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Predgovor

Molekularna biologija doživljava svoj procvat u XXI veku. Od naučne discipline koja je početkom 1930-ih bila u po-
vojima, i koja je nastojala da objedini genetiku, biohemiju i biofiziku kako bi rasvetlila tajne života, izrasla je u nauku
čija su postignuća  doprinela velikom napretku u medicini, veterini, poljoprivredi i farmaciji. Uz informaciono komu-
nikacione tehnologije, molekularna biologija je najperspektivnija oblast istraživanja, od koje se očekuje da značajno
doprinese boljitku života ljudi u budućnosti.

U Srbiji je molekularna biologija prepoznata relativno rano, pre nego na mnogim drugim meridijanima. Već u
školskoj 1972/73. se na Biološkom fakultetu u Beogradu (tada Prirodno-matematički fakultet) osniva smer- molekularna
biologija i fiziologija. U našoj zemlji se tako edukuju generacije molekularnih biologa već pola veka. I veliki naučni in-
stituti u Srbiji osnivaju laboratorije u kojima istraživanja prate, a ponekad i predvode, svetske trendove u molekular-
noj biologiji. Jedna od tih naučnih institucija je Institut za molekularnu genetiku i genetičko inženjerstvo (IMGGI),
osnovan 1986. godine u Beogradu. Već 35 godina naučnici iz IMGGI stavljaju najmodernije teme iz molekularne bio-
logije u fokus svojih istraživanja. 

Ovaj Tematski zbornik ima za cilj da prikaže aktuelne teme i postignuća iz oblasti molekularne biologije u pret-
hodnoj, 2020. godini i da svedoči o tome kako su naučnici u Srbiji učestvovali u tim svetskim trendovima. Poglavlja su
rezultat doktorskih teza mladih molekularnih biologa ali i prikaz aktuelnih istraživanja u kojima je istaknut doprinos
naših naučnika. Od godine 2020. se očekivao veliki napredak u mnogim disciplinama zahvaljujući novim saznanjima
iz molekularne biologije. Početak godine je doneo pandemiju KOVID-19 bolesti, koja je imala sve karakteristike epi-
demija iz ranijih vekova. Bili smo na pragu velikog razočaranja. A onda je molekularna biologija upotrebila sve svoje
kapacitete, tako što je omogućila karakterizaciju virusa, uzročnika bolesti, za izuzetno kratko vreme. Iz tog razloga me-
tode za detekciju virusa su bile razvijene u rekordnom roku, te je brza i efikasna dijagnostika postala dostupna leka-
rima. A potom su se pojavile vakcine, rezultat modernih metoda genetičkog inženjerstva. I tako je 2020. godina ipak
bila jedinstvena u istoriji, jer je odgovor na epidemiju bio brz i efikasan, zahvaljujući, u velikoj meri, molekularnoj bio-
logiji. Iste godine, Nobelova nagrada za hemiju je dodeljena metodi koja efikasno i tačno edituje humani genom. Vrata
medicine budućnosti su se širom otvorila.

Ova sveska bi trebalo da bude prva u nizu godišnjih tematskih zbornika posvećenih aktuelnim temama iz mole-
kularne biologije. Svesni smo kako će ovi rezultati izgledati za deceniju ili dve. Ali, ovo su „znakovi pored puta“ koje je
naše vreme ostavilo, osvetljavajući put kojim se ide napred. Mi smo zadivljeni napretkom naše nauke, kad pogledamo
u prošlost, ali smo i svesni koji su njeni dometi u odnosu na ono čemu nauka stremi. Radujemo se budućim sveskama
i verujemo da će one otvarati nove perspektive i trasirati put napretka.   

Nadamo se da će ovaj Tematski zbornik naći put do mladih ljudi, da će ih inspirisati da se opredele za naučni rad,
posebno za molekularnu biologiju. Verujemo da će buduće generacije uvideti da naučni rad i u ovoj zemlji može dati
doprinos svetskoj nauci a pri tome i dovesti do poboljšanja života ljudi u našoj zemlji. Od svih koji su učestvovali u
stvaranju ovog svedočenja o našem vremenu, poruka za vas koji dolazite je:

„Hoćemo li na molekularnu?!“    

Sonja Pavlović
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Iz recenzIja TemaTSkog zbornIka
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji oslikava trenutno stanje i fokus istraživanja u molekularnoj bio-
logiji u Srbiji. Izabrane tematske oblasti i reprezentativni radovi jasno govore o mogućnostima i dometima ove nau-
čne oblasti i spremnosti istraživača u Srbiji da prate trendove i savremene naučne pristupe. 

Osim trenutno aktuelnog COVID-19, molekularna biologija je unapredila i obogatila istraživanja u medicini kroz
oblast biomedicine. Težište ovog Tematskog zbornika je na rezultatima istraživanja molekularne osnove kompleksnih
i retkih bolesti. Proučavanje prokariota dovelo je do mnogih fundamentalnih i revolucionarnih otkrića u molekularnoj
biologiji, koja su otvorila put ka biotehnološkoj primeni. Jedno od takvih otkrića je i CRISPR/Cas9 tehnologija za edi-
tovanje genoma. Veoma važna oblast istraživanja je i potraga za inovativnim načinima kontrole infekcija izazvanih
bakterijama koje su rezistentne na konvencionalne antibiotike. O ovim temama se takođe govori u Tematskom zbor-
niku. Istraživanja u molekularnoj biologiji biljaka ne samo da su proširila znanja o ovim organizmima, već su otvorila
put ka primeni savremenih metoda za poboljšanje osobina biljaka i povećanje prinosa. U tom smislu je veoma za-
nimljiv i ilustrativan rad koji je prikazan u ovom Zborniku. 

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji jasno je ukazao na naučni i širi društveni značaj istraživanja u
molekularnoj biologiji. Ovim prvim brojem nagoveštava se da će Zbornik ne samo pratiti i dokumentovati najznačaj-
nija dostignuća u molekularnoj biologiji, već da će biti podstrek i inspiracija istraživačima u Srbiji.  

Prof. Svetlana radović, redovni profesor
biološki fakultet Univerziteta u beogradu 

Tematski zbornik „Trendovi u molekularnoj biologiji“ je sačinjen od 17 poglavlja u kojima su predstavljeni naučni
rezultati iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naučnici iz Srbije. Veliki broj poglavlja iz Zbornika je posve-
ćen istraživanjima iz oblasti biomedicine. Doprinos koji je molekularna biologija dala modernoj medicini je izuzetno
veliki.  Danas su u kliničkoj praksi mnogobrojni dijagnostički, prognostički i terapijskih molekularni markeri. Posebno
je značajno što je medicina u Srbiji pratila svetske trendove, i to zahvaljujući i velikim naporima molekularnih biologa
u našoj zemlji.

Najbolji primer postignuća molekularne biomedicine je odgovor ove nauke na pandemiju KOVID-19. Dijagno-
stika je omogućena uzuzetno brzo jer je molekularna biologija bila spremna za ovaj zadatak. Ipak je razvoj vakcina u
fascinantnom roku najveće postignuće ove nauke. Molekularna biologija je pokazala svoju snagu u pravom trenutku
i postala najznačajnija nauka u kriznim momentima za čovečanstvo, kako u svetu, tako i u našoj zemlji.

Sigurno je da će ovako koncipiran Tematski zbornik imati budućnost, jer je napredak medicine nemoguće zami-
sliti bez novih dostignuća molekularne biologije.  

Prof. dr vesna Škodrić-Trifunović, redovni profesor
medicinski fakultet Univerziteta u beogradu

Ovaj Tematski zbornik kroz četiri celine daje pregled najznačajnijih ostvarenja u molekularnoj biologiji u svetu, a
kojima se bave i istraživači u Srbiji. U okviru 17 preglednih radova prikazani su različiti rezultati - od onih koji su obe-
ležili prethodnu godinu (posvećeni COVID-19 i CRISPR/Cas9 tehnologiji), preko novih dostignuća u biomedicini (ret-
kih i kompleksnih bolesti), do molekularno bioloških istraživanja prokariota i biljaka. 

Značaj ovog Zbornika je višestruk, ogleda se ne samo u činjenici da su najrelevantnija saznanja iz navedenih obla-
sti objedinjena i postala dostupna široj javnosti na maternjem jeziku, već i zbog toga što su radove napisali istraživači
iz različitih naučnih instituta (6), fakulteta (3) i klinika (2) iz Srbije, u kojima se ta istraživanja aktivno sprovode. Naime,
saznanja o SARS-CoV-2 koronavirusu, uzročniku nove bolesti COVID-19, se kontinuirano uvećavaju i veoma je važno
što i naučnici iz naše zemlje daju doprinos u razumevanju ove pandemije. Isto se odnosi i na najnovije tehnologije za
manipulaciju molekula DNK, koje su dovele do revolucionarnih pomaka u biomedicinskim naukama. Stoga, prikazana
istraživanja molekularne osnove različitih bolesti najsavremenijim metodološkim pristupima, primena dobijenih re-
zultata u dijagnozi, preciznom predviđanju progresije bolesti i lečenju, kao i razvoju novih molekularnih terapeutika,
daju realnu osnovu očekivanjima da će personalizovana medicina uskoro postati široko dostupna.

dr gordana nikčević, naučni savetnik
Institut za molekularnu genetiku i genetičko inženjerstvo, Univerzitet u beogradu 
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Personalizovana medicina i covId-19: 
značaj genomskog profilisanja pacijenata i bioinformatike

Branka Zukić, Biljana Stanković, Nikola Kotur
Laboratorija za molekularnu biomedicinu, Institut za molekularnu genetiku i genetičko inženjerstvo, Univerzitet u
Beogradu, Beograd, Srbija
Kontakt: branka.zukic@imgge.bg.ac.rs

apstrakt
Novi koronavirus SARS-CoV-2, uzročnik upale pluća, sposoban je da zarazi ljude i izazove novu bolest COVID-
19 koja je preopteretila zdravstvene sisteme širom planete i izazvala globalnu ekonomsku krizu. Klinička
slika i tok bolesti kod pacijenata obolelih od COVID-19 varira od asimptomatske do letalnog ishoda. Kako se
radi o istom uzročniku bolesti, individualni genomski profil pacijenta krije odgovor na pitanje medicinske
nauke o uzroku ovog fenomena. U radu su sumirana dosadašnja znanja o genetičkim markerima koji su
odgovorni za široki spektar kliničkih slika, kao i da li se već može primeniti individualizovan pristup lečenju.
Prikazane su dosada istraživane varijante u genima (sa osvrtom na populacione specifičnosti) odgovorne za
predispoziciju i odgovor na SARS-CoV-2 virusnu infekciju, farmakogenetičke varijante od značaja za lekove
koji se koriste u lečenju pacijenata obolelih od COVID-19, kao i nutrigenetički markeri u genima važnim za
metabolizam mikronutrijenata, vitamina D, selena i cinka, koji se takođe koriste u terapiji pacijenata sa
COVID-19. Udruženi napor istraživača, multidisciplinarni pristup, dostupnost modernih tehnologija koje
imaju kapacitet analize celokupnih genoma, buduće sveobuhvatnije studije sa dobro okarakterisanim gru-
pama pacijenata, kao i razvoj robusnijih bioinformatičkih alata koji koriste mašinsko učenje i napredne sta-
tističke metode, omogućiće identifikaciju novih genetičkih markera čoveka povezanih sa COVID-19, bolje
razumevanje same patofiziologije bolesti, razvoj prave ciljane terapije kao i istaći značaj nutrigenomike i
farmakogenomike za primenu personalizovane medicine u lečenju COVID-19.
ključne reči: COVID-19, genomika, bioinformatika, nutrigenetika, farmakogenetika

Personalized medicine and covId-19: 
the importance of genomic host profiling and bioinformatics

Branka Zukić, Biljana Stanković, Nikola Kotur
Laboratory for Molecular Biomedicine, Institute of Molecular Genetics and Genetic Engineering, University of Bel-
grade, Belgrade, Serbia
Correspondence: branka.zukic@imgge.bg.ac.rs

abstract
The new cause of pneumonia, coronavirus SARS-CoV-2, capable of infecting people and causing the new dis-
ease COVID-19, overloaded health systems around the planet and caused a global economic crisis. The clin-
ical presentation and the course of the disease in COVID-19 patients vary from asymptomatic to lethal. As it
is the same cause of the disease, the individual genomic profile of the patient reveals the answer to the
question of medical science about the cause of this phenomenon. The paper summarizes the current knowl-
edge about genetic markers responsible for a wide range of clinical pictures, as well as whether an individ-
ualized approach to treatment can already be applied. The variants identified so far in genes (with reference
to population specifics) responsible for predisposition and response to SARS-CoV-2 viral infection, pharma-
cogenetic variants of importance for drugs used in the treatment of patients with COVID-19, as well as nu-
trigenetic markers in genes important for the metabolism of the micronutrients, vitamin D, selenium and
zinc, also used in the therapy of patients with COVID-19, are presented. The combined effort of researchers,
a multidisciplinary approach, the availability of modern technologies that have the capacity to analyze en-
tire genomes, future more comprehensive studies with well-characterized patient groups, and the devel-
opment of more robust bioinformatics tools using machine learning and advanced statistical methods will
enable the identification of novel human genetic markers associated with COVID -19, better understanding
of the pathophysiology of the disease, development of the proper targeted therapy as well as point out the
importance of nutrigenomics and pharmacogenomics for the application of personalized medicine in the
treatment of COVID-19.
keywords: COVID-19, genomics, bioinformatics, nutrigenetics, pharmacogenetics
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Novi virus, uzročnik upale pluća, se pojavio prvi put u decembru 2019. godine u Vuhanu, Narodna Republika Kina
[1]. Kako je ustanovljeno da pripada porodici betakoronavirusa [2] i zbog velike sličnosti sa MERS-CoV (eng. Middle East
Respiratory Syndrome-coronavirus, MERS-CoV, 50% identičnosti sekvence genoma) [3] i SARS-CoV (eng. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus, SARS-CoV, 79% identičnosti sekvence genoma) [4] koji su u prethodne dve decenije
izazvali dve epidemije sa stopama smrtnosti od 9,5% i 34,4% [5], novi virus je nazvan SARS-CoV-2, a bolest koju izaziva
- koronavirusna bolest 2019 ili COVID-19 (eng. COronaVIrus Disease 2019) [6]. Bolest se veoma brzo, kapljičnim putem,
proširila po gradovima i državama sveta, ozbiljno preopteretila zdravstvene sisteme širom planete i izazvala globalnu
ekonomsku krizu. Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization, WHO) je već u martu 2020. proglasila
pandemiju i pozvala na globalnu akciju pronalaženja načina za sprečavanje širenja i lečenje bolesti COVID-19 [7].

Kliničke manifestacije ove virusne infekcije variraju od asimptomatskih do teških akutnih respiratornih sindroma
i letalnih ishoda. U kategoriju osoba sa značajno većim rizikom za razvoj teške kliničke slike i većom stopom smrtno-
sti spadaju ljudi stariji od 60 godina, gojazni ljudi, muškarci, imunokompromitovani, osobe sa hroničnim bolestima
poput kardiovaskularnih oboljenja, dijabetesa i hroničnih bolesti pluća, osobe sa malignitetima, pušači i ljudi lošijeg
socioekonomskog statusa [8,9]. Simptomi se javljaju oko 5 dana nakon infekcije i uključuju višednevnu visoku tem-
peraturu, suv kašalj, malaksalost, kratak dah, bol u mišićima. Teške kliničke slučajeve COVID-19 karakterišu upale pluća
koje zahvataju preko 50% plućnog tkiva i saturacija krvi kiseonikom ispod 93% [10]. U oko 40% obolelih su prisutni i
gastrointestinalni simptomi kao što su dijareja, povraćanje i gubitak na težini [11]. Većina obolelih se oporavi bez po-
trebe za bolničkim lečenjem sa blagim (40%) ili umereno teškim simptomima (40%) COVID-19. U oko 15% COVID-19
bolesnika neophodna je hospitalizacija, dok 5% obolelih zahteva intenzivno lečenje zbog teškog akutnog respirator-
nog sindroma, septičkog šoka, teške obostrane upale pluća ili tromboembolijskih komplikacija. Tešku kliničku sliku
COVID-19 karakteriše prekomerni imunološki odgovor koji dovodi do nastajanja tzv. citokinske oluje praćene sistem-
skom inflamacijom, otkazivanjem unutrašnjih organa i često letalnim ishodom [12]. Posledice koje ostaju nakon in-
fekcije virusom još uvek nisu dovoljno istražene, iako je sve veći broj slučajeva pacijenata sa takozvanim post-COVID
stanjem. Post-COVID odlikuju simptomi poput vrtoglavice, bola u zglobovima i grudima i nedostatka daha, ili dis-
funkcija organa tokom više od 28 dana od infekcije virusom SARS-CoV-2 [10].

Poznato je da težini COVID-19 bolesti mogu da doprinesu određene karakteristike čoveka kao što su gojaznost ili
starost preko 60 godina kao i ekološki i socijalni faktori koji imaju ulogu u izloženosti SARS-CoV-2 virusu, ali oni ne
mogu u potpunosti da objasne različit odgovor na infekciju istim virusom kod različitih osoba. Kako klinička slika i tok
bolesti obolelih od COVID-19 variraju od aspimtomatske do letalnog ishoda, postalo je jasno da individualni genom-
ski profil pacijenta krije odgovor na pitanje medicinske nauke o uzroku ovog fenomena. Tehnologije sekvenciranja
nove generacije koje omogućavaju sveobuhvatnu analizu pojedinačnih genoma zajedno sa GWAS (eng. genome wide
association studies) studijama (utvrđivanje povezanosti genetičkih markera sa patološkim fenotipom) i meta-anali-
zama, donele su veliki napredak na polju biomedicinskih nauka. Omogućena je identifikacija specifičnih gena ili ge-
netskih varijanti čoveka koje mogu da se dovedu u vezu sa predispozicijom za razvoj teške kliničke slike COVID-19 ili
odgovorom na infekciju SARS-CoV-2 virusom i otkrića novih bioloških mehanizama u patogenezi bolesti. Imajući u
vidu populacione specifičnosti, značajno je utvrditi kako se učestalosti ovih varijacija razlikuju među različitim svetskim
populacijama. Kako ciljana terapija za efikasno lečenje pacijenata sa COVID-19 još uvek nije razvijena i dostupna, iako
su nedavno razvijene vakcine, prenamena postojećih antivirusnih lekova za lečenje srodnih virusnih infekcija može
biti racionalan pristup upravljanju pandemijom COVID-19. Od izuzetnog značaja za efikasnost terapije je prepoznati i
sprečiti neželjena dejstva lekova. Identifikacija genetičkih varijanti i molekula važnih u patogenezi bolesti bi mogla da
pomogne u razvoju ciljane terapije. Takođe, od početka pandemije je postalo jasno da je primena određenih mikro-
nutrijenata u ishrani važna kod COVID-19 pacijenata, kako zbog jačanja imunološkog odgovora za odbranu od virusa,
tako i zbog ublažavanja po život opasnih komplikacija SARS-CoV-2 infekcije.

PredISPozIcIja I odgovor na SarS-cov-� vIrUSnU InfekcIjU

Studija koja je analizirala simptome COVID-19 kod monozigotnih i dizigotnih blizanaca, pokazala je da se u 50%
slučajeva razlikuje „predviđeni COVID-19“ fenotip od stvarnog i da je to posledica genetskih faktora [13].

Geni čoveka povezani sa osetljivošću i otpornošću na virusnu infekciju su obično oni koji kodiraju proteine uključene
u proces ulaska virusa u ćelije čoveka, poput gena koji kodiraju receptore, ko-receptore i enzime koji modifikuju recep-
tore [14]. Za infekciju ćelija domaćina od velikog značaja je S protein SARS-CoV-2 virusa, karakterističnog šiljastog oblika.
S1 subjedinica S proteina sadrži receptor-vezujući domen (eng. receptor-binding domain, RBD) koji se vezuje za angio-
tenzin-konvertujući enzim 2 (eng. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) dok je S2 fragment S proteina uključen u ula-
zak virusa u ćelije. RBD u takozvanoj „uspravnoj“ poziciji omogućava prepoznavanje ACE2 receptora, dok „spuštena“
pozicija omogućava izbegavanje odgovora imunskog sistema domaćina. RBD SARS-CoV-2 se najčešće nalazi u „spušte-
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nom“ položaju koji i pored toga zadržava visok afinitet prema ACE2 receptoru [15]. ACE2 receptori se nalaze na površini
alveolarnih epitelnih ćelija tipa 2 u plućnom tkivu kao i na površini ćelija disajnih puteva, srca, krvnih sudova, jetre, bu-
brega i digestivnog trakta [16]. Upravo zbog toga COVID-19 ima raznovrsne simptome i razlikuje se od drugih respiratornih
infekcija [17]. Po vezivanju za ACE2 receptor, SARS-CoV-2 endocitozom ulazi u ćeliju. Virusna RNK regrutuje ribozome do-
maćina kako bi sintetisala proteine neophodne za svoju replikaciju, replikuje se u citoplazmi ćelija domaćina, sintetisani
novi virioni se oslobađaju putem endoplazmatičnog retikuluma i Goldžijevog aparata, dok ćelije domaćina podležu apop-
tozi. Ulazak koronavirusa u ćeliju omogućen je transmembranskom proteazom TMPRSS2 (engl. transmembrane protease,
serine 2) koja ima dvostruku ulogu: aktivira ACE2 receptor i aktivira S protein virusa tako što ga seče omogućavajući fu-
ziju virusnog omotača i ćelijske membrane. Lizozomalni enzimi katepsini takođe seku i tako aktiviraju S protein SARS-
CoV-2 virusa [18,19]. Pokazano je da preaktivacija virusa enzimom furinom doprinosi infekciji ćelija u kojima je ekspresija
proteaza i katepsina snižena [20–22]. Preaktivacija furinom predstavlja kompenzaciju za konformaciju „spuštenog“ RBD-
a, omogućavajući koronavirusu kako uspešnu infekciju ćelija, tako i izbegavanje imunskog odgovora.

Nedavne studije bavile su se varijantama gena ACE2 koje bi mogle direktno uticati na vezivanje za S protein SARS-CoV-
2 i populaciono specifične razlike češćih varijanti gena ACE2 [23]. Identifikovane su 32 varijante u genu za ACE2 koje potenci-
jalno utiču na sam ACE2 protein odnosno na njegovu aminokiselinsku sekvencu [24]. Takođe, varijante u ACE2 genu koje utiču
na vezivanje S proteina SARS-CoV-2 virusa za ACE2 receptor mogle bi biti od značaja (lizin 31 i tirozini 41, 82–84 i 353–357) [25].
Zanimljivo je da su ove varijante identifikovane u kineskoj populaciji a u drugima ne, što bi moglo da ukazuje da nema vari-
janti koje prirodno doprinose rezistenciji za vezivanje S proteina koronavirusa u drugim populacijama. Sedam hotspot vari-
janti je izdvojeno koje se javljaju u različitim populacijama (Lys26Arg, Ile468Val, Ala627Val, Asn638Ser, Ser692Pro, Asn720Asp
i Leu731Ile/Leu731Phe). Analiza ekspresije ACE2 je pokazala 15 eQTL (eng. expression quantitative trait loci) varijanti sa većom
učestalošću u kineskoj populaciji i populaciji istočne Azije u poređenju sa evropskom populacijom [24]. Nedavna studija iden-
tifikovala je i okarakterisala 33 varijante ACE2 na uzorku od oko 7000 italijanskih ispitanika [26]. Za varijantu N720D blizu mesta
sečenja sa TMPRSS2, i tri varijante (V69C, L351V, P389H) je predviđeno da izazivaju konformacione promene ACE2 receptora
koje menjaju interakcije sa RBD S proteina virusa. Strukturno modeliranje identifikovalo je varijante u ACE2 genu koje pove-
ćavaju (S19P, I21V, E23K, K26R, T27A, N64K, T92I, K102P, H378R) ili smanjuju (K31R, N33I, H34R, E35K, E37K, D38V, I50F, N51S,
M62V, K68E, F72V, I83H, G326E, G352V, D355N, K388L, D509I) osetljivost na SARS-CoV-2 na osnovu interakcija sa S proteinom
virusa [27]. Nedavno istraživanje na uzorku evropskih i istočnoazijskih COVID-19 pacijenata je identifikovalo dve varijante
ACE2 (K26R i I468V) koje imaju potencijalno niže afinitete vezivanja za protein S [28]. Analiza transkriptoma pluća pacijenata
sa dijabetesom, hipertenzijom i hroničnom opstruktivnom bolešću pluća otkrila da je ekspresija ACE2 kod ovih pacijenata
znatno veća nego u plućima zdravih osoba [29]. Ova činjenica može objasniti zašto su ove osobe predisponirane za razvoj teže
kliničke slike COVID-19. Međutim, druge studije sugerišu da veća ekspresija ACE2 može biti protektivni faktor za oštećenje
pluća, jer ekspresija ACE2, bar u model sistemima životinja, opada sa godinama [30].

Za varijante u genu TMPRSS2 je takođe pokazano da bi mogle da utiču na težinu kliničke slike COVID-19 pacije-
nata [31]. Pokazano je da u populaciji Italije prisutno manje patogenih varijanti u TMPRSS2 genu u poređenju sa Evro-
pljanima. Četiri egzonske varijante (3 sinonimne varijante i jedna missense p.Val160Met, rs12329760) identifikovane su
sa značajno različitim učestalostima kada poredimo italijansko stanovništvo sa istočnim Azijatima i Evropljanima. Ra-
nije je utvrđeno da je rs12329760 varijanta asociarna sa genomskim rearanžmanima koji uključuju TMPRSS2 i koji po-
većavaju rizik od nastanka raka prostate [32]. Španska studija je pokazala vezu varijante TMPRSS2 rs75603675 sa
SARS-CoV-2 infekcijom [33]. Analiza ekspresije TMPRSS2 gena pokazala je da postoje velike razlike u ekspresiji ovog
gena između svetskih populacija [31]. 

Dve retke varijante, p.Thr33Ala i p.Gly146Ser, otkrivene su u genu za furin [34]. Varijanta p.Gly146Ser utiče na sta-
bilnost furina i može promeniti njegovu sposobnost da seče mesta slična furinu u S proteinu SARS-CoV-2. Identifiko-
vana je rs35074065 varijanta koja je istovremeno povezana sa povećanom ekspresijom TMPRSS2 i smanjenom
ekspresijom inteferonom-inducibilnog MX1 gena u plućnom tkivu, koji kodira protein koji učestvuje u ćelijskom anti-
virusnom odgovoru [35]. Nosioci ove varijante mogu biti osetljiviji na SARS-CoV-2 infekciju zbog povećane ekspresije
TMPRSS2 na površini ćelija i istovremenog prigušivanja ćelijskog antivirusnog odgovora. Istraživanje varijanti u TMPRSS2
genu kod italijanskih COVID-19 pacijenata otkrilo je česti „evropski“ haplotip (rs463727, rs34624090, rs55964536,
rs734056, rs4290734, rs34783969, rs11702475, rs35899679, rs35041537), potpuno odsutan u azijskoj populaciji. Ovaj
haplotip je funkcionalno asociran sa drugom varijantom (rs8134378) lociranom na enhenseru TMPRSS2 gena koji rea-
guje na androgene [36]. Pretpostavlja se da ovaj haplotip utiče na povećanu ekspresiju TMPRSS2 gena na androgen-
specifičan način, što sugeriše na mogući mehanizam povećanog rizika za razvoj teške kliničke slike COVID-19 kod
muškaraca [31]. Varijante gena za androgene receptore koreliraju sa osetljivošću na androgene i uključene su u bole-
sti poput androgene alopecije i raka prostate, stanja koja su povezana sa lošijim ishodima COVID-19 i hospitalizacijom
[37]. Brojni drugi geni vezani za X hromozom (poput IL13, IL4, IL10, XIST, TLR7, FOXP3) i geni vezani za Y hromozom (SRI,
SOX9) mogu biti u osnovi seksualno-dimorfnih imunoloških odgovora [38].
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Još neke proteze pored TMPRSS2 i furina, kao što su plazminogen, tripsin i transmembranska serinska proteaza
11A (TMPRSS11a), mogu da učestvuju u procesu ulaska SARS-COV-2 virus u ćelije čoveka. Identifikovane su varijante
u genima za plazminogen (p.Arg261His i p.Ala494Val u PLG genu) i tripsin (p.Asn54Lys u PRSS1 genu) koje mogu da se
dovedu u vezu sa različitim odgovorom na SARS-CoV-2 infekciju. Plazminogen je prisutan u plućnom tkivu, tačnije u
disajnim putevima, alveolarnim epitelnim ćelijama tipa I i II kao i u endotelnim ćelijama [39]. Tripsin-1 kodira gen PRSS1
i u svom aktivnom obliku eksprimira se u tankom crevu i u epitelnim ćelijama disajnih puteva i alveola tipa I i II [39].
Otkrivene su dve retke varijante u genu za PRSS1, c.592-8C>T i p.Asn54Lys. Varijanta c.592-8C>T može uticati na pro-
ces RNK iskrajanja, i tako na nivo proteina tripsin-1, a varijanta p.Asn54Lys bi mogla da izmeni njegovo katalitičko
mesto. Transmembranska serinska proteaza 11A, kodirana TMPRSS11a genom, takođe je prisutna u gornjim disajnim
putevima i u digestivnom traktu [40]. U genu TMPRSS11A otkrivene su dve retke varijante: p.Lys48Arg i p.Arg328Gln čiji
efekat tek treba da se utvrdi.

Težina kliničke slike COVID-19 varira između zaraženih osoba, ali i između različitih populacija. Populacione stu-
dije su pokazale da bi varijante u genima koji kodiraju proteaze (furin, PLG i PRSS1) mogle biti dobri kandidati u pred-
stojećim studijama čiji bi cilj bio objasniti razlike u kliničkim manifestacijama, stopi oporavka i stopi mortaliteta od
COVID-19 koje se razlikuju među različitim populacijama [35,41]. 

Geni koji učestvuju u urođenom imunom odgovoru čoveka na virusne infekcije mogu biti od velikog značaja za
odgovor na samu SARS-CoV-2 infekciju [42]. Geni HLA lokusa (engl. human leukocyte antigen, HLA) predstavljaju važan
faktor u odgovoru na prisustvo patogena u organizmu domaćina. U grupi pacijenata sa težim kliničkim simptomima
COVID-19 učestalost alela HLA-DRB1*04:01 bila je značajno niža u odnosu na učestalost u grupi asimptomatskih paci-
jenata, što ukazuje na protektivno svojstvo ovog alela. Alel HLA-DRB1*04:01, asociran sa asimptomatskim prenoše-
njem, relativno je čest u populacijama evropskog porekla koje naseljavaju severnije predele Evrope [43]. Pokazane su
takođe i značajno različite učestalosti alela gena HLA između pacijenata sa težim oblicima COVID-19 i asimptomatskih
pacijenata [43]. Jedna studija je otkrila da je HLA-A*24:02 povezan sa osetljivošću na COVID-19 kod četiri od pet paci-
jenata iz Vuhana [44]. Nekoliko studija je koristilo prediktivne algoritme za identifikovanje koji HLA aleli igraju važnu
ulogu u posredovanju zaštite od SARS-CoV-2 otkrivajući HLA alele povezane sa prepoznavanjem virusnog peptida
epitopa [45,46]. HLA-B*15:03 alel je identifikovan sa visokim kapacitetom za prezentaciju peptida poreklom od SARS-
CoV-2 i drugih patogenih koronavirusa, što ukazuje na njegovu zaštitnu ulogu [45]. Suprotno tome, nosioci HLA-B*46:01
mogu imati slabiji imunološki odgovor i razviti ozbiljnije simptome.

Studija koja je obuhvatila 1980 COVID-19 pacijenata u Španiji i Italiji, identifikovala je dva regiona povezana sa re-
spiratornom insuficijencijom izazvanom SARS-CoV-2 [47]. Jedan region se nalazio unutar lokusa ABO krvnih grupa, pa
su osobe sa A krvnom grupom imale veći rizik za razvoj teže kliničke slike, dok je O krvna grupa pokazala zaštitni efe-
kat [48]. Drugi lokus na 3p21.31 uključuje šest gena (SLC6A20, LZTFL1, FICO1, CKSCR6, KSCR1 i CCR9), među kojima su i
receptori za hemokine i gen SLC6A20 koji kodira za transporter za koji interaguje sa ACE2 receptorom.

Prethodno znanje o epidemiji SARS-CoV ukazuje da bi geni MBL2 i OAS1, uključeni u urođeni imunološki odgo-
vor čoveka na SARS-CoV infekciju, mogli da moduliraju osetljivost na infekciju betakoronavirusima [49,50]. Tri MBL2 va-
rijante, p.Arg52Cis, p.Gli54Asp i p.Gli57Glu u MBL2, koje su pokazale znatne razlike u učestalostima među analiziranim
populacijama sveta, imale su štetan efekat na MBL2 protein [41]. Ove varijante u kodirajućem regionu utiču na stabil-
nost i koncentraciju MBL2 proteina u serumu, pa su niski nivoi MBL2 povezani sa povećanom osetljivošću na virusnu
infekciju [51]. Interferoni tipa I (IFN) mogu da inhibiraju replikaciju virusa i dalje da indukuju ekspresiju različitih pro-
teina sa antivirusnom aktivnošću [52]. Jedan od njih kodira gen OAS1 koji sintetiše 2′,5′-oligoadenilate, nakon čega se
aktivira RnazaL, seče jednolančane RNK, što dovodi do degradacije virusne RNK i inhibicije replikacije virusa [53]. U
genu OAS1 otkrivene su tri retke varijante: p.Arg47Gln, p.Ile99Val i p.Arg130His. Varijanta p.Gly162Ser u OAS1 genu je
pokazala potencijalno patogeni efekat na funkciju OAS1 proteina, smanjujući mu stabilnost. Najveća učestalost ove va-
rijante zabeležena je u Afričkoj populaciji [41].

Retke varijante u genima koji su uključeni u odgovor IFN kao što su poznate varijante u genima za IRF7, IFNAR1,
TLR3, TICAM1, TBK1 i IRF3 ili novootkrivene varijante u genima za UNC93B1, IRF7, IFNAR1 i IFNAR2, mogu biti uključene
u teške oblike COVID-19 [54].

COVID-19 Host Genetics inicijativa, konzorcijum istraživača iz 19 zemalja i 46 studija, meta-analizama i GWAS stu-
dijama na skoro 50000 COVID-19 pacijenata [55] otkrila je 15 značajnih lokusa širom genoma koji su povezani sa in-
fekcijom SARS-CoV-2 ili teškim manifestacijama COVID-19. Varijante DPP9 gena potvrđuju prethodne dokaze o
uvećanom riziku od intersticijske bolesti pluća kod njegovih nosilaca. Različite varijante unutar TYK2 pokazuju zaštitni
efekat na nekoliko autoimunih bolesti. Varijante u lokusu 17q21.31 ranije su bile povezane sa plućnom funkcijom. Za
nekoliko lokusa za koje je prethodno pokazano da imaju značajan uticaj na funkciju pluća nije potvrđeno da imaju
značaj (CKSCR6, LZTFL1, IFNAR2 i OAS1/2/3 lokusi). Dva lokusa koja utiču na težinu COVID-19 bolesti otkrivena su u stu-
dijama osoba sa istočnoazijskim poreklom. Jedan od ovih lokusa, blizu FOXP4, čest u istočnoj Aziji (40%), i u popula-
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ciji bliskog istoka i Americi, ali ima malu učestalost u većini evropskih populacija (2-3%). Prethodne studije su potvr-
dile povezanost ovog lokusa sa nastankom raka pluća [56] ili intersticijalne bolesti pluća [57].

Analizirana je uloga prenaglašenog inflamatornog odgovora koji dovode do patologije povezane sa infekcijom
SARS-CoV-2 [58]. Otpuštanje proinflamatornih citokina (IL-6, IL-1b, TNFa) tokom infekcije, citokinska oluja, povezano
je sa razvojem ozbiljnog oštećenja alveola i upale pluća karakterističnih za sindrom akutnog respiratornog distresa.
Pored toga, hronična upala je jedna od ključnih karakteristika starenja, gojaznosti i nekih komorbiditeta (hipertenzija,
dijabetes) koji takođe utiču na klinički tok i ishod COVID-19. IL-6 je centralni proinflamatorni citokin sa pleiotropnim
funkcijama i specifičnim efektima u mikrookolini pluća tokom virusnih infekcija. Pokazano je da upalu pluća COVID-19
karakteriše poremećaj regulacije imunog sistema sa prekomernom proizvodnjom IL-6 što može predvideti respira-
tornu insuficijenciju i smrt kod pacijenata sa COVID-19 [59,60]. Meta-analiza 671 teških slučajeva bakterijske i virusne
ne-COVID-19 upale pluća i 2910 lakših slučajeva bakterijske i virusne upale pluća utvrdila je značajnu povezanost alela
IL-6-174C (povezan sa višim nivoom IL-6) sa težinom upale pluća [61].

Nedavni izveštaji opisuju COVID-19 pacijente sa kardiovaskularnim faktorima rizika koji razviju sistemsko otkazi-
vanje organa i trombozu, uključujući infarkt miokarda i ishemijski moždani udar [62]. Pokazano je da je izmenjen pro-
fil ekspresije trombocitnih gena i funkcionalni odgovor trombocita kod COVID-19 pacijenata. Nalazi studije ukazuju da
trombociti mogu preuzeti SARS-CoV-2 RNK nezavisno od ACE2 receptora. Povećanje aktivacije i agregacije trombocita
kod COVID-19 pacijenata moglo bi se delimično pripisati aktivaciji MAP kinaznog puta i stvaranju tromboksana [63].

farmakogenomIka lekova kojI Se korISTe U TeraPIjI covId-19

Iako su nedavno razvijene vakcine koje bi mogle pomoći u suzbijanju pandemije [64], lečenje COVID-19 pacije-
nata je i dalje izuzetno važno. Pošto ne postoje odobreni terapeutici za lečenje COVID-19 pacijenata, mogućnost pre-
namene postojećih (anitvirusnih) lekova je, bar za početak, način da se pacijentima pomogne dok se ne razvije
odgovarajuća ciljana terapija. Prepoznavanje povećanog rizika za pojavu neželjenih reakcija i neuspeha lečenja kod pa-
cijenata sa COVID-19 je važno da se lečenje ne bi dodatno ugrozilo. Farmakognomika proučava odgovor čoveka na le-
kove uslovljen DNK zapisom u genima odgovornim za metabolizam određenog leka. Ona je osnov za primenu
personalizovane medicine. Cilj farmakogenomike i personalizovane medicine je da identifikuju genomske i kliničke pro-
mene da bi se predvideo individualni rizik za razvoj i tok bolesti, kao i pojedinačni odgovor na terapiju [65,66] U ne-
dostatku vremena za testiranje farmakogenomskih markera kod pojedinaca, populaciona farmakogenomika bi mogla
biti od koristi u proceni povećanog rizika za pojavu neželjenih reakcija i neuspeha lečenja kod pacijenata sa COVID-19.

Među prvim lekovima koji su korišćeni za lečenje COVID-19 pacijenta su dve grupe lekova, antimalarici hloro-
kin/hidroksiklorokin i kombinacija antivirusnih lekova lopinavir/ritonavir, kao i antibiotik azitromicin [67]. Nešto ka-
snije u kliničke protokle za lečenje COVID-19 su uvršćeni i danuravir, takođe antivirusni lek, inhibitori RNK polimeraze
ribavirin, remdesivir i favipiravir, zatim interferon, antagonist IL-6 odnosno tocilizumab, JAK2 inhibitori i kortikosteroi-
dni lekovi [68].

Hlorokin ometa terminalnu glikozilaciju ćelijskog receptora ACE2 i tako sprečava ulazak virusa u ćelije. Takođe in-
hibira replikaciju, transport i oslobađanje virusa. Hlorokin ima imuno-modulirajuću aktivnost, koja može sinergistički
pojačati njegov antivirusni efekat in vivo [69,70]. Hidroksihlorokin je analog hlorohina, rastvorljiviji od hlorohina, i ima
isti mehanizam delovanja kao i hlorokin [71]. Hlorokin se metaboliše pomoću enzima CYP2C8, CYP3A4, CYP3A5,
CYP2D6 i CYP1A1. Metabolit hlorokina posle enzimske reakcije sa CYP2C8 je efikasniji od samog leka [72]. Hlorokin na-
pušta ćeliju aktivnim transportom preko ABCB1 transportera i supstrat je transportera kodiranih SLCO genima [73]. Svi
pomenuti proteini mogli bi imati uticaj na metabolizam hlorokina ako su u odgovarajućim genima prisutne farmako-
genetičke varijacije. Geni uključeni u farmakokinetiku hidroksihlorohina i hlorohina su prepoznati farmakogeni [74]. Pre-
poruka za korišćenje hlorokina i hidroksihlorokina u lečenju COVID-19 pacijenta je opozvana u junu 2020. na osnovu
novih podataka koji sugerišu da potencijalna korist ovih lekova možda neće nadmašiti njihove poznate i potencijalne
rizike. Naime, poznati su neželjeni efekti terapije hlorokinom i hidorksihlorokinom. Derivati hlorohina mogu izazvati ire-
verzibilnu toksičnu retinopatiju jer se vezuju za melanin u pigmentiranim ćelijama oka [75], poremećaje srčanog ritma
(produženje QC intervala, Torsade de Pointes, ventrikularnu aritmiju i srčani zastoj) posebno kada se pacijenti leče
kombinovano sa ritonavirom i lopinavirom [76], gastrointestinalne (mučnina, grčevi) i kožne (osip, svrab) manifestacije
za koje se smatra da nisu ozbiljne, zatim hipoglikemiju i supresiju koštane srži pri dugotrajnoj, ali ne i pri kratkotrajnoj
upotrebi [77]. Pacijenti sa nedostatkom glukoze-6 fosfat dehidrogenaze (G6PD) imaju veliki rizik od razvoja teške he-
molize nakon uzimanja hlorokina [78]. Preporučuje se ispitivanje G6PD pre uvođenja hlorokina. Iako je profil toksičnosti
hlorokina i hidorskihlorokina sličan, hidroksihlorokin se bolje podnosi i ima manju učestalost toksičnosti od hlorokina
[76]. Studija na 194 pacijenata sa sistemskim eritematoznim lupusom pokazala je da je odnos aktivnog metabolita hi-
droksihlorokina u odnosu na njegov osnovni lek povećan za ~20% kod nosilaca varijante CYP2D6 rs1135840 [79]. U
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grupi od 164 pacijenata zaraženih malarijom, kod nosilaca alela sa niskom aktivnošću CYP2C8*2, *3 i *4 pokazano je
nakon tretmana hlorokinom da su asocirani sa manjim smanjenjem gametocita Plasmodium vivax i Plasmodium ovale
od nosilaca alela bez tih varijanti [80]. Naknadna analiza je pokazala da su varijantni aleli SLCO1A2 i SLCO1B1 uticali na
niži klirens gametocita Plasmodium vivax i Plasmodium ovale od alela bez varijanti nakon prilagođavanja doze hloro-
kina na osnovu varijanti u CYP2C8 genu [73]. Retinopatija se ređe javljala kod osoba sa varijantnim alelom ABCA4
c.5814A> G [81]. Četiri varijante u farmakogenima G6PD i CYP2C8 verovatno su povezane sa odgovorom na hlorokin i
hidroksihlorokin. Učestalost varijante G6PD rs2230037, povezane sa nedostatkom G6PD i hemolitičkom anemijom, iz-
nosi oko 10% za srpsku populaciju, što je više nego u finskoj populaciji (5,6%), ali niža u poređenju sa južnoazijskim
(27,8%) i Afrikancima (26,7%) [82]. Tri varijante CYP2C8 gena, rs10509681, rs11572103, rs1058930, povezuju se sa sma-
njenom aktivnošću enzima CYP2C8 [82].

Azitromicin je makrolidni antibiotik. Pacijenti sa oslabljenim imunološkim sistemom nakon infekcije SARS-CoV-2
su podložni bakterijskoj superinfekciji, pa bi azitromicin mogao biti koristan u lečenju COVID-19. Osim toga, azitromi-
cin se pokazao efikasnim u sprečavanju teških respiratornih komplikacija kod pacijenata sa virusnim infekcijama [83].
Metaboliše ga enzim CYP3A4. Ovaj antibiotik se izbacuje iz ćelije transporterima ABCB1 i ABCC2. Varijante u genu ABCB1
rs2032582 i rs1045642 mogu biti uzrok smanjenih koncentracija azitromicina u plazmi pa samim tim i umanjenog te-
rapijskog odgovora na azitromicin [84]. Iste varijante dovode se u vezu i sa odgovorom na lekove lopinavir i ritonavir.

Efikasnost samog hidroksihlorokina i u kombinaciji sa antibiotikom azitromicinom u suzbijanju infekcije SARS-
CoV-2 u gornjim disajnim putevima COVID-19 pacijenata potvrđena je u dve francuske studije [85,86]. Novija studija
pokazala je da ne postoji poboljšanje kod pacijenata sa COVID-19 lečenih kombinovanom terapijom hidroksihloro-
kina i azitromicina [87].

Terapija koja je obećavala uspeh u lečenju COVID-19 je antiretrovirusna kombinacija lekova lopinavir/ritonavir
koja inhibira proteazu sličnu 3-himotripsinu [88]. U ovoj kombinaciji glavni agens je lopinavir, za koji se ranije pokazalo
da deluje protiv MERS-CoV in vitro [89]. Ritonavir se koristi za inhibiranje izoforme CYP3A4 [90], kako bi se povećala kon-
centracija antiretrovirusnih lekova u plazmi poput lopinavira [91]. Geni ABCB1, ABCC1 i ABCC2 koji kodiraju membran-
ske transportere koji vezuju ATP igraju ključnu ulogu u rezistenciji na veliki broj lekova jer mogu doprineti povećanom
izbacivanju lekova iz ćelija [92]. Još jedan membranski transporter kodiran SLCO1B1 genom doprinosi transportu ovih
lekova [93]. Ovi transporteri su važni jer utiču na nivoe lopinavira i ritonavira u plazmi, što implicira moguće toksične
epizode. Neželjena dejstva su takođe česta kada se koristi kombinacija lopinavir/ritonavir [94]. Kod pacijenata koji pri-
maju ovu terapiju zabeležen je značajan porast transaminaza [95]. Među ostalim mogućim neželjenim efektima ovih
antiretrovirusnih lekova su dislipidemija, gastrointestinalni poremećaji, hiperbilirubinemija, nefrolitijaza [96,97]. I lo-
pinavir i ritonavir metabolišu se pomoću glukuronosiltransferaza i enzima kodiranih CYP1A1, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4
i CYP3A5 genima [98,99]. Kako su ovi geni važni za nivo antiretrovirusnih lekova u plazmi, njihova smanjena aktivnost
kao posledica prisustva određenih varijanti u genima, dovodi do mogućeg neuspeha u zaustavljanju replikacije vi-
rusa. Apolipoproteini kodirani farmakogenima APOE i APOC3 su esencijalni u metabolizmu masti [100,101]. Varijante
u ovim genima utiču na nivo triglicerida i holesterola, i samim tim verovatno doprinose dislipidemiji, uobičajenom ne-
željenom dejstvu antiretrovirusnih lekova [96]. Dve česte varijante gena ABCB1, rs1045642 i rs2032582, mogle bi do-
vesti do smanjenog klirensa lekova azitromicina, lopinavira i ritonavira [82]. Takođe, varijanta SLCO1B1 rs4149056 je
potencijalno povezana sa smanjenim klirensom lopinavira [82]. Osim toga, pacijenti lečeni ritonavirom mogli bi isku-
siti hiperbilirubinemiju ukoliko su i nosioci alela UGT1A7 rs17868323, čija je učestalost u srpskoj populaciji 62,9% [82].
Studija koja je proučavala asocijaciju 290 varijanti sa toksičnošću povezanu sa lopinavirom/ritonavirom među 104 be-
laca sa HIV infekcijom pokazala je da varijante u genima CETP, MCP-1, ABCC2, LEP i SLCO1B3 mogu uticati na pojavu dis-
lipidemije i hiperbilirubinemije, a varijanta u IL-6 na dijareju [102].

Darunavir, inhibitor proteaze koji se takođe koristi u lečenju HIV-a, supstrat je CYP3A4 enzima i koristi se istovre-
meno sa inhibitorom CYP3A4, kobicistatom, u kliničkom ispitivanju za lečenje COVID-19 [103]. Otkriveno je nekoliko
haplotipova u CYP3A4 koji utiču na aktivnost i/ili ekspresiju CYP3A4. Oni bi mogli uticati na koncentracije lekova daru-
navira i kobicistata, ali ih tek treba proučiti. Iako nema direktnih dokaza da je darunavir supstrat za SLCO3A1, zapažen
je 12% značajno manji klirens darunavira kod nosilaca varijante SLCO3A1 [104].

Interferoni, posebno IFN-b1b, su pokazali efikasnost protiv SARS- i/ili MERS-koronavirusa i trenutno se ispituju na COVID-
19 bilo samostalno ili u kombinaciji sa drugom terapijom – kombinacijom lopinavir/ritonavir. Farmakogenetički markeri za bio-
lošku terapiju nisu dobro definisani. Nasuprot tome, smanjena efikasnost i povećani štetni efekti usled povećavanja
imunogenosti predstavljaju posebnu brigu među biološkim lekovima. U grupi pacijenata sa multiplom sklerozom u Švedskoj
koji su primali IFN-b1b, rizik od biološki relevantnog razvoja neutralizujućih antitela bio je veći kod pacijenata sa alelom HLA-
DRB1*04 i manji kod pacijenata nosilaca HLA-DRB1*15 alela [105]. U GWAS studiji sa 56 pacijenata obolela od multiple skle-
roze lečenih IFN-b1b i 126 kontrolnih ispitanika, identifikovan je veći rizik od hepatotoksičnosti izazvane IFN kod pacijenata
nosilaca varijanti IRF6 gena, koji kodira regulatorni faktor interferona i uključen je u nastanak oštećenja jetre [106].
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Teški oblik COVID-19 povezan je sa oslobađanjem IL-6 citokina sa povišenim nivoom samog IL-6 [107]. Tocilizumab,
inhibitor receptora za IL-6, obično se koristi u lečenju reumatoidnog artritisa (RA) i sindroma oslobađanja citokina izaz-
vanog terapijom T-ćelijama receptora himernog antigena, a sada i za lečenje COVID-19. Iako je poznato nekoliko ge-
netskih varijanti koje mogu da se dovedu u vezu sa efikasnošću tocilizumaba u RA, uključujući FCGR3A, IL6R, CD69,
GALNT18 [108,109], primena ovih markera u COVID-19 individualizaciji doze tocilizumaba bez prethodne validacije je
spekulativna. Nijedna studija se nije bavila farmakogenomikom tocilizumaba kod pacijenata sa citokinskom olujom,
koja je po fiziologiji slična onoj koja se razvija kod COVID-19 pacijenata. Jedine genetske varijante koje potencijalno
uključuju farmakokinetiku tocilizumaba otkrivene su u genu FCGR3A. Kod 87 pacijenata sa RA lečenih tocilizumabom,
genotip FCGR3A rs396991 TT pokazao je bolji odgovor na lek nakon 12 meseci terapije. Ova varijanta može uticati na
afinitet Fc fragmenta IgG receptora prema tocilizumabu i promeniti njegov sistemski klirens [108]. Smatra se da poli-
morfizmi IL6R utiču na intracelularni signalni put receptora IL-6 vezan za tocilizumab, što takođe može biti primenljivo
na druga stanja u čiji nastanak je uključen put IL-6 [109]. Nasuprot tome, smatra se da varijante u CD69 i GALNT18 imaju
ograničene direktne efekte na tocilizumab. Varijante u tim genima će verovatnije uticati na nizvodne signalne puteve
imunološkog sistema kod pacijenata sa RA, što može ograničiti generalizaciju na pacijente koji nisu RA [110]. U ovom
trenutku postoje ograničeni dokazi da bi farmakogenomski markeri bili od pomoći u određivanju odgovora na tera-
piju tocilizumabom kod COVID-19. Nisu zabeleženi relevantni farmakogenomski podaci kod drugih antagonista IL-6
ili IL-1 (sarilumaba, siltuksimaba i anakinre).

Lekovi koji čiji je mehanizam delovanja inhibicija RNK polimeraze, kao što su ribavirin, remdesivir i favipiravir, po-
kazali su veoma veliki potencijal za lečenje COVID-19 pacijenata.

Ribavirin je još jedan prenamenjen lek koji se koristi u lečenju infekcije virusom hepatitisa C a sada i za lečenje
COVID-19 [111]. Neželjeni efekti ribavirina uključuju hemolitičku anemiju i hepatotoksičnost. Varijante u genima koji
kodiraju ćelijske transportere ribavirina doprinose do 30% varijabilnosti koncentracije samog leka, dok je značajno
veća varijabilnost zabeležena kod nosilaca varijanti u genu za SLC29A1, a značajno niža kod nosilaca varijanti u genu
za SLC28A2 i genu za SLC28A3 [112]. Dobro je poznato da različite varijante ITPA gena (inozin trifosfataze) imaju zašti-
tne efekte protiv hemolitičke anemije, uzrokovane primenom ribavirina [113]. Smanjena aktivnost ITPA u eritrocitima
dovodi do nakupljanja inozin trifosfata i štiti od hemolize izazvane ribavirinom. U studiji koja je koristila meta-analizu
potvrđeno je da je pad hemoglobina bio povezan sa alelima ITPA gena rs1127354 CC, rs7270101 AA i rs6051702 AA
[114]. Treba napomenuti da je hemolitička anemija takođe prijavljena pri kratkotrajnoj upotrebi ribavirina za lečenje
respiratorne virusne infekcije [115]. Nasuprot tome, varijanta ITPA rs6139030 je identifikovana kao ona koja nosi po-
većan rizik od trombocitopenije među 303 pacijenata sa hepatitisom C koji su primali ribavirin i peg-interferon [116].
Farmakogenomska varijanta IL28B (IFNL3) rs12979860 bi mogla biti važna za terapijski odgovor na ribavirin. Ribavirin
se koristi u kombinaciji sa polietilen-glikol-(PEG)-ilovanim interferonom-a (PEG-IFNa/RBV) kao standardna terapija za
lečenje hroničnog hepatitisa C (HCV) [117], i pokazano da bi ova kombinacija mogla biti potencijalno korisna terapija
za COVID-19 [118]. Za pacijente lečene samo PEG-IFN-a i samo ribavirinom, varijanta IL28B rs12979860, najbolji je pre-
diktor odgovora na lečenje. Genotip rs12979860 CC bio je povezan sa 2,5 ili većom stopom u proseku stabilnog viru-
sološkog odgovora u poređenju sa TT genotipom. TT i CT genotipovi varijante rs12979860 povezani su sa lošim
odgovorom na terapiju ribavirinom. Pokazano je da se učestalosti alela rs12979860 razlikuju širom sveta [119].

Remdesivir je postao dostupan za teške slučajeve COVID-19 u Sjedinjenim Državama tako što je Američka agen-
cija za hranu i lekove (US Food and Drug Administration, FDA) izdala ovlašćenje za hitnu upotrebu 1. maja 2020, nakon
dve randomizovane, dvostruko slepe, placebom kontrolisane studije koje sugerišu da potencijalne koristi nadmašuju
poznate i potencijalne rizike [120,121]. Analize in vitro ukazuju da bi remdesivir mogao biti supstrat za enzime CYP2C8,
CYP2D6 i CYP3A4, i supstrat za transportere OATP1B1 i P-glikoprotein. Tako bi poznate farmakovarijante ovih gena
teoretski mogle uticati na farmakokinetiku remdesivira.

Favipiravir je razvijen i odobren u Japanu 2014. godine isključivo za rezistentnu, novu pandemiju gripa i sada je
korišćen za lečenje COVID-19. Iako nema podataka o njegovoj farmakogenomici, zna se da se metaboliše aldehid oksi-
dazom i delimično putem ksantin oksidaze [122]. Varijante u genu za aldehid oksidazu asocirane su sa lošim odgovo-
rom na druge lekove koji su takođe supstrati aldehid oksidaze, kao što su azatioprin ili alopurinol [123].

Grupa lekova inhibitora JAK2 su potencijalno efikasni imunomodulatori za lečenje COVID-19. FDA je odobrila ru-
ksolitinib za lečenje mijeloproliferativne bolesti i protiv odbacivanja transplantata, a baricitinib za lečenje RA. Nijedna
objavljena studija nije govorila o efektima genetskih varijanti na bilo koji od ova dva leka u bilo kojoj populaciji paci-
jenata. Međutim, njihovi farmakokinetički putevi uključuju nekoliko potencijalno važnih farmakogena. Ruksolitinib je
glavni, a baricitinib sporedni supstrat CYP3A4. Ruksolitinib se takođe delimično metaboliše pomoću CYP2C9. Oba ova
gena su prepoznati farmakogeni za značajnim genetskim varijantama [124]. Iako SLC22A8 koji kodira OAT3 transpor-
ter, potencijalno značajan farmakogen za baricitinib, nije dosad prepoznat kao farmakogen, uticaj varijanti na njegovu
aktivnost je prethodno prijavljen u drugom leku [125].
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Primena kortikosteroida u lečenju pacijenata zaraženih SARS-CoV-2 virusom uglavnom je ograničena na one sa
akutnim respiratornim distres sindromom (ARDS). Mnoge varijante su povezane sa odgovorom kortikosteroida i to-
ksičnošću u više bolesti, uključujući gene koji kodiraju proteine uključene u vezivanje receptora (CRHR1, NR3C1), pro-
teine šaperone/kohaperone (ST13, STIP1, FKBP5), metabolišuće enzime (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, GSTT1) i
transportere (ABCB1 ili P-glikoprotein) [126]. Mehanički i metabolički putevi steroida su složeni, a genomske determi-
nante sa dovoljno dokaza za kliničku primenu na COVID-19 nisu identifikovane. Farmakovarijante su dosada proce-
njivane samo u kombinovanoj terapiji (npr. sa hemoterapijom) ili inhalacionim kortikosteroidima. Nisu pronađene
nikakve farmakogenetske informacije o efikasnosti kortikosteroida za ARDS.

Etničke razlike u učestalostima farmakogenomskih markera je važno znati, jer klinička upotreba svakog od mar-
kera treba da bude validirana za datu populaciju [82]. Utvrđeno je da bi lopinavir i ritonavir trebalo pažljivo koristiti u
populaciji istočne Azije, jer je prijavljeno da su varijante CYP3A4 rs28371759 i ABCB1 rs2032582 prisutne u ovoj super-
populaciji sa visokim učestalostima. Testiranje gena ABCB1 moglo bi biti od značaja za evropsku (rs9282564) i afričku
populaciju (rs2032582). Osim toga, na lečenje ACE inhibitorima moglo bi uticati prisustvo ACE2 varijanti (rs1799752,
rs558593002, rs13306087, rs3730025, rs35141294 i rs4314), što se posebno odnosi na populaciju istočne Azije [127].
Hlorokin bi mogao biti terapija izbora za lečenje COVID-19 u evropskoj populaciji jer su aleli koji su povezani sa nižim
rizikom za loš odgovor na terapiju prisutni sa nižom učestalošću [128]. Utvrđeno da je učestalost varijantnih alela
veoma visoka za varijante G6PD rs2230037 i ABCB1 rs2032582 u afričkoj populaciji.

nUTrIgeneTIka covId-19

Nutrigenetika proučava efekat genetičke varijabilnosti na unos i metabolizam nutrijenata, dok nutrigenomika
ispituje kako nutrijenti i bioaktivne komponente u hrani utiču na ekspresiju gena [129]. Pored toga što su povezane sa
dijetarnim navikama, razlike u genetičkom profilu ljudi uslovljavaju interindividualnu varijabilnost u bioraspoloživosti
unetih makro i mikro-nutrijenata. Osobe sa genetičkom predispozicijom za nisku bioraspoloživost određenog nutri-
jenta imaju veći rizik za neoptimalan status tog nutrijenta [130]. Ove nasledne razlike, koje su ujedno i populaciono spe-
cifične, utiču na aktivnost proteina za transport nutrijenata, zatim enzima koji učestvuju u njihovom metabolizmu i
enzima koji koriste nutrijente kao kofaktore [129]. Nutrigenetika može doprineti boljem razumevanju genetičkih fak-
tora koji utiču na unos i metbolizam nutrijenata važnih za održavanje optimalnog zdravlja zbog čega se ova naučna
oblast često smatra ogrankom personalizovane medicine. Sa pojavom novih visokopropusnih tehnologija i projekata
koji su imali za cilj definisanje referentnog humanog genoma i analizu populacione varijabilnosti kao što su Projekat
1000 genoma i gnomAD, genomika dobija istaknut značaj za opšte javno zdravlje. Svakako, treba imati u vidu da ni-
jedan genetički faktor ne može biti analiziran van konteksta sredine kojom je okružen, kao i da sredinski faktori ne
utiču na zdravlje nezavisno od genomske osnove.

Mikronutrijenti kao što su vitamin D, cink i selen važni su za brojne funkcije u organizmu ljudi, između ostalog za
imunsku odbranu od raznih infektivnih agenasa, naročito virusnih respiratornih infekcija kakav je SARS-CoV-2 [131]. Op-
timalni status ovih mikronutrijenata, pored jačanja imunskog odgovora i virusnog klirensa, može doprineti ublažava-
nju komplikacija COVID-19 koji su posledica nekontrolisane inflamacije. Brojne su imunomodulatorne funkcije vitamina
D koje ovaj steroidni prohormon izvršava vezivanjem za receptor za vitamin D (VDR), koji je ujedno i transkripcioni
faktor. Na taj način vitamin D reguliše aktivnost preko 200 gena čiji su efekti razni: od sprečavanja makrofaga da otpuste
prekomernu dozu proinflamatornih citokina i hemokina, smanjenja proliferacije limfocita i povećanja sinteze antinf-
lamatornih citokina [132], ojačavanja epitelijalne barijere [133], smanjenja proizvodnje slobodnih radikala [134], do
regulacije ekspresije ACE2 receptora, glavnog targeta SARS-CoV-2 za ulazak u ćeliju [135]. Cink ispoljava svoje direk-
tne anti-viralne efekte tako što inhibira unos virusa u ćeliju domaćina, njegovu replikaciju i procesovanje virusnih po-
liproteina [136]. Hlorokin, jedan od lekova koji se preporučivao za lečenje COVID-19, vezuje cink i olakšava njegov
transport u ćeliju, a povećana dostupnost cinka može doprineti terapijskom efektu ovog leka [137]. Takođe, važno je
istaći da oko 10% proteina u našem organizmu koristi cink kao kofaktor u barem 200 imunomodulatornih i antioksi-
dativnih reakcija [138]. Selen preko selenoproteina podstiče imunski odgovor organizma tako što aktivira proliferaciju
i aktivaciju T limfocita i ćelija prirodnih ubica, sprečava progresiju i pozitivno utiče na ishod infektivnih bolesti [139]. Sve
je više podataka da status vitamina D, cinka i selena, može značajno uticati na kliničku manifestaciju COVID-19, što ih
kandiduje za bezbedne, dostupne i neinvazivne tretmane u prevenciji i lečenju COVID-19 [136,137,140].

Nekoliko studija je ukazalo na potencijalni uticaj vitamina D na težinu kliničke slike COVID-19 [141,142]. Meta-
studija koja je ispitivala vezu između nivoa vitamina D i incidence COVID-19 kao i stope smrtnosti uzrokovane ovom
bolešću, pokazala je korelaciju između deficijencije vitamina D i broja obolelih i umrlih od COVID-19 u evropskim zem-
ljama [143]. Takođe, pokazano je da su regioni do kojih dopire manje ultraljubičastog B spektra i čiji stanovnici imaju
niži nivo vitamina D skloniji infekcijama SARS-CoV-2 [144]. Zaključci o pozitivnom uticaju vitamina D na težinu klini-
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čke slike COVID-19 bazirani su na opservacionim studijama, dok randomizirane kontrolisane kliničke studije nisu po-
kazale vezu između tretmana vitaminom D i težine kliničke slike COVID-19 [145]. U slučaju cinka, rezultati studija koji
su uključivali pacijente sa COVID-19 kvalifikovali su deficijenciju cinka kao biomarker za progresiju bolesti. Pacijenti sa
nižim nivoom ovog mikronutrijenta su imali višu stopu komplikacija, teškog akutnog respiratornog sindroma, uklju-
čivanja kortikosteroidne terapije, duže bolničko lečenje i povećanu smrtnost [146]. Od mikronutrijenata povezanih sa
imunološkim odgovorom, kod pacijenata sa COVID-19 je pored vitamina D najčešće bio zabeležen i nizak nivo selena
[147]. U longitudinalnoj, opservacionoj studiji sprovedenoj u Nemačkoj koja je uključila 33 pacijenta sa COVID-19, utvr-
đen je izrazito nizak nivo selena kod skoro polovine pacijenta. Status selena je bio značajno viši kod kontrola u odnosu
na pacijente sa COVID-19, kao i kod pacijenata koji su se oporavili u odnosu na one sa smrtnim ishodom [148]. Pored
navedenih kliničkih opservacija, od posebnog interesa je uočena veza između glavne proteaze virusa SARS-CoV-2 od-
govorne za njegovu replikaciju i seleno-enzima glutation peroksidaze 1 (GPX1). Značajan je i podatak da ebselen, sin-
tetičko jedinjenje selena koje oponaša GPX1, predstavlja snažni inhibitor glavne proteaze virusa SARS-CoV-2 [131].

Nedostatak vitamina D, cinka i selena je rasprostranjen u svetu, sa većom ili manjom zastupljenošću u zavisnosti
od regiona, starosne i etničke grupe. Različite studije pokazale su da je nedostatak vitamina D izražen u evropskim i se-
vernoameričkim populacijama u razmerama koje se mogu smatrati pandemijom [149]. U severnoj Evropi nedostatak
vitamina D je uočen kod manje od 20% ljudi, u južnoj, istočnoj i zapadnoj Evropi je zastupljen kod 30-60% ljudi, dok
procenat u zemljama Bliskog Istoka ide i do 80% [150]. Oko 20% svetske populacije ima deficijenciju cinka [151], dok
skorašnji podaci za Srbiju pokazuju da stanovništvo u proseku ima niže nivoe ovog mikronutrijenta u poređenju sa Sje-
dinjenim Američkim Državama, Kanadom, kao i drugim zemljama u Evropi [152]. Neadekvatan status selena uslovljen
je osiromašenim sadržajem ovog mikronutrijenta u zemljištu, pa deficijencija selena zavisi od geografskog regiona i iz-
raženija je u istočnoj u poređenju sa zapadnom Evropom [153]. Nedavna studija na ispitanicima iz Srbije pokazala je
da 46% populacije ima vrednosti selena u plazmi niže od preporučenih [154]. Nedostatak vitamina D, cinka i selena
mogao bi značajno da utiče na slabiju imunokompetentnost populacija sa izraženim deficitom. Prilikom razmatranja
preventivnih i terapeutskih strategija tokom pandemije COVID-19, treba imati na umu da status mikronutrijenata ne
zavisi samo od ishrane, starosti, pola, sredinskih faktora, već na bioraspoloživost utiče i genetički profil pojedinca [130].
S tim u vezi, analiza genetičke predispozicije za suboptimalne statuse mikronutrijenata može biti značajna za identi-
fikaciju pojedinaca ili populacija pod rizikom za teže oblike infekcije COVID-19.

GWAS studije izvedene na velikim kohortama ispitanika iz Evrope, identifikovale su gene povezane sa izmenjenim
nivoom i različitom bioraspoloživošću vitamina D, cinka i selena [155–158]. Najviše podataka je dostupno za geneti-
čke varijante povezane sa nivoom cirkulišućeg 25(OH)D koji je marker statusa vitamina D. Genetičke varijante asoci-
rane sa nivoom 25(OH)D lokalizovane su u blizini ili u genima koji kodiraju proteine uključene u sintezu (DHCR7),
transport (GC) i metabolizam vitamina D (CYP2R1, CYP24A1) [155,157,159]. U GWAS koja je uključila preko 400,000 uče-
snika evropskog porekla i preko 20 miliona varijanti [160], identifikovano je 69 nezavisnih lokusa asociranih sa nivoom
25(OH)D, od toga 63 lokusa nisu ranije dovođena u vezu sa nivoom vitamina D. Ova studija je potvrdila prethodno
identifikovane asocijacije nivoa 25(OH)D sa genima GC, DHCR7, CYP2R1, CYP24A1, AMDHD1 i SEC23A.

Sve je veći broj studija čiji je cilj analiza asocijacija nutrigenetičkih markera statusa vitamina D sa kliničkom ma-
nifestacijom COVID-19. Skorašnja studija sporovedena na adultnim pacijentima sa COVID-19 iz Srbije pokazala je aso-
cijaciju teže kliničke slike sa varijantama u genima DHCR7 i CYP2R1 [161]. Gen DHCR7 kodira enzim 7-dehidroholestrol
reduktazu koji preusmerava prekursor holekalciferola iz puta sinteze vitamina D pod dejstvom sunčevog ultraljubiča-
stog (UV-B) zračenja u koži ka sintezi holesterola. Suprotno postavljenoj hipotezi, studija je pokazala je da su nosioci
varijante DHCR7 rs12785828, povezane sa nižim nivoom 25(OH)D, manje podložni težim oblicima COVID-19. U slučaju
varijante CYP2R1 rs10741657, nosioci alela koji je povezan sa sniženim nivoom 25(OH)D imali su veću verovatnoću za
teži oblik COVID-19 [161]. Gen CYP2R1 kodira enzim 25-hidroksilazu, koji transformiše holekalciferol u 25-hidroksivi-
tamin D. Asocijacija varijante CYP2R1 rs10741657 sa nivoom 25(OH)D je demonstrirana u brojnim studijama, pri čemu
su nosioci genotipa GG imali najniže nivoe 25(OH)D [157,159]. Ispitanici iz srpske populacije oboleli su od COVID-19
za vreme prvog talasa pandemije, u toku koje su na snazi bile mere delimične zabrane kretanja. U takvim uslovima, nivo
cirkulišućeg 25(OH)D je najviše zavisio od ishrane i suplementacije a manje od sinteze u koži pod dejstvom UV-B zra-
čenja. U tom slučaju bi uticaj varijanti u genu DHCR7 na status vitamina D bio mali, a varijanti u CYP2R1 dominantniji,
čime se mogu objasniti uočene asocijacije.

U studiji koja je obuhvatala ispitanike iz Portugalije obolele od COVID-19, pokazano je da je varijanta GC rs2282679
asocirana sa težinom kliničke slike COVID-19 [162]. Gen GC kodira vitamin D-vezujući protein, glikoprotein koji se sin-
tetiše u jetri, vezuje metabolite vitamina D i prenosi ih cirkulacijom do ciljnih organa. Druga studija je pokazala asoci-
jaciju varijante GC rs7041 sa prevalencom COVID-19 i stopom smrtnosti usled COVID-19 [163]. Nasuprot ovim
rezultatima, studije bazirane na mendeljejevskom principu randomizacije koje su u obzir uzimale genetičke determi-
nante statusa vitamina D za podelu u eksperimentalne grupe, nisu pokazale asocijaciju između nivoa vitamina D i po-
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dložnosti ni težine bolesti kod obolelih od COVID-19 [145,164]. Važno je istaći da studije sa pristupom mendeljejevske
randomizacije nisu uzele u obzir stvaran status vitamina D kod ispitanika, pa se ne može isključiti da bi suplementa-
cija imala efekta kod deficijentnih/insuficijentnih osoba u ublažavanju simptoma COVID-19.

U poređenju sa vitaminom D, nutrigenetika cinka i selena u kontekstu COVID-19 je slabije istražena. Studija na sr-
pskim pacijentima sa COVID-19 koja je ispitivala varijante u genima DMGDH i PPCDC nije pokazala asocijaciju ovih va-
rijanti sa težim oblicima bolesti [161]. Nutrigenetika cinka je manje ispitana, a jedna velika GWAS identifikovala je
nekoliko potencijalnih asocijacija, od kojih je varijanta u blizini PPCDC gena pokazala najjaču asocijaciju [158]. Pret-
hodne velike GWAS asocirale su nivoe selena u krvi i noktima sa lokusom u blizini gena DMGDH [158,165,166]. U ovom
lokusu se nalaze geni za enzime koji učestvuju u metabolizmu aminokiselina koje sadrže sumpor, između ostalog me-
tionin i njemu analogni selenometionin, glavni oblik selena koji se unosi hranom. Pored varijanti identifikovanih u
GWAS, brojne studije su pokazale asocijaciju između gena koji kodiraju selenoproteine, kao što su GPX1, GPX4 i SELE-
NOP, i odgovora na suplementaciju selenom [167–169]. Varijante u ovim genima mogu biti kandidati za buduće stu-
dije vezane za odgovor na infekciju SARS-CoV-2 virusom.

Migracije i sredinski faktori su oblikovali genetičku arhitekturu bolesti u različitim populacijama, tako da se po-
dložnost riziku za infektivne i hronične bolesti ne može generalizovati na sve populacije. Učestalosti nutrigenetičkih
varijanti koje nose rizik od subotimalnog nutritivnog statusa variraju u svetskim populacijama. Za varijantu CYP2R1
rs10741657, potencijalno povezanu sa težim oblikom COVID-19, najniže frekvencije su zabeležene u srpskoj i finskoj
populaciji (0,58), a najveća u afričkoj (0,73) [161]. Među evropskim subpopulacijama, rizična varijanta CYP2R1
rs10741657 je najučestalija u italijanskoj i španskoj (0,66 i 0,69), populacijama koje su bile među najjače pogođenim u
prvom talasu pandemije COVID-19 [130,161]. Zanimljiva je izražena varijabilnost DHCR7 rs12785878 između svetskih
populacija; najveća učestalost alela povezanog sa sniženim 25(OH)D uočena je u populaciji južne Azije (0,79), a naj-
manja u italijanskoj populaciji (0,22). Velika razlika u učestalosti ove varijante može biti znak skorašnjeg delovanja pri-
rodne selekcije na dati lokus u određenoj geografskoj oblasti. Pre migracije sa afričkog kontinenta, ljudi su bili izloženi
UV-B zračenju svakodnevno, te su bili adaptirani na konstantno visok nivo vitamina D [170]. Kuan i saradnici sugerišu
da varijabilnost lokusa DHCR7 predstavlja adaptaciju u metabolizmu vitamina D, zahvaljujući kojoj su rani savremeni
ljudi uspeli da nasele severne predele sa malo UV-B sunčevog zračenja, a da ne razviju težak nedostatak vitamina D
[171]. Smatra se da je alternativni alel doveo do smanjene aktivnosti enzima DHCR7, te je veća koncentracija 7-dehi-
droholesterola ostala dostupna za konverziju u holekalciferol (vitamin D3). Tako je uprkos manjoj količini UV-B zrače-
nja izbegnut nedostatak vitamina D na severnim geografskim širinama.

Da bi bilo izvodljivo praviti predikcije rizika za podložnost ka infektivnim bolestima, potrebne su opširnije studije
koje bi uključile analizu većeg broja nutrigenetičkih varijanti u populacijama od interesa, ali i podatke o biohemijskim
markerima statusa mikronutrijenata, zatim navikama u ishrani, kao i sredinskim i socioekonomskim faktorima kojima
su te populacije izložene. Pored vitamina D, cinka i selena postoje i drugi mikronutrijenti čiji je status od izuzetne važ-
nosti za imunokompetenciju, kao što su vitamin C, A, B6 i B12, zatim bakar i gvožđe, a čiji je nutritivni status u odre-
đenoj meri genetički uslovljen [130]. S obzirom na dostupnost modernih tehnologija koje imaju kapacitet analize
celokupnih genoma, buduće sveobuhvatnije studije će svakako pokazati značaj nutrigenetike i personalizovane pre-
ventivne medicine u borbi protiv trenutne a i budućih pandemija.

zakljUčak

Multidisciplinarni pristup koji uključuje istraživače različitih (bio)medicinskih profila ujedinjenih oko rešavanja
globalnog izazova, kako sprečiti pandemiju COVID-19 i omogučiti adekvatno lečenje pacijenta sa COVID-19, može, uz
primenu modernih tehnologija koje omogućavaju sveobuhvatnu analizu genoma, transkriptoma, epigenoma, meta-
boloma i drugih “omika”, da omogući sticanje novih saznanja o mehanizmu razvoja COVID-19 i o specifičnim geneti-
čkim markerima čoveka odgovornim za različit spektar kliničke slike i tok same bolesti. Jedan od ključnih alata koji će
omogućiti da se ova znanja bolje razumeju i implementiraju u kliničku praksu je razvoj bioinformatike i dobra analiza
samih podataka odnosno primena metoda mašinskog i dubokog učenja i napredne statistike. Tako bi mogao da se di-
zajnira populaciono specfični panel ili paneli gena, test koji bi se preventivno koristio a koji bi mogao da značajno po-
mogne u identifikaciji osoba osetljivih na SARS-CoV-2 infekciju ili onih koje potencijano loše odgovaraju na terapiju ili
imaju ozbiljne neželjene efekte zbog primene lekova. Tako bi se osobe izložene SARS-CoV-2 virusu zbog prirode posla
ili osobe koje spadaju u osetljivu kategoriju mogle preraspodeliti na poslove koji nose manji rizik od zaraze i tako za-
štititi. Takođe bi identifikacija pacijenata sa potencijalno neželjenim reackijama na lekove i one kojima bi suplemen-
tacija mikronutrijentima bila od koristi olakšala i ubrzala lečenje COVID-19 pacijenata. Time bi medicinska nauka bila
korak bliže istinskom personalizovanom pristupu lečenja COVID-19 pacijenata.
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