SARS-CoV-2 muutlikkus - jatkuv valjakutse
uhiskonnale, meditsiinile,
vaktsiinide ja ravimite arendajatele

Andres Merits

Tl
Tehnoloogiainstituut

26 august 2022




Koroonaviirused -

Family
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Riik: Orthornavirae
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Kuidas COVID-19 vaktsiinid on tehtud ja kuidas nad
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Antikehade hulga vahenemine on loomulik ja ei
tdhenda immuunkaitse kadumist (kuid voib
tdhendada selle muutumist).
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Table 2. Duration of Antigen-Specific Serum Antibody Production.*
Antigen Protective Titer Subjects Protected Antibody Half-Life:: P Value
Total Population Men Women
U fml no. (%) vear (95 percent confidence interval)§

Tetanus9| 0.01 42 (93) 11 (10-14) 12 (10-16) 10 (8-14) 0.23
Diphtheria] 0.01 40 (89) 19 (14-33) 26 (17-51) 14 (8-42) 0.11
VZV NA NA 50 (30-153) 63 (28—o0) 41 (23-212) 0.51
Vaccinia 3.8 28 (62) 92 (46—o0) 99 (48—oc) 85 (31—s) 0.91
Rubella 10.0 39 (87) 114 (48—co) 85 (43—c0) 190 (35-<o) 0.60
EBV NA NA 11,552 (63—co) No decay (84-cc) 3648 (35-o0) 0.99
Mumps NA NA 542 (90—o0) 124 (53—oc0) No decay (89—oo) 0.16
Measles 0.2 41 (91) 3014 (104—=) 369 (67—o) No decay (74— 0.56

Amanna et a., 2007



Hiljuti inimesele lile kandunud viiruste (SARS-CoV-2,
Ebola) geneetiline mitmekesisus on vaike

Vaccine Effectiveness

1 95-100%
2 88%
100x 100x 3 >90%
4  97% 0.1 APD
. . 5  40% (10-60%)
SARS-CoV-2 Ebola ' (2014)
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SARS-CoV-2 hakkas inimeste seas levima vahem kui 3 aasta tagasi. Arvestades lihikest aega ja koroonaviiruste
polimeraasi voimet RNA slinteesi vigu parandada jai viiruse geneetiline mitmekesisus esimesel pandeemia aastal
vaga vaikeseks, suurenes teise aastal monevorra ja alles kolmandal aastal moodustus uus serotup.

Sellele vaatamata on SARS-CoV-2 muutlikus osutunud probleemiks meditsiinile, ravimitoostusele ja ka Ghiskonnale.

PNAS 2020. doi: 10.1073/pnas.2017726117.



SARS-CoV-2 muutlikus: kas on toimunud
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Omikron-tuved pole norgestatud viirused; omikron-tiivede
patogeensus on rohkem soltuv inimese vanusest

Vaktsineerimata esmasnakatunute haiglaravi téendosus vanuseriihmades
erinevatel perioodidel
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Allikas: Krista Fischer
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COVID vaktsiinid pakuvad piiratud kaitset omikron-
tivedega nakatumise vastu

Nakatumine vanuses 12+ vastavalt immuunkaitsele
(nakatunuid pédevas 100000 inimese kohta vastavas riihmas)
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Veebruari esimeses pooles levisid meil
omikron BA.1 (languses) ja BA.2 (tdusmas)
tlved

Makatunuid 100000 inimese kohta pdevas
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Miks voib vaktsiini tekitatud immuunvastus olla
haiguse labipodemisel saadust tugevam?

Patogeenid blokeerivad immuunvastust vahendades selle efektiivsust.
Vaktsiinid seda ei tee.

Tanapaevased vaktsiinid on spetsiaalselt kavandatud immuunvastuse
tugevaks aktiveerimiseks.

Vaktsiine manustatakse optimeeritud kogustes ja viisil, peaaegu alati prime-
boost skeemiga (kuhu voivad kuuluda ka regulaarsed téhustusdoosid).

Vaktsiinide puhul on vbimalik kombineerida erinevaid vaktsiinistrateegiaid
mis Uksteist taiendavad ja voimendavad.

Vaktsiinides on esindatud peamiselt voi ainult patogeenide koige olulisemad
sihtmargid ja tekkivimmuunvastus on seetdttu suunatud patogeeni kdige
haavatama osa vastu.



COVID vaktsiinid on vaga efektiivsed omikron-tivede

pohjustatud raske haigestumise vastu

Allikas: Krista Fischer
http://www-
1.ms.ut.ee/krista/covi
d/vakts_nakat.html

Analuusi perioodil domineeris
omikron BA.1 ja levis ka BA.2

Tohustusdoosi (kolmas doos) suur
efektiivsus kajastab seda, et enamus
inimesi oli selle saanud suhteliselt hiljuti
(aktiivselt hakati tdhustusdoose tegema
2021 novembiris) ehk siis méddunud oli
kuni 3 kuud

Hilisematel kuudel vahe vahenes kuna ka
tohustusdoosi efekt vaheneb aja jooksul.
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Kuidas COVID peatada?

Erinevad riigid on labi proovinud palju voimalusi kuid seni on nahtud, et
vastuvOoetava koormuse saavutamiseks (elud, tervishoid, majandus,
uhiskond) pole praegused lahendused piisavad.

Levivimmuunsus on muutnud olukorra paremini talutavaks. Mis voiks
tuua jargmise (hea kui 10pliku) muudatuse:

1. Viirus ise (patogeensuse vahenemine)?

2. Viirus-tlive spetsiifilised vaktsiinid + nende kiirem
kasutuselevotmine?

3. Hingamisteede kaudu manustatavad vaktsiinid?
4. Efektiivsed viiruse vastased Gihendid (antikehad ja antiviraalid)?
5. Ravimid raske (haiglaravi ndudva) COVID puhuks?



Mutatsioonid paiknevad SARS-CoV-2 genoomis ebalihtlaselt
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S-geen moodustab vaid 12.8% SARS-CoV-2 genoomist kuid sellele vaatamata paikneb suur osa (seejuures rohuv
enamus funktsionaalselt olulistest) mutatsioonidest just selles regioonis. Selle pdhjused seisevad selles, et S-geeni
piirkond talub (suhteliselt) hasti mutatsioone. Tagajarjeks on:

a. Selektsiooni puudumisel juhuslike mutatsioonide kogunemine
b. Invitro tingimustele kohanemine
c. Invivo (patsiendis) aset leidev immuunvastusest korvale pdiklemine.

See trend mojutab oluliselt SARS-CoV-2 vastaste vaktsiinide efektiivsust ja mojutab ka viiruse vastu suunatud

ravimite toimimist. o
New England Journal of Medicine (2022) DOI: 10.1056/NEJMc2207519
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SARS-CoV-2 BA.4 ja BA.5 variandid on sageli
monoklonaalsete antikehade suhtes resistentsed.
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SARS-CoV-2/UT-NC002-1T/Human/2020/Tokyo (A)
hCoV-19/Japan/NC928-2N/2021 (Omicron BA.1)
hCoV-19/Japan/NC929-1N/2021 (Omicron BA.1.1)
hCoV-19/Japan/UT-NCD1288-2N/2022 (Omicron BA.2)
hCoV-19/USA/NY-MSHSP-PV56475/2022 (Omicron BA.2.12.1)
hCoV-19/USA/MD/HP30386/2022 (Omicron BA.4)
hCoV-19/Japan/TY41-702/2022 (Omicron BA.5)

New England Journal of Medicine
(2022) DOI: 10.1056/NEJMc2207519

REGN10933 (casirivimab) ei neutraliseeri Gihtegi omikron-varianti,
COV2-2130 (ciligavimab) neutraliseerib (mdne vorra madalama efektiivsusega) BA.2, BA.4 ja BA.5 variante kuid mitte

BA.1.1 varianti

LYCoV1404 (bebtelovimab) neutraliseerib kdiki seniseid omikron variante (ainult minimaalne aktiivsuse vihenemine)
Ka antikehade kombinatsioonid voivad olla efektiivsed
Vahe algse viiruse ja BA.5 vahel on sageli >1000 kordne.




Replikaasi eelvalku lIoikav proteaas (nsP5) ja RNA
poliimeraas (nsP12) on antiviraalide sihtmarkideks

nsp 1 2 3 4 5 6 7 8 91011
ppla| | [UblMac il DPUP Ubl pe~ [TV Y]] [T [N TTM] [Fe] | |
t t | | t 1t tt ttt
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t t | ! o S I 5 o t t t t

nspl D Host mRNA degradation, translation inhibition

nsp2 :l Unknown
nsp3 |Ubl Mac il [BPUP [UBI pL-~ [TV Y|

nsp4 .llﬂl. DMV formation

Polyprotein processing, de-ADP-
ribosylation, deubiquitination,
interferon antagonist, DMV formation

nsps I Polyprotein processing, inhibition of interferon signalling
nsp6 Il_lﬂ_ DMV formation

nsp7 D Cofactor for RNA-dependent RNA polymerase

nsp8 M Primase or 3"-terminal adenylyltransferase,

rafartar far RNA_Aanandant RNA nalvmaraca

nsp9 D Binding of single-stranded RNA
nspl0 D Cofactor for nsp14 and 16

nspll [l Unknown

RNA-dependent RNA polymerase,
nucleotidyltransferase

nsp12 ll_iﬂ;,a\i'liﬁli!ﬂl
nsp13 I!A;i!)ll‘ilil_l Helicase, RNA 5’ triphosphatase

3" to 5" exoribonuclease, proofreading, RNA cap
Bapls M formation, guanosine N7-methyltransferase

nspl5 Endol Endoribonuclease, evasion of immune response

nspl6 m RNA cap formation, ribose 2’-O-methyltransferase

https://doi.org/10.1038/s41579-020-00468-6



SARS-CoV-2 BA.4 ja BA.5 tuved on tundlikud viirusvastaste
madalamolekulaarsete lihendite (antiviraalide) suhtes
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SARS-CoV-2/UT-NC002-1T/Human/2020/Tokyo (A)

hCoV-19/Japan/NC928-2N/2021 (Omicron BA.1)

hCoV-19/Japan/NC929-1N/2021 (Omicron BA.1.1)

hCoV-19/Japan/UT-NCD1288-2N/2022 (Omicron BA.2) . .
hCoV-19/USA/NY-MSHSP-PV56475/2022 (Omicron BA.2.12.1) New England Journal Of Medicine (2022)

hCoV-19/USA/MD/HP30386/2022 (Omicron BA.4) DOI: 10.1056/NEJMc2207519

hCoV-19/Japan/TY41-702/2022 (Omicron BA.5)

GS-441524 (remdesivir) on taielikult efektiivne (vaike aktiivsuse vahenemine BA.2 puhul)

EIDD-1931 (molnupiravir) aktiivsus on monede omikron-variantide puhul veidi vahenenud (BA.4 ja BA.5
vahed algse viirusega on vaga vaikesed)

PF-07321332 (nirmatrelvir) aktiivsus on mdnede omikron-variantide puhul veidi vahenenud (BA.5 vahe
algse viirusega on vaga vaike)

Kokkuvottes on BA.5 tundlikus (algse viirusega vorreldes) 1,3 — 1,7 korda vdiksem. Suure tdendosusega pole
siin tegemist ravimiresistentsusega ja vahe tuleneb lihtsalt erinevate viirustivede kasvu erinevustest.




SARS-CoV-2 genoomis esineb harva
mutatsioone mis voiksid pohjustada
resistentsust remdesivir (ja teiste
antiviraalide) suhtes. Miks?

Seni leitud mutatsioonid mis voiksid pdhjustada
resistentsust remdesivir suhtes:
- nsP12 A97V (kuni 20-korda)

- nsP12 P323L (kuni 40-korda)
Biomolecules 2021, 11(7), 919; https://doi.org/10.3390/biom11070919

Lahtudes muude koroonaviiruste kohta olemasolevatest
andmetest voiksid SARS-CoV-2 resistentsust pohjustada ka
sellised harvaesinevad mutatsioonid:

- F480L/C/S

- V557L

PLoS Pathogens (2021), doi: 10.1371/journal.ppat.1009929.
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