KOMENTAR NRL PRO CHRIPKU A NECHRIPKOVA VIROVA RESPIRACNi ONEMOCNENI K PRENOSU SARS-COV-2 NA NORKY A | 12. listopadu 2020

K MUTACIM MENICiMm POVRCHOVOU STRUKTURU SPIKE PROTEINU A SiLU VAZBY MEZI S1 RBD A ACE2

SARS-CoV-2 a jeho schopnost prenosu na c¢lovéka v souvislosti s nové detekovanou mutaci viru ve spike
proteinu Y453F na kozeSinovych farmach vcetné reakce na zpravy v médiich

Jiz od dubna tohoto roku je zndmo, Ze SARS-CoV-2 se miize prenaset mezi clovékem a norkem (norek americky, norek evropsky). Na pocatku
listopadu ozndamilo Dansko, Ze pripravuje rozhodnuti vedouci k vybiti norkti chovanych na farmach kvili prokdzané nové mutaci SARS-
CoV-2.

Tato zprava se objevila v nékolika verejnych médiich, napt. na seznamu, (https://www.seznamzpravy.cz/clanek/vybiti-norku-bylo-nutne-
desit-lidi-ne-rikaji-vedci-o-nove-mutaci-v-dansku-128701), nebo pod autorstvim Stanislava Mihulky na oslu (https://www.osel.cz/11446-

norkove-vakciny-a-masakr-proc-dansko-pobije-vsechny-norky.html). Clanek na oslu se neomezuje pouze na pienos viru mezi lidmi a norky
a na novou mutaci, ale Cerpa z twitteru od autorky Hodcroftové informace o dalSich mutacich, které méni aminokyseliny v klicovém
povrchovém proteinu spike (dr. Emmy Hodcroftova, Bernska Unverzita),

Z informaci ¢erpanych na twitteru pak shrnuje: ,nejde o jedinou mutaci, ale o ¢tyri rizné, v tomto pripadé se soucasné vyskytujici
mutace, které méni aminokyseliny v klicovém povrchovém proteinu spike. Jde o mutace oznacené H69del/V70del, Y453F, 1692V
a M1229I“. Autorka sou¢asné udava, ze M1229I se hojné vyskytuje v Ceské republice.

Komentar NRL:

S tvrzenim, Ze vSechny tyto mutace vedou ke zméné povrchové struktury, nékteré z nich ovliviiuji silu vazby mezi virem a receptorem (S1
RBD - ACE2), nelze neZ souhlasit.

K mutacim ménicim povrchovou strukturu spike proteinu je nutné pricist zameénu N439K.

Jak o této zaméné, tak o deleci 2 aminokyselin (histidinu a valinu na pozicich 69 a 70 spike proteinu), ktera se ¢asto vyskytuje soucasné

s N439K jizZ NRL referovala ve zpraveé za 45 KT:

http://www.szu.cz/uploads/documents/CeM/ARO ARI/2020 2021 /zpravy 2020 2021 /Zprava NRL 45tyden 2020.pdf

Mutace Y453F byla celosvétoveé zjisSténa v 387 WGS z celkem 197 770 WGS. Ve 340 pripadech z humannich materidld, v 5 pripadech byl
zdrojem viru norek evropsky, ve 42 pripadech norek americky. U ¢lovéka je tato mutace ¢asto spojena s deleci 3 aZ 13 nukleotidi (tedy 1
azZ 4 aminokyselin).
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Mutace 1692V byla zjisténa pouze v 11 WGS pochazejicich z Danska.

Mutace Y439F, stejné jako 1692V, nebyla v CR detekovana.

Mutace M12291 byla v CR detekovana u 12 z celkovych 171 WGS, celosvétové bylo s touto mutaci zjisténo 175 WGS, otazkou je tedy, zda lze
v tomto piipadé konstatovat, Ze se tato mutace se hojné vyskytuje v CR.

Zavaznost téchto zmén spociva v ovlivnéni hostitelského spektra viru, moZnost tvorby tzv. escape mutaci, tedy moZnosti uniku
z protilatkové kolektivni imunity navozené jak onemocnénim, tak vakcinaci. Ovlivnéni sily vazby mezi virem a receptorem hostitelské
buniky miZe vést ke zméné Sireni, zvyseni infektivity, zménam v patogenité, apod.

Poznamka na zavér? V ramci evoluce viru byla zjiSténa konvergentni mutace vedouci s velkou pravdépodobnosti ke zmirnéni virulence,
pre-print k dispozici zde: (https://www.researchgate.net/publication/343797723_Emerging_of a_SARS-CoV-

2_viral_strain_with_a_deletion_in_nsp1/citations)

Prehled mutaci — tedy zamén jedné aminokyseliny

Y453F — zaména tyrosinu za fenylalanin na pozici 453 spike proteinu
1692V — zaména izoleucinu za valin na pozici 692 spike proteinu

M1229| — zaména methioninu za izoleucin na pozici 1229 spike proteinu
N439K — zdmeéna asparaginu za lysin na pozici 439 spike proteinu

WGS — whole genome sequence — celogenomova sekvence

RNDr. Helena Jifincova,
NRL pro chfipku a nechfipkova virova respiracni onemocnéni



Mapa zachytu mutace Y453F
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3D vizualizace bodové zameny Y453F zluté (modre D614G)

CoVsurver Lee, T.C.; Maurer-Stroh, S (2013)

and should ideally be combined with experimental testing and verification of any predicted phenotypes. -

Result for comparison with reference selection: hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019

3D structural visualization of the spike glycoprotein with mutations identified in the query sequences shown as colored balls




Mapa zachytu mutace N439K (GISAID)

Map of cities with the Spike N439K mutation
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Genomic epidemiology of novel coronavirus - Global subsampling
‘ Maintained by the Nextstrain team. Enabled by data from (&)

Showing 3375 of 3375 genomes sampled between Dec 2019 and Nov 2020.
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N439K zlute, tyrkysove H69del V70
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Polet celogenomovych sekvenci nesouci bodovou zdménu 12291 v (R — 17 z celkovych 171
zdroj NEXTSTRAIN

Phylogenetic analysis of SARS-CoV-2 diversity in Europe

@ Built with neherlab/ncov-europe. Maintained by Emma Hodcroft and Richard Neher.

Showing 24 of 2749 genomes sampled between Feb 2020 and Oct 2020. Filtered to [ x |Czech Republic (94}|.
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