaduje samomnožiaci sa génový pohon. Študovaná laboratórna myš domáca však nebola myš
bielonohá, ktorá v skutočnosti šíri lymskú boreliózu v Severnej Amerike; k vypusteniu do terénu
nedošlo; mechanizmus nie je plne pochopený; a ekologické, regulačné a etické otázky vypúšťania ge‐
neticky upravených cicavcov zostávajú úplne nevyriešené. Toto je starostlivá demonštrácia princípu
„dedičnej imunizácie“ rezervoárových druhov – nie génový pohon a nie „riešenie lymskej boreliózy“.

Kontrola bez príkras

Čo práca ukazuje: Laboratórne myši domáce (Mus musculus) boli upravené tak, aby z bezpečného
lokusu produkovali protilátku proti OspA – LA‐2 vo forme jednoreťazcového fragmentu naviazaného
na albumín – a stabilne túto schopnosť dedili po najmenej šesť generácií. Po kontakte s infikovanými
kliešťami odolávali nákazeBorrelia a významne obmedzili ďalší prenos aj s jedinou kópiou transgénu:
bez prenosu zostalo 8 z 10 exponovanýchmodifikovanýchmyší oproti 1 z 10 kontrol. Ochrana jedinou
kópiou znamená, že účinný prístup nevyžaduje génový pohon.

Čo je pravdepodobné, ale nepreukázané: Presnýmechanizmus, ktorýmprotilátka blokovala prenos
(na rozdiel od predchádzajúcich anti‐OspA štúdií neodstránila baktérie z už infikovaných kliešťov);
účinnosť a stabilná dedičnosť rovnakého konštruktu u myši bielonohej.

Čo práca neukazuje: Nič vo voľnej prírode ani u skutočného rezervoárového druhu; účinky na celú
populáciu alebo ekosystém; možnosť vykoreniť lymskú boreliózu; bezpečnosť, účinnosť alebo pri‐
jateľnosť vypúšťania modifikovaných cicavcov; ani génový pohon – ten naopak výslovne nepoužíva.

Hlavné obmedzenia: Testovanie laboratórneho Mus musculus, nie divokého Peromyscus leucopus;
iba laboratórium, žiadne uvoľnenie; silné, ale neúplné blokovanie prenosu (8 z 10); nejasný
mechanizmus; jasne nevyriešené ekologické, regulačné a etické otázky uvoľňovania; analýza
prijatého rukopisu pred konečným zverejnením.

Koľko dôvery by mal mať čitateľ? Vysokú v záver, že geneticky upravené laboratórne myši zdedili
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imunitu voči lymskej borelióze a prerušili prenos a že zámerne nejde o génový pohon. Rovnako
dôležité je, že nejde o zavedené riešenie ani o „koniec boreliózy“. Nízku v otázke, či a ako by prístup
mohol fungovať vo voľnej prírode – to je celá nedokončená druhá polovica príbehu. Správny pos‐
toj: starostlivá a sľubná ukážka princípu, ktorý mení rezervoár namiesto pacienta, pričom najťažšie
otázky sú ešte pred nami a autori ich otvorene pomenovávajú.

Zdroje
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Associated dataset Mendeley Data)
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