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O pojavi novih varijanti virusa SARS-CoV-2 i prilagodbi cjepiva
protiv bolesti COVID-19

= |z jskustva s virusom gripe znamo da proces prilagodbe virusa nikada ne
prestaje. Omikron varijanta joS je jedan podsjetnik na vaZnost ubrzanja
provedbe cijepljenja da se zaustavi daljnje sirenje i mutacije SARS-CoV-2.

» (Od iznimne je vaZnosti da sve osobe cijepljene protiv COVID-19 prime i trecu,
tzv. booster dozu cjepiva a oni koji jos nisu cijepljeni trebaju ¢im prije doci na
cijepljenje.

= mRNA cjepiva koriste se vec vise godina i smatraju se sigurnim formatom
cjepiva.

Nova varijanta SARS-CoV-2, Omikron, ima oko 60 mutacija, s 32 mutacije samo
na proteinu Siljka. Za razliku od omirkona Delta varijanta ima ukupno 30
mutacija. Veci brojmutacija u varijantiOmikron moze znaciti da je lakSe prenosiv
i/ili bolji u izbjegavanju imunoloske zastite. lako je ovaj velik broj mutacija u
varijanti Omikron iznenadujudi, pojava jos jedne varijante SARS-CoV-2 nije
neocekivana.

Kroz prirodnu selekciju, slu¢ajne mutacije akumuliraju se u bilo kojem virusu.
Ovajproces seubrzava uRNA virusima, uklju¢uju¢iSARS-CoV-2.Dakle, akoikada
skup mutacija nekojvarijantipruziprednostu prezivljavanjuuodnosuna njezine
prethodnike, varijanta ¢e nadmasiti sve ostale postojece varijante virusa.

Jedno od mogudih objasnjenja za pojavu virusnih varijanti s viSestrukim
mutacijama je produljena infekcija kod pacijenta Ciji je imunoloski sustav
narusen/suprimiran —to je situacija koja moze dovesti do brze evolucije virusa.
IstrazivacCisu pretpostavilida su neke od ranijih varijanti SARS-CoV-2, kao Sto je
alfa varijanta, mogle potjecati od necijepljenog zarazenog pacijenta kod kojeg je
infekcija bila produljena i za viSe tjedana upravo zbog narusenog imunoloskog
sustava.

Omikronvarijantaima neke mutacije zajednicke s Delta varijantom, ali posjeduje
i druge posvedrugacije mutacije. Pretpostavimoda ju kombinacijasvih mutacija
¢ini ili prenosivijom ili uspjesnijom u imunoloskoj evaziji od Delta varijante. U



tom slucaju ova bi varijanta mogla zavladati epidemioloSkom COVID-19 kartom
svijeta. Medutim, moguce je i da bi neobicno velik broj mutacija mogao biti
Stetan za virus i uCiniti ga nestabilnim.

Iziskustvasvirusomgripeznamodaproces prilagodbe virusanikada ne prestaje.
NiZe stope cijepljenjamedu mnogim zemljamaznace da joS uvijek postojimnogo
osjetljivih domadina za virus i da ¢e on nastaviti kruzitii mutirati sve dok se ima
gdje Siriti. Pojava Omikron varijante jos je jedan podsjetnik na vaznost ubrzanja
provedbe cijepljenja kako bi se zaustavilo daljnje Sirenje i mutacije SARS-CoV-2.
Dapace, od iznimne je vaznosti da sve osobe cijepljene protiv COVID-19 primei
trecu, tzv. booster dozu cjepiva a oni koji joS nisu cijepljeni trebaju se ¢im prije
odazvatii dodi na cijepljenje.

Glavno je pitanje je li se virus dovoljno promijenio da ga antitijela stvorena
originalnim cjepivom viSe ne mogu prepoznati i pruzati zastitu od te nove
varijante. Koronavirusikoriste Siljaste proteine da se vezu na ACE-2 receptore
na povrsini ljudskih stanica i inficiraju ih. Sva mRNA cjepiva protiv COVID-19
djeluju tako da daju upute u obliku mRNA koje usmjeravaju stanice da naprave
bezopasnu verziju Siljastog proteina. Ovaj Siljasti protein zatim potic¢e ljudsko
tijelo da proizvodi antitijela. Ako je osoba bila izloZzena koronavirusu, ta se
antitijela vezu na Siljasti protein koronavirusa i tako ometaju njegovu
sposobnost da inficira stanice te osobe.

Omikron varijanta sadrzi novi uzorak mutacija na svom Siljastom proteinu. Ove
promjene mogle bi poremetiti sposobnostnekih, ali vjerojatno ne svih, antitijela
induciranih trenutnim cjepivima da se vezu na Siljasti protein. Ako se to dogodi,
cjepiva bi mogla biti manje ucinkovita u sprje¢avanju zarazavanjai prenosenju
varijante Omikron.

Postoje¢a mRNA cjepiva, poput onih koje proizvode Modernaili Pfizer, kodiraju
za Siljak protein iz izvornog soja koronavirusa. Protein Siljka tvori izbocine na
vanjskoj stranivirusa SARS-CoV-2 ipomaze virusu da ude u stanicu. U novom ili
azuriranom cjepivu, upute za mRNA bi kodirale protein Siljka za Omikron.

Zamjenom genetskog koda za stvaranje proteina Siljka za ovaj iz ove nove
varijante, novim bi se cjepivom potaknulo stvaranjeantitijela koja se u€inkovitije
vezu za Omikron i koja ga ucinkovitije sprje¢avaju da inficira stanice.

Da bi se napravilo azurirano mRNA cjepivo, potrebna su dva sastojka: genetski
slijed Siljastog proteina iz nove varijante i DNK predlozak koji bi se koristio za



izgradnju mRNA. Potrebno je samo tri dana za generiranje k6da potrebnog za
izradu novog mRNA cjepiva. Potom bi trebalo oko tjedan dana da se proizvedu
dovoljne doze mRNA cjepiva za testiranje u laboratoriju i joS Sest tjedana za
izvodenje pretklinickih testova kako bi se utvrdilo da novo cjepivo funkcionira
kako treba.

Dakle, u roku od 52 dana, znanstvenici bi mogli imati azurirano mRNA cjepivo
spremno za pocetak proizvodnje doza za klinicko ispitivanje na ljudima. To bi
ispitivanje vjerojatno zahtijevalo jos najmanje nekoliko tjedana za ukupno oko
100 dana za azZuriranje i testiranje novog cjepiva.

Dok to ispitivanje traje, proizvodaci bi paralelno mogli poceti prilagodavati svoj
trenutni proces na izradu novog cjepiva. U idealnom slucaju, nakon dovrsetka
klinickog ispitivanja i ako cjepivo dobije odobrenje, proizvodnja novog cjepiva bi
mogla odmah poceti.

Trenutno nije definirano koliko bi klinickih podataka bilo potrebno za dobivanje
odobrenja za prilagodeno/azurirano cjepivo protiv COVID-19. Medutim, svi
sastojci bi bili isti u novom cjepivu kao Sto su i u postojecem. Jedina razlika bi
bila nekoliko redaka genetskog koda koji bi promijenili oblik Siljastog proteina.
Sa sigurnosne perspektive, azurirano/prilagodeno cjepivo u biti je identi¢no s
vel testiranim cjepivima. Zbog ovih sliénosti, klinicko testiranje mozda nece
trebati biti tako opsezno kao ono Sto je bilo potrebno za prvu generaciju cjepiva
protiv COVID-19.

U najmanjuruku, klinicka ispitivanjaza azurirana/prilagodena cjepiva vjerojatno
bi zahtijevala sigurnosne provjere i potvrdu da to novo cjepivo inducira razine
antitijela na razini odgovora izvornog cjepiva na izvorne sojeve. Ako bi to bilo
moguce, onda bi istrazivaci ukljucilisamo stotine, a ne desetke tisuéa ljudi, kako
bi dobili potrebne klinicke podatke.

Tvrdnje kako kod mRNA cjepiva postoji moguénost da se mRNA ,ugradi“ u
ljudskigenom pomocu postojeéih mehanizama u nasim stanicama, koji ukljucuju
proteine kod kojih je zabiljezena aktivnost reverzne transkripcije, odnosno
prepisivanja mRNA u DNA koja se potom moze,ugraditi“ u DNA u jezgristanice,
suinsinuacije za koje u literaturi nema nikakvih relevantnih dokaza. Isto vrijedii
za tvrdnje kako su mRNA cjepiva namjerno dizajnirana kako bi mRNA iz cjepiva
izbjegla sve zastitne mehanizme nase stanice te izazvala pojavu zlo¢udnih i
nasljednih bolesti. Tu je vazno napomenuti da se sigurnostmRNA cjepiva ispituje
ve¢ godinama te da su zahtjevi za sigurnost suvremenih profilaktic¢kih cjepiva
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iznimno strogi. Budud¢i da proces proizvodnje mRNA ne zahtijeva toksi¢ne
kemikalije ili stani¢ne kulture koje bi mogle biti kontaminirane, proizvodnja
MRNA izbjegava uobicajene rizike povezane s drugim cjepivima koja sadrzavaju
Zive viruse, virusne vektore, inaktivirane viruse i dijelove proteina virusa.

Kod osoba koje su cijepljene mRNA cjepivima, ¢ak i kada bi postojali teoretski
rizici infekcije ili integracije vektora u DNK stanice domacdina, oni ne izazivaju
zabrinutost te se, slijedom svega navedenog, mRNA cjepiva smatraju sigurnim
formatom cjepiva pa Cak i lijekova buduénosti.

KoriStenje mRNA tehnologije otvara Siroke moguénosti za prevenciju ali i
lijeCenje raznih bolesti. U svakom slucaju, uz mRNA tehnologiju imamo
potencijal za prevenciju bolesti — Sto unaprjeduje ljudsko zdravlje i podize
kvalitetu Zivota svih ljudi diljem svijeta.

Vazno je napomenuti da je jedna od prethodnih varijanti, B.1.351, iz listopada
2020. bila otporna na tada aktualna cjepiva te se smatralo potrebnim prilagoditi
postojecamRNA cjepiva. Proizvodacisu brzo odgovorilina potencijalnu prijetnju
tako Stosu razviliazurirano mRNA cjepivo koje odgovaratojvarijantii provedena
se klini¢ka ispitivanja kako bi novo cjepivo bilo testirano. Na sreéu, ova varijanta
nije postala dominantna, ali da jest, proizvodaci cjepiva bili bi spremni uciniti
dostupnim i to azurirano cjepivo.

Vrlo je vjerojatno da varijanta Omikron nije posljednja koja ée nas zabrinjavatii
moguce je da Ce se pojaviti joS varijanti SARS-CoV-2.

Kako se SARS-CoV-2 nastavlja Siritimedu ljudima, prirodna selekcija i prilagodba
rezultirat ¢e nastankomvise varijanti koje bi vjerojatno mogle biti prenosivijeod
Delte. Akose pokazepotreba da Omikron, ili bilo kojabuduca varijanta, zahtijeva
novo cjepivo, proizvodaci su vec izvrsili ,generalne probe” i ocekuje se da su
spremni odgovoriti na izazov.

Konacno, jos uvijek postoji znacajan broj ljudi koji su pod visokim rizikom od
COVID-19, ukljucujuéi djecu. Ukupno je do prosinca 2021. godine potpuno
cijepljeno samo 0,6% djece mlade od 15 godina, te 19,92% osoba od 15 do 19
godina. Do danas je prijavljeno 61.947 slucajeva bolesti COVID-19 kod djece
mlade od 15 godina te 39.036 slucajeva bolesti COVID-19 ukupno kod osoba u
dobi 15 do 19 godina. Te dvije populacije ¢ine 16 % od ukupno zabiljezenih
slucajeva u Hrvatskoj. Najbolji naCin na koji se moze zastititi djecu i druge
necijepljene Clanove vaseg kuéanstva je da se cijepe i da svi nose maske u
zatvorenim javnim prostorima.



Cjepiva ostaju najbolja zastita od svih sojeva novog koronavirusa. Medutim,
nosenje maski za lice ili medicinskih maski, fizicki razmak medu osobama,
izbjegavanje guzve i redovito provjetravanje unutarnjih prostora daju dodatnu
zastitu od infekcije i smanjuju rizik od nenamjernog Sirenja virusa.



