OVERSIKT

Hur har omikron uppstatt och

varfor sprider den sig sa snabbt?

FYRA HYPOTESER OM VARIANTENS URSPRUNG OCH TANKBARA
MEKANISMER BAKOM DEN SNABBA SPRIDNINGEN PRESENTERAS

De nya varianterna av sars-cov-2 kdnnetecknas av en
rad nya mutationer i den viktiga receptorbindan-
de doménen (RBD) av spikproteinet (spike protein)
som sannolikt mojliggor en effektivare bindning till
ACE-2-receptorn och ddrmed en 6kad smittsamhet, i
kombination med andra mutationer som sannolikt
okar risken for aterinfektion samt ett simre skydd av
vaccinerna, som i dag ar baserade pa de tidigaste vari-
anterna av viruset.

Omikron har mer én 20 nya mutationer i spikgenens
S1-domén jamfort med tidigare kdnda varianterna av
sars-cov-2 (Figur 1). Ett sarskilt stort antal mutationer
finns i spikgenens RBD-sekvens, dar omikron har 15
mutationer jAmfort med endast 1-3 mutationer hos
de tidigare varianterna. Dessa 15 mutationer ger ami-
nosyraforandringar pa spikproteinet i positionerna
G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N,
T478K, E484A, Q493K, G496S, Q498R, N501Y och Y505H
(Figur 1). Av dessa RBD-mutationer dr N501Y-mutatio-
nen sedan tidigare karakteristisk for alfa-varianten,
K417N och N501Y (samt E484K) aterfinns i beta-varian-
ten och T478K (samt L452R) kdnnetecknar delta-vari-
anten. E484A-mutationen har tidigare endast patraf-
fats hos patienter med en langvarig sars-cov-2-infek-
tion och oftast hos immunsupprimerade individer [1,
2]. Fem RBD-mutationer lokaliserade i det receptor-
bindande motivet (RBM, som utgor en mindre del av
RBD), N440K, G446S, G496S, Q498R och Y505H, ar helt
nya hos omikron-varianten. Alla dessa RBD-mutatio-
ner kan sannolikt férbédttra omikron-variantens for-
maga att infektera, troligen genom att binda effekti-
vare till den humana ACE-2-receptorn samt genom att
undvika bindning/blockering av antikroppar som in-
ducerats av en tidigare infektion eller genom vaccina-
tion. Dirmed kommer omikron med stor sannolikhet
att konkurrera ut delta-varianten.

I vecka 50 2021 kom de forsta preliminéra utvarde-
ringarna av hur befintliga vacciner fungerar mot omi-
kron (i form av pseudovirus), och skyddet ser ut att
fungera sdmre 4n mot tidigare varianter [3]. I forsok
med konvalescentplasma fran patienter infekterade
2020 med sars-cov-2-varianter néarbeslidktade med ur-
sprungsvarianten, Wuhan - genetisk grupp »A« (line-
age »A«), har betydligt lagre nivaer av neutraliserande
antikroppar pévisats mot omikron, jamfért med niva-
erna mot alfa-, beta-, gamma- och delta-varianterna
[4]. Dock ger en tredje dos av ett befintligt mRNA-vac-
cin en avsevard 6kning av neutraliserande antikrop-
par dven mot omikron [3].

I vecka 52 2021 visade en stor kanadensisk studie
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att vaccinets effektivitet mot delta-infektion minska-
de stadigt over tiden efter 2 doser (varav dtminstone
en dos var mRNA-vaccin) men aterhdamtade sig till 93
procent >7 dagar efter en tredje dos med mRNA-vac-
cin. Daremot var 2 doser vaccin inte skyddande mot
omikron. Vaccinets effektivitet mot omikron var ca 37
procent 27 dagar efter en tredje dos av mRNA-vaccin
[5]. Liknande resultat konstaterades nyligen i en ame-
rikansk studie, dar neutralisation av omikron var ode-
tekterbar hos de flesta som fatt tva doser vaccin. Dock
uppvisades tdmligen potent neutralisation av omik-
ron hos individer som fatt en tredje dos mRNA-vaccin
(6]

Fran tidigare studier av beta- och gamma-varianter-
na (bada har E484K-mutationen) ar det ként att befint-
liga vacciner ger ett simre antikroppsskydd [7]. Aven
om denna studie var baserad pa pseudovirus vet man
fran andra studier att resultat baserade pa pseudovi-
rus kan korrelera bra med studier baserade pa auten-
tiskt sars-cov-2-virus [7]. Vid en grundlig kartlaggning
av de RBD-mutationer som paverkar igenkdnningen
for humana antikroppar har man funnit att den vikti-
gaste aminosyrapositionen dr E484,dar flera varianter
av mutationer, till exempel E484K och E484Q [8], redu-
cerade neutralisationen >10 ganger. Dairmed ar E484A
troligtvis en signaturmutation fér omikron.

Detaljstudier av omikrons genetiska grupp B.1.1.529
(BA.1) visar att omikron eventuellt kan ha startat sin
evolution i en bakgrund av alfa-varianten, eftersom
en mingd omikron-mutationer matchar mutationer
i ett flertal gener hos alfa-varianten, till exempel en
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® Omikron har mer an 20 nya mutationer i spikgenens
S1-doman. Manga av dessa mutationer 6kar sannolikt
formagan att binda béttre till ACE-2-receptorn och und-
vika bindning av antikroppar inducerade av en tidigare
infektion eller genom vaccination.

e [ dag finns det flera hypoteser om omikrons ursprung,
till exempel att den skulle ha uppstatt hos en immun-
supprimerad individ. Alternativt kan en tidigare sars-
cov-2-variant ha infekterat en okénd djurpopulation och
aterinfektion av manniskor skulle da ha intraffat.

o De data som finns talar for att den snabba spridningen
av omikron ar en kombination av egenskaper hos viru-
sets replikationsformaga och dess forméaga att undvika
preexisterande immunsvar.
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Figur 1. Mutationer lokaliserade i omikron (BA.1) och évriga varianters
spikgen (S1-doman). Illustration: Dario Akaberi, Uppsala universitet. Figuren
arinspirerad av figurer fran webbplatsen https://covdb.stanford.edu/page/
mutation-viewer/. Med tillstand av Robert W Shafer, Stanford University.

deletion (férlust av nukleotider) i spikgenens N-ter-
minala del (aminosyra 69-70) (https://covdb.stanford.
edu/page/mutation-viewer/) (Figur 1). Man har dven
pavisat detta RBD-monster i annan subgrupp av omi-
kron: BA.2 (https://github.com/cov-lineages/pango-
designation/issues/361).

Hypoteser om omikrons ursprung

Men hur har di omikron uppstatt, det vill sidga var
kommer den ifrdn och hur har den varianten evolve-
rat till det vi kan upptécka hos individer i dag? Det vet
nog ingen med sidkerhet, och kanske far vi aldrig ett
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helt otvivelaktigt svar pa det. Vi vet ju faktiskt fortfa-
rande inte, efter snart 2 ar av pandemi, varifran sars-

»Det vet nog ingen med sikerhet, och
kanske far vi aldrig ett helt otvivelak-
tigt svar pa det.«

cov-2 ursprungligen kommer.
1dag finns i huvudsak 4 olika hypoteser om omik-
rons ursprung:

Hypotes 1&r att omikron har uppstétt hos en immun-
supprimerad individ, troligtvis i Sydafrika eller i na-
got narliggande land, till exempel Botswana. Denna
hypotetiska individ blev antingen infekterad med va-
rianter néarbeslidktade med ursprungsvarianten (Wu-
han) redan 2020, eller tidigt 2021 nar alfa-varianten
dominerade i detta omrade, och sedan har omikrons
RBD-mutationskluster helt enkelt slumpmassigt se-
lekterats fram obemarkt, likt ett fall tidigare beskrivet
av Choi et al [1]. Forst ndr omikronvarianten fick en
tillrackligt effektiv spridningsférmaga, det vill sdga
snabbare d4n nagon tidigare annan variant, och snabbt
borjade spridas i Sydafrika, upptacktes den.

Hypotes 2 4r en variant av hypotes 1 dar omikron i stal-
let skulle ha uppstatt hos en immunsupprimerad
individ som blev infekterad i borjan av 2021 nér al-
fa-varianten dominerade, men som senare blev rein-
fekterad med beta-varianten som dominerade i s6d-
ra Afrika senare under varen 2021, for att slutligen bli
infekterad av delta-varianten som sedan sommaren
2021 ir den dominerande varianten 6ver hela virlden.
En sddan langvarig infektion, med tva samtidiga in-
fektioner och tva rekombinationer av dessa tre vari-
anter, skulle i kombination med selektionstryck moj-
liggora omikrons RDB-mutationskluster.

Hypotes 3 ar att varianter nédrbesliktade med ur-
sprungsvarianten (Wuhan) redan nagon gang under
2020 infekterade en okdnd djurpopulation, evolvera-
de under lang tid i denna djurart for att sedan under
hosten 2021 aterigen infektera ménniskor och snabbt
borjat spridas i den ménskliga populationen. Wei et al
har pavisat mutationer som indikerar att detta skulle
kunna ha skett i mdss, dd omikrons RBD-mutations-
kluster ska ha hog affinitet till ACE-2-receptorn hos
mus [9]. A andra sidan har andra forskare pavisat en
insertion (adderade nukleotider) av humana sekven-
ser hos omikron [10],som sdlunda motséger denna hy-
potes och i stillet snarare pekar mot hypotes 1 eller 2.

Hypotes 4 ar att varianter nérbesliktade med ur-
sprungsvarianten (Wuhan) &nda sedan 2020 har evol-
verat i regioner dir testning och sekvensering varit
sd pass begrinsad att den nya varianten inte har upp-
tackts forran nu under hosten 2021. Aven om det finns
platser i till exempel s6dra Afrika dar testning och
sekvensering varit ytterst begransad anser méanga att
denna hypotes inte ar sédrskilt sannolik; omikron bor-
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de i sa fall snabbare ha »tagit fart« och darmed upp-
tackts pa ett tidigare stadium.

Sjalva tror vi att hypotes 1, alternativt hypotes 2, ar
mest sannolik. Hypotes 2 ar intressant men motsigs
av de upprepade aterinfektionerna samt rekombi-
nationerna. Aven om rekombinationer dr kdnda hos
andra coronavirus si verkar de inte vara vanliga hos

»Sjilva tror vi att hypotes 1, alterna-
tivt hypotes 2, ar mest sannolik.«

sars-cov-2. Med tanke pa alla nya RBD-mutationer kan
vi dock inte utesluta hypotes 3.

Orsaker till forhojd smittspridning

Det kan sjalvklart dven finnas en rad ytterligare i dag
okdnda mekanismer, utover en forbattrad interak-
tion mellan spikproteinet och ACE-2-receptorn, som
forklarar varfér omikron verkar vara si pass smitt-
sam. Det kan till exempel handla om mutationer ut-
anfor spikgenen som o6kar virusférokningens hastig-
het inne i vardcellen, andra mutationer vilka resulte-
rar i en férandrad paverkan av individens interferon-
produktion [11] eller mutationer som markant 6kar
mangden viruspartiklar som utsoéndras fran varje in-
fekterad cell. vidare kan omikron ha plockat upp en

bit av ett humant vanligt férkylningscoronavirus, da
det visats att omikron har en unik adderad nukleo-
tidsekvens (insertion) av formodat viralt genomiskt
ursprung [10].

Sammantaget finns det i dag alltsa en rad olika hy-
poteser vad galler omikrons ursprung och evolution,
savil som en rad i dag ej klarlagda tankbara mekanis-
mer bakom den snabba spridningen. En studie pre-
senterad i vecka 51 2021 indikerar att omikron infekte-
rar och fordkar sig ca 70 ganger snabbare dn delta-va-
rianten och originalvarianten (Wuhan) i de 6vre luft-
vagarna, vilket kan vara en viktig mekanism bakom
omikrons 6kade smittspridning. Denna studie visade
ocksa att omikron-infektionen har en betydligt lag-
re infektionsgrad nere i lungan &n de ursprungliga
sars-cov-2-varianterna, vilket skulle kunna férklara
en eventuellt lindrigare sjukdom [12].

Sannolikt kommer det liksom f6r influensa att be-
hovas regelbundet uppdaterade vacciner mot sars-
cov-2. Nya direktverkande likemedel i tablettform,
som forvantas bli godkdnda under 2022, kommer for-
hoppningsvis att bidra till en forbattrad situation,
till exempel for patienter med nedsatt immunsvar.
Onskvart ar att det,som komplement till uppdaterade
vacciner, snabbt skapas en global tillgang till poten-
ta orala lakemedel som kan tas som profylax eller di-
rekt efter detektion av en primaér infektion (med sdkra
snabbtest) oavsett typ av coronavirusinfektion. O
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SUMMARY

How did Omicron evolve and why does this SARS-CoV-2 variant spread so
fast?

Omicron has more than twenty new mutations in the S1domain of the spike
gene as compared to the other previously known variants of SARS-CoV-2.
Many of these new mutations, especially those located in the receptor
binding domain, are likely to improve binding to the ACE2 receptor and to
avoid binding to antibodies induced by a previous infection or by vaccination.

Today there are several different hypotheses about the origin of Omicron,
for example that it would have arisen in an immunosuppressed individual.
Alternatively, a SARS-CoV-2 variant could have infected an unknown animal,
and re-infection of humans would then have occurred. Furthermore,
Omicron may have picked up a piece of a human common cold coronavirus.

The hitherto available data suggest that the rapid spread of Omicron is a
combination of properties of the virus replication ability in addition to its
ability to avoid pre-existing immune responses.
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