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na, u drustvu s vremena na vrijeme zapitaju hoce li se ikad

okoncati aktualna pandemija COVID-19 uzrokovana SARS-
CoV-2 virusom, te kad i ho¢emo li se vratiti naCinu Zivota kakav
smo poznavali prije pocetka pandemije. Zdravstvena zajednica
te politicari svojedobno su velike nade polagali u tzv. imunitet
krda, odnosno da ¢e do jenjavanja pandemije dodi stjecanjem
imuniteta protiv virusa COVID-19 u barem 60 — 70 % populacije
prebolijevanjem bolesti, cijepljenjem ili eventualnim is¢ezava-
njem virusa SARS-CoV-2."* U tom slucaju, bez obzira na infekci-
ju pojedinca, prijenos virusa bio bi iznimno otezan. Nazalost, ¢ini
se da takav scenarij nije izgledan zbog vise ¢imbenika. Tijekom
prvih 11 mjeseci aktualne pandemije SARS-CoV-2 smatralo se da
virus nije sklon mutiranju, $to je pozeljna karakteristika s aspekta
borbe protiv njega cijepljenjem.* Rezultati sekvenciranja vise sto-
tina tisuca do tad prikupljenih genoma virusa ukazivali su na to
da vecina mutacija ne dovodi do znatnije promjene u patogenim
svojstvima virusa te da su mutacije relativno rijetke. Stovise, usta-
novljeno je da je viralni prekursor SARS-CoV-2, kojem je prvo-
bitni vektor bio najvjerojatnije sismis potkovnjak (Rhinolophus),
geneticki vrlo slican varijanti koja inficira ljude.> Medutim, nakon
prividnog zatisja u evoluciji virusa SARS-CoV-2, pocele su se po-
javljivati brojne varijante, odnosno sojevi poput tzv. “brazilskog”
(“gama”) i “delta” soja, Cija viroloska svojstva zabrinjavaju zdrav-
stvenu zajednicu. Nadalje, drugi problem ka ostvarenju tog cilja
je skepticnost velikog dijela javnosti prema sigurnosti i/ili ucin-
kovitosti cijepljenja, stoga nije izgledno da ce zbog sinergije tih
dvaju faktora imunitet krda ikad biti dostignut. Usporedbe radi,
opsezni globalni napori cijepljenja protiv Variola virusa, odnosno
uzroc¢nika velikih i malih boginja, u razdoblju od 1966. do 1977.
pod paskom Svjetske zdravstvene organizacije rezultirali su iskor-
jenjivanjem boginja nakon $to su tisu¢lje¢cima morile covjecan-
stvo. Zanimljivo je napomenuti da su kroz povijest narodi Da-
lekog i Bliskog istoka poznavali prekursor metode “cijepljenja”,
odnosno inokulaciju, kojom su tekué¢inom iz pustula zarazenih
malim boginjama inokulirali nezarazene. Godine 1801. Edward
Jenner formalizirao je postupak cijepljenja ljudi virusom kravljih
boginja, za koji je ustvrdio da pruza imunitet protiv strasne bole-
sti.>8 Medutim, Variola virus bio je iznimno podlozan djelovanju
cjepiva jer je covjek jedini vektor, odnosno jedini izvor zaraze
boginjama, nije latentan virus te ima dobro poznato razdoblje in-
kubacije. U slu¢aju virusa SARS-CoV-2, situacija se dodatno kom-
plicira jer je ustanovljeno da virus moze inficirati ¢itav niz drugih
sisavaca, poput hréaka, macaka, majmuna, pasa pa i tvorova.”'
Samim time, cak i da se adekvatan broj ljudi cijepi ili preboli
bolest, za postizanje imuniteta krda, nije isklju¢ena mogucnost
zoonotskog prijenosa virusa natrag na covjeka te njegove muta-
cije prilikom toga. Medutim, zbog navedenoga cjepivo ne treba
smatrati posve neucinkovitim, posebice ne nepotrebnim. Napro-
tiv, postoji znanstveni konsenzus u svezi s dobrobiti cijepljenja po
pitanju smanjenja ucestalosti ishoda bolesti COVID-19, odnosno
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ucestalosti hospitalizacija, pa tako i onih najtezih, smrtnih isho-
da.”? Premda imunitet krda mozda ne¢emo dosegnuti, ucin-
kovitost postojecih cjepiva moze biti ozbiljno ugrozena ako bi
sinergizmom otpora necijepljenog dijela stanovnistva zajedno s
relaksacijom dosadasnjih protuepidemijskih mjera doslo do ne-
kontroliranog i stihijskog prijenosa virusa, ¢ime bi se potaknuli
pozitivni selekcijski pritisci na virus. U konacnici takav evolucijski
pritisak mogao bi rezultirati sojem prema kojem postojeca cje-
piva nisu djelotvorna.’ Sto se tice cjepiva, naizgled velik otpor
pruza se prema Pfizerovom/BioNTechovo i Astra Zenecinom cje-
pivu. Rije¢ je o cjepivima nove, trece generacije, temeljenim na
mRNA tehnologiji, dostupnoj tek nesto manje od desetljeca.'*'
Cjepiva prve generacije, kakva je i dr. Renée Weiss-Malacek iz
Imunoloskog zavoda neko¢ pripremila za suzbijanje boginja u Ju-
goslaviji, temeljila su se na umrtvljenim ili neaktivnim virusima.'®
Medutim, u slucaju cjepiva prve generacije moglo je u nekim
slucajevima doci do “ozivljavanja” patogena te pojave bolesti.
Cjepiva druge generacije su tzv. rekombinantna DNK cjepiva, pri
¢emu se djeli¢ DNK virusa koji odgovara sekvenciji za proizvod-
nju proteina siljka (engl. spike protein) injektira najcesce u stanice
kvasaca, koji potom kao stani¢ne tvornice proizvode velike koli-
Cine virusnog proteina. Virusi se putem $iljaka vezuju na stani¢ne
receptore, ¢ime zapocinju infekciju, a imunosni sustav upravo te
Silike moze prepoznati u organizmu. Sintetizirani proteini Siljka
izdvajaju se, prociscavaju i doziraju, pri cemu se ponasaju kao
antigeni za koje imunosni sustav proizvodi antitijela analogno za
“Zivi” virus. Treca generacija cjepiva ne zahtijeva medukorak pro-
izvodnje antigena u industrijskom mijerilu, ve¢ nase vlastite stani-
ce proizvode potreban antigen za imunosni odgovor. Konkretno,
na mjestu injekcije ribosomi misi¢nih stanica temeljem instrukcija
danih ubrizganom mRNA pocinju proizvoditi protein Siljka. Po
dovrsetku sinteze, proteini se oslobadaju u okruzenje stanice, a
mMRNA se razgraduje. Imunosni sustav potom prepoznaje nepo-
znate proteine i priprema imunosni odgovor u vidu antitijela te
B limfocita, stanica s imunosnom memorijom. Zahvaljujuéi tome,
pojedinac je u velikoj vecini slucajeva zasti¢en od buduce infek-
cije, odnosno sve dok je imunosni sustav kadar prepoznati slicne
proteine Siljka. Medutim, sto ako u genetickom kodu virusa dode
do mutacije Sifre za sintezu proteina siljka? Mutacije mogu dove-
sti do znacajne promjene strukture i morfologije proteina Siljka,
na koje imunosni sustav nece imati odgovor. Tim vise zabrinja-
va $to je SARS-CoV-2 vrlo podlozan mutaciji, osobito u domeni
DNK odgovornog za kodiranje proteina siljka."”

Stoga je izgledno da ¢e u skorasnjoj buduénosti biti potrebno
modificirati cjepiva, s obzirom na brzu stopu mutacije SARS-
CoV-2, sto u slu¢aju mRNA cjepiva nije toliko problemati¢no jer
je njihov razvoj brz u odnosu na rekombinantna DNK cjepiva.
No to za sobom povlaci ¢itav niz logistickih poteskoca te ne nudi
trajno rjesenje. Da nije sve tako crno, pobrinut ée se vjerojat-
no tehnologija CRISPR-Cas, o kojoj je bilo govora u Tehnoloskim
zabiljeskama u dvobroju 3-4 vol. 69. izdanja KUl-ja. Taj izvan-
redan imunosni alat bakterija, konkretno protein Cas13, moze
prepoznati virusne geneticke sekvencije i efektivno ih razrezati
u komadice, ¢ime kodiranje novih replikanata virusa postaje ne-
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Slika 1 - Siljak virusa SARS-CoV-2 sastavljen je od trimera proteina, a mutacija u jednom od tri proteina Siljka
(naznaceno kruzi¢em) rezultira otvorenom konformacijom vece infektivnosti (desno)'®

moguce. Fareh i sur."® upravo su u tu svrhu pripremili protein
Cas13b te su ispitali njegovu ucinkovitost u suzbijanju infekcije
SARS-CoV-2 u stani¢nim kulturama in vitro, u kojima je poka-
zao iznimno veliku ucinkovitost (> 90 %). Ispitali su osjetljivost
proteina Cas13b prema mutacijama u genetickoj Sifri virusa, pri
¢emu su ustanovili da Cas13b prepoznaje i mutirane sekvencije,
¢ime ucinkovito uniStava novi soj prije nego je on dobio priliku
za prijenos. Nadalje, znanstvenici smatraju da je potreban velik
broj simultanih mutacija u genomu virusa u tolikoj mjeri da izbje-
gavanje imunosti od Cas13b prakticki nije moguce. S obzirom na
to da su mutacije u Sifri za proteine siljka najucestalije, moguce je
ciljati na sekvencije koje se odnose na izgradnju kapside virusa,
¢ime bi se stabilnost tog alata jos vise povecala. Temeljem svega
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