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SARS-CoV-2 on beetakoronavirusten sukuun kuuluva virus, joka aiheutti vuoden 2019
lopulla Kiinan Wuhanista alkaneen maailmanlaajuisen pandemian. Se aiheuttaa ihmisell&
akillisen hengitystieinfektion, jonka vakavuus voi vaihdella oireettomasta vakavaan, jopa
kuoleman aiheuttavaan, sairauteen. Téhédn mennessa SARS-CoV-2 on onnistunut aiheut-
tamaan yli seitseman miljoonan ihmisen kuoleman. Se on pallomainen virus, jonka ge-
nomi koostuu suuresta, 30 kb:n, yksinauhaisesta (+ nauha) RNA:sta. Sen genomissa on
pandemian aikana tapahtunut paljon mutaatioita, joista merkittdvimmat ovat kohdistuneet
SARS-CoV-2:n piikKiproteiiniin ja sen reseptoria sitovaan domeeniin, jolla se kiinnittyy
hengitysteiden epiteelisoluissa ja keuhkoissa sijaitseviin ACE2-reseptoreihin. Aminohap-
pomuutoksiin johtavat mutaatiot néissa rakenteissa vaikuttavat viruksen ominaisuuksiin
muun muassa tehostamalla sen kykyé kiertda kehon neutraloivat vasta-aineet, paranta-
malla sen rakenteellista vakautta ja lisédmalla sen sitoutumisaffiniteettia isdntasolun
ACE2-reseptoreihin. Monet aminohappomuutokset ovat johtaneet lukuisten varianttien
ja alavarianttien syntyyn. Naista viisi on WHO:n maaritelmien mukaan luokiteltu huolta
aiheuttaviksi varianteiksi, joilla on ollut suuri merkitys pandemian kulussa. Ne on nimetty
kreikkalaisten aakkosten mukaan alfaksi, beetaksi, gammaksi, deltaksi ja omikroniksi.
N&ma variantit ilmaantuivat eri puolilla maailmaa, ja niille on evoluution myota kehitty-
nyt ainutlaatuiset aminohappomuutosten yhdistelmét, jotka ovat tehneet varianteista toi-
nen toistaan tartuntakykyisempid. Tdma mahdollisti sen, etté jokaisesta huolta aiheutta-
vasta variantista tuli vuorollaan nopeasti vallitseva variantti joko alueittain tai maailman-
laajuisesti, samalla syrjayttden heikommat variantit. Viruksen oman evoluution tuloksena
syntyneet, vain lievié hengitystieinfektioita aiheuttaneet, omikron ja siit4 kehittyneet ala-

variantit saivat lopulta aikaan pandemian p&attymisen.
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1 JOHDANTO

Koronavirukset ovat joukko viruksia, jotka infektoivat sekd ihmisia ettd elaimid. SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) on uusin ihmisella tavatuista
seitsemasta koronaviruksesta. Se kuuluu beetakoronavirusten sukuun ja aiheuttaa hengi-
tystieinfektion, jonka viralliseksi nimeksi on annettu COVID-19 (Coronavirus disease
2019). SARS-CoV-2 havaittiin ensimmaisté kertaa joulukuussa vuonna 2019 Kiinan Wu-
hanissa, missé se levisi nopeasti aiheuttaen epidemian (Sharma ym., 2020). Jo muuta-
massa kuukaudessa virus onnistui levidamaan Kiinasta maailmanlaajuiseksi pandemiaksi

aiheuttaen miljoonien ihmisten kuoleman.

Koronavirusten yleisimpia kantalajeja ovat lepakot, mutta niit4 tunnetaan paljon myos
jyrsijoilla. SARS-CoV-2:n sekvenssi on 96 % identtinen aasianherkkolepakoilla
(Rhinolophus affinis) tavattavan RaTG13:n kanssa, minka vuoksi uskotaan, ettd SARS-
CoV-2 on saattanut kehittya juuri ndissé lepakoissa (Zhou ym., 2020). Aasianherkkole-
pakoista SARS-CoV-2:n taas uskotaan siirtyneen joko suoraan tai véli-isdénnén kautta ih-
miseen, jonka jalkeen se olisi muuntunut ihmisesta toiseen leviavaksi. Mahdollisena vali-

isantana pidetddn muurahaisképyé (Pholidota) (Boni ym., 2020).

Viruksien lisaantyessa niiden periméssa tapahtuu paljon mutaatiota, jotka ovat osa niiden
luonnollista evoluutioprosessia. Evoluutiopaineen vaikutuksesta viruspartikkelin osat,
jotka ovat kosketuksissa isantasoluymparistoon, ovat erityisen alttiita néille mutaatioille
(THL 2023). SARS-CoV-2:n tapauksessa tdmé koskee viruksen pinnalla olevia piikki-
proteiineja. Osa mutaatioista aiheuttaa muutoksia aminohapoissa. Ne voivat piikkiprote-
linin reseptoria sitovassa domeenissa muun muassa heikentad vasta-aineiden tunnista-
mista, parantaa rakenteellista vakautta sekd vahvistaa iséntdsolun ACE2-reseptoreihin
(angiotensin-converting enzyme 2) sitoutumista ja tehdd néin viruksesta entisté tarttu-
vamman. SARS-CoV-2:sta on kehittynyt aminohappomuutosten seurauksena viisi mer-
Kittdvaa varianttia, joista on puolestaan polveutunut liséa alavariantteja. Mutaatioiden li-
séksi virukset voivat muuntua myos rekombinaation avulla, jolloin kaksi viruslinjaa in-

fektoi saman solun samanaikaisesti, ja ne padsevat vaihtamaan perimaainesta keskenaan.

Tassa tutkielmassa kasittelen SARS-CoV-2:n evoluutiota koronapandemian aikana. Kes-
Kityn erityisesti huolta aiheuttaviin variantteihin (engl. variants of concern, VOCs) tar-
kastelemalla niiden piikkiproteiineissa tapahtuneita aminohappomuutoksia ja sitd, kuinka

naméa muutokset vaikuttavat viruksen ominaisuuksiin infektoidessaan ihmista.
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2 RAKENNE JA INFEKTIO

SARS-CoV-2 on pallomainen virus, jolla on genominaan suuri yksinauhainen (+ nauha)
RNA, jonka koko on lahes 30 kb eli 30 000 emésparia (bp) (kuva 1) (Yang & Rao, 2021).
Genomi koostuu 14 avoimesta lukukehyksesta (engl. open reading frames, ORFs), jotka
voidaan jakaa kahteen osaan (Yan ym., 2022). Ensimmainen osa koostuu ORF1la:sta ja
ORF1b:std. Ne transloidaan kahdeksi polyproteiiniksi, jotka tuottavat viruksen 16 ei-ra-
kenteellista proteiinia. Nama muodostavat lopulta replikaatio-translaatiokompleksin.
RNA-riippuvaista RNA-polymeraasia tarvitaan ekspressoimaan jaljelle jadva genomin
osa, josta muodostuvat viruksen rakenneproteiinit ja monia lisaproteiineja. Rakennepro-
teiineja on nelja erilaista: nukleokapsidi-, membraani-, kuori- ja piikkiproteiinit.
Nukleokapsidiproteiinit muodostavat kapsidin genomin ympadrille. Kapsidi puolestaan on
paallystetty membraani-, kuori- ja piikkiproteiineilla.

» Piikkiproteiini (S)

----- » Nukleokapsidiproteiini (N)

+ Kuoriproteiini (E)

A Membraaniproteiini (M)

SARS-CoV-2 genomi (bp)
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Kuva 1. SARS-CoV-2:n rakenne ja genomi emaspareina (bp). ORF1a ja ORF1b tuottavat viruk-
sen 16 ei-rakenteellista proteiinia (nsp). Genomin loppuosa koodaa rakenneproteiinit: S, E, M ja
N. (muokattu Hillary & Ceasar, 2023)
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SARS-CoV-2:n pinnalla olevilla piikkiproteiineilla virus tunnistaa isantasolun pinnalta
reseptorin ja kiinnittyy siihen. Piikkiproteiini koostuu kahdesta toimivasta alayksikosta
(Xia ym., 2020). S1-alayksikkd siséltdd ihmisen ACE2-reseptoriin sitoutuvan domeenin,
jonka muodostavat aminohapot 319-541. Aminohapot 437-508 taas muodostavat resep-
toria sitovan motiivin. S2-alayksikktd on vastuussa viruksen lipidivaipan ja isantasolun
solukalvon fuusiosta. S1:n ja S2:n valiin jaa sekvenssi, jota kutsutaan furiinin halkaisu-
paikaksi (engl. the furin cleavage site) (Essalmani ym., 2022). Iséntésolun proteaasi, fuu-
rini, tunnistaa tdiman sekvenssin ja halkaisee sen tietysta kohdasta. Halkaisun seurauksena
piikkiproteiinille tapahtuu konformaatiomuutos. Tdmé prosessi on valttamaton valmiste-
luvaihe viruksen ja isédntésolun kalvojen fuusiolle ja ndin viruksen péasylle sisélle isén-

tasoluun.

SARS-CoV-2:n aiheuttama infektio alkaa siis viruksen sitoutumisella isantdsolun ACE2-
reseptoreihin, joita 16ytyy hengitysteiden epiteelisoluista ja keuhkoista. SARS-CoV-2
tarttuu reseptoreihin edelld mainituilla ACE2-piikkiproteiineilla. Piikkiproteiinin S1-ala-
yksikon reseptoria sitova domeeni tarttuu ensimmaéisend ACE2-reseptoriin ja tdmén jal-
keen S2-alayksikko fuusioituu isantasolun solukalvoon. Tama prosessi vaatii piikkipro-
teiinin aktivoitumisen, joka tapahtuu edellda mainitussa furiinin halkaisupaikassa. Fuusi-
oituminen vaatii myds isantasolun solukalvolla sijaitsevan TMPRSS2:sen (transmem-
brane peptidase/serine subfamily member 2) (Hillary & Ceasar, 2023). Kalvojen fuusioi-
tumisen liséksi SARS-CoV-2 voi péésta isantasoluun myds endosomina, jolloin sitoutu-

minen ACE2-reseptoriin laukaisee endosytoosin.

Kun virus on joko kalvojen fuusioitumisella tai endosytoosilla paéssyt sisalle isantaso-
luun, se vapauttaa genominsa (kuva 2). Koska SARS-CoV-2:n genomi on yksijuosteista
(+ nauha) RNA:ta, se voidaan transloida véalittdmaésti. Translaation seurauksena syntyy
kahta polyproteiinia, ppla ja pplab, jotka prosessoidaan ei-rakenteellisiksi proteiineiksi.
Ei-rakenteelliset proteiinit muodostavat yhdessa genomisen RNA:n kanssa replikaatio-
transkriptiokompleksin, johon kuuluu RNA-polymeraasi (Hillary & Ceasar, 2023).
Kompleksi tuottaa rakenneproteiinien mRNA:ta, minké jalkeen niista transloidaan varsi-
naiset rakenneproteiinit. Membraani-, kuori- ja piikkiproteiinit transloidaan endoplasma-
kalvostolla, josta ne siirtyvat Golgin laitteen kalvoille. Nukleokapsidiproteiinit taas trans-
loidaan sytoplasmassa, minké jélkeen ne siirtyvat yhdessa uusien virusgenomien kanssa
Golgin laitteelle, jonka kalvoilla uudet virukset kootaan. Tdman jalkeen ne poistuvat isan-

tasolusta eksosytoosilla.
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Kuva 2. SARS-CoV-2:n infektio kuvattuna vaiheittain 1-9: 1. viruksen kiinnittyminen reseptoriin
ja tunkeutuminen soluun, 2. viruksen genomin vapautuminen, 3. viruksen polymeraasin translaa-
tio, 4. RNA replikaatio, 5. subgenominen transkriptio, jossa rakenneproteiinit transkriptoidaan, 6.
viruksen rakenneproteiinien translaatio endoplasmakalvostolla, 7. S, E ja M proteiinien yhdisty-
minen nukleokapsidin kanssa, 8. kypsan viruksen muodostuminen ja 9. uusien viruksien ek-
sosytoosi. (muokattu Hillary & Ceasar, 2023)

3 VARIANTTIEN NIMEAMINEN JA LUOKITTELU

SARS-CoV-2-varianteille on pandemian aikana annettu monia nimid. Ennen WHO:ta
(World Health Organization) omia nimeamisjarjestelmidén on kayttanyt kolme tahoa:
GISAID (the Global Initiative on Sharing All Influenza Data), Nextstrain ja Pango. Pan-
gon kayttamat kirjain ja numeroyhdisteiset tieteelliset nimet juontuvat varianttien evolu-
tilvisesta linjasta (THL, 2023). Né&iden lisaksi variantteja on nimetty myds sen mukaan,
missd ne on ensimmaisté kertaa havaittu. Talla menetelméll4 on kuitenkin vaarana lei-
mata paikkoja, maita ja niiden véesttd seka vaikeuttaa varianttien valvontaa ja raportoin-
tia (Konings ym., 2021). Maa, jossa variantti havaittiin ensimmaisté kertaa ei myoskaan

valttamatta ole maa, jossa variantti on todellisuudessa saanut alkunsa.



Monien eri nimien kaytté on hankalaa terveysviranomaisille, medialle ja tavalliselle kan-
salaiselle. Taman vuoksi WHO julisti toukokuussa vuonna 2021 varianteille kreikkalai-
siin aakkosiin perustuvat nimet, jotka olisivat kdytannollisempia ja helpompia muistaa.
Kreikkalaisiin aakkosiin perustuvat nimet annettiin aluksi seké huolta aiheuttaville vari-
anteille seka kiinnostuksen kohteina oleville varianteille (engl. variants of interest, VOIs).
Maaliskuussa vuonna 2023 WHO kuitenkin ilmoitti, ettd kreikkalaisiin aakkosiin perus-
tuvat nimet annettaisiin jatkossa vain huolta aiheuttaville varianteille. Varianteista, jotka
eivat kuulu tdhan luokkaan, kaytetaan kirjain ja numeroyhdisteisia tieteellisid nimia. Va-
rianteista polveutuvien alavarianttien nimedmisessa kaytetdan puolestaan kahden Kirjai-
men yhdistelmid ja rekombinanttilinjoista taas X-alkuista Kkirjainyhdistelmaa (THL,
2023).

Nykyisin WHO jakaa variantit kolmeen luokkaan. Néit& ovat huolta aiheuttavat variantit,
kiinnostuksen kohteena olevat variantit seké seurannassa olevat variantit (engl. variants
under monitoring, VUMSs). WHO méérittelee ne seuraavasti (WHO, 2023). Seurannassa
oleviin variantteihin luokitellaan variantit, joilla huomataan olevan kasvuetuja muihin va-
riantteihin nahden ja joilla on geneettisid muutoksia, jotka saattavat vaikuttaa viruksen
ominaisuuksiin. Ndiden varianttien fenotyyppisesta ja epidemiologisesta vaikutuksesta ei
ole kuitenkaan selvid todisteita, minka vuoksi niitd seurataan tehostetusti. Kiinnostuksen
kohteena olevilla varianteilla taas on geneettisid muutoksia, joiden ennustetaan tai tiede-
t&an vaikuttavan viruksen ominaisuuksiin. N&it4 ominaisuuksia voivat olla esimerkiksi
kyky kiert&a elimiston neutraloivia vasta-aineita, tehostunut tarttuvuus tai virulenssi. Téa-
man liséksi variantilla on todettu kasvuetuja muihin kiertdviin variantteihin nahden use-
ammalla kuin yhdella WHO:n alueella. Nailla alueilla variantin suhteellinen esiintyvyys
kasvaa ja tapausten maara lisadntyy. Huolta aiheuttava variantti tayttda kaikki kiinnos-
tuksen kohteena olevan variantin vaatimukset. Sen liséksi se joko aiheuttaa haitallisia
muutoksia kliinisen sairauden vakavuuteen, vahentéa rokotteiden tehoa huomattavasti tai
vaikuttaa merkittavésti terveydenhuoltojérjestelmien kykyyn tarjota hoitoa potilaille.
SARS-CoV-2:1le on pandemian aikana kehittynyt viisi varianttia, jotka on luokiteltu
huolta aiheuttaviksi varianteiksi. N&ita ovat alfa, beeta, gamma, delta ja omikron. Vuoden
2023 maaliskuusta lahtien WHO on kuitenkin luokitellut ne aiemmin Kiertaneiksi huolta

aiheuttaneiksi varianteiksi.



4 WUHANIN KANTA JA SEN VARIANTIT

4.1 Wuhanin kanta (Wuhan-Hu-1)

Joulukuussa vuonna 2019 Kiinan Wuhanissa havaittiin epatavallisen virusperaisen keuh-
kokuumeen puhkeaminen monilla ihmisilla. Potilaat yhdistettiin Huanan merenelavien
tukkumarkkinoihin, missa myydaan merenelavien liséksi myos elavaa siipikarjaa ja vil-
lieldimid (Deng & Peng, 2020). Epidemian aiheuttajaksi todettiin eldimestad lahtoisin
oleva beetakoronavirus, jota ei ollut ennen tavattu. Viruksen huomattiin kuitenkin tarttu-
van myos ihmisesta ihmiseen, kun alkoi ilmaantua potilaita, jotka eivat olleet kéyneet
kyseisilla markkinoilla, (Deng & Peng, 2020). Virus levisi nopeasti ympéri Kiinaa ja tam-
mikuussa vuonna 2020 WHO julisti tdman koronaviruksen kansainvalisesti merkittavaksi
kansanterveydelliseksi hatétilanteeksi (Eurosurveillance Editorial Team, 2020). Helmi-

kuussa virukselle annettiin nimi SARS-CoV-2.

Wuhanin kannan levitessd, sen genomissa alkoi tapahtua mutaatioita. Ndma mutaatiot
johtivat aminohappomuutoksiin ja erilaisten varianttien ja alavarianttien muodostumi-
seen. N&ma variantit ovat levinneet ympari maailmaa tartuttaen ja tappaen miljoonia ih-

misia.

4.2 Alfa (B.1.1.7)

Ensimmaiset néytteet alfa-variantista kerattiin Isossa-Britanniassa syyskuussa vuonna
2020 (Konings ym., 2021). Tartuntojen maaran noustessa viruksen genomia alettiin tutkia
tarkemmin ja huomattiin, etté tartuntojen aiheuttajana oli uusi variantti. Joulukuussa alfa-

variantista raportoitiin julkisesti ja WHO julisti sen huolta aiheuttavaksi variantiksi.

Alfa-variantilla on havaittu vahintaan 30 %:n esiintyvyydelld 26 mutaatiota, jotka aiheut-
tavat muutoksia aminohapoissa (kuva 3). Néista 26:sta kymmenen aiheuttaa muutoksia
isantasolun reseptoriin tarttuvissa piikkiproteiineissa, jotka ovat keskeisia viruksen infek-
tiokyvylle. Naitd aminohappomuutoksia ovat N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l,
S982A, D1118H, H69 deleetio, V70 deleetio, Y144 deleetio (GISAID, 2024).
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Kuva 3. SARS-CoV-2 alfa-variantin genomissa tapahtuneet aminohappomuutokset, jotka on ha-
vaittu vahintd&n 30 %:n esiintyvyydelld. Oranssilla kirjoitetut aminohappomuutokset kuvaavat
kiinnostuksen kohteena olevia muutoksia ja mita vaaleammalla vérilld aminohappomuutos on vé-
ritetty, sitd harvemmin se esiintyy variantin genomissa. (muokattu GISAID, 2024)

Aminohappomuutos N501Y on yksi merkittavimmistad mutaatioista alfa-variantissa. Siita
tekee merkittdvan sen sijainti piikkiproteiinin ACE2-reseptoria sitovassa domeenissa.
N501Y tekee variantista joko yksin tai yhdessd HV 69-70 deleetion kanssa tartuntakykyi-
semman parantamalla piikkiproteiinin sitoutumisaffiniteettia isédntdsolun reseptoriin
(Achison ym., 2021.). Mutaatio Y501 mahdollistaa lyhyempien vetysidosten muodostu-
misen isantasolun aminohappojen ja viruksen aminohappojen vélille kuin alkuperdinen
N501, ja tdma taas mahdollistaa vakaamman vuorovaikutuksen reseptorin ja piikkiprote-
iinin vélilla (Shahhosseini ym., 2021). Tamén lisdksi N501Y vaikuttaa sitoutumisen va-
paaseen energiaan, mika on tassé tapauksessa negatiivisempi kuin alkuperdisen Wuhanin
kannan ja vahvistaa siten reseptorin ja piikkiproteiinin sitoutumisaffiniteettia. HV 69-70
deleetio on yhdistetty tartuntakyvyn liséksi myos viruksen replikaation tehostumiseen.
Kaksi muuta alfa-variantin merkittdvdd aminohappomuutosta ovat D614G ja P681H.
D614G parantaa sekd viruksen replikaatio- ja infektiokykya ettd tarttumista ja P681H taas
parantaa viruksen kykya tunkeutua sisélle soluun lisddmalla furiinin halkaisupaikan ak-

tiivisuutta (Zhou ym., 2021; Cochin ym., 2022; Lista ym., 2022).
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Myo6hemmin edelld mainittujen aminohappomuutosten lisaksi Isossa-Britanniassa havait-
tiin pienessd maarassa alfa-variantteja (<0,5 %) myds aminohappomuutos E484K, joka
on ollut yleinen beeta- ja gamma-varianteissa (Yang ym., 2022). Tamé aminohappomuu-
tos auttaa virusta kiertdmaan kehon neutraloivat vasta-aineet, joita on syntynyt rokotuk-
sen tai aikaisemman infektion seurauksena. N&in virus padsee ohittamaan ihmisen im-

muunipuolustuksen ja aiheuttamaan uuden infektion.

Alfa-varianttia pidetddan huomattavasti helpommin tarttuvana kuin alkuperéistd Wuhanin
kantaa. Asiaa on tutkittu paljon ja tutkimustulokset ovat olleet vaihtelevia sen suhteen,
kuinka paljon tehokkaampaa sen tarttuminen oikeastaan on. Useat l&hteet ovat todenneet
alfan olevan 40-50 % tarttuvampi kuin alkuperéisen Wuhanin kannan (Washington ym.,
2021). Alfa-variantilla on lisaksi alkuperédiseen Wuhanin kantaan verrattuna suurempi to-

dennékoisyys aiheuttaa sairaalahoitoa vaativa sairaus tai potilaan kuolema.

4.3 Beeta (B.1.351)

Beeta-variantista raportoitiin ensimmaistd kertaa Etel&d-Afrikassa joulukuussa vuonna
2020 ja alfa-variantin tavoin se méériteltiin huolta aiheuttavaksi variantiksi. Ensimmaiset
dokumentoidut ndytteet siita kerattiin kuitenkin jo toukokuussa vuonna 2020 (Konings
ym., 2021). Myos fylogeografinen analyysi viittaa siihen, ettd variantti olisi saanut al-

kunsa néihin aikoihin.

Beeta-variantilla on 22 mutaatiota, jotka on havaittu vahintaan 30 %:n esiintyvyydella ja
jotka aiheuttavat muutoksia aminohapoissa vaikuttaen nain proteiinien toimintaan ja ra-
kenteeseen (kuva 4). Naistd aminohappomuutoksista 11 sijaitsee piikkiproteiinia koodaa-
valla alueella: L18F, D80A, D215G, L241 deleetio, L242 deleetio, A243 deleetio,
K417N, E484K, N501Y, D614G ja A701V (GISAID, 2024). Naista K417N, E484K ja
N501Y ovat kaikista merkittdvimmat aminohappomuutokset viruksen tartuntakyvyn kan-
nalta, silla ne sijaitsevat piikkiproteiinin ACE2-reseptoria sitovassa domeenissa. Amino-
happomuutos N501Y oli tyypillinen myos alfa-variantilla ja E484K aminohappomuu-
tosta esiintyi silld mydhemmin harvakseltaan. Aminohappomuutos K417N itse asiassa
vahent&a viruksen piikkiproteiinien sitoutumisaffiniteettia ihmisen ACE2-reseptoreihin,
silla aminohappomuutos poistaa ACE2:n ja piikkiproteiinin reseptoria sitovan domeenin
valille muodostuvan suolasillan (Cheng ym., 2022). Aminohappomuutos E484K puoles-

taan edistad uutta rajapinnan suolasiltaa.
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Kuva 4. SARS-CoV-2 beeta-variantin genomissa tapahtuneet aminohappomuutokset, jotka on
havaittu vahintadan 30 %:n esiintyvyydelld. Punaisella kirjoitettu E484K tarkoittaa huolta aiheut-
tavaa aminohappomuutosta ja oranssilla Kirjoitetut aminohappomuutokset taas tarkoittavat Kiin-
nostuksen kohteena olevia muutoksia. Mitd vaaleammalla vérilld aminohappomuutos on varitetty,
sitd harvemmin se esiintyy variantin genomissa. (muokattu GISAID, 2024)

Tutkimukset viittaavat siihen, ettd beeta-variantilla on heikompi suhteellinen sitoutu-
misaffiniteetti ACE2-reseptoriin kuin alfa-variantilla (Cheng ym., 2022). Téhan vaikuttaa
edelld mainittu aminohappomuutos K417N, joka poistaa piikkiproteiinin ja ACE2-resep-
torin vélille muodostuvan suolasillan. Aminohappomuutos E484K auttaa kuitenkin beeta-
varianttia kiertdmaén rokotuksen tai aikaisemman infektion seurauksena syntyneet neut-
raloivat vasta-aineet tehokkaammin kuin alfa-variantti, jolla E484K ei ollut yleinen ami-
nohappomuutos. Taman seurauksena beeta-variantti aiheuttaa todennékdisemmin uuden
infektion rokotuksen saaneille tai aiemmin COVID-19:n sairastaneille kuin alfa-variantti
tai alkuperdinen Wuhanin kanta. Tutkimuksen mukaan beeta-variantin suhteellinen tar-
tunta-aste on kaiken kaikkiaan 73 % suurempi kuin sitd edeltdvalla alfa-variantilla (Yu
ym., 2022).

4.4 Gamma (P.1)

Gamma-variantti havaittiin ensimmaista kertaa tammikuussa vuonna 2021 Japanissa mat-

kustajilla, jotka olivat juuri saapuneet Brasiliasta (Fujino ym., 2021). Variantti sai siis
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alkunsa Brasiliassa ja se maériteltiin huolta aiheuttavaksi variantiksi myéhemmin tammi-
kuussa. Gamma-variantti on kuitenkin arvioiden mukaan kehittynyt B.1.1.28-kannasta jo
marraskuussa vuonna 2020, jolloin siitd on myds kerdtty ensimmaiset dokumentoidut

naytteet (Konings ym., 2021).

Gamma-variantilla on 25 aminohappomuutoksia aiheuttavaa mutaatiota, jotka on havaittu
vahintadn 30 %:n esiintyvyydelld (kuva 5). N&istd aminohappomuutoksista 12 on sen
piikkiproteiinia koodaavalla alueella: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T,
E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271 ja V1176F (GISAID, 2024). Naista L18F,
E484K, D614G ja N501Y tavataan myos beeta-variantilla. Naiden liséksi gammalla ja
beetalla on tapahtunut aminohappomuutos samassa aminohapossa 417, mutta lysiini on
muuttunut aspargiinin sijasta treoniiniksi. Kolme gamma-variantin aminohappomuutosta,
E484K, N501Y ja K417T, sijaitsee piikkiproteiinin reseptoria sitovassa domeenissa, ja
ovat ndin merkittadvimpia aminohappomuutoksia variantin tartuntakyvyn kannalta.
K417T-aminohappomuutoksella on samoja vaikutuksia viruksen ominaisuuksiin kuin

beeta-variantin K417N-aminohappomuutoksella.
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Kuva 5. SARS-CoV-2 gamma-variantin genomissa tapahtuneet aminohappomuutokset, jotka on
havaittu vahintdan 30 % esiintyvyydelld. Punaisella Kirjoitettu E484K tarkoittaa huolta aiheutta-
vaa aminohappomuutosta ja oranssilla kirjoitetut aminohappomuutokset taas tarkoittavat kiinnos-
tuksen kohteena olevia muutoksia. Mitd vaaleammalla varilla aminohappomuutos on véritetty,
sitd harvemmin se esiintyy variantin genomissa. (muokattu GISAID, 2024)
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Gamma-variantti aiheutti Brasiliassa dramaattisen kuolemantapausten lisdantymisen
vuoden 2021 alussa. Tutkimus viittaa siihen, ettd gamma-variantin suhteellinen sitoutu-
misaffiniteetti ACE2-reseptoriin on beetan tavoin heikompi kuin alfa-variantilla (Cheng
ym., 2022). Sen arvioidaan olevan kuitenkin hiukan parempi kuin beeta-variantin suh-
teellisen sitoutumisaffiniteetin. Tasta huolimatta gamma-variantti kuitenkin infektoi isan-
tasolujaan tehokkaasti ja sen arvioidaan olevan monien aminohappomuutostensa ansiosta
kaiken kaikkiaan 1,7-2,4 kertaa tarttuvampi kuin sitd edeltavien varianttien (Nicolete
ym., 2022). Téhén vaikuttaa muun muassa sen tehokas kyky kiertdd kehon neutraloivat

vasta-aineet.

45 Delta (B.1.617.2)

Delta-variantti havaittiin ensimmaistd kertaa Intiassa lokakuussa vuonna 2020, jolloin
siitd keréattiin myos ensimmaiset dokumentoidut ndytteet. Huolta aiheuttavaksi variantiksi
WHO julisti delta-variantin vasta toukokuussa vuonna 2021. Deltasta tuli aikoinaan no-

peasti dominantti variantti monissa maissa.

Delta-variantilla on 33 aminohappomuutosta aiheuttavaa mutaatiota, jotka on havaittu
vahintadn 30 %:n esiintyvyydella (kuva 6). Ndista aminohappomuutoksista 11 sijaitsee
piikkiproteiinia koodaavalla alueella: T19R, T951, G142D, E156G, F157 deleetio, R158
deleetio, L452R, T478K, D614G, P681R ja D950N (GISAID, 2024). Naistd D614G on
havaittu myos alfalla, beetalla ja gammalla. Tamaén liséksi alfalla ja deltalla on tapahtunut
aminohappomuutos samassa aminohapossa 681, mutta proliini on muuttunut histidiinin
sijasta arginiiniksi. Kaksi piikkiproteiinin koodaavalla alueella sijaitsevasta aminohappo-

muutoksesta sijaitsee reseptoria sitovassa domeenissa: L452R ja T478K.

Aminohappomuutos L452R parantaa viruksen kykyé sitoutua ihmisen ACE2-reseptorei-
hin stabiloimalla piikkiproteiinin ja ACE2-reseptorin vélistd vuorovaikutusta, jolloin se
parantaa viruksen tartuntakykya (Choi & Smith, 2021; Ahmad ym., 2022). L452R-ami-
nohappo ei ole suoraan kosketuksissa ACE2-reseptoriin, silla se sijaitsee piikkiproteiinin
reseptoria sitovan domeenin hydrofobisissa osissa. Aminohappomuutos aiheuttaa kuiten-
kin rakenteellisia muutoksia proteiinissa ja edistad nain piikkiproteiinin ja ACE2-resep-
torin vélista vuorovaikutusta (Choi & Smith, 2021). Taman liséksi L452R auttaa virusta
pakenemaan kehon immuunijarjestelmalta ja aiheuttamaan vakavamman taudin (Moham-

madi ym., 2021; Dhawan ym., 2022). My6s aminohappomuutos T478K tehostaa viruksen
11



sitoutumisaffiniteettia ihmisen ACE2-reseptoriin ja vaikuttaa infektion aiheuttaman tau-
din vakavuuteen (Dhawan ym., 2022). Né&iden aminohappomuutosten lisdksi myos
P681R on merkittavd aminohappomuutos delta-variantille, vaikka se ei sijaitsekaan piik-
Kiproteiinin reseptoria sitovassa domeenissa. Silla vaikuttaisi olevan samoja ominaisuuk-
sia kuin alfa-variantilla havaitulla P681H aminohappomuutoksella.

AN
R\ : z
O O O _,.,Q\X\,\'\Q O
> \

M <B 2°

¢
v )
| I | | | | | | | |
I I | | I | I I I

I
%70, 79~ G, $75 O

. . ‘o On On
p / "':JO ‘J(j'(; & /\)/ >, (/"J,‘ 6/-;0 4{(5k)//
5o
ORFla PGS ORF3a
EEOEES .
orRFb € F ¢ W M
BEE B
ORF7a  @¥<d ORF8
o@ B
ORF7b | R
[ (=] ]

Kuva 6. SARS-CoV-2 delta-variantin genomissa tapahtuneet aminohappomuutokset, jotka on ha-
vaittu vahintddn 30 %:n esiintyvyydelld. Oranssilla kirjoitetut aminohappomuutokset ovat kiin-
nostuksen kohteina olevia aminohappomuutoksia ja mitd vaaleammalla varill& aminohappomuu-
tos on vdritetty, sitd harvemmin se esiintyy variantin genomissa. (muokattu GISAID, 2024)

Delta-variantin arvioidaan olevan 60 % tartuntakykyisempi kuin alfa-variantin (Samiee-
far ym., 2022). Taman lisdksi delta-variantin aiheuttaman infektion saaneella on alfaan

verrattuna myos kaksi kertaa suurempi riski joutua sairaalahoitoon (Twohig ym., 2022).
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Delta on yhdistetty my6s potilaan suurempaan todenndkdisyyteen joutua tehohoitoon tai
aiheuttaa potilaan kuoleman. Monien mutaatioiden yhteisvaikutuksesta delta kiertaa te-
hokkaasti aikaisempien infektioiden ja rokotteiden seurauksena syntyneita vasta-aineita
ja aiheuttaa nain edeltdvia variantteja helpommin uuden infektion. Delta-variantin arvi-
oidaan olevan 1,3-1,7 kertaa tarttuvampi kuin sit4 edeltaneiden varianttien (Dhar ym.,
2021).

Delta-variantin katoaminen tapahtui muutaman kuukauden sisalla siit4, kun alfa-, beeta-
ja gamma-variantit julistettiin aiemmin kiertaneiksi huolta aiheuttaneiksi varianteiksi
maaliskuussa vuonna 2023. Sen katoaminen tapahtui nopeasti omikron-variantin levi-

tessa ympari maailmaa.

5 OMIKRON (B.1.1.529)

5.1 Evoluutio

Omikron havaittiin ensimmaisté kertaa Etel&-Afrikan Botswanassa marraskuussa vuonna
2021 ja se levisi sielta erittain nopeasti ympari maailmaa. WHO julisti sen pian havaitse-
misen jalkeen huolta aiheuttavaksi variantiksi. Omikron eroaa huomattavasti muista
SARS-CoV-2-varianteista sekvenssiltddn ja sen synnylle on useita hypoteeseja. Fyloge-
neettiset analyysit osoittavat, ettd omikron ei ole kehittynyt muista SARS-CoV-2 varian-
teista, vaan rinnakkain niiden kanssa (Alkhatib ym., 2022).

Erddn hypoteesin mukaan HIV-infektio saattaa selittdd omikronin suuren mutaatiomaa-
rén, silla HIV-positiivisten heikentynyt immuunijarjestelma voi altistaa koronaviruksen
mutaatioiden kertymiselle. (Tarcsai ym., 2022). Eteld-Afrikassa, jossa omikron ensim-
maéista kertaa havaittiin, on paljon HIV-positiivisia ihmisid ja ensimmainen omikron
nayte eristettiin HIV-potilaasta. Omikronille on kertynyt niin paljon mutaatioita, ettd sen
on taytynyt kehittya pitk&an niin, ettei sen isanté ole kuollut. Tdma on mahdollista ihmi-
silla, joiden immuunijarjestelmé& on heikentynyt ja he saavat riittdvasti hoitoa selviytyék-
seen. Tata hypoteesia muistuttaa myas eras toinen hypoteesi, jonka mukaan omikron olisi
voinut kehittyd kroonisesti infektoituneessa COVID-19-potilaassa. Talla henkil6lla olisi
HIV-potilaan tavoin heikentynyt immuunijarjestelmad, joka tarjoaisi sopivan iséntaso-

luympériston mutaatioiden kertymiselle (Wei ym., 2021). Erdan hypoteesin mukaan taas
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SARS-CoV-2 olisi tarttunut ihmisista hiiriin ja muuntunut hiiripopulaatiossa vuoden
2020 puolivalin ja vuoden 2021 lopun valisena aikana. Taman jéalkeen se olisi siirtynyt
tartuttamaan uudelleen ihmisia (Wei ym., 2021). Omikronin piikkiproteiinissa on mutaa-
tioita, joiden tiedetdén edistavén sopeutumista hiiriin muun muassa lisaamalla piikkipro-
teiinin sitoutumisaffiniteettia hiiren soluihin. Rekombinaatio toisen koronaviruksen
kanssa on myos yksi ehdotetuista hypoteeseista. Omikronilla on osittain samoja mutaati-
oita kuin HCoV-E229:lla, jolloin se olisi rekombinaation seurauksena voinut saada mu-
taatioita téltd koronavirukselta (Alkhatib ym., 2022b). Omikron on my®6s voinut levité ja
kiertdd véestdssd, jossa virusten seuranta ja sekvensointi on ollut heikompaa, jolloin se

olisi voinut kerryttdd mutaatioita ihmisten sitd havaitsematta (Wei ym., 2021).

5.2 Mutaatiot

Omikronilla on genomissaan kaiken kaikkiaan 56 aminohappomuunnosta yli 30 %:n
esiintyvyydelld, mik& on hyvin suuri maéra verrattuna aiempiin variantteihin (kuva 7).
Jos otetaan huomioon mydés harvemmin esiintyneet aminohappomuutokset, niiden luku-
maara nousee jopa 65:een (Alkhatib ym., 2022b). Naistd 56 aminohappomuutoksesta jopa
36 sijaitsee piikkiproteiinissa: A67V, H69-deleetio, V70-deleetio, T951, G142D, Y143-
deleetio, Y144-deleetio, Y145-deleetio, N211l, L212 deleetio, ins214E, ins215P,
ins216E, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K,
E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, Q954H ja N969K (GISAID, 2024). Osa néista mutaatioista, kuten HV
69-70 deleetio, K417N, T478K, N501Y, D614G ja P681H, 16ytyy myo6s aiemmilta vari-
anteilta. Piikkiproteiinin reseptoria sitovassa domeenissa sijaitsee 36:sta mainituista ami-
nohappomuutoksesta 14: G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S,
SATTN, TA78K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y ja Y505H. Naméa aminohappomuutok-
set lisddvat omikronin tarttuvuutta, pidentavéat infektion kestoa, lisddvéat uudelleentartun-
nan todenné&koisyyttd, kasvattavat viruskuormaa (engl. viral load), heikentavét vasta-ai-
neiden tehoa ja tehostavat viruksen sitoutumista isdntdsolun ACE2-reseptoriin (Alkhatib
ym., 2022; Tarcsai ym., 2022). Nam& monet tekijat auttoivat omikronia syrjayttdmaan

delta-variantin nopeasti.
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Kuva 7. SARS-CoV-2 omikron-variantin genomissa tapahtuneet aminohappomuutokset, jotka on
havaittu vahint&d&n 30 %:n esiintyvyydella. Oranssilla kirjoitetut aminohappomuutokset ovat kiin-
nostuksen kohteina olevia muutoksia ja mita vaaleammalla varilld aminohappomuutos on vari-
tetty, sitd harvemmin se esiintyy variantin genomissa. Kuvasta puuttuu omikronille tyypillinen
EPE-insertio aminohapoissa 214-216. Sekvenssien maéara on huomattavasti pienempi kuin muilla
varianteilla, mika voi vaikuttaa yleistenkin aminohappomuutosten vaaleaan variin kuvassa. (muo-
kattu GISAID, 2024)

5.3 Tartuntakyky ja taudin vakavuus

Omikron tarttuu muita variantteja huomattavasti helpommin (Chatterjee ym., 2023). Se
myos tarrautuu piikKiproteiineillaan tiukemmin ACE2-reseptoreihin, jolloin virus ei
yleensd péédy keuhkoihin saakka, vaan j&& yl&hengitysteihin aiheuttamaan infektion
(Bouzid ym., 2022). Tamé&n seurauksena infektio saa aikaan tavallisen flunssan kaltaisia
oireita ja vakavien sairauksien maaréa on laskenut huomattavasti (Chatterjee ym., 2023).
Omikron pystyy kuitenkin aiheuttamaan my0s vakavan taudin tai jopa potilaan kuoleman.
Omikron kiertd4 rokotteesta ja aiemmasta infektiosta peréisin olevia vasta-aineita tehok-
kaammin kuin sitd edeltaneet variantit (THL, 2023). Se voi aiheuttaa siis helpommin uu-
den infektion, vaikka henkild olisi jo aikaisemmin sairastanut COVID-19:n tai saanut

useitakin rokotteita.
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5.4 Alavariantit ja rekombinanttilinjat

Omikronista on kehittynyt paljon alavariantteja sen tehokkaan lisdantymisen ja leviami-
sen myo6td. Ensimmaisié olivat BA.1, BA.2 ja BA.3, jotka havaittiin ensimmaista kertaa
Etelad-Afrikassa. Naistd BA.1 aiheutti vuoden 2021 loppupuolella tapahtuneen maailman-
laajuisen tartunta-aallon. BA.2 kuitenkin syrjaytti sen vuoden 2022 alussa (Carabelli ym.,
2023). BA.2:n on arvioitu olevan 4.2 kertaa tarttuvampi ja noin 17 kertaa tehokkaampi
kiertdmaan rokotteiden vasta-aineet kuin delta-variantti (Chen & Wei, 2022). Silld on
my0s aikaisempiin variantteihin ndhden vahvin sitoutumisaffiniteetti ACE2-reseptoriin.
Siita kehittyi myos lisad merkittavia alavariantteja kuten BA.2.12.1 ja BA.2.75. Huhti-
kuussa 2022 havaittiin alavariantit BA.4 ja BA.5, jotka aiheuttivat viidennen tartunta-
aallon maailmalla loppukevéalla vuonna 2022 (THL, 2023). Kaikista edell& mainituista

omikronin alavarianteista on polveutunut edelleen monia variantteja.

Omikronin alavarianteista on kehittynyt myds paljon rekombinanttilinjoja rekombinaa-
tion seurauksena (kuva 8) (Carabelli ym., 2023). XD on esimerkiksi muodostunut BA.1:n
ja delta-variantin rekombinaation seurauksena. Toinen merkittdvda rekombinanttilinja on
XE, jossa ovat rekombinoituneet omikronin kaksi alavarianttia: BA.1 ja BA.2. XE:n syr-
jaytti kuitenkin omikronin alavariantti BA.5. XAY -rekombinantti on delta-variantin ja
omikronin alavariantti BA.2:n rekombinaatio, joka havaittiin samoihin aikoihin kuin
XBA. XBB taas on yksi viimeaikaisemmista merkittavistd rekombinaatioista, jossa ovat
rekombinoituneet BA.2.10.1.1 jaBA.2.75. XBB oli ensimmaéinen rekombinaatio, jolla oli
merkittdva vaikutus pandemiaan ja se tunnetaan myos nimelld "Kraken”. Edell4 mainit-
tujen varianttien liséksi on ldydetty muitakin omikronin rekombinantteja, mutta niill& ei

ole ollut suurta merkitysta pandemian kulussa.
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Kuva 8. SARS-CoV-2 rekombinanttilinjat XD, XE, XAY ja XBB, jotka ovat syntyneet joko delta-
variantin ja omikronin alavariantin tai kahden omikronin alavariantin rekombinaation seurauk-
sena. Kuvassa on vérikoodattu, mitka osat genomia ovat tulleet miltakin variantilta rekombinaa-
tiossa. (muokattu Carabelli ym., 2023)

6 COVID-19

COVID-19 on SARS-CoV-2:n aiheuttama &killinen hengitystieinfektio. Infektion vaka-
vuus vaihtelee oireettoman ja vakavan taudin vélill&, mik& voi johtaa pahimmassa tapauk-
sessa kuolemaan. SARS-CoV-2 on onnistunut tdhdn mennessa aiheuttamaan maailman-
laajuisesti yli seitseman miljoonan ihmisen kuoleman (WHO, 2024). Taudin vakavuuteen
voivat vaikuttaa esimerkiksi sairastuneen henkilon ik& tai muut elimiston puolustuskykya
heikentdvat sairaudet. Maailmanlaajuisesti kuolleisuus COVID-19 potilailla on ollut 0,9
% (WHO, 2024). COVID-19 luokiteltiin pitk&an yleisvaaralliseksi tartuntataudiksi, mutta
vuoden 2023 kesdkuusta lahtien COVID-19 on luokiteltu valvottavaksi tartuntataudiksi
(Terveyskirjasto, 2023). Taman lisdksi WHO ei luokittele SARS-CoV-2:sta enda kan-

sainvaliseksi terveysuhaksi.

COVID-19 tarttuu padasiassa pisaratartuntana sairastuneen henkilon yskiessa tai aivasta-
essa. Yskiessd, aivastaessa seka puhumalla syntyy myds hienojakoisia aerosoleja, joiden

avulla tauti voi tarttua ilmavélitteisesti (THL, 2023). Aerosolit jadvat ilmaan leijumaan ja
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voivat kulkeutua ilman mukana pitkidakin matkoja. COVID-19 voi tarttua myos kosketuk-
sesta tai pintojen valityksell&, mutta virus ei séily pinnoilla kuitenkaan pitki& aikoja.

Taudin itdmisajaksi on arvioitu 1-14 péivaa ja se tarttuu parhaiten oireisen taudin alussa
sekd 1-2 paivaa ennen kuin oireet alkavat (Terveyskirjasto, 2024). COVID-19 oireisiin
kuuluu esimerkiksi haju- ja makuaistin hairiét, kuume, nenan tukkoisuus, nuha, paan-
sérky, yska, kurkun karheus, hengenahdistus, vasymys, lihaskivut, voimattomuus, pa-
hoinvointi, oksentelu ja ripuli (THL, 2023). Suurin osa infektoiduista ihmisisté saa edell&
mainittuja lievia ja kohtalaisia oireita. Vakavassa infektiossa taas sairastunut voi saada
esimerkiksi akuutin hengitysvaikeusoireyhtyman tai keuhkokuumeen (THL, 2023). In-
fektioon menehtyneet henkil6t ovat yleensa olleet iakk&&dmpiad henkiloité ja henkiloit,
joilla on ollut elimistén puolustuskykya heikentévia perussairauksia (Terveyskirjasto,
2024).

COVID-19-taudista voi seurata pitkittynyt koronatauti (engl. long covid) (THL, 2023).
Pitkittynyt koronatauti on SARS-CoV-2:n aiheuttaman infektion jalkitauti, jonka oireet
kestavat vahintaan kaksi kuukautta. Pitkittynyt koronatauti todetaan, jos henkil® on sai-
rastanut COVID-19:n ja oireita ei voida selittdd muulla diagnoosilla. Pitkittyneen ko-
ronataudin yleisimpid oireita ovat voimakas uupumus, hengenahdistus ja aivosumu. Ai-
vosumulla tarkoitetaan kykenemattomyytta ajatella selkeésti tai keskittyd (THL, 2023).
Oireet voivat jatkua suoraan alkuperdisen COVID-19-taudin jalkeen tai ne voivat ilmaan-
tua vasta my6hemmin akuutista taudista toipumisen jalkeen. Oireiden voimakkuus voi
mya0s aaltoilla ja ne voivat uusiutua ajan myota (THL, 2023). Yleisimpien oireiden lisaksi
pitkittyneeseen koronatautiin on liitetty myds monia muita oireita, kuten muistihairiot,

jatkuva yska, nivel- tai lihaskivut, univaikeudet sekd raajojen turvotus.

7  TILANNE NYT

Talla hetkelld, eli kesdkuussa 2024, maailmalla kiertdd ldhes yksinomaan omikronista
polveutuvia alavariantteja. Naista kolme luokitellaan kiinnostuksen kohteena oleviksi va-
rianteiksi ja nelja seurannassa oleviksi varianteiksi (WHO, 2024). Maailmalla ei siis tall&

hetkell& kierré variantteja, jotka luokiteltaisiin huolta aiheuttaviksi varianteiksi.

Kiinnostuksen kohteina olevia variantteja ovat EG.5, BA.2.86 ja JN.1 (WHO, 2024).

EG.5:n ensimmaiset dokumentoidut néytteet kerattiin helmikuussa vuonna 2023 ja se on
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polveutunut XBB.1.9.2-variantista. Fenotyypiltddn se on verrattavissa muihin XBB-vari-
antteihin eik& se aiheuta suurta terveydellistd riskid maailmanlaajuisesti katsottuna.
BA.2.86:n ensimmaéiset dokumentoidut naytteet keréattiin heindkuussa vuonna 2023 ja se
levisi vahitellen maailmanlaajuiseksi. BA.2.86 on polveutunut omikron-variantin BA.2-
alavariantista ja silla on omikronin tavoin suuri madra mutaatioita piikkiproteiinissa. Sen
aiheuttama kansanterveydellinen riski arvioidaan maailmanlaajuisella tasolla vahaiseksi.
JN.1:n ensimmaiset dokumentoidut ndytteet taas kerattiin elokuussa vuonna 2023 ja se
on télla hetkella maailmanlaajuisesti yleisin SARS-CoV-2 muunnos. JN.1 on polveutunut
edella mainitusta BA.2.86-variantista ja silla on edeltajaansa nahden yksi piikkiproteiini-
mutaatio enemman. Rokotteiden ansiosta se ei todennékdisesti yksinaan liséa kansanter-

veysjarjestelmien taakkaa.

Seurannassa olevia variantteja puolestaan ovat JN.1.7, KP.2, KP.3 ja JN.1.18 (WHO,
2024). Ne ovat kaikki polveutuneet edelld mainitusta JN.1-variantista ja ne kaikki nimet-
tiin toukokuussa vuonna 2024. KP.2:n ja KP.3:n ensimmadiset dokumentoidut néytteet
kerattiin tammikuussa ja helmikuussa samana vuonna. KP.2 on ollut viime aikoina paljon
uutisissa ja sen osuus tartunnoissa on noussut erityisesti Yhdysvalloissa. Sen on havaittu
aiheuttavan infektioita jo COVID-19:n sairastaneilla ja useammankin rokotteen saaneilla
henkil6illa, jos siitd on kulunut useita kuukausia. Varianttia ei ole tiedettavasti havaittu
vield Suomessa, mutta siitd arvioidaan tulevan seuraava maailmanlaajuisesti dominantti

variantti (Tauriainen, 2024).

8 YHTEENVETO

SARS-CoV-2 on pandemian aikana aiheuttanut yli seitsemén miljoonaan ihmisen kuole-
man. Pandemia sai alkunsa, kun SARS-CoV-2 havaittiin ensimmaisté kertaa Kiinan Wu-
hanissa joulukuussa vuonna 2019. Sieltd se lahti levidma&n nopeasti ympéri maailmaa
kerryttden mutaatioita genomiinsa. Osa néista mutaatioista on johtanut aminohappomuu-
toksiin ja sen seurauksena uusien varianttien syntyyn. Merkittdvimmaét aminohappomuu-
tokset ovat tapahtuneet SARS-CoV-2:n piikkiproteiinissa ja sen reseptoria sitovassa do-
meenissa, milla se tarrautuu hengitysteiden epiteelisoluissa ja keuhkoissa sijaitseviin

ACE2-reseptoreihin. Ndma aminohappomuutokset vaikuttavat viruksen ominaisuuksiin
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ja voivat muun muassa parantaa viruksen rakenteellista vakautta, heikent&é vasta-ainei-
den tunnistamista, lisata viruksen patogeenisuutta, vahvistaa viruksen sitoutumista isan-

tdsolun ACE2-reseptoreihin ja tehdé néin viruksesta tarttuvamman.

Aminohappomuutosten seurauksena syntyneet variantit luokitellaan WHO:n laatimien
kriteerien mukaan huolta aiheuttaviksi varianteiksi, kiinnostuksen kohteena oleviksi va-
rianteiksi ja seurannassa oleviksi varianteiksi. Pandemian aikana on kehittynyt viisi mer-
kittdvaa huolta aiheuttavaa varianttia: alfa, beeta, gamma, delta ja omikron. Noin vuosi
ensimmadisten Wuhanin kannan aiheuttamien tapauksien jalkeen, kolmesta eri maasta ra-
portoitiin samoihin aikoihin kolmesta merkittavasta variantista. Alfa, beeta ja gamma oli-
vat ilmaantuneet eri puolilla maailmaa toisistaan riippumatta. Alfan havaittiin olevan
huomattavasti helpommin tarttuva kuin Wuhanin kannan. Sen huomattiin aiheuttavan to-
denndkdisemmin myds sairaalahoitoa vaativa sairaus tai potilaan kuolema. Beeta ja
gamma eivat aiheuttaneet yhta vakavaa tautia, mutta niiden huomattiin kiertdvan kehon
neutraloivat vasta-aineet paljon tehokkaammin kuin alfan tai Wuhanin kannan. Naité kol-
mea varianttia seurasi delta-variantti, joka on ollut tappavin kaikista viidesta huolta ai-
heuttavasta variantista. Delta on yhdistetty potilaan suurempaan todennékdéisyyteen jou-
tua tehohoitoon tai aiheuttaa potilaan kuolema. Se oli tarttuvampi kuin sitd edeltaneet

variantit ja kiersi rokotteiden ja kehon neutraloivat vasta-aineet tehokkaasti.

Viimeisimpana huolta aiheuttavana varianttina ilmaantui omikron, joka eroaa huomatta-
vasti muista SARS-CoV-2 varianteista ja sen synnylle on useita hypoteeseja. Omikronin
suuren mutaatiomaaran ansiosta se tarttuu huomattavasti helpommin kuin muut variantit.
Se tarrautuu piikkiproteiineillaan ACE2-reseptoreihin niin tiukasti, ettd virus jaa infek-
toimaan ylahengitysteité sen sijaan ettd se paatyisi keuhkoisin saakka ja aiheuttaisi vaka-
van sairauden. Vakavat taudit ja kuolemat ovat siis omikronin ansiosta vahentyneet,
mutta sen tehokas kyky kiertd4 vasta-aineet lisad sen todennékgisyytté infektoida ihmisia,
jotka ovat jo sairastaneet COVID-19:n tai saaneet useammankin rokotteen. Omikronista
on kehittynyt erityisen paljon alavariantteja ja rekombinanttilinjoja, jotka ovat téalla het-

kelld ainoita maailmalla aktiivisesti kiertavia variantteja.

Jokaisesta huolta aiheuttavasta variantista tuli vuorollaan nopeasti dominantti variantti
joko alueittain tai maailmanlaajuisesti. Ne olivat siis toinen toistaan tartuntakykyisempia
syrjayttaen samalla aikaisemmat Kierténeet variantit. COVID-19 ei ole enaa kansainvali-

nen terveysuhka ja kaikki huolta aiheuttavat variantit on syrjaytetty ja ne luokitellaan ny-
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kyaan aiemmin kiertaneiksi huolta aiheuttaneiksi varianteiksi. Uusia variantteja ainutlaa-
tuisilla mutaatioiden yhdistelmill& tulee syntymaén jatkossakin, mutta viimeaikaiset
omikronista polveutuneet variantit eivat ole enad aiheuttaneet suurta terveydellistd uhkaa
maailmanlaajuisesti. Pandemia on tdman seurauksena voitu siis julistaa paattyneeksi ja
siitd voidaan kiittdd SARS-CoV-2:n omaa evoluutiota, joka johti omikronin ja sen alava-

rianttien syntymiseen.
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