Spike protein = glykoprotein S — 1273 molekul aminokyselin, 23 molekul sacharidu, trimericky spike protein (sloZzen
ze 3 domén). Celkové obsahuje jeden vir 26 spike trimer(

Funkce: vazba viru na hostitelskou buriku a nasledné proniknuti — uruje pevnost této vazby, i vazby k jeho vlastni
membrané

Ukol vakcin — davaji naSemu télu instrukce pro tvorbu vlastniho spike proteinu, diky kterému zaéne nase télo
reagovat a bojovat produkci protilatek a T-bunék, které tuto interakci blokuji. Samotna nemoc by se neméla
rozvinout diky tomu, Ze neni zaveden cely geneticky kéd toho viru, pouze jeho ¢ast.

Mnoho mutaci neni pro virus vyhodnych, nezlepsuji ani nezhorsuji jejich funkci. Nékteré z nich ale ano a virus se diky
nim muzZe stat lehceji pfenasenym a tim vice infekénim (diky pevnéjsi vazbé na nase buriky)

Jelikoz je to vir, vime, Ze jeho rozmnozovani musi probihat v hostitelskych bunkach. Jejich bunééné mechanismy
vyuzije pro replikovani sama sebe. Ale s kazdou novou kopii je tam vyssi a vyssi Sance vzniku néjaké vady, mutace.

Vyskytlo se jiz okolo 1000 mutaci viru SARS-CoV-2, ale mnoho z nich jiz vymizelo — nebyly vyhodné pro ten vir, ty
dané mutace se nezafixovaly. U nas jsou znamy 3, které ,prezili“. Virolog Simon Anthony — , Tento virus se bude
ménit (mutovat), protoZe to je vlastnost-charakter biologie takové jako védy. Otazkou potom ale je, zdali jsou tyto
zmény pro nas néjak vyznamné?

Je tézké odhadnout rychlost mutace koronaviru, protoZze vétsina z téchto mutaci je pro virus letalni. | pfesto ale
mUzeme na zakladé genetického zkoumani vzork( pacientd s Covid-19 determinovat jaka je mira, rychost fixace — to
znamena, jak velka je schopnost téchto mutaci se zafixovat, zaclenit do populace toho koronaviru. Oproti rychlosti
mutace se tato rychlost fixace lisi dobou. Takze ¢im del$i doba je pro Siteni viru, tim vétsi je pravdépodobnost jeho
replikace a tim i vy$§i fixace. Cim vice nemocnych, tim vétsi riziko vzniku mutaci.

U SARS-CoV-2 se odhaduje, Ze ke vzniku jedné mutace dochdzi kazdych 11 dni. Tato doba neni ale vZdy stejnd. A stale
plati, Ze nékteré z nich zaniknou.

Virus chripky je sloZen ze segment(, které se mohou navzajem preskupovat, pokud vice virl napadne jednu
hostitelskou buriku. Oproti chfipce nema koronavirus Zadné takové segmenty, které se mohou preskupovat. To, co
mUze koronavirus délat, je proces zvany rekombinace, kdy se ¢asti genomu viru mohou navzajem preskupit, nebo
mUZe dojit k deleci nebo inzerci rliznych ¢asti retézce.

Pismeny a Cisly jsou oznaceny pozice mutaci v sekvenci genomu viru
Spanélsko: 20A.EU1, B.1.177; vyznamna mutace: A222V

e S:A222V -zdména AMK v pozici 222 alaninu za valin, S znamena spike
e Léto 2020, zapadni Evropa

Francie: 20A.EU2

e Druha nej¢astéjsi mutace na zapadni Evropé po 20A.EU1
e Nezavisly vznik i v Australii

Britska mutace: 201/501Y.V1, B.1.1.7, VUI-202012/01, vyznamna mutace: N501Y a S:H69-

e N501Y —zaména asparaginu za tyrosin v pozici 501 spike-proteinu, S:H69-delece histidinu

e Prosinec 2020, jihovychod Anglie

e Obsahuje 23 mutaci (nukleotidové mutace), z nich 8 ve spike proteinu, 9 dalSich méni sekvenci AMK jinde
v genomu viru, 50 % rychlejsi Siteni

e Ceska republika — 65% véech mutaci koronaviru

e Mutace N501Y - pevnéjsi vazba na hostitelské buriky, a také misto, kde nejcastéji plsobi protilatky

o Delece 69-70del — Unik pfed imunitni odpovédi

e Jeho vznik se pfedpoklada u pacienta, ktery byl dlouhodobé nakaZzeny timto virem, jelikoZ jeho imunitni
systém nebyl schopen tento virus znicit.



Jihoafrickd mutace: 20H/501Y.V2, B.1.351, vyznamna mutace: E484K — glutamova/lysin, N501Y, K417N —
lysin/asparagin

Konec roku 2020, podobné jako mutace B.1.1.7, stejnd mutace jako ve VB, ale jejich vznik byl podle vieho
nezavisly na sobé. Vice je znepokojuje E484K, protoZe Iépe odoldva imunitnimu systému a vakcinam.

Na spike proteinu 10 mutaci

Rychlejsi Sitfeni, vétsi mnozstvi tézsich pripadli mezi mladymi a zvySena odolnost proti protilatkam
(AstraZeneca, ucinnost 10%)

Byla provedena studie na kvasinkovych burikdch, kdy vytvofili az 3800 mozZnych zmén proteinovych slozek,
které by mohly byt zplsobeny genetickymi mutacemi. Poté védci testovali, jak dobfe nebo Spatné se lidské
protilatky vazou na kazdy zménény protein. Zjistili, Ze mutace E484K az 10x vice znesnadnuje vazbu
protilatek na spike protein. Dalsi studie napf. Probihala tak, vloZili vir (s mutaci B.1.351) do séra odebraného
od lidi, ktefi byli o¢kovani vakcinou Pfizer nebo Moderna. Zjistili, Ze protilatky v tomto séru vykazuji snizenou

aktivitu proti této mutaci ve srovnani s jejich aktivitou proti pivodnimu viru

Brazilskd mutace:

B.1.1.28, VOC202101/02, 20J/501Y.V3, P.1, vyznamnd mutace: E484K, K417N/T, N501Y

VUI202101/01, P.2, vyznamna mutace: E484K, N:P8OR — mutace na nukleokapsidovém proteinu prolin/arginin

Dvé varianty brazilské mutace, i presto, Ze sdili stejné mutace s ostatnimi varianty, vznikly nezavisle na sobé
P1 ma vice mutaci nez P2, védci se ji vice obdvaiji (jako prvni potvrzena v Japonsku u skupiny brazilskych
turistd)

Prvné se proti ni branila Velka Britanie, ktera s touto zemi omezila dopravni spojeni

Newyorska mutace: B.1.526, vyznamna mutace: E484K
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Vakciny a nové mutace

Slovinsky |ékaF se nakazil koronavirem, pfestoze uz obdrZel 2 davky vakciny. Pobyval pfedtim v Africe, tudiz
mohl ziskat jihoafrickou mutaci. Tou se mohou nakazit i lidé, ktefi uz predtim covid prodélali

Vakciny budou potfeba upravit kvili novym variantam viru (stejné jako u chtipek). Podle EMA je tedy
naléhavou prioritou nastavit regula¢ni ramec, diky kterému bude mozné upravené vakciny rychle schvalovat.
Vakciny ,,druhé generace” — z velké ¢asti se budou zakladat na stejnych technologiich a vyrobnich procesech,
rozdil pouze ve specifické strukture latky, kterd spousti imunitni reakci téla. Vyhoda — kratky ¢as na schvaleni,
rovnéz diky védomostem o bezpecnosti jiz doposud vyvinutych vakcin (kromé 10 000 lidi by proslo
testovanim vakcin, cca 100 lidi, pficemz by se studie hlavné zaméfila na protilatky)

Pfizer a AstraZeneca



