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SAZETAK

NASLOV RADA: Razvoj cjepiva za SARS-CoV-2
AUTOR: Vid MiroSevi¢

Pojavom pandemije COVID-19, uzrokovane virusom SARS-CoV-2 svijet je uSao u jedno novo,
izazovno razdoblje gdje su ljudi morali mijenjati svoje zZivotne navike kako bi zastitili sebe 1 druge.
S obzirom na oskudne metode lije¢enja, a teSku klini¢ku sliku razvoj cjepiva protiv SARS-CoV-2
se istaknuo kao najvazniji faktor u suzbijanju pandemije. U razli¢ite faze kliniCkog istrazivanja je
usao veliki broj cjepiva baziranih na razli¢itim platformama uklju¢ujuéi neke pristupe koji
prethodno nisu bili licencirani za klinic¢ka istrazivanja na ljudima. Brzo otkrivanje molekularnih
karakteristika SARS-CoV-2, iscrpna analiza patogeneze bolesti 1 njezine klinicke slike te oskudne
terapijske mogucénosti omogucili su izrazito brz napredak u razvoju cjepiva uz pomoc¢ velikih
financijskih sredstava. Pregled karakteristika razli¢itih platformi za razvoj cjepiva te razumijevanje
nacina na koji se stvara imunosni odgovor su klju¢ni kako bi nasa struka mogla biti vodec¢i pokretac
masovnog cijepljenja protiv ovog opasnog patogena, uz pomo¢ svih ostalih organizacija. Problemi
s kojima se suoCavamo tijekom ove pandemije i platforme koje se razvijaju za njezino rjeSavanje
takoder ¢e biti od neprocjenjive vrijednosti za brzu reakciju na razli¢ite potencijalne pandemije u
buduénosti. Takoder je od izrazite vaznosti u ovome preglednom radu pokazati zasto su neke
platforme pogodnije od drugih odnosno koje su prednosti, a koji nedostatci pojedinih platformi u

razvoju cjepiva za SARS-CoV-2.

Kljucne rijeci: SARS-CoV-2, cjepivo, razvoj, platforme za razvoj cjepiva



SUMMARY

TITLE: The Development of SARS-CoV-2 Vaccine
AUTHOR: Vid Mirosevi¢

With the advent of the COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, the world entered
a new, challenging era where people had to change their life habits to protect themselves and
others. Given the lacking treatment methods and the clinical manifestations of the disease the
development of SARS-CoV-2 vaccine was designated as the most important factor in controlling
the pandemic. A large number of vaccines based on different platforms are under development and
at different stages of clinical research, including some candidates that were manufactured by use
of technologies not previously utilized for vaccine production. Rapid detection of the molecular
characteristics of SARS-CoV-2, comprehensive analysis of the pathogenesis of the disease and its
clinical manifestation, and scarce therapeutic options have enabled extremely rapid progress in
vaccine development, also aided by large financial resources. Reviewing the characteristics of
different vaccine development platforms, understanding the way an immune response is generated
remains key for the mass vaccination against this dangerous pathogen. The problems we are facing
today will also be important for responding more quickly to various potential pandemics in the
future. In this review, an emphasis is placed on showing why some platforms are more suitable
than others, that is, to explain what are the advantages that some platforms have in comparison to

others when it comes to developing SARS-CoV-2 vaccines.

Key words: SARS-CoV-2, vaccine, development, platforms for vaccine development



1. UVOD

1.1 SARS-CoV-2 1 COVID-19 pandemija

SARS-CoV-2 je prvi puta identificiran kao etioloski ¢imbenik odgovoran za razvoj izrazito
teske pneumonije u Wuhanu u Kini u prosincu 2019 (1). 11. ozujka 2020. Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO) proglasila je SARS-CoV-2 globalnom pandemijom, a bolest koju virus
izaziva nazvana je COVID-19 (2). Do 23. listopada 2020. SARS-CoV-2 infekcija zahvatila je vise
od 9.678.494 ljudi Sirom svijeta, §to je doprinijelo vise od 1.143.357 smrtnih slucajeva, sa stopom
smrtnosti od 2,72% (3). Od samog pocetka pandemije sve drzave su nastojale uvodenjem razli¢itih
mjera suzbiti transmisiju SARS-CoV-2 te na taj nacin smanjiti broj oboljelih. Kao odgovor na
pandemiju , industrija, vlade, nevladine organizacije i akademske zajednice diljem svijeta suraduju
na razvoju terapijskih i preventivnih mjera (4). S obzirom da se infekcija §iri najviSe putem
aerosola 1 kapljicnim prijenosom, neke od istaknutih mjera koje su stupile na snagu svugdje u
svijetu pa tako 1 u Hrvatskoj su bile poticanje fizickog distanciranja, noSenje maske pogotovo u
zatvorenim prostorima, zabrana okupljanja sa viSe ljudi te razliCite mjere samoizolacije i
karantene. Te mjere su od osobite vaznosti jer su terapijske mjere koje su nam dostupne u borbi
protiv ove izrazito tesSke bolesti oskudne. S druge strane, sve te mjere koje su na snazi uvelike
utjeCu na nas svakodnevni zivot. Prema istrazivanju o ponasanju ljudi u karanteni vidljivo je da
ono znatno utjece na emocionalno i mentalno zdravlje te da potencijalno moze dovesti do razli¢itih
psihic¢kih oboljenja ukljucujuéi depresiju, generaliziranu anksioznost, nesanicu 1 posttraumatski
stres (5). Osim samog ponasanja ljudi, fizicko distanciranje i samoizolacija snazno su utjecali na
prehrambene navike i dnevnu dozu fizi¢ke aktivnosti kod ljudi (6). Prehrana, vjezbanje, kognitivni
trening 1 upravljanje metabolickim 1 vaskularnim ¢imbenicima rizika vazni su za odrzavanje

kognitivnog funkcioniranja i smanjenje rizika od razvoja kroni¢nih bolesti kod starijih osoba (7).



Iz toga proizlazi da bi dugotrajni utjecaj pandemije mogao negativno utjecati na zdravlje ljudi i
dovesti do povecanja broja oboljelih od raznih kroni¢nih nezaraznih bolesti. S obzirom na to, isti¢e

se da je nuzno Sto prije suzbiti ovu pandemiju i vratiti svijet u stanje kakvo je bilo prije pandemije.

Stoga je bilo nuzno pronaci najbolji nacin za suzbijanje bolesti, a tu se upravo kao najbolja
opcija istaknulo cjepivo. Od pojave bolesti COVID-19, uzrokovane virusom SARS-CoV-2, doslo
je do eksplozije razvoja cjepiva. Do 24. rujna 2020. veliki broj cjepiva (vise od 200) zapoceo je
pretklini¢ki razvoj, od kojih je 43 uSlo u klinicka ispitivanja, uklju¢ujuc¢i neke pristupe koji
prethodno nisu bili koristeni kod proizvodnje cjepiva ljudi (8). Ovaj brzi razvoj uglavnom je
posljedica snaznog utjecaja akademske zajednice, industrije i1 politi¢ara te ogromnih financijskih

sredstava za projekte cjepiva (9).

U skladu s takvim razmatranjima, cilj ovoga preglednoga rada je opisati najvaznije elemente
vezane uz nacin na koji SARS-CoV-2 dovodi do infekcije te na osnovu dosadasnjih pokazatelja i
znanstvenih istrazivanja dati pregled kako se cjepivom stvara imunost u borbi protiv te iste
infekcije. Rad takoder Zeli predstaviti klini¢ku pozadinu bolesti COVID-19, koja je vazna za
razumijevanje vaznosti cjepiva u borbi protiv ovog izrazito opasnog patogena. Takoder ¢e biti
predstavljene razli¢ite platforme u razvoju cjepiva te njihove prednosti i nedostatci §to je kljucno

u razumijevanju kompleksnosti razvoja cjepiva.



2. SARS-CoV-2 virologija

SARS-CoV-2 ¢lan je obitelji Coronaviridae, zajedno sa koronavirusom povezanim s akutnim
respiratornim sindromom (SARS-CoV) i koronavirusom respiratornog sindroma Bliskog istoka
(MERS-CoV) kao koronavirusi koji uzrokuju ozbiljnije bolesti u ljudi. Koronavirusi su
jednolancani, pozitivni RNA virusi koji kodiraju Cetiri glavna strukturna proteina: glikoprotein
korona izdanka (S), protein ovojnice (E), protein membrane (M) i nukleokapsidu (N), kao i
viSestruke nestrukturne proteine (10). Genom SARS-CoV-2 kodira 11 otvorenih okvira za Citanje
(ORF), pri ¢emu vecina njih ima nepoznatu funkciju. ORFla i ORF1b kodiraju poliproteine, koji
se cijepaju u visestruke nestrukturne proteine. ORF4 kodira protein ovojnice, viroporin, a ORF5
membranski protein (11). ORF9 kodira nukleokapsidni (N) protein. ORF2 se isti¢e kao najvazniji
dio genoma s obzirom da kodira glikoprotein korona izdanka (S) odnosno ,,spike* protein, koji je
glavni protein koji posreduje ulazak virusa u stanicu (12) i takoder je klju¢na antigenska
determinanta. Ulazak u stanice S protein vrsi preko receptora za angiotenzin-konvertirajuci enzim
2 (ACE2) (13). ACE2 se u velikom broju nalazi u diSnim putevima, na stanicama pneumocita tipa
II. SARS-CoV-2 ima 10-20 puta ve¢i afinitet za ACE2 od srodnog koronavirusa SARS-CoV-1
(14),5to nam ukazuje zasto je bas§ SARS-CoV-2 doveo do nastanka pandemije. SARS-CoV-2 je
takoder sposoban vezati ACE2 iz Sirokog spektra sisavaca (15). Upravo taj Sirok spektar sisavaca
na koji imaju ACE2 receptore, implicira da SARS-CoV-2 moZe imati Sirok raspon domacina, a
sama razina ekspresije ACE2 u razli¢itih zivotinja ukazuje na njihovu razli¢itu osjetljivost na
SARS-CoV-2 infekciju. Nakon §to je vezao ACE2, S protein se cijepa proteinazom koja je vezana
uz stanicu domacina. NajvaZznije proteinaze su Furin i TMPRSS2. Podaci o sekvenciranju RNA
pokazali su da je TMPRSS2 visoko eksprimiran u nekoliko tkiva i na mjestima na tijelu te se

koeksprimira s ACE2 u epitelnim stanicama nosa, plu¢ima i bronhijalnim granama, §to bi nam



moglo objasniti trpoizam SARS-CoV-2 infekcije prema nekim tkivima (16). Na taj nacin se
omogucuje ulazak virusne kapside u stanicu. S1 podjedinica S-proteina podijeljena je na dvije
funkcionalne domene, N-terminalnu domenu i C-terminalnu domenu. Strukturne i biokemijske
analize identificirale su 211 aminokiselina (aminokiseline 319-529) na S1 C-terminalnoj domeni
SARS-CoV-2 kao mjesta koja se vezu na ACE2 receptor, a upravo ta mjesta imaju klju¢nu ulogu
u unosu virusa u stanicu. Osim tih strukturnih proteina, kao §to je ve¢ navedeno razlikujemo i veci
broj nestrukturnih proteina to¢nije njih 16 tzv. Nsp. Njihova uloga u razvoju infekcije je izrazito
raznolika. Poznato je da tijekom infekcije SARS-CoV-2, NSP16 veze domene mRNA Un 1 U2
snRNA 1 na taj nacin suzbija ,,splicing mRNA. NSP8 i NSP9 vezu se za 7SL RNA 1 na taj nacin
ometaju promet proteina kroz stani¢nu membranu Sto suzbija obrambeni sustav domacina (17).
NSP1 ima takoder veliku ulogu u razvoju infekcije, jer se veze na 18S ribosomsku RNA u ulaznom
kanalu ribosoma 1 dovodi do inhibicije translacije mRNA. 1z svega ovoga je vidljivo da virus
pokazuje izraziti potencijal za razvoj infekcije kako zbog Cinjenice velikog potencijala za vezanje
na ACE2 receptore koji su rasprostranjeni u cijelom organizmu, tako i zbog funkcije razlicitih

nestrukturnih proteina koji suzbijaju obrambene sustave domacina.

3. Patogeneza SARS-CoV-2 infekcije

Patogeneza infekcije SARS-CoV-2 kod ljudi oCituje se od blagih simptoma pretezno gornjih
diznih sustava do ozbiljne respiratorne insuficijencije. Nakon $to se vezao za epitelne stanice u
respiratornom traktu, SARS-CoV-2 poc€inje se replicirati i migrirati prema donjim diSnim
putevima 1 te ulazi u epitelne stanice alveola. Brza replikacija SARS-CoV-2 u plu¢ima moze
potaknuti izrazito snazan imunoloski odgovor. Taj snazan imunoloski odgovor uzrokuje sindrom

citokinske oluje koji dovodi do akutnog respiratornog distres sindroma i razvija zatajenje

4



respiracije, Sto se smatra glavnim uzrokom smrti u bolesnika s COVID-19 (18). Pacijenti starije
dobi (> 60 godina) i s ozbiljnim komorbiditetima imaju ve¢i rizik od razvoja akutnog respiratornog
distres sindroma i smrti (19). Takoder je u nekim sluc¢ajevima COVIDa-19 zabiljezeno i viSestruko
zatajivanje organa (20). Najznacajnije histopatoloske promjene dogadaju su na plu¢ima. Na
plu¢ima je vidljivo obostrano difuzno oStecenje alveola, stvaranje hijalinske membrane,
deskvamacija pneumocita i stvaranje naslaga fibrina kod bolesnika s teSkom infekcijom. U nekim

je slucajevima takoder prikazana eksudativna upala.

4. Imunologija SARS-CoV-2 infekcije

Od izrazite vaznosti je spomenuti kako dolazi do imunoloSkog odgovora organizma na
infekciju ne samo zato jer je poznavanje imunoloskog odgovora od klju¢ne vaznosti u razvoju
cjepiva za SARS-CoV-2, ve¢ nam moze pruziti neke odgovore vezano uz farmaceutske i

imunoloSke moguc¢nosti lijecenja.

4.1 Urodeni imunosni odgovor

Trenutne spoznaje o SARS-CoV-2 sugeriraju da je imunoloski odgovor na SARS-COV-2
slican u nekoliko aspekata na odgovor na SARS-COV-1 ili MERS-CoV dva koronavirusa
odgovorna za razvoj epidemije u periodu od 2002. do 2004 u slucaju SARS-CoV-1 1 2012. u
slucaju MERS-CoV. Poput SARS-COV-a i MERS-CoV, SARS-Cov-2 potiskuje aktivaciju
urodenog imunoloskog sustava, ukljucujuéi dendriticke stanice i odgovor interferona 1 i 3. Ova
sposobnost SARS-COV-2 da utiSava urodeni imunoloski odgovor moze objasniti dugu inkubaciju
ili presimptomatsko razdoblje od 2-14 dana kod COVID-19 bolesti u odnosu na period inkubacije

od 1-4 dana za gripu. Iz toga proizlazi da suzbijanje urodenog imunoloSkog odgovora protiv



SARS-CoV-2 na pocetku infekcije vjerojatno pridonosi disregulaciji upalnog odgovora, osobito u
klinicki teSkih pacijenata. Kod pacijenata s tezom klinickom slikom, pronaden je znacajno
povecani broj upalnih monocita i neutrofila u krvi (21) te povecane sistemske razine upalnih
citokina 1 kemokina (22). Dakle neuspjeh imunosnog sustava da suzbije infekciju u ranoj fazi
vjerojatno rezultira povecanjem virusnog opterecenja, ali i1 disgregulacijom imunosnog odgovora
s posljedilénom teSkom imunopatologijom, ukljuc¢ujuci i onu najtezu odnosno akutni respiratorni
distres sindrom o ¢emu ¢e biti viSe kasnije u tekstu. Upravo iz tog razloga su stariji ljudi 1 oni s
razli¢itim komorbiditetima , odnosno ljudi koji ve¢ imaju disreguliaciju imunoloskog sustava,
podlozniji razvoju teske klinicke slike. Zato u razvoju cjepiva ne bih trebalo zanemariti mehanizam
urodene imunosti u borbi protiv COVID-a kao jedne od determinanti koje reguliraju tezinu

klini¢ke slike.
4.2 Humoralna imunost

Razumijevanje imunoloskih reakcija nakon prirodne infekcije presudno je za predvidanje
tijeka pandemije, pri cemu se osobiti naglasak stavlja na serokonverziju i seroreverziju, posto oni
direktno utjecu na potencijalni razvoj imuniteta krda, $to nam ukazuje i na potencijalni znacaj
humoralne imunosti pri cijepljenju. Sto se serokonverzije ti¢e, prema jednoj od ranijih studija
provedenoj u Wuhanu, 285 kineskih bolesnika s COVID-19 ispitivano je na akutni odgovor
antitijela na virusne S i N antigene. Tri tjedna nakon pojave simptoma, 100% pacijenata pokazalo
je IgG antitijela. Od tih bolesnika, 63 bolesnika prac¢eno je s viSe uzoraka krvi: 31% je bilo IgG
pozitivno unutar 4 dana nakon pojave simptoma. Ta se prevalencija povecala na 69% nakon 1
tjedna 1 90% nakon 2 tjedna. Prevalencija i titar [gM antitijela bili su nizi od titra IgG antitijela, a
IgM nije prethodio povecanju IgG antitijela. Pacijenti s ozbiljnom bole$¢u imali su vecu razinu

IgG protutijela od onih s umjerenom boles¢u (23). 3 mjeseca od pojave simptoma COVID-19



bolesti, klinicari iz Londona istrazivali su odgovor na antivirusna antitijela u 65 hospitaliziranih
pacijenata s dokazanom infekcijom SARS-CoV-2 i kod 31 zarazenih zdravstvenih radnika. IgG i
IgM antitijela protiv S i N antigena, primijeceni su u vise od 90% ispitanika, IgA odgovor bio je
rjedi. Nagli pad IgM 1 IgA odgovora zabiljeZzen je unutar 30 dana nakon infekcije, dok je IgG
odgovor ostao visok i do 90 dana. Vr$ni titar neutraliziraju¢ih antitijela primijec¢en je nakon 23
dana kada je 8% imalo niske, 11% srednje, 19% visoke 1 60% izrazito visoke neutralizacijske titre
(24). Ovo je izrazito vazno u planiranju razvoja cjepiva posto iz doticnog mozemo zakljuciti kako
IgA protutijela koja su pretezno smjestena na sluznicama respiratornog trakta ne pruzaju dovoljnu
zaStitu od potencijalnog razvoja infekcije, Sto potom postavlja pitanje o tome stvara li se
pneumonija kod SARS-CoV-2 infekcije putem viremije ili spuStanjem iz gornjih dijelova
respiratornog trakta. Sto se seroreverzije tice, provedeno je istrazivanje u SAD-u na COVID
pacijentima, pri ¢emu su ti pacijenti bili pra¢eni kroz 122 dana nakon pojave simptoma bolesti.
Povratak u seronegativni status primije¢en je nakon 50 dana za IgM i nakon 70 dana za IgA, dok
su samo tri pacijenta postala negativna na IgG protiv nakon 122 dana. Vazno je naglasti da su ta
tri pacijenta od pocetka imala nizak IgG, a jedan je pacijent bio imunosuprimiran (25). Takoder
titar IgG pokazao je dobru korelaciju s neutraliziraju¢im protutijelima, a prakticki su svi pacijenti
pokazali dobar titar neutraliziraju¢ih antitijela 2 mjeseca nakon pojave simptoma. Nije uocena
unakrsna reaktivnost sa sezonskim koronavirusima. Na kraju bitno je jo$ pojasniti Sto se dogada u
prirodnom tijeku bolesti kod imunokompromitiranih pacijenata. Humoralni odgovori u bolesnika
s COVID-19 cesto su ograniceni. B-stanice drugotrajne memorije i visoko specificna antitijela
sazrijevaju unutar germinativnih centara u sekundarnim limfoidnim organima (26). Americki
imunolozi izvr$ili su analizu na posmrtnim uzorcima torakalnih limfnih ¢vorova i slezene od

fatalnih infekcija COVID-19 (27). Oni su ispitivali arhitekturu limfnog ¢vora 1 populacije limfocita



kod preminulih od COVID-a. Primijetili su odsutnost germinativnih centara i zapanjujuce
smanjenje B stanica Bcl-6 + unutar germinativnih centara. Odsutnost germinativnih centara
korelirala je s ranim specificnim blokom u diferencijaciji Bcl-6 + stanica. Paralelno s tim, opazene
su obilne stanice Th1 1 aberantna proizvodnja tumorskog faktora nekroze alfa (TNF-a) u limfnim
¢vorovima COVID-19 pacijenata. Gubitak germinativnih centara doveo je do akumulacije
aktiviranih B stanica koje nisu nastale unutar germinativnog centra. Aktivacija B-stani¢nog
odgovora koji nije porijeklom iz germinativnog centra ne dovodi do dugovjecne memorije i

stvaranja visokospecifi¢nih protutijela.

4.3 Stani¢na imunost

Njemacki su istrazivaci istrazili stani¢ni imunoloski odgovor kod 18 pacijenata s COVIDom-
19 izoliraju¢i mononuklearne stanice iz njihove periferne krvi i stimuliraju¢i ih ve¢im koli¢inama
peptida S-proteina (28). U 67% 1 83% bolesnika s COVIDom-19 otkrili su CD4 + T stanice koje
reagiraju na N-terminalni, odnosno na C-terminalni dio peptida. Znacajno je da vec¢ina bolesnika
s COVID-19 koji su imali tesku klini¢ku sliku nije pokazala reaktivnost na N-terminalne peptide
,koji sadrze domenu za vezanje receptora u interakciji s ACE-2 receptorima, §to moze upucivati
na zaStitnu ulogu stani¢nog imunoloskog odgovora protiv dijela S-proteina koji sadrzi
odgovarajuéu domenu. Neocekivano otkri¢e videno je kod zdravih darivatelja krvi koji nisu bili
zarazeni sa SARS-CoV-2, §to je dokazano negativnim protutijelima i negativnom RNA na virus.
U 68 negativnih kontrola, 35% je imalo T stanice koje su aktivirane, iako na nizoj frekvenciji, a
bile su potaknute terminalnim C krajem virusnih peptida. S obzirom da C-kraj S-proteina SARS-
CoV-2 pokazuje vecu homologiju s ljudskim 'prehladnim' koronavirusima (HCoV), istrazivace je
zanimalo jesu li zapravo pronasli krizno reaktivne T stanice.. Na kraju se ispostavilo da su uistinu

T stanice iz tih kontrola bile stimulirane peptidima iz sezonskih koronavirusa. Tu se klju¢nim



pokazalo da CD4 + T stanice osoba koje su prebolile COVID-19 izrazavaju CD38, HLA-DR 1 Ki-
67, biljege koji ukazuju na efektorski odgovor T-stanica tijekom akutnih virusnih infekcija. T
stanice kod zdravih osoba nisu pokazivale ove markere,$to nam zapravo znaci kako su te T-stanice
bile aktivirane negdje u proslosti. Ovo zapazanje nam moze ukazivati na kriznu rekativnost T-
stanica kod osoba koje su prebolile prehladu sezonskim koronavirusom, prema SARS-CoV-2
infekciji. HCoV ili sezonski koronavirusi ¢ine oko 20% infekcija gornjih di$nih putova i obi¢no
se pojavljuju zimi. Kao §to je ve¢ objasnjeno, humoralna imunost nestaje u roku od nekoliko
mjeseci nakon SARS-CoV-2 infekcije, a kod HCoV traje jo§ kra¢e . Unato¢ tome, ponovna
infekcija uzrokuje mnogo manju replikaciju 1 Sirenje virusa, Sto ukazuje na zaStitnu ulogu
dugotrajnijeg stani¢nog imuniteta, koji oCito takoder pokazuje unakrsnu reaktivnost s proteinom S
iz SARS- CoV-2. Zanimljivo, autori spominju da bi upravo ta unakrsna reakcija T stanica mogla
objasniti otpornost djece na klinicke simptome COVIDa-19, jer su djeca imala ,,svjezije* infekcije

sezonskim koronavirusima od odraslih.

5. Klini€ki i epidemioloski aspekti SARS-CoV-2 infekcije

Za razumijevanje vaznosti cijepljenja protiv ove teske bolesti nuzno je poznavati klinicke
aspekte SARS-CoV-2 infekcije. Zbog izrazito raznolike kliniCke slike vazno je pravovremeno
prepoznati i postaviti dijagnozu bolesti te Sto ranije krenuti u lijeCenje bolesti. Kako je vec
navedeno terapijske opcije su kod tesko bolesnih pacijenata izrazito ograniene te se cjepivo
smatra glavnim na¢inom prevencije same bolesti 1 zaobilazenja mukotrpnog procesa lijeCenja tih
pacijenata. Poznavanje epidemiologije je takoder od velikog znacCaja jer bi nam moglo dati

odgovore na nacine cijepljenja koje ¢emo provoditi u buduénosti.



5.1 Klinicka slika pacijenata koji boluju od COVIDa-19

Izrazito vazna klini¢ka manifestacija SARS-CoV-2 infekcije je sama raznovrsnost u pojavi
simptoma. Naj¢es¢i simptomi su vrucica, umor i suhi kasalj (29). Unato¢ tome neki od ostalih
simptoma ukljucuju glavobolju, hemoptizu, proljev, anoreksiju, grlobolju, bol u prsima, jezu i
mucninu i povracanje i curenje iz nosa (30). Vidimo da upravo ta raznolikost simptoma i sustava,
koji su zahvaceni infekcijom, otezava dijagnostiku same bolesti a istovremeno u ovo doba
pandemije moze ,,maskirati neke druge bolesti. Unato¢ tome postoji i neki simptomi koji su
pacijenata u Italiji (31), mozda je i najistaknutiji simptom koji se osobito javlja kod mlade
populacije. Stariji musSkarci (> 60 godina) s komorbiditetima imaju vecu Sansu razviti tesku
respiratornu bolest koja zahtijeva hospitalizaciju, a isto tako ¢esto 1 umiru, dok vec¢ina mladih i
djece ima samo blagu klini¢ku sliku eventualno blagu upalu pluc¢a, a ¢esto su asimptomatski
prenositelji virusa §to je osobito dobar pokazatelj brzog prijenosa virusa unutar obitelji (32). Prema
prvim podacima koji su dosli iz Kine, 81% slucajeva klasificirano je kao blaga bolest, 14% je bilo
ozbiljnih slu€ajeva kojima je bila potrebna ventilacija u jedinici intenzivne njege, a 5% je bilo
kriti¢no te u tu skupinu spadaju pacijenti koji su imali respiratorno zatajenje, septicki Sok 1/ili

disfunkciju ili zatajenje vise organa (33).

5.2 Dijagnostika COVIDa-19

Kao §to je ve¢ naglaSeno postavljanje Sto ranije dijagnoze COVIDa-19 od klju¢nog je znacaja
za kontrolu Sirenja virusa. Molekularno otkrivanje nukleinske kiseline SARS-CoV-2 zlatni je
standard u postavljanju dijagnoze (34). Vrijeme potrebno da se detektira virus krece se od nekoliko
minuta do sati, ovisno o tehnologiji koja se koristi (35). Preciznost detekcije ovisi 0 mnogo

¢imbenika. SARS-CoV-2 moze biti izoliran iz razli¢itih izvora unutar diSnog sustava pa se tako
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mogu uzimati brisevi zdrijela, straznja orofaringealna slina, brisevi nazofarinksa, ali je ipak
najveca koncentracija virusa u uzorcima donjih disnih putova (36). Takoder, virusna RNA takoder
je izolirana iz uzoraka probavnog trakta ili krvi, Cak 1 onda kada su uzorci iz diSnog sustava bili
negativni (37). Osim toga od pocetka simptoma moze do¢i do pada koli¢ine virusa u tim uzorcima
pa se sukladno tome mogu javiti lazno negativni testovi te je stoga vazno koristiti neke druge
metode za postavljanje ispravne dijagnoze. CT prsnog kosa jedna je od opcija koja se koristi u
dijagnozi COVIDa-19. Jedna od glavnih karakteristika vidljivih na CT-u je pojava bilateralnog
»zasjenjenja nalik na mlije¢no staklo®. Stoga se predlaze da se CT skeniranje provodi u
kombinaciji s analizom briseva kod osoba koje imaju veliku klini¢ku sumnju na COVID-19, ali su
bile negativne prvi prvim analizama briseva (38). Konacno, seroloski testovi SARS-CoV-2 koji
traze postojanje antitijela na N ili S protein koronavirusa mogu nadopuniti navedene dijagnoze,
posebno u kasnim fazama nakon pocetka bolesti ili pri izradivanju retrospektivnih studija.
Medutim kod serologije treba biti oprezan jer se seroloski testovi razlikuju u svojoj osjetljivosti i

specific¢nosti.

5.3 Terapijske opcije u lijeCenju COVIDa-19

Kao $to je ve¢ naglaseno ne postoji univerzalno dokazana ucinkovita terapija za COVID-19 ili
antivirusno sredstvo protiv SARS-CoV-2 infekcije, iako su neki tretmani pokazali odredene koristi
kod nekih pacijenata ili za odredene krajnje toCke. Istrazivaci i proizvodaci provode opsezna
klini¢ka ispitivanja kako bi procijenili razli¢ite terapijske moguénosti za COVID-19. Od 2.
listopada 2020. bilo je u razvoju oko 405 terapijskih lijekova za COVID-19, a gotovo 318 u
klini¢kim ispitivanjima na ljudima. Lijekovi se fokusiraju na razli¢ite aspekte Zivotnog ciklusa
samog virusa. Blokada ulaska virusa u stanicu nastoji se posti¢i lijjekom umifenovir koji je u in

vitro uvjetima pokazao kako ima aktivnost protiv razvoja infekcije SARS-Cov-2 (39), no druga
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istrazivanja su pokazala da ne poboljSava prognozu kod pacijenata s umjerenom do teSkom
klinickom slikom (40). Camostat je lijek koji je u Japanu odobren za lijeCenje pankreatitisa i
postoperativnog refluksnog ezofagitisa. Mehanizam njegovog djelovanja takoder lezi u
sprjecavanju ulaska SARS-CoV-2 u stanice blokirajuc¢i aktivnost TMPRSS2 (koji i naveden kao
proteaza koji cijepa S protein i omogucuje ulazak virusa u stanicu) $to se na miSevima pokazalo

efikasnim u suzbijanju razvoja tezeg oblika bolesti (41).

Osim tih lijekova postoji i1 veliki broj lijekova koji potencijalno inhibiraju replikaciju virusa
ukljucuju remdesivir, favilavir, ribavirin, lopinavir i ritonavir. Remdesivir je pokazao aktivnost
protiv SARS-CoV-2 in vitro i in vivo. Klini¢ka studija otkrila je manju potrebu za potpornom
terapijom kisikom u bolesnika s COVID-19 koji su primili remdesivir. Remdesivir moze skratiti
vrijeme oporavka kod bolesnika s COVID-19 za nekoliko dana u usporedbi s placebom, ali razlika
u smrtnosti nije bila statisticki znacajna (42). Imunomodluacijski lijekovi kao §to su tocilizumab i
sarilumab, odnosno antitijela protiv receptora za interleukin-6 (IL-6) koja su se ranije koristila za
lijeCenje razliCitih vrsta artritisa, ukljucujué¢i reumatoidni artritis, pokazale su ucinkovitost u
lije¢enju ,,citokinske oluje* uzrokovane SARS-CoV-2 infekcijom s obzirom na to da SARS-CoV-
2 pokrece snazni imunoloski odgovor. Upravo zato bi taj prekomjerni upalni odgovor mogao biti
reguliran tim lijekovima. Deksametzon takoder valja spomenuti kao lijeCenje ,,citokinske oluje*.
Lijecenje rekonvalescentnom plazmom jos je jedna moguca terapija za COVID-19. Preliminarni
nalazi sugeriraju poboljSanje klinickog statusa nakon tretmana (43). Medutim, ovaj oblik lijeCenja
moze ostaviti izrazito Stetne u€inke na organizam kao Sto su akutna ozljeda pluca 1 alergijska

transfuzijska reakcija.
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5.4 Epidemioloske osobitosti SARS-CoV infekcije

Rani prijenos SARS-CoV-2 u Wuhanu u prosincu 2019. u pocetku je bio povezivan s trznicom
morskih plodova Huanan. Kasnije je neprestani prijenos s ¢ovjeka na covjeka propagirao stvaranje
pandemije. Opcenito je prihvaceno da je SARS-CoV-2 ima veéi potencijal prijenosa od SARS-
CoV i MERS-CoV. Reprodukeijski broj (R0) koji se definira kao mjera intenziteta pandemije je
prema brojnim istrazivanjima relativno visok za SARS-CoV-2. Procjenjuje se da RO iznosi oko
2,5 (raspon od 1,8 do 3,6). Znacajno je da se vecéina prijenosa SARS-CoV-2 s ¢ovjeka na covjeka
rano u Kini dogodila unutar obitelji, a u drugim zemljama su se velika izbijanja dogodila i u drugim
sredinama, kao §to su zajednice, klaonice i pogoni za pakiranje mesa, §to ukazuje na nuznost
izoliranja zarazenih ljudi. Nozokomijalni prijenos nije bio glavni izvor prijenosa zaraze u Kini

zbog primjene mjera kontrole infekcije u klinickim uvjetima.

Brzo Sirenje SARS-CoV-2 infekcije uvjetovano je molekularnim osobinama samog virusa.
Koli¢ina SARS-CoV-2 virusa u uzorcima gornjih di$nih putova izrazito je velika i prije pojave
samih simptoma pa je stoga rizik od prijenosa virusa bio vrlo visok (44). Isto tako se smatra da je
c¢ak 79% dokumentiranih SARS-CoV-2 infekcija, uzrokovano asimptomatskim prijenosnom
virusa kod osoba koje nikad nisu dokumentirano bile pozitivne na virus (45), Sto nam dalje
objasnjava potencijal prijenosa samog virusa i tezinu pra¢enja kontakata. Pacijent s COVID-19
Sire zarazu kapljicnim putem tijekom govora. Takoder se odvija i aerosolni nacin transmisije
putem aerosolnih Cestica, koje imaju potencijal duze ostati u zraku a zbog svoje tezine imaju i veéu

vjerojatnost spustanja u donje diSne puteve (46).
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6. Opéenito o cjepivu za SARS-CoV-2 i design cjepiva

Nakon svega navedenog vidljivo je da je bilo nuzno rano intervenirati i potaknuti $to brzi
razvoj cjepiva kao najbolje metode prevencije razvoja bolesti. Razvoj efikasnog cjepiva protiv
SARS-CoV-2 za upotrebu potrajao bi nekoliko godina i kostao vise milijuna dolara, s obzirom na
to da bi temelj u proizvodnji cjepiva bile nove tehnologije ¢ija sigurnost nije iscrpno ispitana (47).
Tijekom pandemije virusa gripe HIN1 2009. proizvodaci cjepiva su jednostavno prebacili brzo
proizvodnju s proizvodnje trovalentnih cjepiva protiv sezonske gripe na monovalentna
pandemijska cjepiva (48). Grubo rec¢eno, osnovna ideja je bila samo promjena soja i postici
kriterije koji su nuzni za izbacivanje cjepiva na trziste, Sto je s obzirom na to da je cjepivo protiv
gripe tada postojalo bilo mnogo lakSe izvedivo nego u slucaju COVID-a. Unato¢ tome bilo je
potrebno ¢ak Sest mjeseci dok cjepivo nije bilo spremno za distribuciju 1 upotrebu, te je izaSlo
prekasno te nije uspjelo sprijeciti drugi val pandemije, koji se dogodio u Sjedinjenim Drzavama u

jesen 2009.

Ovaj put suofavamo se s novim izazovom jer se mora u S$to kraéem mogucem vremenu
proizvesti cjepivo za SARS-CoV-2, a sam postupak ¢e biti slozeniji jer do sada nismo imali
dostupnih cjepiva u borbi protiv koronavirusa. S obzirom na to nema ni mogucénosti prerade
gotovih cjepiva te je nuzno razvijanje novih postupaka i tehnologije, a upravo ti postupci bi mogli
biti slozeni, zahtjevni i dugotrajni. Dizajn cjepiva obuhvaca nekoliko glavnih ¢imbenika koji se
moraju izrazito pomno odabrati, a to su: izbor antigena, izbor platforme odnosno mehanizma na
koji ¢e cjepivo izazivati imunost, na¢in na koji ¢e cjepivo biti distribuirano i rezim cijepljenja.
Kasnije ¢e u tekstu biti opisivane razliCite platforme za razvoj cjepiva, gdje ¢e biti vidljivo da ¢e
imunogenicnost cjepiva varirati od platforme do platforme te ¢e o tome ovisiti koliko ¢e dugo

zaStita cjepivom trajati te hoce li cjepivu biti dodani neki adjuvansi da bi pojacali njegovu
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imunogenicnost. Takoder ¢e ti faktori doprinijeti put kojim ¢e cjepivo biti distribuirano i koliko ¢e

doza biti potrebno za razvoj dostojnog imunosnog odgovora.

7. Izbor antigena u razvoju cjepiva

Struktura S proteina SARS-CoV-2 rijeSena je u rekordnom vremenu u visokoj rezoluciji, $to
nam je omogucilo da upravo to bude meta cjepiva. Vec¢ su studije vezane uz razvoj cjepiva protiv
SARS-CoV-1 1 MERS-CoV pokazale da je S protein na povrSini virusa idealna meta za cjepivo.
Kako kod SARS-CoV-1 tako i kod SARS-CoV-2, kao $to je ve¢ navedeno ovaj protein komunicira
s receptorom ACE2, a antitijela koja bi se vezala na taj protein bi shodno tome blokirala vezanje
S proteina za receptor i na taj nacin neutralizirala virus. Pored S proteina, rane studije s SARS-
CoV-1 sugerirale su da je vecina zarazenih osoba razvila odgovor antitijela na N protein (49). N-
protein imunizirani BALB/c miSevi takoder su inducirali CD4 + 1 CD8 + T stani¢ni odgovor (50).
Unato¢ tome, u pokusima na misevima, cjepiva s ekspresijom N proteina nisu uspjesno postigla
zastitu od SARS-CoV, dapace primijecena je pojacana infekcija, koju je karakterizirala povecana
infiltracija eozinofila u plu¢ima (51). Kod pasivnog prijenosa anti-N antitijela nije doslo do te
pojacane infekcije, Sto je autore navelo da vjeruju da je to stanje povezano s odgovorom T stanica.
Kasnije je ta pretpostavka utvrdena ponovno u pokusu na BALB / ¢ miSevima, koji ,nakon §to su
cijepljeni cjepivom koje eksprimira N protein, su takoder razvili pojacanu virusnu infekciju nakon
izlaganja SARS-CoVu, §to je bilo povezano s Th2 odgovorom s pluénom infiltracijom neutrofila,
eozinofila i1 limfocita (52). Iz tog razloga N protein nije bio pogodan antigen za cjepiva. M 1 E
proteini su manje bili manje zanimljivi istraziva¢ima kao zato Sto nisu bili toliko imunogeni¢ni
kao prethodno navedeni proteini, (53) iako se pokazalo da serum pacijenta za SARS-CoV reagirao

na M peptide. Unato¢ tome prema jednom istrazivanju pokazalo se da E protein moze biti induktor
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proizvodnje IL-1 , Sto posljedi¢no vodi do jakog upalnog odgovora. Zbog te spoznaje smatra se
da je E protein odgovoran za ,,citokinsku oluju* u bolesnika sa SARS-COV (54). U tom slucaju E
protein opet nije dobar izbor antigena jer bi bilo teSko kontrolirati upalni odgovor. Od manje
proucavanih proteina, pokazalo se da je ORF3a sposoban za stvaranje neutraliziraju¢ih antitijela u

zeCevima (55).

7.1 S protein kao izbor antigena kod cjepiva za SARS-CoV-2

Od velikog je znacaja da se S protein kao antigenska meta nalazi u svom izvornom
prefuzijskom obliku. U tome pomazu strategije stabilizacije antigena. Za Mers-cov i SARS-cov,
uvodenjem dviju aminokiselina prolina u S2 podjedinicu u€inkovito se stabilizirao S protein u
svojoj prefuzijskoj konformaciji (56). Prefuzijski stabiliziran MERS-CoV S protein generirao je
viSe razine neutraliziraju¢ih antitijela u usporedbi s nativhim S proteinom. Ova metoda
stabilizacije je takoder uspjesno koriStena za stabilizaciju SARS-COV-2 S proteina i primijenjena
je na vise vrsta cjepiva za SARS-CoV-2 (57). Za razliku od SARS-COV, ali slicno MERS-CoV,
SARS-COV-2 posjeduje mjesto cijepanja za furin izmedu S1 i S2 domena. Za MERS-CoV,
istrazivaci su proveli mutacije upravo tog mjesta kako bi poboljsali homogenost i stabilnost (58).
Neki istrazivaci takoder su dodali foldon trimerizacijsku domenu na C terminalni kraj S proteina,
(59) 1 proizveli deleciju citoplazmatskog repa SARS-COV-a §to je dovelo do povecanog broja
neutralizirajucih antitijela. Osim tih opcija neki razmatraju uvodenje vodece sekvence aktivatora
tkivnog plazminogena (TPA) u S protein (60). Uvodenjem te sekvence TPA moze se povecati
izlu¢ivanje antigena i izazvati jaci humoralni imunoloski odgovor §to je dokazano u cjepivu protiv

gripe, pri ¢emu je takoder pojacana i stani¢na imunost.
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8. Razlidite platforme za razvoj cjepiva za SARS-CoV-2

Postoji izrazito Sirok raspon cjepiva protiv SARS-CoV-2 koji su barem u nekoj od faza
klini¢kog ispitivanja. Tu razlikujemo tradicionalan pristup inaktiviranim, zivim atenuiranim i
proteinskim cjepivima i noviji pristup, koji donedavno jo§ uopée nije bio koristen u ljudi a tu
spadaju virusni vektori i nukleinske kiseline. Ovo zadnje podrucje se izrazito brzo razvijalo, pri
¢emu su neka cjepiva brze napredovala od drugih. Nekoliko ¢imbenika treba uzeti u obzir prije
nego Sto bilo koje cjepivo postane Siroko rasprostranjeno. Najvazniji ¢imbenik je sigurnost cjepiva,
a osim njega je vazna i sama djelotvornost cjepiva. Takoder je i vazno da proizvoda¢ moze
osigurati dovoljnu koli¢inu cjepiva za stvaranje imuniteta krda na Sirem podrucju. Kako je razvoj
cjepiva protiv SARS-CoV-2 usko povezan s razvojem cjepiva protiv SARS-CoV-1 i MERS-CoV
pogotovo zbog svojih bioloSkih osobitosti ali 1 pokusajem uvodenja novih platformi u cijepljenje,

bit ¢e govora i 0 spoznajama do sada istrazenim o tim cjepivima.

8.1 Proteinska cjepiva za SARS-CoV-2

Kao i kod ostalih patogena, rekombinantno proizvedeni virusni povrSinski proteini mogu se
sigurno koristiti kao cjepiva za COVID-19. lako proteinska cjepiva imaju dobar sigurnosni profil,
mogu biti nisko imunogenicna, $to zna¢i da mnogima trebaju razli¢iti adjuvansi kako bi poboljsali
svoju ucinkovitost. lako se cjepiva protiv bakterijskih proteina mogu napraviti pro¢is¢avanjem
cjelovitih bakterija, cjepiva protiv virusnih proteina zahtijevaju rekombinantni genetski
inZenjering. Geni koji kodiraju odabrane antigene kloniraju se ili sintetiziraju, eksprimiraju i
proc¢is¢avaju pomocu razli¢itih ekspresijskih sustava, ukljucujuéi stanice insekata, bakterija,
kvasca 1 sisavaca. Bakterijski sustavi za ekspresiju su Cesto koriSteni jer imaju visoku razinu
ekspresije koju je relativno lagano dodatno povecati. Medutim, za virusne antigene, gdje

posttranslacijska modifikacija moze biti vazna, upotreba stanica insekata ili stanica sisavaca moze
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biti bolji izbor. Do dana pisanja ovog preglednog diplomskog rada postoji osam SARS-COV-2
proteinskih cjepiva u klinickim ispitivanjima, ali podaci tih klini¢kih ispitivanja jos uvijek oskudni.
,Clover Biopharmaceuticals 1 SveuciliSte u Queenslandu trenutno prednjae u razvoju
proteinskog cjepiva. ,,Clover Biopharmaceuticals* je koristio tehnologiju 'Trimeer-tag' kako bi
nastao S-trimer protein. Cjepivo bi se planira davati zajedno s odredenim adjuvansom, da se pojaca
stvaranje protutijela, ili s GSK-ovim adjuvansom ASO03 ili citozin-fosfat-gvaanosinom (CPGQG).
Sveuciliste Queensland, koju je financirala ,,Koalicija za inovacije spremnosti za epidemiju®
razvilo je rekombinantno cjepivo koristeci protein S koji je bio odrzan u prefuzijskoj konformaciji

koristenjem tzv. ,,clamp technique®.

8.2 Nanocestice 1,,Virus like particles* cjepiva za SARS-CoV-2

,, Virus like particles* (VLP) cjepiva su zapravo podskup proteinskih cjepiva odnosno umjetno
proizvedenih nanocestica koje imaju osobine virusa. Prednost ovog cjepiva je da umjesto
pojedinac¢nog proteina, VLP imaju neke ili ¢ak sve proteine koji tvore virusnu kapsidu (61). Oni
imaju neke zajednicke osobine kao Zivo atenuirano i inaktivirano cjepivo, a mogu proizvesti
izrazito jak stani¢ni i humoralni imunoloski odgovor bez rizika od razvoja bolesti, jer ne sadrze
nikakav genetski materijal virusa. Taj se tip cjepiva koristi protiv razli€itih virusa, ukljucujuéi
HPV i koristio se pretklini¢kim ispitivanjima za SARS-COV-1 (62). VLP nanocestice ne moraju
nuzno biti izvedene iz virusnih kapsidnih proteina. Novavax, koji je takoder financiran od strane
,,JKoalicije za inovacije spremnosti za epidemiju®, razvio je rekombinantno nanocesti¢no cjepivo
(NVX-COV2373) koji takoder eksprimira S-protein SARS-CoV-2. On se proizvodi pomocu
genetickog inzinjeringa bakulovirusa kojim se inficiraju SF9 stanice insekata. Prema nedavno
objavljenim podacima, za klinicko ispitivanje tog cjepiva, Novavax koristi vlastiti Matrix-M

adjuvans. Cjepivo se pokazalo imunogeni¢nim, ali je adjuvans bio nuzan za postizanje 100%
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serokonverzije. Nadalje bile su potrebne dvije doze za proizvodnju neutraliziraju¢ih antitijela kod
svih pojedinaca. Druga tvrtka, Medicago, koriste biljni sustav, ,,Nicotiana Benthamiana®, za
proizvodnju VLP -a koji je trenutno u klinickom ispitivanju u kombinaciji s CPG ili AS03

adjuvansom.

8.3 Peptidna cjepiva za SARS-CoV-2

Peptidna cjepiva temelje se na konceptu da se, indukcija t stanicnog odgovora moze postici
djelicem virusnog proteina odnosno peptidom (63). Pravim odabirom epitopa, peptidna cjepiva
mogu potencijalno izazvati imunosni odgovor Sirokog spektra, protiv vise sojeva odredenog
patogena (64). Peptidi su laksi za proizvodnju od cijelih proteinskih antigena, jer se mogu
proizvesti sinteticki i ne zahtijevaju preklapanje u tercijarnu strukturu. Medutim, peptidne cjepiva
su Cesto slabije imunogenicna. Toj slaboj imunogeni¢nosti pridonosi nekoliko faktora od kojih je
najvazniji relativno mala veli¢ina peptida i shodno tome drugacije prepoznavanje od strane
imunosnog sustava. Upravo zbog toga ti peptidi moraju imati proteinske nosace ili adjuvanse (65).
Postoji viSe razli¢itih peptidnih cjepiva protiv. SARS-COV-2, koje su u razli¢itim fazama
istrazivanja. Radi se uglavnom o multi-epitopnim cjepivima koja se ve¢inom fokusiraju na T
stanicnom imunosnom odgovoru, a ne odgovoru B stanica. Kompanija ,,OSE
Immunotherapeutics* je koristila multi-epitopni peptidni pristup za indukciju T-stani¢ne imunosti
u pokusu na miSevima (66). COVAXX i Medicinski centar SveuciliSta u Nebraski nedavno su usli

u prvu fazu klinickog ispitivanja multi-epitopnog peptidnog cjepiva.
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8.4 Inaktivirana cjepiva za SARS-CoV-2

Izoliranje i zatim pretvaranje virusa u inaktivni oblik, jedna je od najstarijih metoda cijepljenja.
Ta metoda je bila uspjesna kod stvaranja cjepiva protiv velikog broja virusa. Medutim, postojale
su razli¢iti sigurnosni problemi vezano uz razvoj cjepiva protiv SARS-COV-1 i Mers-cov
inaktiviranih cjepiva, a ti problemi takoder postoje i kod cjepiva protiv SARS-CoV-2. Razlicite
pluéne patologije su primije¢ene na pokusu na zivotinjama koja su bila cjepiva gama zra¢enjem
inaktviranim mers-cov cjepivom (67) i UV zracenjem inaktiviranim SARS-COV-1 cjepivom (68).
Cini se kako je kljuéno kod inaktiviranog cjepiva adekvatno izabrati kombinaciju adjuvansa i
inaktivnog agensa jer se na taj nacin moze posti¢i dobar imunoloSki odgovor. Na primjer,
formaldehidom inaktivirano mers-cov cjepivo sa CPG adjuvansom pokazao je dobru zastitu bez

induciranja plu¢ne patologije u pokusu na misevima (69).

Pregledom literature do dana pisanja ovog preglednog rada uspio sam pronaci 4 kandidata koja
imaju inaktivirano cjepivo protiv SARS-CoV-2 u nekoj od faza klini¢kog ispitivanjima. ,,Sinovac
Biotech* koristi platformu na kojoj se prethodno razvijalo cjepivo za SARS-COV-1 (70). Virus se
uzgaja u Vero stanicama (bubreZnim epitelnim stanicama zelenog majmuna) i inaktiviran je s beta-
propiolaktonom. Inaktivirano cjepivo je sigurno u rezus makaki majmuna i stvara visoku razinu
zaStite od Sars-Cov-2 (71). Razvijene su dvije razliite verzije ovog inaktiviranog cjepiva, ovisno
o tome koji je adjuvans koristen, jedan je Alum, a drugi CPG108. Ovo cjepivo je zavrsilo fazu 11
klini¢kog ispitivanja u 600 zdravih odraslih osoba u dobi od 18 do 59 godina pri ¢emu je
primije¢ena 90% serokonverzija nakon druge doze cjepiva i stvaranje neutraliziraju¢ih protutijela
(72). Cjepivo je uslo u klini¢ka ispitivanja faze III u Brazilu i Indoneziji. Sinopharm, je takoder
razvio inaktivirano cjepivo. To cjepivo je proslo L. i II. fazu klini¢kog ispitivanja. Nisu do sada

uoceni nikakvi ozbiljniji Stetni u€inci, a kod viSe od 95% pojedinaca je dosSlo do serokonverzije s
jni] poj J y

20



detektiranim neutraliziraju¢im antitijelima u dva razli¢ita ispitivanja (73). Preostale dvije
organizacije, Bharat Biotech (Indija) i Institut za medicinsku biologiju u Kini, takoder provode

klinicka ispitivanja inaktiviranih cjepiva, ali jo§ uvijek nema dovoljno podataka o rezultatima istih.
8.5 Zivo atenuirano cjepivo za SARS-CoV-2

Koristenje zivog atenuiranog cjepiva izrazito podsjeca na prirodnu infekciju. Upravo zbog toga
je ono ¢esto imunogeni¢no nakon jedne primjene bez koristenja adjuvansa (74). Ono §to je izrazito
vazno kod takvih cjepiva je posti¢i adekvatan omjer izmedu atenuacije (prigusenja) i replikacije,
odnosno pretjerano atenuirana cjepiva ne mogu se replicirati dovoljno kako bi bila imunogenic¢na.
Ta ravnoteza moZze takoder varirati izmedu razlicitih pojedinaca, posebno kod veoma mladih ljudi
1 imunkomproitiranih. Atenuirani virusi mogu se stvoriti reverznom genetikom, odnosno ciljanim
mutacijama gena povezanih s virulencijom. E protein je bio ciljna meta kod SARS-COV-1 i
MERS-CoV (75). Medutim, ova metoda zahtijeva identifikaciju gena koji ¢e atenuirati virusnu
replikaciju i mutaciju tih gena sa ocuvanom fenotipskom stabilnos¢u. Tu pomaze relativno nova
metoda deoptimizacije kodona. Njezin cilj je sintetizirati virus koji bi sadrzavao 100%
aminokiselinskih sekvenci identicnih mati¢nom virusu, ali bi imao ve¢i broj CPG i UPA RNA
dinukleotida. Deoptimizacija kodona koriStena je za atenuaciju RSV (76). Codagenix i Serum
institut u Indiji razvijaju zivo atentirano SARS-COV-2 cjepivo, koriste¢i upravo metodu

deoptimizacije kodona, prema prethodnom iskustvu atenuacije RSV-a.
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8.6 Vektorska cjepiva za SARS-CoV-2

Ideja kod vektorskih cjepiva je ta da se neki ciljani antigen izrazava putem nekog drugog
mikroorganizma, bilo da se radi o virusu ili bakteriji. Adenovirus i VSV su neki od uobicajenih
virusnih vektora. Vektori mogu biti ili nerepliciraju¢i, pri ¢emu oni isporucuju zeljeni genetski

materijal, ali se oni sami po sebi ne repliciraju ili mogu biti replicirajuéi.

8.6.1 Nereplicirajuca vektorska cjepiva za SARS-CoV-2

Postoji ve¢i broj razli¢itih ne-repliciraju¢ih vektorskih cjepiva koje je trenutno u klinickim
ispitivanjima, i svi su vezani uz adenovirus. Adenovirusni vektori nemaju moguc¢nost replikacije
jer im nedostaju geni EIA 1 E1B (77), a upravo to su geni koji su neophodni za reprodukciju virusa,
1 na taj nac¢in mogu dostaviti zeljeni antigen bez replikacije cijepljenoj osobi. Tako je pouceno na
iskustvu s MERS-CoV, Sveuciliste u Oxfordu razvilo ¢impanzino adenovirus vektorsko cjepivo
koji eksprimira divlji tip S-proteina (Chadoxl NCOV-19, poznatije kao AZD1222). AZD1222
cjepivo se prvi puta pokazalo imunogeni¢nim u pokusu na miSevima i svinjama (78). U Rezus
Makaki majmuna je smanjio broj zarazenih i teze sluaje pneumonije nakon §to su bili izloZeni
SARS-COV-2 (79). AZD1222 cjepivo je uslo u klini¢ko ispitivanje faze I 23. travnja 2020. godine
gdje je sudjelovalo 543 volontera u dobi od 18 do 55 godina. U ovoj studiji je bilo primije¢eno
nekoliko blagih lokalnih 1 sistemnih nuspojava, koji su bili bez veceg problema regulirani s
paracetamolom, ali ono vazno je da nije bilo ozbiljnih Stetnih ucinaka. Cjepivo je bilo
imunogeni¢no u 91% sudionika koji su imaju neutraliziraju¢a antitijela nakon jedne doze 1 100%
nakon dvije doze. Takoder je primijecen 1 T stani¢ni odgovor. U partnerstvu s AstraZenecom, ovo
cjepivo je dobilo dodatnih 1,2 milijarde dolara investicija sa ciljem brzeg razvoja, proizvodnje i
distribucije. Cjepivo je vrlo brzo napredovalo u pokuse Faze II / III u Ujedinjenom Kraljevstvu,

Brazilu i Sjedinjenim Americkim Drzavama. ,,Cansino Biologics* (Kina) razvijaju takoder
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adenovirus vektorsko cjepivo, ovaj puta se radi o ljudskom ad5-vektorskom cjepivu. U fazi I
klinickog ispitivanja ADS5 vektorsko cjepivo pokazalo se dobro podnosljivim 1 imunogenic¢ni 28
dana nakon cijepljenja (80). I humoralni odgovor i T stani¢ni odgovor uoceni su u prethodno
zdravih osoba 28 dana nakon cijepljenja. Prolazne i samoogranicavaju¢e nuspojave kao Sto su
visoka temperatura, umor i bol u misi¢ima prijavljene su kod veceg broja ispitanika. Te su
nuspojave takoder bile prijavljene i u Il. fazi kliniCkog istrazivanja (81). Tezih nuspojava nije bilo.
Jo§ jedno interesantno vektorsko cjepivo koje je privuklo veliku pozornost dolazi Gamaley
Istrazivackog Instituta te je dobilo popularni naziv Sputnik V. Karakteristika ovog cjepiva je da
koristi dva razli¢ita adenovirusna vektora, AD26 i ADS. Prema jednom klinickom istrazivanju,
kod cijepljenja sputnikom bilo kao prva doza ili druga, ponovo su primijeceni umjerene sustavnim
1 lokalne nuspojave, kod ¢ega se osobito isticala bol na mjestu incizije. Ponovno nisu zabiljezene

teze nuspojave. Takoder je primijecena je 100% stopa serokonverzije.

8.6.2 Replicirajuca vektorska cjepiva za SARS-CoV-2

Ne postoji mnogo podataka o primjeni replicirajucih vektorskih cjepiva u proizvodnji cjepiva
za SARS-CoV-2. Unato¢ tome korisStenje zivog atenuiranog vektora je svakako opcija za razvoj
kvalitetnog i sigurnog cjepiva. Od nekih potencijalnih kandidata svakako treba izdvojiti
farmaceutsku kompaniju Themis, koja je poznata po tome §to je razvila atenuirani vektor ospica
izveden iz originalnog cjepiva iz 1954. godine. Themis je ve¢ prethodno koristio ovaj pristup u
razvoju ,,Chikungunya® cjepiva, koje je bilo sigurno i imunogeni¢no (82). Oni su zajedno sa

Sveucilistem u Pittsburghu pokrenuli klini¢ka ispitivanja tim cjepivom.
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8.7 Cjepiva za SARS-CoV-2 bazirana na nukleinskim kiselinama

Cjepiva bazirana na nukleinskim kiselinama isti¢u se u odnosu na ostala cjepiva zbog njihove
niske cijene i sve brzeg razvoja, §to je osobito vazno u pandemijskim situacijama. Oni koriste
plazmidnu DNA ili RNA, koja kodira odredeni antigen. Nakon injekcije cjepiva, nukleinska
kiselina se ulazi u stanice te one stvaraju odabrani antigen. Pandemija COVID-19 je stoga bila

,povoljna“ situacija za razvoj cjepiva koja se baziraju na nukleinskim kiselinama.

8.7.1 DNA cjepiva za SARS-CoV-2

DNA cjepiva se sastoje od promijenjenog plazmida koji sadrzi DNA sekvencu koja kodira
zeljeni antigen 1 ekspresijskog sustava sisavca pomocu kojega se kontrolira ekspresija ciljnog
antigena odnosno transgena, gena koji se Zeli transferirati kod cijepljene osobe. Ekspresijski sustav
se sastoji promotora koji pokrece ekspresiju tog transgena, KOZAK sekvence za pokretanje
translacije 1 3' poli A repa. Nakon cijepljena DNA cjepivom zeljeni sadrzaj ulazi u stanice
domacina najvise lokalno na mjestu imunizacije (83). Da bi doSlo do adekvatne stecene
imunoloske reakcije, DNA mora u¢i u jezgru stanice. Tada procesom transkripcije i translacije
nase stanice stvaraju Zeljeni antigen na koji se onda pokrece imunosni odgovor. Tranzit ubrizgane
»gole® DNA do jezgre je vrlo neucinkovit proces, pri ¢emu vec¢ina DNA ne prelazi stani¢nu
membranu. Kako bi se ublazio ovaj gubitak, DNA cjepiva koriste platforme za isporuku kao §to
su elektroporacija 1 bio-ubrizgavanje. Pretklinicka ispitivanja na zivotinjama pokazala su da DNA
cjepiva koja kodiraju proteine M, N, ili S virusa SARS-CoV-1 mogu izazvati imunoloski odgovor
(84). S protein se takoder eksprimira u jedinom DNA cjepivu protiv SARS-CoV-1 koje je preslo
u klinicko ispitivanje faze I te se pokazalo sigurnim 1 stvorilo je znantnu koli¢inu neutraliziraju¢ih
antitijela (85). Najrazvijenije DNA cjepivo protiv MERS-CoV razvila je kompanija Inovio.
Klinicka ispitivanja faze I zavrSena su 2019. godine, a cjepivo se pokazalo sigurnim i induciralo
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je 1 humoralni imunosni odgovor te odgovor CD8 + T stanica (86). Upravo je to cjepivo koje je
trebalo u¢i u fazu II klinickog istrazivanja klinicka ispitivanja sada prenamijenjeno za klinicka
ispitivanja moguceg cjepiva protiv SARS-CoV - 2. U pretklinickim ispitivanjima tim cjepivom su
takoder primijeceni i humoralni imunosni odgovor i odgovor T stanica u pokusu na miSevima.

Klinicko ispitivanje faze I je u tijeku, ali nema jos dovoljno podataka o rezultatima istrazivanja.

8.7.2 RNA cjepiva protiv SARS-CoV-2

RNA cjepiva temelje se na istom principu kao i DNA cjepiva za ekspresiju Zeljenog antigena
cjepiva u stanici domacina, ali kod njih nije potreban ulazak u jezgru te se na taj nacin preskace
proces transkripcije i odvija se samo translacija proteina. Za razliku od DNA cjepiva, ekspresija
RNA cjepiva zapocinje nakon §to sadrzaj ude u citosol §to moze povecati ucinkovitost ekspresije
zeljenog antigena. Kao i kod DNA cjepiva, prisutnost ,,strane” RNA detektira se ve¢ u citosolu
(87), Ssto RNA cjepivima daje isti efekt kao i primjena adjuvansa u cjepivu (88). Medutim, rano
pokretanje reakcije interferom 1 moZe smanjiti sintezu Zeljenog antigena (89). Taj bi se
mehanizam mogao izbje¢i ubacivanjem modificiranih nukleozida u Zeljenu mRNA kako bi se
stvorilo ,,utiSano* RNA cjepivo koje izbjegava prepoznavanje putem ,,Tall like receptora® (TLR)
i ne pokre¢e odgovor interferona tipa I (90), ali bi i1 dalje postojala ravnoteza izmedu ekspresije
antigena iz cjepiva i pokretanja dovljno jakog imunosnog odgovora za inudkciju imunosti kod
cijepljene osobe. Ova ravnoteza bi mogla biti promijenjena s obzirom na nacin distribucije samog
cjepiva i mogla bi varirati izmedu razliCitih vrsta sisavaca, Sto oteZzava najbolji nacin distribucije
u pretklinickim istrazivanjima. Postoje dva osnovna tipa RNA cjepiva: nerepliciraju¢a mRNA i
samoreplicirajuéa mRNA (saRNA). Ne repliciraju¢a mRNA cjepiva sastoje se od 5 ' kapice, od
nekodirajuéih regija (tzv. UTR) koji ograduju sa svake strane kodiraju¢u regiju i poli A repa. 5'

kapica ima vaznu ulogu jer se pomocu nje strana mRNA moze povezati s eukariotskim
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translacijskim kompleksom. Nekodiraju¢e regije se koriste sa ciljem kontrolirane ekspresije
proteina, izbjegavaju¢i ukljucivanje sekvenci koje bi ometale proces translacije (91).
Samorepliciraju¢a RNA cjepiva su zapravo replikoni podrijetlom iz alfavirusa modificirani da
kodiraju zeljeni antigen umjesto drugih stukturnih proteina. Virusni replikon sadrzi otvoreni okvir
za Citanje (ORF) koji kodira cetiri nestrukturna proteina alfavirusa (nsP1-4) i subgenomski
promotor. Nestrukturni proteini tvore RNA-ovisnu RNA-polimerazu (RDRP). Kompleks RDRP
prepisuje vise kopija zeljenog antigena u stanici. Upravo zbog toga saRNA stvaraju vecu koli¢inu
zeljenog proteina i perzistiraju dulje od nerepliciraju¢e mRNA (92). Budu¢i da se radi o najnovijoj
tehnologiji u razvoju cjepiva, RNA cjepiva nisu razvijana protiv SARS-CoV-1. Unato¢ tome velik
broj RNA cjepiva je uslo u klinicka ispitivanja za SAR-CoV-2. Moderna je prva zapocela klinicka
ispitivanja 17. ozujka 2020. U klinickom istrazivanju faze 1 sudjelovalo je 45 dobrovoljaca,
podijeljenih u tri grupe, gdje su primali razli¢ite doze cjepiva: niska (25 pg), srednja (100 pg) i
visoka (250 pg). Pretklinicka studija koja je koristila isto cjepivo pokazala je obecavajucu zastitu
protiv SARS-CoV-2 virusa (93). Cjepivo je bilo imunogeni¢no s povecanjem titra antitijela s
povecanjem primijenjene doze, no treba napomenuti da su tri osobe u skupini koja je primala
najvecu dozu prijavilo teZe nuspojave, Sto je pokazalo kako je ipak doza cjepiva bila prejaka.
Cjepivo je nakon toga otiSlo u klinic¢ka istrazivanja faze II 1 III s naglaskom da je primijenjena

doza bila do 100 pg.

BioNTech je zajedno s Pfizerom radio na razvoju Cetiri razli¢ita cjepiva bazirana na S proteinu.
Koriste mRNA modificiranu nukleozidom. Klinic¢ka ispitivanja faze I i1 II provodila su se u
Njemackoj 1 Sjedinjenim Drzavama. Cjepivo je induciralo stani¢ni i humoralni odgovor kod
miseva (94) i induciralo proizvodnju neutraliziraju¢ih antitijela u klini¢koj studiji (95). I CureVac

je takoder razvio mRNA cjepivo koje je u klini¢kim ispitivanjima, ali jo$ nisu objavljeni rezultati.
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Imperial College London i njegova kompanija, VacEquity Global Health, razvijaju saRNA cjepivo
koje kodira S protein. Intramuskularno ubrizgavanje induciralo je visok neutraliziraju¢i titar

antitijela kod miseva (96).

9. Prednosti i nedostatci razlicitih platformi za razvoj cjepiva protiv SARS-CoV-2

Pandemija COVID-19 omogucila je razli¢itim platformama za razvoj cjepiva ulazak u klinicka
ispitivanja. Velik broj tih platformi se ve¢ pokazao u pretklinickim istrazivanjima kao ohrabrujuca
opcija modernog nacina razvoja cjepiva, ali to nije samo po sebi bilo dovoljno atraktivna opcija za
dobivanje potrebnih sredstava za ispitivanja na ljudima. Svaka od tih razli¢itih platformi ima svoje
prednosti 1 nedostatke, bilo da se radi o novijim ili starijim platformama. Tesko je naci jednu
,idealnu® platformu za razvoj cjepiva, koja bi obuhvatila sve apozitivne aspekte cjepiva a izbacila
neke nezeljene nuspojave. Tako primjerice ziva atenuirana cjepiva imaju tu prednost da se vec
dugi niz godina koriste kod u cijepljenju protiv razliitih uzrocnika te mozemo u potpunosti
garantirati njihovu ucinkovitost i sigurnost. Unato¢ tome u trenutnoj pandemiji ona nisu najbolji
kandidat zbog dugog vremenskog perioda koje je potrebno pri prikupljanju uzoraka i ispitivanja
zadovoljavajuce atenucije. Inaktivirana cjepiva su takoder dugo u upotrebi i takoder garantiramo
njihovu efikasnost i sigurnost te je njihova prednost takoder u tome Sto se brzo generiraju;
medutim, ona zahtijevaju izrazito skupe uredaje za stvaranje dovoljne zalihe virusa. Takoder kod
njih postoji 1 problem zbog potencijalne imunopatologije izazvane cijepljenjem s inaktiviranim
cjepivom, S§to se osobito vidi u pretklinickim istrazivanjima na SARS-CoV-1. Rekombinantna
proteinska cjepiva su takoder ve¢ dugo u upotrebi i pruzaju pristup koji vise cilja Zeljene antigene
za razvoj imunosti od onih cjepiva koji koriste cijeli virus §to je s jedne strane pozitivno jer se

preciznije stvara zeljeni oblik imunosti ali s druge strane sama cjepiva su obicno slabije
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imunogeni¢na te je nuzna primjena adjuvansa. Kod njih je takoder vazno koristiti ispravnu
konformaciju proteina. Protein S kod SARS-CoV-2 mora biti u svojem prefuzijskom obliku kako
bi bio dovoljno imunogenican. Cjepiva bazirana na nukleinskim kiselinama imaju velik potencijal
u pandemijskim uvjetima. DNA cjepiva su u povijesti bila manje imunogeni¢na od ostalih
platformi, iako se najmodernijim uredajima i taj problem moze nadvladati. RNA cjepiva su po prvi
puta testirana protiv zaraznih bolesti u ljudi. RNA cjepiva imaju najosnovniji problem u tome §to
nisu termostabilni te zahtijevaju stroge uvjete skladistenja na temperaturi od -80 ° C §to moze biti
problem kod distribucije cjepiva. Virusna vektorska cjepiva su od pocetka bila izrazito napredna
u klinickim ispitivanjima. Pokazali su se kao jako dobar oblik razvoja cjepiva pri cemu se kao
najveci problem isti¢e potencijalna postoje¢a imunost na vektor, posebno kada se koristi vektor

podrijetlom od ljudskih virusa kao $to je AdS.

10. Ostali faktori u razvoju cjepiva

Osim samih platformi na kojima su bazirana sama cjepiva treba jos istaknuti i vaznost nekih
drugih faktora. Medu te faktore definitivno spada i koriStenje adjuvansa. Kao Sto je ve¢ naglaseno
proteinska cjepiva mogu biti nisko imunogenicna. Upravo to se moze pojacati koriStenjem
pomoc¢nih sredstava zvanih adjuvansi (97). Adjuvansi pojacavaju imunoloski odgovor kroz vise
mehanizama kao S§to su primjerice, povecanje proizvodnje kemokina 1 citokina, poboljSana
mobilizacija upalnih stanica na mjestu ubrizgavanja cjepiva te ukupno to sve rezultira pojacanom
aktivacijom upale. Adjuvansi takoder mogu prilagoditi imunoloski odgovor vode¢i ga ka stvaranju
najucinkovitijeg oblika imunosti protiv specificnog patogena protiv kojeg se cijepi (98). Kod
proteinskih cjepiva protiv SARS-CoV-2 postoji velik broj potencijalnih adjuvansa. Tu spadaju
Advax, stipsa, AS03 (GSK), Matrix-M (Novavax), CpG (Dynavax) i MF59 (CSL). Cjepiva
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bazirana na nukleinskim kiselinama takoder imaju svoje dodatke kako bi se povecala efikasnost
cjepiva. Tako se nukleinske kiseline kombiniraju s nizom dodatka kao $to su to lipidne nanocestice
(LNP) 1 liposomi. One su od izrazitog znacaja kod RNA cjepiva, jer je 'gola’ RNA osjetljiva na
razgradnju izvanstanicnim RNAzama Sto bi moglo sprijeciti njihov unos u stanice. Upravo zbog
toga Moderna 1 BioNTech u svojim cjepivima dodaju lipidne nanocestice kako bi poboljsali
efikasnost cjepiva. To je joS jedan od faktora koji utjeCe na stabilnost takvih spojeva te zahtjeva
skladiStenje cjepiva na nizoj temperaturi. Za DNA cjepiva, uredaji koji pojacavaju isporuku
zeljenih tvari, Cesto se koriste za povecanje unosa u organizam. Inovio koristi uredaj za
elektroporaciju (Cellectra® 2000) koji isporucuje elektri¢nu struju do mjesta ubrizgavanja. U
studiji u kojoj se ta metoda koristila pri davanju cjepiva zabiljezena je akutna bol (6 od 10 na VAS
ljestvici) u prvih 5 minuta nakon imunizacije, nakon ¢ega se ona povukla (99). Nisu zabiljezene

nikakve druge nuspojave.

11. Oblici cijepljenja u svrhu poticanja nespecificnog imunosnog odgovora

Jo$ jedan oblik cijepljenja koji se smatrao potencijalno korisnim oblikom borbe protiv
COVIDa-19 bilo je cijepljenje u svrhu poticanja nespecificnog upalnog odgovora. Kao $to je vec¢
navedeno, nespecificna imunost takoder ima vaznu ulogu u razvoju bolesti i tezine njezine klinicke
slike. Jedan od pristupa koji je predloZzen za smanjenje u¢inka COVID-19 bila je uporaba drugih
zivih cjepiva kao nespecificnih cjepiva (100). Tako je primjerice predlozeno bacil Calmette —
Guérin (BCQG) cjepivo, oralno cjepivo protiv djecje paralize i cjepivo protiv ospica, zauSnjaka i
rubeole. Osnovna ideja kod ovog oblika cijepljenja je potaknuti nespecifi¢ni imunosni odgovor,
gdje bi izloZenost jednom agensu mijenjala epigenetski profil urodenih imunoloskih stanica te

potencijalno povecati proizvodnju upalnih medijatora npr. citokina. U pretklinickim modelima
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istrazivanja tog oblika cijepljenja pokazalo se da predtretman BCG-om smanjuje broj zarazenih
gripom. Takoder razliciti ekoloski podaci sugeriraju da su zemlje s obveznim cijepljenjem BCG
imale manju stopu smrtnosti od COVID-19, ali ova analiza ima niz problema, uglavnom povezanih
s demografskim podacima i vremenom kada je virus stigao u razlicite zemlje (101). U svakom
slucaju potrebno je joS podobnije istraziti taj oblik cijepljenja posto bi nam on mogao biti od

znacaja u ranim fazama bilo koje pandemije s kojom ¢emo se jo$ potencijalno susretati.

12. Diskusija — je li cjepivo uistinu dovoljan ¢imbenik da prebrodimo pandemiju?

Iz svega vidljivoga jasno je da se zahvaljujuci zajednickim snagama znanstvenika diljem
svijeta, politicara, razliCitih industrija pravovremeno prepoznao problem ove izrazito teske bolesti.
Tako je 1 brzo molekularno prepoznavanje glavnih aspekata SARS-CoV-2 infekcije 1
prepoznavanje klinickih i epidemioloskih aspekata same bolesti dovelo da jasnog cilja- razvoja
brzog i efikasnog cjepiva. Vidljivo je da znanstvena pozadina nije zakazala, uistinu se jako puno
ulaze u razvoj cjepiva i nema sumnje da je taj aspekt uspjesno odraden. No, jedna stvar koju treba
prokomentirati je koliko ¢e se ljudi uistinu htjeti cijepiti protiv SARS-CoV-2. Gledaju¢i s jedne
strane jasno je da su ljudi Zeljni da se ,,novo normalno* vrati u ,,staro normalno* te da je cjepivo
upravo temeljni nacin da dodemo do tog cilja. No, s druge strane, strah prema novim oblicima
cjepiva, osobito medu ljudima koji se ne razumiju dovoljno u aspekte cijepljenja te strah i ne
povjerenje koje bi u ljudima mogla izazvati ova teska situacija u kojoj smo se nasli bi uistinu mogla
usporiti sam proces vracanja na ,,staro normalno‘. Prema radu koji su proveli studenti na naSem
fakultetu zajedno s prof. Liki¢em u kojemu su prikupili rezultate od veceg broja javnih anketa u
europskim drzavama koje su se bavile stavovima ljudi prema cijepljenju za SARS-CoV-2, ispada
kako bi se u prosjeku samo njih 58% cijepilo, 16% njih je bilo neutralno, a 26% se ne bi cijepilo

30



(102). Odgovor na pitanje je li cjepivo uistinu dovoljno kako bi stali na kraj pandemiji je zapravo
jednostavan, apsolutno da, no moramo imati na umu kako je vazno naci pravilan nacin 1 prikupiti
dovoljan broj ljudi za razvoj imuniteta krda kojim bi se zastitili svi 1 oni cijepljeni i oni koji se ne
zele cijepiti pa 1 oni koji se iz bilo kojeg razloga ne mogu cijepiti. Ono §to ovdje smatram vaznim
1 vidim kao mogucnost za napredak jest potreba za utjecajem na ljude koji su neutralni. Tesko je
utjecati na bilo koji nacin na ljude koji su apsolutno protiv cjepiva, ali dobrim planiranjem se moze
utjecati na ljude koji nisu sigurni. Tu je vazno da postoji dobra suradnja izmedu svih sfera drustva,

od akademske zajednice i politike pa sve do medija.

13. Zakljucak

S obzirom na kompleksnost same COVID-19 bolesti bilo na njezinoj molekularnoj razini,
preko patogeneze i njezine izrazito teske kliniCke slike, a oskudnih metoda lije¢enja, brzi razvoj
sigurnog 1 efikasnog cjepiva je najvazniji faktor u suzbijanju bolesti. Nagadanja o tome koja je
platforma cjepiva "najbolja", iako ¢e svakako biti zanimljiva kako u akademskim okvirima tako i
u $iroj populaciji iz pogleda potencijalnih ,,brendova® cjepiva, u stvarnosti nisu od velikog znacaja.
Velik broj platformi koji je usao u klinicka ispitivanja svakako je dobar znak za razvoj cjepiva ne
samo protiv SARS-CoV-2 ve¢ i protiv buduc¢ih patogena s kojima ¢e se svijet sigurno prije ili
kasnije susresti. Pojava novih oblika cjepiva kao npr. cjepiva bazirana na nukleinskim kiselinama,
koja su u pretklinickim studijama obecavale mnogo, u danasnje vrijeme su kona¢no dobila priliku
biti koristene kod ljudi. Ono §to je osnovno pitanje je koliko ¢e biti dobro organizirano samo
provodenje cijepljenja i hoce li uistinu dovoljan broj ljudi biti sklon cijepljenju. Takoder treba
vidjeti koliko ¢e dugo uistinu trajati imunost protiv ovog patogena te kako bi se potencijalno nuzno

docjepljivanje odrazilo na stavove ljudi prema cijepljenju, osobito zbog samih karakteristika virusa
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koji ne pokazuje klasi¢nu sezonsku pojavnost. Takoder, ostaju otvorena i neka vazna pitanja u vezi
s tim §to je zapravo uspjesno cjepivo, kako ga treba primijeniti i kome treba dati prioritet. Na kraju
mislim da je ovo razdoblje u najmanju ruku izrazito pogodno za razvoj cjepiva. Nadam se da ¢e
ova pandemija uistinu pokazati ono §to mozda jako puno ljudi ve¢ zna, kao 1 onima koji jo$ nisu
svjesni, a to je koliki je uistinu znacaj cjepiva u nasim svakodnevnim zivotima te se nadam da
¢emo u buduénosti moci joS brze reagirati na razli¢ite patogene s kojima ¢emo se susretati uz

pomo¢ kompletno novih 1 razvijenih platformi cijepljenja.
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