ZPRAVA NRL PRO CHRIPKU A NECHRIPKOVA VIROVA RESPIRACNI 21. prosince 2020
ONEMOCNENI SARS

Spojené kralovstvi vydalo upozornéni na vyskyt nové varianty nesouci
komplex mutaci, kterou oznacili VUI 202012/01

Varianta VUI 202012/01 (Variant Under Investigation, rok 2020, mésic 12, Cislo varianty 01) je
charakterizovana komplexem zmén ve spike proteinu (deleci 69-70, deleci 144-145, zaménami
aminokyselin N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l, S982A, D1118H). Celkem 24 746 WGS
pochazejicich ze Spojeného krédlovstvi (UK) zadanych do GISAID ziskanych od 1. listopadu 2020 nese
nékterou z vySe uvedenych zmén. Priblizné 6% WGS, viechny z klddy GR (20B), nesou vice z téchto
mutaci. Za nejzavainéjsi je povazovana zaména N501Y (na obr. 1 zndzornéna oranzové), kterd je
lokalizovdna v S1 RBD(vazebném misté pro receptor ACE2) a delece na pozici 145 (ztrata tyrosinu),
ktera je na obrazku ¢. 1 zndzornéna tyrkysové. Tato delece se nachazi v misté, kam se vazi nékteré
z monoklondlnich virus neutralizac¢nich protilatek, napf. MAb 4A8.

Vyznam ostatnich mutace (na obr. 1 znazornény modfe) neni zcela jasny. Dal$i mutace, napt. stop
koddn na pocatky nestrukturainiho proteinu 8 mlze znamenat ztratu tohoto proteinu, a tato mutace
jiz byla opakované pozorovana a jednu takovou mutaci jsme zaznamenali i v CR. Ztrdta NS8 vede
obvykle k atenuaci (zjisténo u varianty izolované v Singapuru — Pereira, 2020).

Zdroj GISAID

K patku 18.12.2020 bylo celkem osekvenovano 269 756 vzorku viru, v pondéli bylo v databazi GISAID
jiz publikovano celkem 274 655 WGS (celogenomovych sekvenci), z toho ze Spojeného kralovstvi (UK)
125 243. Zaménu asparaginu za tyrosin na pozici 501 nese celkem 2 419 kmend, nikoli vZdy ve spojeni
s dalSim komplexem mutaci, které hlasi UK. Prvé sekvence s touto zaménou se objevili jiz v dubnu
tohoto roku, napf. 21.4.2020 v sekvenci z USA, dale ji zaznamenala Austrdlie a Brazilie.

Zaveér:

Klinicky vyznam VUI 202012/01 neni znam, pokud by soubor mutaci pfinasel evolu¢ni vyhody, lze
ocekavat konvergentni udalosti. Nicméné, omezeni cestovani a racionalni opatfeni mohou pfispét
k prohloubeni znalosti a zpomaleni Siteni jakékoli varianty viru. Varianta obdobna VUI 202012/01
nebyla v CR doposud zachycena, rovnéz nebyla zachycena zaména na pozici 501.

NRL priklada sitovou analyzu zobrazujici UK klastr (zelené), ¢eské kmeny modre. Obrazek 3.

Vzhledem k faktu, Ze do oblasti spike proteinu necili prakticky zadné z diagnostik distribuovanych v CR,
je momentalni dopad na PCR diagnostiku minimalni.
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Tabulka 1: Porovnani WGS z UK a CR

21. prosince 2020

UK CR CR kmen/y Poznamka
Celkovy pocet | 67 806319 | 10 708 981
obyvatel
Celkem WGS ( 124 788 246
Vydané naklady na | 20 mil liber | 0 (Cisty naklad na V UK vytvoreno
wegs jednu sekvenci cca konsorcium, v CR
3500 K¢), vydano 2 — 4 lidi mimo
z béiné rezie SZU béZnou praci,
nulova investice
Mutace
V69, H70 del 3364 79 Prvni detekce | Spike: D614G,
19/9/2020 H69del, N439K,
Doksy, Q1208H, V70del,
Liberecky kraj NSP3 116831,
NSP9 M101l,
NSP12: P323L,
V720lI, NSP13:
A598S, H290Y
144, Y155 del 1926 1x  (kmen  hCoV- | 28/4/2020 Spike:  D614G,
19/Czech StfedocCesky V143D, Y145del,
Republic/NRL_6236/2 | kraj, zena 89 | NS3 Q57H,
020 let NSP12  P323L,
NSP16 T140l
N501Y 2148 0
A570D 1806 0
D614G 116 682 242 Velmi ¢asna
adaptace. *
P681H 1682 0
T716l 1857 0
S982A 1802 0
D1118H 1801 0
NS8 Q27stop codon 1822 0

* Zaména jedné aminokyseliny lokalizované v ohybu raménka spike monomeru, na zakladé této

mutace byla z klddy 19 vyclenéna klada 20
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Obr. 1. Znazornéni mutaci, které nese varianta VUI 202012/01

3D structural visualization of the spike glycoprotein with mutations identified in the query sequences shown as colored balls
A :
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Spike glycoprotein (PDB: 6acc, EM 3.6 Angstrom) with RBD In down

Spike glycoprotein (PDB: 6ac), EM 4.2 Angstrom) in complex with host
conformation,

cell receptor ACE2 (green ribbon)
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Obr. 2 — Fylogeneticky strom cileny na sledovani mutace N501Y (zdroj Nextstrain), UK oranZové,
Australie Sedé, Dansko zelené..
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Obr. 3 — Analyza klastrd WGS v CR se znazornénim &ervené ohrani¢eného klastru nesouciho mutaci
N501Y, kterd charakterizuje UK variantu VUI 202012/01 (CR WGS modfe, UK WGS nesouci N501Y

zeleng)
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