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Az egyidoben terjedé6 SARS-COV-2-variansok
kockazatai

Atfogé elemzésben vizsgaltak az ELTE Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék munkatérsai,
mennyire gyakori, hogy valaki tobb kilonb6z6 SARS-CoV-2 varianssal fert6zédik meg egyidejlleg. A
vizsgalat soran kitértek arra is, hogy ezekben az esetekben milyen eséllyel johet létre a kiilonb6z6
variansokbdl egy Uj, hibrid virusvaltozat.

A COVID-19 betegséget okoz6 SARS-CoV-2 koronavirusrél a vildgon korabban nem latott mértékd
monitorozasnak és nemzetkozi 6sszefogasnak kdszonhetden oriasi adatmennyiség gyllt 6ssze és
érhetd el az interneten, amely a folyamatos nyomon kovetésen feliil szamos alapkutatas
kiinduldsaként is szolgalhat. Csabai Istvan kutatécsoportjdnak kdzremdkddésével egy eurdpai
konzorcium létrehozta az Eurépai COVID-19 Adatportalt, amelynek célja a nyilvanosan elérhetd SARS-
CoV-2 genomszekvenalasi eredmények egységes mddszertannal vald elemzése és az eredmények
konnyen kereshetd adatbazisba épitése. Vilagszinten tébb mint 2 millié mintat gyUjtottek dssze és
dolgoztak fel a jarvany kezdete 6ta.

Az adatbazis tartalmazza minden megszekvenalt minta esetében a genomban el6fordulé mutacidkat
(mddosulasokat) és azok eléfordulasi aranyat is az adott mintat alkotd, tehat egy betegtdl szarmazo
viruspopulaciéban. Ez azért is fontos lehet, mert a virus evollcidja sordn az Ujonnan megjelend
mutaciok gyakran el6szor csak kis aranyban vannak jelen (1a. dbra), de a kovetkez6 generacidékban
elterjedhetnek, ha a mutacid elényds a virus szamara. Az eléfordulasi aranyokbdl (Un. allélfrekvencia
értékekbdl) kdvetkeztethetiink arra is, hogy egy mintaban egyszerre tobb ismert varians (pl. Alfa,
Delta, Omikron stb.) is jelen van-e. Ha egy egyén egyszerre tébb varianssal is megfert6zodik
(koinfekcid, 1b. dbra), az ugyan nem minden esetben, de okozhat sulyosabb tlineteket is, valamint a
két varians kombinacidjabdl lIétrejohet egy harmadik, un. "rekombinans" virusvarians.

Az adatokat a kutatok Pipek Orsolya Anna és Medgyes-Horvath Anna vezetésével elemezték, az
elemzést kllonlegessé teszi, hogy korabban csak néhany orszagban, néhany ezer minta bevonasaval
folytattak ilyen jelleg( kutatdst, vilagszinten és ilyen sok mintat egylttesen azonban most elészor
vizsgaltak.

A SARS-CoV-2 koronavirus variansai mind eltéré genetikai allomannyal (szekvencidval) rendelkeznek,
a kezdeti Wuhanban megjelent valtozathoz képest az elterjedt variansok esetében tobb olyan
egyedien jellemzd (definialé) mutacid fordul eld, ami mas varidansokban nem. A kutatdk ezeket a
definialé mutdcié kombindcidkat vizsgaltak az Eurdpai Covid-19 Adatportal szekvencidiban, és
keresték azokat a mintakat, amelyekben kis aranyban is akar, de tobb varians definidlé mutacidi is
eléfordulnak.

A mintak 0,35 szazalékdban (0sszesen 7700 esetben) talaltdk meg egyszerre legaldbb két varians
jellemzd mintazatait, a legtdbb esetben a Delta és az Omikron variansok keveredtek egy mintan belil.
Az egyidejl fert6z6désekhez elengedhetetlen, hogy egyszerre tébb varians is terjedjen a
tarsadalomban, ez figyelhetd meg a Delta és Omikron variansok esetében 2021 vége és 2022 eleje
kdzott (1c. abra). Ezek az koinfekcidk kiemelked6en gyakoriak voltak Dél-Afrikaban, ahol a HIV virus
okozta AIDS megbetegedések szama magas, ami megfeleld kezelés hianyaban immunhianyos
allapotot eredményez, és elh(zddé fertézéseket okozhat. Egy ilyen elhlzdédé fert6zés vezethetett
példaul az Omikron varians megjelenéséhez is: a hosszu fert6zés soran az eddigi variansokhoz
képest joval tobb mutacio kovetkezett be, |étrehozva egy sokkal fertéz6képesebb valtozatot.

A hosszan elhlz6dé esetek novelik a valdszinliségét a koinfekcidnak is, hiszen a hosszu ideig tarté
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lefolyasuk alatt konnyebben eléfordulhat, hogy a beteg talalkozik masik virusvarianssal és elkapja azt.
A legyengilt immunrendszer ezen felll kedvez a virus gyors szaporodasanak is, ami ndveli a
rekombinacid (genomi keveredés) valdszinliségét, hiszen ez legnagyobb eséllyel Ugy térténik meg,
hogy a virus genetikai dllomanyanak masolasa soran (tehat szaporodas folyaman) véletlenil az egyik
varians genomjarol a masikra ,,ugrik”, létrehozva ezzel egy vegyes, hibrid genomot.

A kutatas célja volt az is, hogy megvizsgaljak, végbement-e a rekombinacié azokban a mintakban,
amelyekben egyszerre tobb varians is jelen van. Az ilyen jellegl vizsgalatokat azonban szamos
technikai nehézség hatraltatja. El6sz0r is a rekombinans verzié genomjat (vagy annak részletét) a
mintat alkotd viruspopulacié csak nagyon kis aranyban tartalmazza, ami nagyban neheziti a
detektalasat. Tovabbi kihivast jelentett, hogy a genomszekvenalas soran alkalmazott polimeraz-
lancreakcidé (PCR) soran véletlenszerlen keletkez6, Un. "kiméra" szekvenciak johetnek létre, amelyek
gyakorlatilag megkulonboztethetetlenek a valddi, a beteg szervezetében spontan megjelend
rekombinans szekvenciaktdl. Nehézséget okozott az is, hogy a genom kevéssé mutalt (variabilis)
szakaszait érintd rekombinacids toéréspontok gyakran kimutathatatlanok, mivel a kiildonb6z6 variansok
definialé mutdciéi a genom mentén nem egyenletesen helyezkednek el (tobbségik példaul a
vakcinagyartasban is hasznalt tliskefehérjét kédold részen).

A kutatdk két eljarast fejlesztettek ki, amelyek ezeket a korilményeket figyelembe véve tudjak a
rekombinaciot detektalni, és sikertilt a Delta-Omikron koinfekcidk esetében harom olyan régiét is
azonositani, ahol gyakran torténhet rekombinacid. Az eredmény hozzajarulhat ahhoz, hogy az
esetlegesen veszélyes, hibrid virusokat még az elterjedésik elétt detektalhassak.

A kutatds az Eurdpai Unié Horizon 2020 kutatdsi és innovacios program keretében a 874735 (VEO) és
a 101046203 (BY-COVID) szamu palyazatokbdl valdsult meg, az elemzés a Nature Communications
folydiratban jelent meg.
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la. Hagyomanyos megfert6z6dés esetén a virus genetikai
allomanyanak masolasa soran szert tehet ugyan néhany mutaciéra,
ezek eredményeként azonban egy nagyon hasonlé, kevés
mddosulast tartalmazd virusvarians jon létre. 1b. Koinfekcidkor a
két varians genomja masolas soran 6sszekeveredhet,
rekombinalddhat, egy teljesen Uj, hibrid virust hozva létre. 1c. A
Delta és Omikron fert6zések szdmanak alakulasa (fent) a

srn e AL A vy - koinfekcidkkal egytt dbrdzolva (lent).
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