Varianty koronavirusov sposobujucich ochorenie Covid-19 a o¢kovanie
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Mutacie predstavuju ndhle zmeny na Grovni genetického materidlu (DNA alebo RNA u
RNA-virusov), ktoré sa prejavujii v zmene primdrnej Struktary nukleovej kyseliny, tzn.
zmene Vv sekvencii (poradi) nukleotidov. Vzdy stvisia so zmenou genotypu, avSak
realny dopad na fenotyp (charakter spravania sa virusu, jeho patogenitu, infekciozitu
apod.) sa nemusi prejavit’ resp. nemusi byt klinicky signifikantny a relevantny.
Mutacie virusov st prirodzeny proces evolicie a adaptacie. V prirode je to bezny jav
a nie je dovod na prehnané obavy. Samozrejme, aj tento fakt treba brat’ do uvahy a s
reSpektom, avsak bez zbyto¢nych negativnych emdcii ¢i paniky.
Nova mutacia neznamena nova epidémiu. To, Ze stupa vyskyt britskej mutacie
znamena len tol’ko, ze ma vicsiu schopnost’ prezit’ a Sirit” sa, stdva sa dominantnou
a vytlata mechanizmom kompetetivnej inhibicie aktualne varianty. Dodnes boli
objavené desiatky mutécii virusu SARS-CoV-2. Niektoré varianty sa objavia
a nasledne miznu, iné dlhodobo v prostredi perzistuju.
Mutacie vznikaju najmai pri prirodzene prebiehajucej infekcii u Pudi, ktori nie su
schopni vytvorit’ sterilizujucu/neutralizujicu imunitni odpoved’.
Koronavirusy st geneticky relativne stabilné t.j. mutéacie vznikaju pomerne pomaly.
Odhaduje sa vznik priblizne 2 mutacii za mesiac. Po¢as replikacie koronavirusov
vznikaju ndhodné mutacie, ktoré su vacsinou neSkodné a Casto sa spontanne koriguja.
Mutacie v oblasti S(spike)-proteinu mézu ovplyviiovat’ diagnostické testy, tvorbu
ufinnych neutralizaénych protilatok ako aj efektivitu bunkovej imunity. Je
potrebné skiimat’ aj vztah mutacii k efektivite pouzivanych vakein.
Co sa teda budeme musiet’ uit’ o novych variantoch SARS-CoV-2:

o AKka je ich kontagiozita a virulencia

o Ako sa lisi priebeh ochoreni spdsobeny tymito variantami

o Aké je riziko re-infekcie

o Ako tieto varianty ovplyviiuji diagnostické testy a ucinnost existujlcej

vakcinacie

V hl’adaciku viroldgov sit v sucasnosti tieto varianty SARS-CoV-2 (Obr. 1):

Britsky variant oznacovany B.1.1.7. Britsky variant nového koronavirusu sa potvrdil
V 74 % vzoriek preverovanych Uradom verejného zdravotnictva (adaj k 10.2.2021).
Uvedeny kmeii ma o 70 % vySSiu schopnost’ Sirenia, vyssie reprodukéné ¢islo Rt o
priblizne 0,4 ako pdvodny virus, U pacientov je potencidlne vysSia virusova naloz.
Lahsie sa viaze na bunku a je efektivnejs$i vo vyhl'adavani bunky a replikacii. V praxi
to znamena, Ze je l'ahSie sa nakazit’ od ¢loveka ktory ma britski mutaciu, pretoze staci



mensi pocet virusovych Castic, aby nas nakazili. Jeho $irenie je ¢astejSie aj u 'udi do 60
rokov a intenzivne medzi detmi. Klinické priznaky ochorenia novym variantom su
nezmenené, avSak podla najnovsich studii je smrtnost’ o 64% vyssia (2,5/1000 verzus
4,1/1000pripadov). Novy typ sa da dobre zachytit’ antigénovym aj PCR testom. Napriek
tomu, ze tento variant ma mutacie v S proteine, dostupné vakciny s dobre ucinné
a aktualne sa nejavi potreba modifikacie tychto vakcin. Obdobne aj pouzivané lie¢iva
st rovnako ucinné ako pri p6vodnom variante.

e Juhoafricky variant oznacovany B.1.351 alebo 501Y.V2. Mutacie v oblasti
Sproteinu  su pestrejS§ie a vyznauji sa dynamickou variabilitou. Z hladiska
prirodzenej a postvakcinaénej imunity ma vac¢siu schopnost’ tniku, ale len v zmysle
redukcie, nie uplnej straty imunologickej kontroly. Je to preto, ze na§ imunitny systém
rozoznava viac epitopov proteinu S. Spike protein tvori 1273 aminokyselin a zmeny
V jednej respektive viacerych nie su dostato¢né na to, aby imunitny systém nerozoznal
cely protein.

e Brazilsky variant oznacovany P.1. Tento variant obsahuje pridavné mutacie ktoré
ovplyviiuji schopnosti hostitel'a byt’ rozpoznavany protilatkami.

e Aktualne saV literatiire objavila aj zmienka o novom tzv. ,,éeskoslovenskom* variante
SARS-CoV2 ozna¢enom ako B.1.258A, ktory s vel’kou pravdepodobnostou koluje
v stredne Eurdpe priblizne od augusta 2020. Tento variant vznikol nezavisle od
britského kmena. Z hladiska jeho vlastnosti sa ukazuje, Ze je infekénejsi, spaja
S vyraznej§imi imunosupresivnymi ucinkami ako aj vysSou virusovou nalozou
a pravdepodobne aj staz$im priebehom. Akumuluje sa viom viacero novych
substitucii najma v inych proteinoch ako je S-protein. Ked'ze S1 oblast’ je pozmenena
iba minimalne, predpokladame dostato¢nu Gi¢innost’ dostupnych vakcin.
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ohrozuje uéinnost vakciny

Obrazok 1: Protein S je zloZeny z dvoch podjednotiek (S1 a S2). Podjednotka S1 obsahuje doménu
viazucu receptor (RBD) zodpovedni za vézbu na angiotenzin konvertujuci enzym 2 (ACEZ2)
exprimovany na povrchu hostitel'skej bunky. Protein S1 RBD hra kl'aic¢ova ulohu pri indukcii tvorby



neutralizacnych protilatok a aktivacii T-lymfocytov, ateda pri navodeni ochrannej imunity. Tento

region gendmu je preto kl'aéovy pre monitoring mutacii.
Zaver

e SARS-CoV2 bude mutovat’ a my budeme neustale konfrontovani s novymi variantmi
dovtedy, kym zdsadnym spdsobom neznizime pravdepodobnost jeho prenosu a
replikacie.

e Protektivna, trénovand neSpecificka ako aj Specifickd imunita po prekonani alebo
oc¢kovani, nas chrani aj proti tymto novym variantom SARS-CoV2. Jej vysledkom je
inaparentny alebo T'ahsi priebeh infekcie COVID 19, ako aj budovanie kolektivnej
imunity s ochranou nevakcinovanej populacie, pretoze virusova naloz po infekcii
ockovaného jedinca je 4-10x nizSia ako u neo¢kovaného.

e Nové mutacie st neustale monitorované virologmi ako aj vyrobcami vakcin. Protilatky,
ktoré su indukované sicasne dostupnymi vakcinami u¢inne neutralizuju britsky
aj tzv. ceskoslovensky variant virusu, ¢o bolo dokazané spitnou analyzou sér
o¢kovanych jedincov. SlabSia neutraliza¢na ucinnost’ proti juhoafrickému
a brazilskemu variantu neznamen4, Ze vakcina je neucinna pri zachrane Zivotov
av prevencii tazkych priebehov ¢i smrti. Toto konStatovanie mozno opriet
0 skutoc¢nost’, ze pamitové lymfocyty po prekonanych infekciach s menej pribuznymi
kmenmi koronavirusov z minulosti, tiez zmierniuji priebeh infekcie Covid-19.

e V pripade potreby kvalitativnej zmeny ockovacej latky sa pri modernych vakcinach,
zalozenych na technolégii nukleovych kyselin, jedna o jednoduchu zmenu sekvencie,
bez zasahu do technologie vyroby, ¢o umoziuje rychle nasadenie ucinnejsej vakcina
Vv priebehu tyzdiov.

e Momentalne dostupné vakciny schvalené Eurdpskou liekovou agentirou st dobre
ucinné V prevencii imrti a tazkého priebehu spdsobenom vsetkymi variantami virusov.
Upravuju sa len Specifikacie jednotlivych vakcin pre optimalne vekové rozpitie, ktoré
sa zavadzaju aj pri ockovani na Slovensku.
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