Sequenzanalyse des Nucleocapsid-Proteins der
SARS-CoV-2-Varianten B.1.1.7 und B.1.351

Sehr geehrte Kundinnen und Kunden,

mit dieser Mitteilung mdchten wir Thnen weitere Informationen zu den SARS-CoV-2-Varianten B.1.1.7 und B.1.351
zukommen lassen.

Hintergrund

Kirzlich durchgefiihrte Analysen von Genomsequenzen von SARS-CoV-2-Isolaten aus Regionen des Vereinigten
Konigreiches und Stidafrikas lieBen von friiher isolierten Stdmmen abgrenzbare Muster erkennen. Dies hat zur
Klassifikation von zwei unabhdngigen Varianten des Virus gefiihrt. Das Isolat aus dem Vereinigten Koénigreich (Vi-
ruslinie B.1.1.7 bzw. 20B/501Y.V1 VOC 202012/0) weist im Genom insgesamt 23 (17 nicht-synonyme) Mutationen
auf. Die meisten dieser Veranderungen befinden sich im Spike-Protein. Das Isolat aus Stdafrika (Viruslinie B.1.351
bzw. 20C/501Y.V2) beinhaltet ebenfalls mehrere Mutationen, vor allem im Spike-Protein. Eine Sequenzdatenanalyse
der Varianten B.1.1.7 und B.1.351 hat ergeben, dass nicht mehr als zwei Punktmutationen im Nucleocapsid-Protein
(N-Protein) — dem Zielprotein des CLINITEST® COVID-19 Antigen Tests — festzustellen sind.

Daten

Das Nucleocapsid- oder N-Protein ist ein Protein, das aus 419 Aminosduren besteht und durch das N-Gen kodiert
wird, das sich downstream der Gene fiir das Spike-Protein (S), Envelope-Protein (E) und Membran-Protein (M)
befindet. Bei den festgestellten Mutationen im N-Protein der Variante B.1.1.7 wird Asparaginsdaure durch Leucin
(D3L) bzw. Serin durch Phenylalanin (S235F) ersetzt'. Hierbei handelt es sich um Punktmutationen, bei denen sich
gegentber friiheren Isolaten eine einzige Aminosdure auf Position 3 bzw. Position 235 in der aus 419 Aminosauren
bestehenden Sequenz gedndert hat. Eine Untersuchung der B.1.351-Isolate aus der GISAID-Datenbank (https://www.
gisaid.org/)? ergab, dass gegeniiber einem Referenzstamm (hCOV-19/Wuhan/WIV04/2019) ebenfalls eine Punkt-
mutation im N-Protein aufgetreten ist. Durch diese Mutation (1205T) wird an Position 205 Isoleucin durch Threonin
ersetzt.

Eine Protein-BLAST-Analyse beider Varianten in der NCBI-Datenbank (National Center for Biotechnology Informa-
tion?, Anfrage SARS-CoV-2, TaxID 2697049) zeigt, dass die mutierten Aminosdurereste in der Aminosauresequenz
eine =98%-ige Sequenziibereinstimmung mit anderen vollstandig sequenzierten Nucleocapsid-Proteinen aufweisen.
Nachfolgend ist ein einfacher Sequenzvergleich (erstellt mit Clustal O%) dargestellt, bei dem ein Referenz-SARS-CoV-
2-Isolat vom Dezember 2019 aus China mit Sequenzbeispielen des B.1.1.7-Isolats und des B.1.351-Isolats verglichen
wird. Der Vergleich dieser drei Sequenzen zeigt eine >99%-ige Sequenziibereinstimmung. Die Sternchen weisen auf
eine Ubereinstimmung (Match) hin, wihrend die roten Markierungen die festgestellten Mutationen kennzeichnen.

Multipler Sequenzabgleich

Reference MSDNGPQNQRNAPRITFGGPSDSTGSNQNGERSGARSKQRRPQGLPNNTASWFTALTQHG 60

B.1.1.7 MSLNGPQNQRNAPRITFGGPSDSTGSNQNGERSGARSKQRRPQGLPNNTASWFTALTQHG 60

B.1.351 MSDNGPQNQRNAPRITFGGPSDSTGSNQNGERSGARSKQRRPQGLPNNTASWFTALTQHG 60
R R R R R R R I

Reference KEDLKFPRGQGVPINTNSSPDDQIGYYRRATRRIRGGDGKMKDLSPRWYFYYLGTGPEAG 120

B.1.1.7 KEDLKFPRGQGVPINTNSSPDDQIGYYRRATRRIRGGDGKMKDLSPRWYFYYLGTGPEAG 120

B.1.351 KEDLKFPRGQGVPINTNSSPDDQIGYYRRATRRIRGGDGKMKDLSPRWYFYYLGTGPEAG 120
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Reference LPYGANKDGIIWVATEGALNTPKDHIGTRNPANNAAIVLQLPQGTTLPKGFYAEGSRGGS 180

B.1.1.7 LPYGANKDGIWVATEGALNTPKDHIGTRNPANNAAIVLQLPQGTTLPKGFYAEGSRGGS 180

B.1.351 LPYGANKDGIWVATEGALNTPKDHIGTRNPANNAAIVLQLPQGTTLPKGFYAEGSRGGS 180
R I R I T I T I T I Ty

Reference QASSRSSSRSRNSSRNSTPGSSRGISPARMAGNGGDAALALLLLDRLNQLESKMSGKGQQ 240

B.1.1.7 QASSRSSSRSRNSSRNSTPGSSRGISPARMAGNGGDAALALLLLDRLNQLESKMFGKGQQ 240

B.1.351 QASSRSSSRSRNSSRNSTPGSSRGTSPARMAGNGGDAALALLLLDRLNQLESKMSGKGQQ 240
R R T R T O O T T T

Reference QQGQTVTKKSAAEASKKPRQKRTATKAYNVTQAFGRRGPEQTQGNFGDQELIRQGTDYKH 300

B.1.1.7 QQGQTVTKKSAAEASKKPRQKRTATKAYNVTQAFGRRGPEQTQGNFGDQELIRQGTDYKH 300

B.1.351 QQGQTVTKKSAAEASKKPRQKRTATKAYNVTQAFGRRGPEQTQGNFGDQELIRQGTDYKH 300
R R I T I I T I I Ty

Reference WPQIAQFAPSASAFFGMSRIGMEVTPSGTWLTYTGAIKLDDKDPNFKDQVILLNKHIDAY 360

B.1.1.7 WPQIAQFAPSASAFFGMSRIGMEVTPSGTWLTYTGAIKLDDKDPNFKDQVILLNKHIDAY 360

B.1.351 WPQIAQFAPSASAFFGMSRIGMEVTPSGTWLTYTGAIKLDDKDPNFKDQVILLNKHIDAY 360
R R R T I O T T T T

Reference KTFPPTEPKKDKKKKADETQALPQRQKKQQTVTLLPAADLDDFSKQLQQSMSSADSTQA 419

B.1.1.7 KTFPPTEPKKDKKKKADETQALPQRQKKQQTVTLLPAADLDDFSKQLQQSMSSADSTQA 419

B.1.351 KTFPPTEPKKDKKKKADETQALPQRQKKQQTVTLLPAADLDDFSKQLQQSMSSADSTQA 419
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Die BLAST-Analyse der Nucleocapsid-Sequenzdaten des NCBI macht auBerdem deutlich, dass diese Punktmutationen
bereits in verschiedenen Isolaten festgestellt wurden. Beispielsweise enthalten mehrere Sequenzen aus Regionen

in den USA die S235F-Mutation, was darauf schlieBen ldsst, dass die in B.1.1.7 beobachteten Nucleocapsid-Ver-
anderungen aktuell bereits in der Bevdlkerung vorhanden sind. AuBerdem geht aus der GISAID-Datenbank hervor,
dass die 1205T-Mutation in mehr als 1000 Sequenzen beobachtet wurde und erstmals im Januar 2020 in Peking

festgestellt wurde.

Schlussfolgerung

Bei den Nucleocapsid-Mutationen von B.1.1.7 und B.1.351 handelt es sich um Veranderungen einzelner Amino-
sauren, die bereits in mehreren Isolaten festgestellt wurden. Eine BLAST-Analyse ldsst erkennen, dass die mutierten
Aminosdurereste in der Aminosduresequenz eine =98%-ige Sequenziibereinstimmung mit vollstandig sequenzierten
Nucleocapsid-Proteinen aufweisen. Das ldsst darauf schlieBen, dass Auswirkungen durch die Varianten B.1.1.7 bzw.
B.1.351 auf den CLINITEST COVID-19 Antigen Test unwahrscheinlich sind.
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