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Effektivare overvakning och analys kravs for att hantera viruset
och dess mutationer

En omfattande och snabb vaccinering ir nodvindig for att bekimpa pandemin,
men det ricker inte. Det behovs dven effektiva system for 6vervakning och kvali-
ficerad analys av viruset och dess mutationer. Dessutom maste anstringning-
arna att begransa smittspridningen fortsitta. Det menar Vetenskaps-
akademiens expertgrupp om Covid-19.

Covid-19 orsakas av viruset SARS-CoV-2. Detta ir ett for manniskan nytt virus som anpassar
sig till sin nya viard genom evolutionens naturliga urvalsprocess, dir mutationer som ar for-
delaktiga for virusets spridning gynnas. Det har rapporterats att vissa nyligen identifierade
SARS-CoV-2-varianter har en 6kad spridningshastighet. Detta utgor ett allvarligt hot, ef-
tersom Okad smittspridning leder till fler fall som kriver behandling och sjukhusvérd. Okad
smittspridning ger dessutom viruset storre mojligheter att mutera annu mer. Man talar om
en “adaptiv evolution” av viruset. P4 sikt kan viruset forandras sa mycket att den immunitet
man fatt genom tidigare infektion eller vaccination inte lingre ger nagot effektivt skydd.

Den pagéende evolutionen av SARS-CoV-2 kraver inte bara effektiva vacciner som distribue-
ras snabbt, utan dven fortsatta sociala restriktioner samt effektiva system for storskalig
overvakning och kvalificerad analys av cirkulerande virusstammar for att bekdmpa pande-
min.

Mutationer och varianter hos coronavirus

SARS-CoV-2 dr ett RNA-virus. Dess arvsmassa, som innehaller ett slags instruktionsbok for
att tillverka nya virus, utgors inte av DNA som hos manniskor, djur och vaxter, utan av en an-
nan nukleinsyra med namnet RNA. Mutationer i RNA-virus uppkommer nir viruset kopierar
sin arvsmassa. Det sker med hjalp av ett enzym som med en viss frekvens infor fel i arvsmas-
sans kod, som darmed férandras. Trots att coronavirus har ett korrigeringssystem som rittar
manga av dessa fel ar mutationshastigheten relativt hog, liksom den ar hos ménga andra
RNA-virus [1].

De flesta mutationer ar neutrala och dndrar inte virusets biologiska egenskaper. Vissa ar dock
fordelaktiga for viruset genom att 6ka dess stabilitet, 6ka dess forméga att foroka och sprida
sig, eller genom att fordndra viruskomponenter sa att de inte kidnns igen av antikroppar. Pa
s satt kan nya varianter av viruset konkurrera ut de existerande i en dynamisk process. Vi
ser redan exempel pa mutationer som tycks vara fordelaktiga for virusspridning, sarskilt i
SARS-CoV-2-virusets sa kallade spike-protein (S-protein), som viruset anviander sig av for att
ta sig in i vardcellen. Vissa mutationer, som N501Y, finns i flera av de nytillkomna varian-
terna, inklusive B.1.1.7 (forst identifierad i Storbritannien), B.1.351 (forst identifierad i
Sydafrika) och P.1 (forst identifierad i Brasilien). Virusvarianterna B.1.351 och P.1 har dessu-
tom tva andra gemensamma mutationer i spike-proteinet, liksom flera andra nya mutationer.

Arvsmassan i SARS-CoV-2 kan avlisas genom sa kallad genomsekvensering. Denna analys
visar att den adaptiva evolutionen gynnar mutationer i S-proteinet. Nagra av dessa mutat-
ioner forekommer i proteinets sa kallade receptor-bindande doménen (RBD). Denna domén
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gor att viruset kan docka in till ett protein pa den ménskliga vardcellens yta, ACE2-proteinet,
som fungerar som receptor for SARS-CoV-2 [2]. N5o1Y-mutationen sitter i RBD och 6kar
styrkan i bindningen mellan S-proteinet och ACE2-receptorn [3]. Dirigenom tar sig viruset
lattare in i vardcellen. Det underlattar infektionen, och fler infekterade celler betyder hogre
virusproduktion, vilket i sin tur 6kar riskerna for smittspridning. Epidemiologiska studier
fran Storbritannien och Sydafrika talar for att B.1.1.7- och B.1.351-varianterna, som innehal-
ler RBD-mutationer, ar ansvariga for den 6kade spridningshastigheten i dessa lander [4, 5].

Den pagaende snabba evolutionen av virusvarianter gor det nédvéandigt att utfora storskalig
sekvensering av virusgenom, folja smittspridningen med epidemiologiska studier i realtid,
och dela dessa data med resten av varlden. Sekvenseringsdata frén olika SARS-CoV-2-
varianter laddas kontinuerligt upp i offentliga databaser, framforallt Global Initiative on Sha-
ring All Influenza Data (GISAID), som ursprungligen skapades for att paskynda delning av
influensavirus-sekvenser. Fran denna databas kan forskare och organisationer analysera data
och tillhandahalla rapporter som beskriver hur SARS-CoV-2 utvecklas [6].

Immunitet mot nytillkomna virusvarianter

S-proteinet och inte minst dess RBD-doman ar viktiga maltavlor for kroppens antikroppssvar
mot SARS-CoV-2. Manga antikroppar som ar riktade mot RBD binder till en yta som 6verlap-
par med den viruset anviander for att docka in och binda till virdcellens receptor ACE2 [7, 8].
Antikroppar som blockerar virus-receptor-bindningen, och dirmed infektionen, kallas neut-
raliserande antikroppar. Vissa mutationer, speciellt de som uppkommit i RBD, paverkar hur
effektivt neutraliserande antikroppar binder till viruset. Nar smittan sprids ackumuleras mu-
tationer i S-proteinet, och dirmed Okar risken att virusvarianter uppstar som undkommer de
antikroppssvar som byggts upp genom en tidigare Covid-19-infektion [9].

Covid-19-vaccinerna som nu anvands ar baserade pa just S-proteinet, och om det forandras
ar det alltsa risk for att vaccinerna inte ldngre fungerar effektivt. Uppfoljning av vaccinernas
skyddseffekt mot olika stammar ar darfor ett prioriterat omrade. Laboratorietester visar att
antikropparna hos vaccinerade formar att neutralisera virusvarianter som innehaller enstaka
mutationer [10], medan varianter med flera mutationer ger minskad effekt [11]. Vissa mutat-
ioner forefaller vara sarskilt kritiska. Nyligen presenterades preliminéra resultat fran kliniska
vaccinprovningar i Sydafrika som visade pa en minskad skyddseffekt i grupper infekterade
med B.1.351-stammen [12]. Fortsatta analyser av detta slag ar mycket angeldgna.

Folkhédlsoatgarder

Bra vacciner skyddar inte bara de vaccinerade individerna mot sjukdom, de minskar ocksa
antalet individer som kan infekteras av viruset. Eftersom virusmutationer kan uppsta i varje
virusbarare, innebar ett lagre antal virusbarare att risken for nya mutationer minskar.

Den fortsatt hoga smittspridningen och virusets snabba utveckling globalt understryker
vikten av att sa snabbt som mgjligt begransa antalet nya infektioner for att minska risken att
viruset forandras ytterligare genom nya mutationer. Det dr brattom att vaccinera riskgrup-
perna aldre och personer med nedsatt immunforsvar, eftersom dessa individer har storre risk
att fa allvarlig Covid-19, och darmed kan paskynda spridning av nya varianter. Vaccination av
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en stor andel av befolkningen kommer dock att kravas for att effektivt bryta smittsprid-
ningen. Fran Israel, som redan hunnit vaccinera en betydande del av sin befolkning, har
lovande resultat rapporterats [13]. Det visar hur betydelsefulla vaccinationerna ar.

Under tiden maste spridningen av gamla och nya virusvarianter begransas genom fortsatta
atgirder av det slag som redan har visat sig vara effektiva: social distansering, ansiktsmasker,
reserestriktioner, karantin och kontaktsparning [14]. For att mota hotet av varianter som ar
mer smittsamma och/eller inte paverkas av tidigare immunitet maste dessa atgarder fortsitta
och, nir sa ar nodvandigt, utokas. Bevakningen av nytillkomna orovickande mutationer och
varianter bor i hogsta mgjliga man ske i realtid. Den nationella kapaciteten och infrastruk-
turen for sekvensering och analys av virusgenom maste utokas, sa att nya varianter upptacks
snabbt. Ju tidigare sddana varianter upptéicks, desto snabbare kan vaccinerna anpassas till
dem. Globalt samarbete och 6ppen delning av information ar essentiellt.

Framtida beredskap

SARS-CoV-2 har orsakat en av de allvarligaste kriserna for folkhilsan under detta arhund-
rade. Jordens hoga befolkningstathet och det utbredda internationella resandet gor att risken
for epidemier och pandemier har 6kat avsevart under de senaste artiondena. Darfér behover
alla lander ha en effektiv beredskap for pandemier med mgjlighet att snabbt mobilisera om-
fattande och vilkoordinerade atgiarder. For Sverige liksom for andra lander behévs dessutom
ett starkt vetenskapligt engagemang med langsiktiga satsningar pa virologi, immunologi, epi-
demiologi och klinisk forskning for att sdkra att regering och myndigheter har tillgang till
vetenskaplig expertis pa hogsta niva. Den vetenskapliga och tekniska expertisen maste bibe-
héllas och kontinuerligt utvecklas for att snabbt kunna mobiliseras i skarpa lagen.
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