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1. UVOD 

 Virus SARS-CoV-2 jest virus čije je širenje započelo krajem 2019. godine u Wuhanu i 

širenje virusa još uvijek traje (Zhu i sur. 2020). Ubrzo se proširio po cijelom svijetu te je 

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) već u ožujku 2020 proglasila pandemiju. Glavna 

karakteristika bolesti COVID-19 koju uzrokuje virus SARS-CoV-2 jest akutna bolest dišnog 

sustava (Deng i Peng 2020). 

 Ovo je treći koronavirus, uz SARS-CoV i MERS-CoV, koji je izazvao bolest 

epidemijskog razmjera (Wang Q. i sur. 2020). Prema podatcima WHO-a, do kraja kolovoza 

2021. zabilježeno je preko 214 milijuna slučajeva zaraze na globalnoj razini, a oko 4,5 milijuna 

slučajeva zaraze završilo je smrću. Širenje virusa odvija se kapljicama i aerosolom u kojem su 

sadržani virusi. Do infekcije može doći direktnim i indirektnim kontaktom sa zaraženom 

osobom te zrakom (Jan i sur. 2020).  

 Od svoje pojave, pa do danas, SARS-CoV-2 je glavni predmet biomedicinskih 

istraživanja na globalnoj razini te postoji još uvijek mnoštvo nepoznanica vezanih uz sam virus. 

Prisutnost virusa u populaciji i nesavršen način replikacije doveli su do nastanka mutacija te 

samim time novih varijanti virusa koje predstavljaju ugrozu čovjeku. U ovom seminarskom 

radu dan je pregled najbitnijih značajki biologije i patogeneze samog virusa te bolesti koju 

uzrokuje. 
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2. SISTEMATIKA 

 Koronavirusi ime su dobili prema latinskoj riječi corona što znači kruna zbog izbojaka 

koji strše iz virusne ovojnice. Karakterizira ih jednolančani pozitivni RNA genom te činjenica 

da inficiraju respiratorni sustav velikog broja životinjskih vrsta. Unutar porodice Coronaviridae 

nalaze se dvije potporodice; Coronavirinae i Torovirinae. Potporodica Coronavirinae sadrži 

četiri roda: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus i Deltacoronavirus 

(Kalenić i sur. 2019). 

 Poznato je sedam koronavirusa uzročnika infekcija u ljudi. Tri koronavirusa, od sedam 

za koje je poznato da uzrokuju infekcije u ljudi, dovela su do izbijanja epidemije (Wu F. i sur. 

2020). Koronavirusi uzročnici epidemija su SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 te se 

pretpostavlja da su zoonotskog porijekla (Letko i sur. 2020). 

 Virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) uzročnik je 

bolesti COVID-19 (https://www.who.int/ pristupljeno 29.8.2021.). Filogenetskom analizom 

utvrđeno je da virus SARS-CoV-2 pripada rodu Betacoronavirus (podrod Sarbecovirus) 

zajedno s virusom SARS-CoV i virusima srodnima SARS-u (SARSr-CoVs; SARS-related 

coronaviruses) pronađenima u šišmiša (Coronaviridae Study Group of the International 

Committee on Taxonomy of Viruses 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.who.int/
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3. EVOLUCIJA I PORIJEKLO 

 Šišmiši su domadari virusima rodova Alphacoronavirus i Betacoronavirus. Najbliži 

poznati srodnik virusu SARS-CoV-2 jest virus RaTG13 izoliran iz šišmiša vrste Rhinolophus 

affinis u Kini, pokrajina Yunnan (Zhou P. i sur. 2020). Genom virusa RaTG13 96,2% je srodan 

genomu virusa SARS-CoV-2 (Zhou P. i sur. 2020). Velika sličnost u sekvencama genoma 

podržava hipotezu da je virus SARS-CoV-2 prešao sa šišmiša na ljude (Paraskevis i sur., 2020). 

Sekvenca virusa RmYN02 izoliranog iz vrste Rhinolophus malayanus poklapa se 93,3% sa 

sekvencom virusa SARS-CoV-2 (Zhou P. i sur. 2020). Uz viruse RaTG13 I RmYN02 otkriveni 

su i drugi koronavirusi u šišmiša srodni virusu SARS-CoV-2 te ta činjenica ide u korist hipotezi 

da su šišmiši izvor virusa SARS-CoV-2 (Lau i sur. 2020). Temeljem ovih podataka smatra se 

da koronavirusi izolirani iz šišmiša mogu biti samo evolucijski prekursor virusa, a ne diretkan 

predak. Nepodudarni dijelovi sekvenci predstavljaju desetljeća divergentne evolucije (Zhang i 

sur. 2020). 

 Pangolini su još jedan domaćin koronavirusima sličnim virusu SARS-CoV-2. Virusi 

srodni virusu SARS-CoV-2 uočeni su u tkivima malajskih pangolina s jugoistoka Azije. Virusi 

su podijeljeni u dva soja ovisno o tome koju pokrajinu su pangolini naseljavali (pokrajine 

Guangdong i Guangxi) (Lam i sur. 2020, Xiao i sur. 2020, Liu i sur. 2019). Sekvence virusa 

soja Guangdong podudarne su 92,4% sa sekvencom virusa SARS-CoV-2 (Xiao i sur. 2020), a 

sekvence virusa soja Guangxi pokazuju podudarnost sekvence genoma od 85,5% sa sekvencom 

virusa SARS-CoV-2 (Lam i sur. 2020). Pangolini, za razliku od šišmiša, kao nosioci korona 

virusa pokazuju kliničke znakove infekcije i promjene na histopatološkoj razini (Xiao i sur. 

2020). Pojava kliničkih znakova infekcije u pangolina ide u korist hipoteze da pangolini nisu 

izvor ovih koronavirusa već da su virusi preneseni na njih od strane prirodnog domadara.  

 Dosadašnje saznanja govore nam da postoje razni koronavirusi slični virusu SARS-

CoV-2 u prirodi. Nije poznato kako je virus SARS-CoV-2 prenesen na čovjeka s prirodnog 

domadara ili međudomadara, pošto prirodni domadar i međudomadar još uvijek nisu poznati 

(Hu i sur. 2021). 
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4. BIOLOGIJA VIRUSA SARS-CoV-2 

4.1. Struktura viriona 

 Infektivna čestica (virion) SARS-CoV-2 sferičnog je oblika, no pojavljuju se 

pleziomorfni i ovalni oblici. Virusna ovojnica građena je od 3 proteina: protein S (engl. spike 

protein, hrv. peplomera, izbojak), protein E (engl. envelope protein, hrv. protein ovojnice) i 

protein M (engl. membrane protein, hrv. membranski protein) (Lu i Shi 2020, Chen N. i sur. 

2020). Četvrti protein, protein N (engl. nucleocapsid protein, hrv. nukleokapsidni protein), jest 

RNA-vezujući protein bitan za pakiranje virusnog genoma (Slika 1.) (Cubuk i sur. 2021). 

 

Slika 1. Shematski prikaz strukture virusa SARS-CoV-2. Preuzeto i prilagođeno iz Wang N. i sur 2020. 

4.2. Genom 

 Genom virusa SARS-CoV-2 je jednolančana linearna RNA molekula pozitivnog smisla 

duljine 29,903 parova baza (Chen N. i sur. 2020, Lu i Shi 2020, Wu F. i sur. 2020, Wu i 

McGoogan 2020, Chatterjee 2020). Analizom slijeda nukleotida došlo se do spoznaje da genom 

virusa SARS-CoV-2 sadrži 14 otvorenih okvira čitanja (engl. open reading frame; ORF) koji 

kodiraju 29 proteina (Wu D. i sur. 2020). 5' kraj genoma sadrži ORF1ab i ORF1a. ORF1ab 

kodira poliprotein pp1ab koji sadrži 15 nestrukturnih proteina (engl. non-structural proteins; 

nsp(s)). Nestrukturni proteini sadržani u pp1ab su Nsp1-Nsp10 i Nsp12-Nsp16 (15 proteina). 



5 
 

Strukturni proteini S, N, M i E kodirani su 3' krajem genoma (Asghari i sur. 2020). Između gena 

za strukturne proteine S-E-M-N nalaze se dodatni proteini (engl. accesory proteins) (Slika 2.). 

 

Slika 2. Shematski prikaz organizacije genoma virusa SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2. Uspoređeni su 

okviri čitanja. Prikazan je položaj gena za strukturne proteine S (engl. spike protein, hrv. peplomera, izbojak), E 

(engl. envelope protein, hrv. protein ovojnice), M (engl. membrane protein, hrv. membranski protein)  i N (engl. 

nucleocapsid protein, hrv. nukleokapsidni protein). Također su prikazani dodatni proteini 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b 

i  9b (za SARS-CoV); 3, 4A, 4B, 5 I 8B (za MERS-CoV); 3a, 6, 7a, 7b, 8 i 10 (za SARS-CoV-2). Označene su 

regije 5'-UTR i 3'-UTR (engl. untranslated regions; UTR,  hrv. netranslatirajuće regije). Kb, parovi kilobaza. 

Preuzeto i prilagođeno iz Wang N. i sur. 2020. 

4.3. Virusni proteini 

4.3.1. Strukturni proteini  

Strukturni protein S (engl. spike protein, hrv. peplomera) je glikoprotein koji čestici 

koronavirusa daje izgled nalik kruni. Strukturni protein E (engl. envelope protein, hrv. protein 

ovojnice) sudjeluje u sklapanju virusnih čestica i izlasku virusnih čestica iz stanice domaćina 

(Schoemann i Fielding 2019). Strukturni protein M, membranski glikoprotein, prolazi kroz 

cijelu lipidnu ovojnicu te je najzastupljeniji protein u virusa. Jedna od zadaća strukturnog 

proteina N jest da pakira virusni RNA genom tj. tvori nukleokapsidu. Nukleokapsidni protein 

sudjeluje u interakciji s membranskim proteinom tijekom sklapanja virusnih čestica i pospješuje 

efikasnost procesa sklapanja virusnih čestica i transkripcije (Lu i Shi 2020, Chen N. i sur. 2020). 

Protein S (engl. spike protein) pripada skupini 1 fuzijskih glikoproteina. „Spike“ protein 

jedan je od ključnih faktora pri povezivanju viriona i stanice domaćina. Veličina proteina S 
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virusa SARS-CoV-2 jest 1273 aminokiselina te se razlikuje od proteina S ostalih srodnih 

koronavirusa (Huang Y. i sur. 2020). Sam protein je homotrimer s jednom gornjom (engl. 

upper) i dvije donje (engl. lower) konformacije (Walls i sur. 2020, Luan i sur. 2020, Ou i sur. 

2020, Yan i sur. 2020). Sastoji se od podjedinica S1 i S2 (Slika 3.). Podjedinica S1 sadrži N-

terminalnu domenu (NTD) i receptor vezujuću domenu (RBD). Uloga S1 podjedinice jest 

vezanje za receptor na stanici domaćina. S2 podjedinica sadrži fuzijski peptid (engl. fusion 

peptide, FP), regiju sedmerostrukog ponavljanja 1 (engl. heptad repeat 1, HR1), središnju 

zavojnicu (engl. central helix; CH), domenu za povezivanje (engl. connector domain, CD), 

regiju sedmerostrukog ponavljanja 2 (engl. heptad repeat 2, HR2), transmembransku domenu 

(engl. transmembrane domain, TM) i citoplazmatski rep (engl. cytoplasmic tail, CT). Uloga 

podjedinice S2 jest fuzija membrane virusa i stanice domaćina (Walls i sur. 2020, Wrapp i sur. 

2020). 

 

Slika 3. Shematska struktura proteina S (trimer) virusa SARS-CoV-2 (engl. spike protein, hrv. peplomera, 

izbojak). S1 i S2 su podjedinice proteina S. HR1, regija sedmerostrukog ponavljanje 1. HR2, regija 

sedmerostrukog ponavljanje 2. Preuzeto iz Huang Y. i sur. 2020. 

Protein S ima dva konformacijska stanja: zatvoreno/postfuzijsko i otvoreno/prefuzijsko 

stanje. Za zatvoreno konformacijsko stanje karakteristično je da nijedna od tri receptor-

vezujuće domene (RBD) ne izviruje iz proteina S. U otvorenom stanju jedna RBD je u gornjoj 

(engl. upper) konformaciji. Otvoreno stanje potrebno je za fuziju virusa SARS-CoV-2 s 

membranom domaćina kako bi virus ušao u stanicu (Slika 4.) (Walls i sur. 2020, Wrapp i sur. 

2020).  
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Slika 4. Struktura proteina S virusa SARS-CoV-2 u prefuzijskoj/otvorenoj konformaciji. (A) Shema primarne 

strukture proteina S virusa SARS-CoV-2. Domene koje nisu prikazane pod B) obojane su bijelom bojom pod A). 

Oznake: SS, signalna sekvenca; S2', S2' mjesto cijepanja od strane proteaze; FP, fuzijski peptid; HR1, regija 

sedmerostrukog ponavljanja 1; CH, središnja zavojnica; CD, domena za povezivanje; HR2, regija sedmerostrukog 

ponavljanja 2; TM, transmembranska domena; CT, citoplazmatski rep. Strelice označavaju mjesto gdje cijepaju 

proteaze. (B) Pogled na prefuzijsku/otvorenu konformaciju proteina S virusa SARS-CoV-2 odozgora (desno) i sa 

strane (lijevo). Jedna receptor-vezujuća domena (engl. receptor-binding domain, RBD) je u gornjoj (engl. upper) 

konformaciji, a dvije receptor-vezujuće domene su u donjoj (engl. down) konformaciji. Dva monomera u donjoj 

konformaciji prikazana su bijelo ili sivo, a monomer u gornjoj konformaciji prikazan je vrpcama u bojama koje 

odgovaraju prikazu pod A). Preuzeto i prilagođeno iz Wrapp i sur. 2020. 

Regija sedmerostrukog ponavljanja 1 (engl. heptad repeat 1, HR1) i regija 

sedmerostrukog ponavljanja 2 (engl. heptad repeat 2, HR2) tvore paket od šest zavojnica (engl. 

the six-helical bundle, 6-HB). 6-HB igra važnu ulogu u fuziji membrana te zbog su toga HR1 i 

HR2 meta za potencijalne lijekove (Xia S. i sur. 2020). 

Receptor-vezujuće domene virusa SARS-CoV-2 i virusa SARS-CoV sadrže 79,5% 

podudarnih slijedova u sekvenci (He i sur. 2020). Između S1 i S2 nalazi se regija, koja se sastoji 

od četiri aminokiseline (RRAR; R - arginin, A - alanin), uključena u cijepanje od strane proteaza 

poput furina (Coutard i sur. 2020). Regija za cijepanje između podjedinica S1 i S2 nije uočena 

u drugih koronavirusa, izuzev insercije PAA (P - prolin) u virusa RmYN02 čiji domadar su 

šišmiši. (Zhou H. i sur. 2020).  
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Receptor-vezujuća domena (RBD) je regija na C-terminalnoj domeni podjedinice S2 

proteina S koju čini 211 aminokiselina (aminokiseline na položaju 319-529). Ima ključnu ulogu 

pri ulasku virusa u stanicu i meta je neutralizirajućih antitijela (Shang i sur. 2020a, Walls i sur. 

2020). Receptor-vezujući motiv (engl. receptor-binding motif; RBM) posreduje kontakt s 

receptorom ACE2. RBM čine aminokiseline na položajima 437-507 proteina S i ta regija se u 

5 aminokiselina razlikuje od RBM kod virusa SARS-CoV. Razlike u RBM igraju važnu ulogu 

pri vezanju za ACE2. Razlike su: Y455L (Y - tirozin, L - leucin), L486F (L - leucin, F - 

fenilalanin), N493Q (N - asparagin, Q - glutamin), D494S (D - asparaginska kiselina, S - serin), 

T501N (T - treonin, N - asparagin) (Slika 5.) (Wan i sur. 2020). Motiv od 4 aminokiseline na 

položajima 482-485 RBM dodatno stabilizira vezanje virusa SARS-CoV-2 za receptor ACE2 i 

omogućuje bolji kontakt s N-terminalnom zavojnicom ACE2 (Shang i sur. 2020b). 

 

Slika 5. Usporedba strukture receptor-vezujuće domene (RBD) virusa SARS-CoV-2 i SARS-CoV u kompleksu 

sa staničnim receptorom ACE2. Recpetor-vezujući motiv (RBM) virusa SARS-CoV-2 prikazan je ljubičasto, RBM 

virusa SARS-CoV prikazan je žuto, a ACE2 receptor zeleno. Označeni su svih 5 kritičnih aminokiselinskih 

ostataka koji sudjeluju u vezanju RBM i ACE2. Preuzeto i prilagođeno iz Anderson i sur. 2020. 

4.3.2. Nestrukturni proteini 

 Virus SARS-CoV-2 sadrži 15 nestrukturnih proteina (Nsp1-10 i Nsp12-16). Nsp1 

posreduje u procesiranju RNA i replikaciji. Nsp2 djeluje na signalne puteve stanice domaćina. 

Za Nsp3 se smatra da ima ulogu u odvajanju translatiranog proteina od ribosoma. Nsp4 sadrži 

transmembransku domenu 2 (engl. transmembrane domain 2, TM2) i modificira membrane 

endoplazmatskog retikuluma. Nsp5 jest proteaza koja ima bitnu ulogu u sintezi proteina virusa. 

Nsp6  je transmembranski protein. Nsp7 i Nsp8 imaju pozitivan utjecaj na nastajanje kompleksa 

Nsp12 i kalup-početnica. Nsp9 ima funkciju veznog proteina za jlRNA (SSB). Nsp10 je ključan 
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za metilaciju virusnih mRNA. Nsp12 sadrži RNA-ovisnu RNA polimerazu (RdRp). Nsp 13 

sadrži veznu domenu za cink, veže ATP, te sudjeluje u procesima replikacije i transkripcije. 

Nsp14 ima lektorirajuću aktivnost. Nsp15 ima Mn(2+)-ovisnu endoribonukleaznu aktivnost. 

Nsp16 je 2'-O-riboza metiltransferaza (Naqvi i sur. 2020). 

 Nestrukturni proteini također djeluju na razini domaćinske stanice kako bi spriječili 

obranu od virusa. Primjerice, Nsp16 veže domenu U1 i U2 snRNA (engl. small nuclear RNA, 

hrv. mala jezgrina RNA) koja prepoznaje mRNA domaćina i na taj način suprimira  njeno 

prekrajanje. Nsp1 se veže za 18S rRNA u mRNA ulaznom kanalu ribosoma te na taj način 

inhibira translaciju mRNA domaćina (Banerjee i sur. 2020). U koronavirusa, Nsp16 u 

kompleksu s Nsp10, metilira 5' kraj virusne RNA i tako je štiti od napada restrikcijskih enzima 

(Chatterjee 2020). 

4.4. Replikacija virusa 

 Replikacijski ciklus virusa SARS-CoV-2 započinje vezanjem proteina S (peplomere) za 

receptor ACE2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2, hrv. angiotenzin-konvertirajući enzim 

2). Uspješan ulazak virusa u stanicu ovisi o cijepanju regije na spoju podjedinica S1 i S2 

proteina S od strane domaćinskih proteaza poput transmembranske serinske proteaze 2 (engl. 

transmembrane protease serine 2, TMPRSS2), katepsina L (engl. cathepsin L) i furina. Nakon 

ulaska endocitozom, RNA genom je oslobođen u citosol gdje se translatira u proteine koji 

sudjeluju u replikaciji (ORF1a/b, otvoreni okvir očitanja 1a/b). Poliproteini (pp1a ipp1b) se 

cijepaju od strane proteaze kodirane virusnim genomom i nastaju nestrukturni proteini. 

Replikacija virusne RNA započinje u vezikulama nastalima modifikacijom endoplazmatskog 

retikuluma. Vezikule tvore uvijeni sustav membrane gdje jlRNA pozitivnog smisla služi kao 

kalup za sintezu jlRNA negativnog smisla i subgenomskih RNA (sgRNA). Translacija 

subgenomskih RNA rezultira sintezom strukturnih i dodatnih proteina koji odlaze do odjeljka 

ER-Golgi (ERGIC) u kojem se odvija sklapanje viriona. Strukturni proteini S, M i E su 

transkribirani i translatirani u hrapavom endoplazmatskom retikulumu (engl. rough 

endoplasmatic reticulum, RER) i nakon toga su transportirani u Golgijev aparat (engl. the Golgi 

apparatus, GA). U RER i GA protein S prolazi kroz kotranslacijsko i posttranslacijsko 

procesiranje u koje je uključeno uklanjanje signalnog peptida, trimerizacija, glikozilacija i 

cijepanje podjedinica. Naposljetku se jednolančani RNA genomi pozitivnog smisla umeću u 

novosintetizirane proteine te izlaze iz stanice egzocitozom (Slika 4) (Lu R. i sur. 2020, Snijder 

i sur. 2006, Wu i Brian 2010, Duan L. i sur. 2020).  
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Slika 5. Shematski prikaz ciklusa virusa SARS-CoV-2. (1) Virus se veže za receptor ACE2 u sinergiji s 

transmembranskom serinskom proteazom 2 (TMPRSS2) koja je eksprimirana u epitelnim stanicama dišnog 

sustava i endotelnim vaskularnim stanicama. Nakon toga dolazi do fuzije stanične membrane i virusne lipidne 

ovojnice i oslobađanja virusnog genoma u citoplazmu domaćina (2). Koraci (3-7) pokazuje ostale korake ciklusa 

virusa SARS-CoV-2, a to su replikacija genoma i sinteza virusnih proteina što vodi do sklapanja novih virusnih 

čestica i njihovog otpuštanja iz stanice. Preuzeto i prilagođeno iz Cevik i sur. 2020. 

4.5. Virusne varijante 

Koronavirusi su jako varijabilni, što je posljedica strukture genoma (labilna RNA) i 

njegove replikacije enzimom RNA-ovisne RNA polimeraze. Tijekom replikacije do pogreške 

dolazi u jednom na svakih 10 tisuća ugrađenih nukleotida (Wang Y. i sur. 2020) te se zbog brze 

i česte replikacije pogreške gomilaju te nastaju nove virusne varijante. Nove varijante opasne 

su zbog toga što će se u mnoštvu njih pojaviti i one koje karakterizira efikasnija replikacija i 

brže rasprostranjivanje što može dovesti do veće infektivnosti i virulencije te veće smrtnosti. 

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, od pojave pandemije do danas, opisan je 

velik broj virusnih varijanti (20), a neke od najpoznatijih su tzv. britanski soj (alpha), 

južnoafrički soj (beta), brazilski soj (gamma) i indijski soj (delta) itd. (https://www.who.int/ 

pristupljeno 19.9.2021.). 

https://www.who.int/
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 Prva mutacija koja je dovela do značajnih promjena u svojstvima virusa SARS-CoV-2 

jest mutacija na karboksi(C)-terminalnoj regiji S1 domene. Mutacija je uočena u ožujku/travnju 

2020. i karakterizira je supstitucija aspartata (D) s glicinom (G) na poziciji 614 (D614G). Novo 

svojstvo koje je ova mutacija donijela jest efikasnija replikacija i prijenos virusa te je ova 

varijanta (alpha) ubrzo postala dominantna na globalnoj razini (Plante i sur. 2020).  

 Takozvani britanski soj (alpha) prvi put je identificiran u rujnu 2020. na jugu 

Ujedinjenog Kraljevstva. Sadrži devet mutacija proteina S i to tri delecije te šest supstitucija 

(Meng i sur. 2021). Ova varijanta je od 25 do 40 posto infektivnija što je uzrokovalo povećan 

broj zaraza i hospitaliziranih pacijenata. Varijanta zvana južnoafrički soj (beta) prvi put je 

identificirana u prosincu 2020. u Južnoj Africi te mutacije karakteristične za ovaj soj nalikuju 

mutacijama koje su dovele do pojave britanskog soja (Faria i sur. 2021). Brazilski soj (gamma) 

identificiran je u državama Južne Amerike te sadrži 17 mutacija, od kojih su 3 vezane uz protein 

S i povezane su s efikasnijim vezanjem za ACE2 receptor (Faria i sur. 2021). Indijski soj (delta) 

prvi put je identificirana u Indiji te je trenutno prisutna na globalnoj razini (Rubin i sur. 2021). 
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5. PATOGENEZA VIRUSA SARS-CoV-2 

5.1. Ulazak u stanicu i tkivni tropizam 

Virus SARS-CoV-2, kao i virus SARS-CoV, veže se za receptorski protein ACE2 kako 

bi ušao u stanicu. Istraživanja pokazuju da je interakcija između proteina S i staničnog receptora 

ACE2 od 10 do 20 puta jača nego ista interakcija kod virusa SARS-CoV (Wrapp i sur. 2020). 

Treći koronavirus koji je izazvao bolest epidemijskog razmjera, MERS-CoV, za ulaz u stanicu 

koristi protein dipeptidil peptidazu 4 (engl. dipeptidyl peptidase 4, DPP4) kao receptorski 

protein, za koji se veže RBD (CTD) regijom (Wang Q. i sur. 2020). Ulazak virusa SARS-CoV-

2 u stanicu posredovan je proteinom S kako je opisano u poglavlju 4.4. (Replikacija virusa). 

Virus inficira razne vrste stanica, uključujući alveolarne epitelne stalnice, vaskularne endotelne 

stanica i alveolarne makrofage. Uočena je visoka koekspresija transmembranske serinske 

proteaze 2 i receptorskog proteina ACE2 u pojedinim tkivima (epitelne stanice nosne šupljine, 

pluća i ogranak bronha) što ide u korist hipotezi da virus SARS-CoV-2 pokazuje tkivni tropizam 

prema dišnom sustavu (Sungnak i sur. 2020, Lukassen i sur. 2020, Hou i sur. 2020). Razina 

ekspresije receptorskog proteina ACE2 i transmembranske serinske proteaze 2 je visoka i 

unutar probavnog trakta što objašnjava česte probavne smetnje u ljudi oboljelih od COVID-19 

(Cholankeril i sur. 2020, Xiao i sur. 2020).   

Mjesto cijepanja između podjedinica S1 i S2 može se pocijepati proteazom furin i time 

smanjiti ovisnost SARS-CoV-2 o staničnim proteazama TMPRSS2 i katepsin L, a furin je 

visoko eksprimiran u ljudskim bronhalnim epitelnim stanicama (Follis i sur. 2006, Lukassen i 

sur. 2020). Ekspresija staničnih gena koji sudjeluju u pro-SARS-CoV-2 (integracija genetskog 

materijala virusa u genom domaćina) ciklusu je visoka u alveolarnim stanicama tipa II koje 

također sadrže velik broj ACE2 receptora (Zhao i sur. 2020).   

Ekspresija staničnih gena koji sudjeluju u pro-SARS-CoV-2 ciklusu je visoka u 

alveolarnim stanicama tipa II koje također sadrže velik broj ACE2 receptora (Zhao i sur. 2020). 

Istraživanja pokazuju da je interakcija između proteina S i staničnog receptora ACE2 od 10 do 

20 puta jača nego ista interakcija kod virusa SARS-CoV (Wrapp i sur. 2020). Virus SARS-

CoV-2 ulazi u alveolarne stanica tipa II s visokom eskpresije receptora ACE2 i drugim genima 

potrebnim za produktivnu replikaciju virusa SARS-CoV-2. U epitelnim stanicama dišnih 

puteva u čovjeka genska ekspresija receptora ACE2 regulirana je naviše (engl. upregulated) od 

strane interferona tipa I i II koji se luči tijekom infekcije virusom (Ziegler i sur. 2020, Smith i 

sur. 2020).  
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5.2. Imunosni odgovor 

 Nakon ulaska virusa u stanicu dolazi do inicijalnog upalnog odgovora koji privlači 

specifične T limfocite na mjesto infekcije. Ove stanice eliminiraju inficirane stanice kako bi se 

širenje virusa zaustavilo i u mnogih ljudi dolazi do oporavka (Blanco-Melo i sur. 2020).  

 Pri ulasku virus je detektiran od strane citosolnih imunosnih senzora (engl. cytosolic 

innate immune sensors) i endosomalnih receptora tipa toll (engl. toll-like receptors, TLRs) koji 

signaliziraju početak sinteze interferona tipa I/III i medijatora upale. Visoka koncentracija 

upalnih citokina i kemokina dovodi do povećanog oštećenja tkiva uzrokovanog vazodilatacijom 

i endotelnom disfunkcijom. To omogućava regrutaciju makrofaga i neutrofila. Povećana 

propusnost krvnih žila i kompromitirana funkcija barijere dovode do upale krvnih žila i plućnog 

edema što rezultira hipoksijom i dovodi do kolabiranja dišnog sustava. Upala inducira 

akumulaciju stanica imunosnog sustava koja može dovesti do kolabiranja dišnog sustava. Jaka 

upala pluća vodi do nepovratnog oštećenja. (Puntmann i sur. 2020, Liao i sur. 2020, Qin i sur. 

2020, Chen N. i sur. 2021, Nicholls i sur. 2003, Channappanavar i Perlman 2017, Varga i sur. 

2020, Hadjadj i sur. 2020). 

5.3. Utjecaj dobi pacijenta na tijek infekcije 

 Ljudi svih uzrasta podložni su infekciji virusom SARS-CoV-2. Medijan dobi ljudi 

inficiranih virusom SARS-CoV-2 jest oko 50 godina (Wu i McGoogan 2020, Chen N. i sur. 

2020, Huang C. i sur. 2020, Wang D. i sur. 2020). Klinička slika zaraženih razlikuje se ovisno 

o dobi, spolu i ima li zaražena osoba ikakvih komorbiditeta. Muškarci stariji od 60 godina s 

komorbiditetima imaju veće šanse za razvoj pneumonije. Samim time je veća mogućnost 

hospitalizacije i smrti. Najčešći komorbiditeti kod bolesti COVID-19 su dijabetes, hipertenzija 

i kardiovaskularne bolesti. U većine mladih ljudi i djece klinička slika jest blaga ili 

asimptomatska (Wu i McGoogan 2020, Guan i sur. 2020, Lu X. i sur. 2020). Stariji su ljudi 

podložniji težem obliku bolesti COVID-19. 

 Starija dob pacijenata oboljelih od COVID-19 povezana je sa višom stopom smrtnosti, 

hospitalizacija i težeg oblika bolesti (Wu J. i sur. 2020, Chow i Chen 2021, Yang X. i sur. 2020). 

Smatra se da je razlog tome smanjen kapacitet CD4+ i CD8+ T-limfocita za proizvodnju 

interferona gama (IFN-γ) i interleukina-2 (IL-2) što za posljedicu ima smanjenu aktivaciju 

limfocita T od strane dendritičkih stanica (engl. dendritic cells, DCs) u pacijenata starijih od 55 

godina (Zhou R. i sur. 2020). Potrebna su istraživanja s virusom SARS-CoV-2 koja bi dokazala 
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postoji li utjecaj smanjenja broja dendritičkih stanica u plućima starijih pacijenata na njihov 

imunosni odgovor. 

6. BOLEST COVID-19 

6.1. Klinička slika  

 Virus SARS-CoV-2 rasprostranjuje se kapljicama i aerosolom u kojem su sadržani 

virusi. Čovjek se može zaraziti direktnim i indirektnim kontatkom sa zaraženom osobom te 

zrakom (Jan i sur. 2020). Period inkubacije je otprilike 5 dana nakon zaraze, do težeg 

oblika bolesti dolazi otprilike nakon 8 dana nakon zaraze, a kritično stanje i smrt se pojavljuju 

otprilike 16 dana nakon zaraze, tj. početka inkubacijskog perioda (Wu Z. i sur. 2020, Liu i sur. 

2020, Tian i sur. 2020). Najčešći simptomi bolesti COVID-19 su vrućica, umor i suhi kašalj. 

Manje česti simptomi uključuju iskašljavanje sluzi, iskašljavanje krvi, glavobolju, proljev, 

grlobolju, bol u prsima, groznicu, mučnine i povraćanje, anoreksiju i bol u prsima (Wang D. i 

sur. 2020, Guan i sur. 2020, Chen H. i sur. 2020, Huang i sur. 2020). Česta pojava jest gubitak 

osjeta njuha i okusa, što je rezultat ulaska virusa u olfaktorni epitel. Infekcija može dovesti do 

unutarbubrežnog krvarenja, oštećenja srca, oštećenja neurona, nekroze limfnih čvorova, 

povećanja jetre te atrofije slezene. Simptomi mučnina i povraćanje idu u prilog hipotezi da virus 

SARS-CoV-2 inficira gastrointestinalne epitelne žljezdane stanice (Shi i sur. 2020, Chan i sur. 

2020, Beigel i sur. 2020, Duan K. i sur. 2020, Shen i sur. 2020, Wang D. i sur. 2020, Wu i sur. 

2020). Uz nestanak simptoma infekcije, koncentracija virusne RNA se smanjuje i smatra se da 

inficirani pacijenti 10 dana nakon nestanka simptoma nisu zarazni (Wölfel i sur. 2020). 

6.2. Laboratorijska dijagnostika 

 Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, na globalnoj razini potvrđeno je 

preko 214 milijuna slučajeva zaraze virusom SARS-CoV-2, od kojih je oko 4,5 milijuna 

završilo smrću (https://www.who.int/ pristupljeno 29.8.2021.). Republika Hrvatska je do 

29.8.2021. zabilježila preko 370 tisuća slučajeva zaraze virusom SARS-CoV-2, od kojih je oko 

8300 završilo smrću. Broj aktivnih slučajeva u Hrvatskoj dana 29.8.2021. iznosi 3331 

(https://www.koronavirus.hr/ pristupljeno 29.8.2021.). 

Laboratorijski dijagnostički testovi mogu se podijeliti u dvije skupine ovisno o tome što 

detektiraju. Prva skupina su molekularni testovi koji detektiraju genetski materijal virusa 

SARS-CoV-2. Druga skupina testova su serološki testovi i oni detektiraju prisutnost antigena 

(virusnog proteina) ili antitijela nastalih nakon kontakta s virusnim česticama (Patel i sur. 2020). 

https://www.who.int/
https://www.koronavirus.hr/
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6.2.1. Molekularni testovi 

 Zlatni standard za detekciju koronavirusa je lančana reakcija polimerazom uz prethodnu 

reverznu transkripciju (engl. reverse transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) 

(Houng i sur. 2004). Geni najčešće korišteni za detekciju virusa SARS-CoV-2 metodom RT-

PCR su geni regije ORF1ab/RdRp, E, N i S (Corman i sur. 2020). Molekularni testovi 

maksimalnu osjetljivost pokazuju tek oko 7 dana nakon kontakta zaražene osobe s virusom, 

zbog toga je posebno važno uzeti u obzir mogućnost dobivanja lažno negativnog rezultata u 

početnom stadiju infekcije virusom. Nakon otprilike dvanaest dana od prvih simptoma 

infekcije, osjetljivost testova počinje postupno slabiti i povećava se mogućnost dobivanja lažno 

negativnog rezultata zbog smanjenja broja virusnih čestica u dišnom epitelu (Patel i sur. 2020, 

Bai i sur. 2020, Rothe i sur. 2020, Xia J. i sur. 2020, Hanson i sur. 2020). Najpogodniji uzorci 

za dijagnostiku su ispljuvak te brisevi nosne i nosnoždrijelne sluznice (Yang Y. i sur. 2020).  

 Najviša koncentracija RNA virusa SARS-CoV-2 u uzorku je čak oko 1000 puta veća 

nego kod infekcije virusima SARS-CoV i MERS-CoV te se postiže 2-5 dana ranije nego kod 

infekcija ostalim koronavirusima (Wölfel i sur. 2020). Posljedično, visoka koncentracija 

novonastalih virusnih čestica SARS-CoV-2 u uzorku te mala doza istih potrebna da bi došlo do 

infekcije odgovorni su za uspješan prijenos virusa te visoku infektivnost. 

6.2.2. Serološki testovi 

 Serološki testovi detektiraju antitijela u krvnom serumu ili krvi te antigene u uzorcima 

ispljuvka (engl. sputum) iz dišnog sustava. Testovi koji pripadaju u ovu skupinu su brzi 

dijagnostički test (engl. rapid diagnostic test, RDT), kemiluminescentni imunološki test (engl. 

chemiluminescent imunoassay, CIA), ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) i 

neutralizacijski test (Wu D. i sur. 2020, Li i sur. 2020, Butowt i Bilinska 2020). Većina testova 

koji detektiraju antitijela u uzorku seruma ili krvi su brzi testovi (RDT) i njihova prednost je 

jednostavno korištenje te kratko trajanje samog postupka. Glavni nedostatak brzog testa je taj 

što test nije kvantitativan i odgovara isključivo na pitanja postoje li antitijela uopće (Mak i sur. 

2020). 

 Antigenski testovi detektiraju virusne proteine eksprimirane od strane virusa SARS-

CoV-2 u uzorcima iz dišnog sustava. Test je najbolje koristiti u ranim stadijima infekcije kada 

je koncentracija antigena virusa SARS-CoV-2 visoka (Wu Y. i sur. 2020).  
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6.3. Prevencija 

 Svjetska zdravstvena organizacija izdala je upute kako prevenirati infekciju i usporiti 

prijenos virusa. Upute govore kako su ključ prevencije socijalno distanciranje, dezinfekcija i 

pranje ruku te izbjegavanje kontakata s drugim ljudima ukoliko postoje simptomi nalik 

simptomima infekcije virusom SARS-CoV-2 (https://www.who.int/ pristupljeno 29.8.2021.). 

Uloga epidemioloških mjera jest usporiti rasprostranjivanje virusa i samim time usporiti 

njegovu evoluciju i potencijalni nastanak varijanti veće virulencije. 

6.4. Cjepiva i antivirusni lijekovi 

Trenutno ne postoji nijedna specifična antivirusna terapija za liječenje pacijenata 

zaraženih virusom SARS-CoV-2 (Peng i sur. 2021). Najbolji način prevencije zaraze jest 

cijepljenje. Do kraja kolovoza 2021. sedam je cjepiva protiv bolesti COVID-19 odobreno od 

strane Svjetske zdravstvene organizacije. Odobrena cjepiva su: 1) Moderna (mRNA-1273), 2) 

Pfizer/BioNtech (BNT162b2), 3) Janssen (Johnson & Johnson) (Ad26.COV2.S), 4) 

Oxford/AstraZeneca (AZD1222), 5) Serum Institute od India (Covishield (Oxford/Astrazeneca 

formulation)), 6) Sinopharm (Beijing) (BBIBP-CorV (Vero Cells) i 7) Sinovac (CoronaVaC) 

(https://www.who.int/ pristupljeno 29.8.2021.). 

Prema podacima WHO-a, otprilike 5 milijardi doza cjepiva je upotrijebljeno na 

globalnoj razini (https://www.who.int/, pristupljeno 29.8.2021.). Cijepljenih s najmanje jednom 

dozom u Republici Hrvatskoj  je oko 1,7 milijuna, a s obje doze oko 1,6 milijuna, što je otprilike 

polovina stanovništva (https://www.koronavirus.hr/ pristupljeno 29.8.2021.). 

Cjepiva Moderna i Pfizer koriste mRNA tehnologiju. Cjepiva temeljena na mRNA 

tehnologiji stimulira ekspresiju antigena nakon injektiranja mRNA zatvorene u nanočesticama 

(Amanat i Krammer 2020). Koriste se sintetska mRNA koja kodira virusni S protein. Nakon 

intramuskularne injekcije cjepivo stimulira imunosni odgovor koji će specifično prepoznavati 

protein S virusa SARS-CoV-2 (Tu i sur. 2020). Cjepiva Janssen (Johnson & Johnson), 

Oxford/AstraZeneca i Serum Institute od India sadrže nereplicirajući virusni vektor, a 

Sinopharm i Sinovac sadrže inaktivirani virus (https://covid19.trackvaccines.org/types-of-

vaccines/ pristupljeno 19.9.2021.). 

 

 

 

https://www.who.int/
https://www.who.int/
https://www.koronavirus.hr/
https://covid19.trackvaccines.org/types-of-vaccines/
https://covid19.trackvaccines.org/types-of-vaccines/
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7. ZAKLJUČAK 

 Pandemija uzrokovana virusom SARS-CoV-2 predstavlja najveći zdravstveni problem 

21. stoljeća do sada. Na globalnoj razini broj smrtnih slučajeva dosegao je 4,5 milijuna. Uz sve 

napore i novac uložen u istraživanja biologije samog virusa, cjepiva i potencijalnih lijekova, 

pandemija ne jenjava. Problemi vezani uz pandemiju ukazali su na mnoštvo mana sustava.  

Za početak, dobiven je uvid u nepripremljenost zdravstvenog sustava na ovakve 

situacije. Sustav znanosti pokazao je koliko se toga može učiniti ukoliko postoje resursi s 

kojima se mogu provoditi kvalitetna istraživanja. Revolucionarna tehnologija mRNA cjepiva 

ušla je u ljudsku uporabu i pokazuje jako dobre rezultate. Uočen je ogroman utjecaj medija na 

kolektivnu svijest, kako u pozitivnom tako i u negativnom smislu. Pokazano je da sustav 

obrazovanja treba unaprijediti u prirodoslovnom području.  

Potrebno je još puno napora i resurse utrošiti u istraživanje virusa SARS-CoV-2 da 

bismo istražili kako je virus prešao na čovjeka, koji organizam je izvor zaraze, a koji je 

potencijalan međudomadar te koje su dugoročne posljedice zaraze. Istraživanja su potrebna 

kako bismo došli do odgovora koji bi mogli biti od koristi cijelom čovječanstvu pri novom 

susretu s nepoznatim patogenim virusima. 
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9. SAŽETAK 

 Virus SARS-CoV-2 je patogen koji najčešće inficira dišni sustav i kod čocjeka uzrokuje 

virusnu bolest COVID-19. Od kraja 2019., do kraja kolovoza 2021., od bolesti COVID-19, 

preminulo je 4,5 milijuna ljudi te je zabilježeno preko 214 milijuna slučajeva zaraze na 

globalnoj razini. Iako je od pojave virusa prošlo dosta vremena, pandemija COVID-19 ne 

jenjava i virus SARS-CoV-2 trenutno predstavlja, vjerojatno najveću ugrozu za zdravlje 

čovjeka. Stjecanje imuniteta krda jedini je način kako spriječiti rasprostranjivanje virusa i 

posljedično njegovu evoluciju te sačuvati zdravlje i živote mnogih ljudi. Struktura viriona, 

genom i virusni proteini virusa SARS-CoV-2, razlikuju se od onih kod koronavirusa s kojima 

je čovječanstvo ranije bilo upoznato. Interakcija virusa SARS-CoV-2 i receptora ACE2 je od 

10 do 20 puta jača nego ista interakcija kod virusa SARS-CoV. Visoka koekspresija 

transmembranske serinske proteaze 2 i receptora ACE2 u dijelovima dišnog sustava rezultira 

tkivnim tropizmom virusa SARS-CoV-2 prema dišnom sustavu. Cjepiva, od kojih je dio 

temeljen na novoj mRNA tehnologiji, ušla su u uporabu i pokazuju odlične rezultate. Također 

je važno naglasiti da postoje ograničenja cjepiva u slučaju infekcija novim varijantama koje se 

neprestano pojavljuju. Relativno mali broj cijepljenih na globalnoj razini, omogućuje 

rasprostranjivanje virusa i kontinuiranu evoluciju te pojava novih varijanti donosi nove izazove, 

posebice medicinskom sustavu i znanosti koja treba pronaći rješenje kako uspješno kontrolirati 

pandemiju.  
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10. SUMMARY 

 SARS-CoV-2 is a virus that causes a contagious respiratory disease COVID-19. From 

the end of 2019 to this moment (late August of 2021), around 4,5 million people have died from 

the disease COVID-19. More than 214 million cases of the disease have been identified 

worldwide. Although a lot of time has passed since the virus SARS-CoV-2 has emerged, 

COVID-19 still is a big threat to humans. Herd immunity is the only way of slowing down the 

evolution of SARS-CoV-2, preserving health, and saving the lives of many people. The 

structure, genome, and viral proteins of virus SARS-CoV-2 differ from those we have 

encountered in the past. The interaction between the virus SARS-CoV-2 and receptor ACE2 is 

10-20 times stronger than the same interaction of the virus SARS-CoV. High coexpression of 

transmembrane protease serine 2 and receptor ACE2 in the respiratory system results in tissue 

tropism of the virus SARS-CoV-2 towards respiratory system.  Vaccines, some of which are 

based on RNA technology, have been developed and are showing solid results. The vaccines 

have their limitations in case of protecting people from new emerging variants of the virus 

SARS-CoV-2. A relatively small number of vaccinated people globally enables virus spreading 

and its evolution. Therefore, new variants are appearing and bringing new challenges, 

especially to the research community and the healthcare system, whose task is to find a solution 

of controlling the pandemic 
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