Tidsskriftet 9 &,

Nar blir mutant til variant?
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Mange begreper som brukes om virus, er darlig definert.
Endringer i SARS-CoV-2-viruset, som forarsaker covid-19,
har gitt oss innsikt i hvordan et virus gjennom mutasjoner
tilpasser seg vertsbefolkningen i lgpet av en pandemi.
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Over 235 millioner mennesker har vert smittet med SARS-CoV-2-viruset og
flere enn 4,8 millioner er dede sé langt i covid-19-pandemien. Det opprinnelige
SARS-CoV-2-viruset kom fra Kina. Underveis i pandemien har viruset mutert,
og vi har fatt nye varianter som sprer seg lettere og som kanskje ogsa gir mer
alvorlig sykdom.
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Spredningen av SARS-CoV-2 har gétt i belger, slik man ogsa har sett i tidligere
pandemier. Forskjellen denne gangen er at vi for forste gang har kunnet
studere spredningen av viruset i detalj, via virusets eget arvestoff. Dette har gitt
oss innsikt i hvordan et virus endrer seg og tilpasser seg vertsbefolkningen i
lopet av en pandemi. Det gjor det aktuelt & se neermere pa begrepene som
brukes for & snakke om viruset. Hva er en mutant? Og hva er en variant? Dette
har med endringer i arvestoffet & gjore.

Virusmutant

Arvestoffet til SARS-CoV-2 er RNA og inneholder rundt 30 000 nukleotider
eller baser, dvs. basene adenin, uracil, cytosin og guanin (forkortet A, U, C og
G), som koder for omtrent 30 proteiner. Det er relativt stort til 4 vaere virus.
Den forste publiserte sekvensen av SARS-CoV-2-arvestoffet er
referansesekvensen.

Nar et virus har infisert en celle og skal gi opphav til nye virus, blir arvestoffet
kopiert ved hjelp av baseparing. Det nye virus-arvestoffet blir pakket inn i nye
viruspartikler som slippes ut av den infiserte cellen. Selv om baseparingen
foregdr ngyaktig, skjer det likevel av og til at en feil base inkluderes i den nye
kopien av arvestoffet. Dette kalles en mutasjon. Virus med en nylig oppstatt
mutasjon i arvestoffet, kalles en mutant. Noen virus, som for eksempel SARS-
CoV-2, har evne til 4 oppdage og korrigere feil i kopieringen av arvestoffet idet
de oppstar. De muterer derfor relativt sjelden. Andre virus, som hiv, muterer
ganske hyppig.

«Bade for hiv 0og SARS-CoV-2 har man kunnet vise at i én enkelt
person med aktivt replikerende virus, finnes det et stort antall ulike
virusmutanter»

Béde for hiv og SARS-CoV-2 har man kunnet vise at i én enkelt person med
aktivt replikerende virus, finnes det et stort antall ulike virusmutanter (1, 2).
Enhver smittet person vil dermed kunne spre videre muterte viruspartikler som
ikke er helt identisk med de vedkommende selv ble smittet med.

I lopet av pandemien er det registrert et svert stort antall SARS-CoV-2-virus
med en eller flere nukleotider som er forskjellig fra det «opprinnelige» SARS-
CoV-2-viruset. Disse endringene i virusarvestoffet har gitt grunnlag for & folge
spredningen av viruset over tid (3).

Ngytrale, skadelige eller gunstige mutasjoner

Ordet mutasjon gir gjerne negative assosiasjoner. En mutant er et avvik fra det
forventede, og ordet brukes gjerne i populerkulturen om et individ med et lite
tiltalende utseende eller med uhyggelige eller overdrevne egenskaper. I
virkeligheten er mutasjoner tilfeldige. Konsekvensen av en mutasjon for et
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virus, er avhengig av miljoet der mutasjonen har skjedd. Det som avgjor om en
mutasjon er ngytral, skadelig eller gunstig, er om endringen gker virusets evne
og mulighet til & spre seg videre til nye verter.

Nar vi na i snart to ar har holdt avstand til hverandre, vil mutasjoner som gker
virusets smittsomhet, fa en fordel. Mutasjoner som gjor at viruset lettere binder
seg til reseptorer pa malcellene, eller som gjor at en smittet person sender fra
seg flere viruspartikler, vil i en fordel. Nar viruset ikke bare skal overkomme
okt avstand mellom folk, men ogsa klare 4 spre seg i neerver av et pagaende
immunforsvar, vil mutasjoner som endrer de delene av viruset som
immunforsvaret reagerer pa, gi viruset en fordel.

Fra mutasjon til variasjon: frekvens

Det er ingen prinsipiell forskjell mellom genetisk variasjon og mutasjon. Begge
deler er en varig endring i arvestoffet som kan overfores til cellens eller
organismens etterkommere. Om endringen forer til at organismen far en ny
egenskap eller ikke, er irrelevant. Forskjellen mellom genetisk variasjon og
mutasjon er hvor hyppig endringen forekommer i befolkningen.

I populasjonsgenetikken skiller man mellom polymorfi, som er et annet ord for
variasjon, og mutasjon. Grensen for nar en mutasjon gar over til & bli en
polymorfi, bestemmes av hyppigheten i befolkningen. En tommelfingerregel er
at nar en mutasjon finnes blant mer enn 1 % av befolkningens gener, kalles det
en polymorfisme. Innen virologien har man ikke et liknende skille. Likevel, i
praksis blir et virus kalt en mutant hvis den er sjelden, og en variant hvis den er
mer vanlig. Alle de muterte virusene vi nd hgrer om, er etablert som varianter,
siden de er blitt s hyppige.

Forst i november 2020 kom begrepet virusvarianter i sgkelyset for alvor. Da
hadde pandemien noen steder i verden kommet s& langt at mange var blitt helt
eller delvis immune. Begrepene variant of interest (forkortet VOI) og variant
of concern (forkortet VOC) betegner virus med én eller flere mutasjoner som
kunne gi grunn til bekymring. Ville vaksine eller gjennomgatt infeksjon
beskytte godt nok mot ny infeksjon med slike bekymringsfulle varianter?

Navnsetting av virusvarianter

De utallige ulike virusmutantene og variantene som har blitt pavist siden
pandemien startet, har gitt utfordringer i forhold til hvordan de skal omtales. I
media har virusvarianter med antatt endret funksjon pa grunn av mutasjoner,
serlig i piggproteinet (ogsa kjent som spike-proteinet), blitt omtalt i henhold til
hvor de forst ble oppdaget: den britiske varianten, den indiske varianten osv.
Den mest brukte vitenskapelige nomenklaturen har vert en tallserie, som har
vaert vanskelig 4 huske: B.1.1.7 er den britiske varianten, B.1.167.1 er den
indiske varianten osv.
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«Det er ingen prinsipiell forskjell mellom genetisk variasjon og
mutasjon»

I slutten av mai 2021 besluttet Verdens helseorganisasjon a omtale de ulike
variantene med greske bokstaver, slik at britiske B.1.1.7 ble alfa; B.1.351, som
forst ble oppdaget i Ser-Afrika, ble kalt beta; P1, som forst ble oppdaget i Brasil,
ble gamma; mens den indiske B.1.167.1 ble delta.

Virusbegrep i endring

Mange begreper som brukes om virus, er darlig definert, og det finnes heller
ikke noen «virusbibel» med fasitsvaret (4). Tidligere ble mutasjoner i virus
forst erkjent nar endringen fikk funksjonell betydning, enten i laboratoriet eller
Kklinisk. Under covid-19-pandemien har vi kunnet folge utviklingen av
virusvarianter neermest mutasjon for mutasjon. Det store antallet variasjoner
og mutasjoner er kanskje frustrerende og forvirrende, men denne detaljerte
informasjonen gir samtidig et unikt innblikk i hvordan virusets egenskaper
utvikles som konsekvens av bade var atferd og vart immunforsvar (5).
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