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Abstrakt

In den letzten drei Jahren hat das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) wiederholt Pandemien
verursacht und verschiedene mutierte Varianten von Alpha bis Omicron hervorgebracht. In dieser Studie wollten wir die
evolutiondren Prozesse kldren, die zur Bildung von SARS-CoV-2-Omicron-Varianten fihren, wobei wir uns auf Omicron-Varianten
mit vielen Aminosauremutationen im Spike-Protein unter SARS-CoV-2-Isolaten konzentrierten. Um die Reihenfolge der
Mutationen zu bestimmen, die zur Bildung der SARS-CoV-2-Omicron-Varianten fihren, verglichen wir die Sequenzen von 129 mit
Omicron BA.1 verwandten, 141 mit BA.1.1 und 122 mit BA.2 verwandten Isolaten versuchte, die Evolutionsprozesse von SARS-
CoV-2-Omicron-Varianten zu klaren, einschlie3lich der Reihenfolge der Mutationen, die zu ihrer Bildung und dem Auftreten
homologer Rekombination flihren. Als Ergebnis kamen wir zu dem Schluss, dass die Bildung eines Teils der Omicron-Isolate BA.1,
BA.1.1 und BA.2 nicht das Produkt der Genomentwicklung war, wie es in der Natur haufig beobachtet wird, beispielsweise durch
die Anhaufung von Mutationen und Homologen Rekombinationen. Dartber hinaus bestatigte die Untersuchung von 35
rekombinanten Isolaten der Omicron-Varianten BA.1 und BA.2, dass Omicron-Varianten bereits im Jahr 2020 vorhanden waren.
Die Analyse zeigte, dass Omicron-Varianten durch einen véllig neuen Mechanismus gebildet wurden, der nicht durch die bisherige
Biologie erklart werden kann, und Zu wissen, wie die SARS-CoV-2-Varianten entstanden sind, veranlasst uns, die SARS-CoV-2-
Pandemie neu zu Uberdenken.

1 Einfihrung

COVID-19, die Coronavirus-Krankheit 2019, die durch das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) verursacht wird, wurde erstmals im Dezember 2019 in Wuhan, China, gemeldet (1). Diese neu auftretende
Infektionskrankheit verbreitete sich beispiellos schnell weltweit und veranlasste die Weltgesundheitsorganisation (WHO),
am 11. Marz 2020 eine globale Pandemie von COVID-19 auszurufen (https://www.who.int/). SARS-CoV-2 gehért zur
Betacoronavirus-Untergruppe B und verfugt tber ein einzelstrangiges Positiv-Sense-RNA-Genom, das fur zehn Gene
kodiert und letztendlich 26 Proteine produziert, gemaR einer Anmerkung der NCBI-Referenzsequenz: NC_045512.2. Seine
GenomgroRe variiert zwischen 29,8 und 29,9 kb. Es besteht aus vier Strukturproteinen: Spike- (S), Hullprotein (E),
Membranprotein (M) und Nukleokapsidprotein (N) (2, 3). Unter den Strukturproteinen ist das S-Protein als
Oberflachenglykoprotein mit etwa 180 kDa das grof3te Protein und besteht aus zwei Untereinheiten, S1 und S2. Es
vermittelt die Membranfusion und erleichtert letztendlich den Viruseintritt. Die Rezeptorbindungsdomane (RBD) (Amino
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Sdurereste 319-541) der S1-Untereinheit interagiert mit dem Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE2) und bindet an
dessen Peptidasedomane (4, 5).

In den drei Jahren von 2019 bis 2022 wurde SARS-CoV-2 durch neue Varianten, die tber mehrere Monate hinweg in verschiedenen
geografischen Regionen auftauchten und sich in der ganzen Welt verbreiteten, erneut beschleunigt, um die Pandemie immer wieder
auszuldsen.

Im Frihstadium der ersten Pandemie war die nicht-synonyme Mutation D614G im S-Protein die einflussreichste Mutation von
SARS-CoV-2. Diese Mutation, die in der Ahnenlinie, die den Wuhan-Ausbruch verursachte, nicht vorhanden war, wurde schnell
weltweit dominant (6). Bald darauf entstand die besorgniserregende Variante B.1.1.7: 201 (Alpha, V1), die Linie B.1.1.7 (Klade
501.YV1) oder Alpha, die durch 17 einzigartige Mutationen mit zehn Aminosaureunterschieden gekennzeichnet ist Das S-Protein
wurde erstmals Ende September 2020 im Stidosten Englands entdeckt (7) und breitete sich rasch im gesamten Vereinigten
Kdnigreich aus, um Anfang 2021 vorherrschend zu werden und sich mit dhnlichem Erfolg in den meisten europdischen Landern
auszubreiten. Bis November 2021 wurde die lokale Ubertragung dieser Abstammungslinie in 175 Landern gemeldet (8). Kurz
darauf wurde im Oktober 2020 das Auftreten von Variantenstammen von SARS-CoV-2 Alpha, Varianten B.1.351: 20H (Beta, V2),
identifiziert, die erstmals in der Provinz Ostkap in Stdafrika anhand von gesammelten Proben nachgewiesen wurden Anfang
August. Diese Beta-Variante breitete sich in Stdafrika aus und galt als Verdrénger der anderen dort zirkulierenden SARS-CoV-2-
Linien (9). Dann wurde im Dezember 2020 in Brasilien die Variante P.1: 20) (Gamma, V3) identifiziert, die sich vermutlich in Brasilien
entwickelt hat. Gesundheitsbehdrden in Japan berichteten erstmals am 10. Januar 2021 6ffentlich dartber, nachdem sie die
Gamma-Variante bei vier brasilianischen Reisenden am Flughafen Haneda in Tokio, Japan, identifiziert hatten (10).

Etwa zur gleichen Zeit wurden die Delta-Variante (Pango-Linienbezeichnung B.1.617.2), die erstmals im Februar 2021 in Indien

entdeckt wurde, und die Mu-Variante, auch bekannt als Linie B.1.621, erstmals im Januar 2021 in Kolumbien entdeckt, entdeckt.
wurden gemeldet (11, 12). Wahrend die Lambda-Variante (Pango-Linienbezeichnung C.37) im August 2020 in Peru entdeckt wurde,
wurde sie am 15. Juni 2021 von der WHO benannt (13, 14).

Fast ein Jahr spater war Omicron (phylogenetische Zuordnung der benannten globalen Ausbruchslinienbezeichnung
(Pango) B.1.1.529; BA.1, Nextstrain-Klade 21K) angesichts dieses Auftretens besorgniserregender Varianten zunachst eine
Variante von SARS-CoV-2 am 24. November 2021 vom Network for Genomics Surveillance in Stdafrika an die WHO
gemeldet (15, 16) mit mehr als 50 Aminosaureveranderungen im Vergleich zum ersten gemeldeten Stamm Wuhan-Hu-H1
(NCBI-Referenzsequenz: NC_045512.2). ), und 39 dieser Aminosaureunterschiede wurden im S-Protein beobachtet. Diese
Variante wurde erstmals in Botswana entdeckt und entwickelte sich zur weltweit vorherrschenden zirkulierenden Variante
7).

In den Vereinigten Staaten bestatigte das Gesundheitsministerium von San Francisco, dass ein Fall von COVID-19 bei Personen in
Kalifornien durch die Omicron-Variante BA.1 verursacht wurde, die von einem Reisenden Ubertragen wurde, der am 22. November
2021 aus Sudafrika zurlckkehrte (https://www.cdc.gov/media/releases/2021/s1201-Omicron-variant.ntml ). Dann breitete sich die

erste Omicron-Unterlinie BA.1 schnell aus und ersetzte die Delta-Variante (18).

Weniger als zwei Wochen spater wurde am 5. Dezember in Danemark erstmals die Omicron-Variante BA.1
identifiziert, die neue Omicron-Variante der BA.2-Linie, die im Vergleich zum Wuhan-Hu-H1 31
Aminosaureanderungen im S-Protein aufweist, 2021 (19). Am 22. Februar 2022 erwahnte die WHO die Omicron-
Unterlinie BA.2 (https://www.who.int/news/item/22-02-2022-statement-on-Omicron-sublineage-ba.2 ), wobei die
besorgniserregende Omicron-Variante derzeit die weltweit vorherrschende Variante war und die Delta-Variante
(Pango-Abstammungsbezeichnung B.1.617.2) ersetzte (https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/
2022-01-07-globaltechnical-brief-and-priority-action-on-Omicron---corr2.pdf?sfvrsn=918b09d 20 ), was fast alle an
GISAID gemeldeten Sequenzen ausmacht. Dann, am 16. Marz 2023, gab die WHO an, dass die Omicron-Varianten
nach Februar 2022 tber 98 % der 6ffentlich verfliigbaren Virussequenzen ausmachten (https://www.who.int/news/
item/16-03-2023- (Erkldrung zur Aktualisierung der Definitionen und des Nachverfolgungssystems fur SARS-CoV-2-
besorgniserregende Varianten und interessierende Varianten).

Es wurde vermutet, dass die Omicron-Varianten BA.1 und BA.2 zwischen Oktober und Dezember 2021 expandiert bzw.
divergiert haben. Schatzungen zufolge sind diese Mutanten zwischen Februar und Marz 2021 von einem gemeinsamen
Vorfahren abgewichen (20). Da die Omicron-Varianten BA.1 und BA.2 eine gemeinsame 14-Aminosduren-Mutation im S

2
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Protein, der gemeinsame Vorfahre der Omicron-Varianten BA.1 und BA.2, kénnte die 14-Aminosauren-Mutation in der S-Protein-
Region bereits etwa von Februar bis Marz 2021 erworben haben; Allerdings wurde in den internationalen Datenbanken kein
gemeinsamer Stammstamm gefunden, und die Stdmme kénnten ihre Mutationen auf unterschiedlichen Wegen erworben haben.

In dieser Studie haben wir versucht, die Evolutionsprozesse der Omicron-Variante zu klaren, die doppelt so viele
Aminosduremutationen im S-Protein aufweist wie andere Varianten, indem wir die Rangfolge der eingefihrten
Aminosduremutationen im S-Protein untersuchten.

2 Ergebnisse

Man geht davon aus, dass jede Variante durch einen unabhangigen Evolutionsweg aus Isolaten mit der D614G-
Mutation im S-Protein entstanden ist. Was die genetische Variation im S-Protein dieser Varianten betrifft, waren die
meisten Mutationen nicht synonym (Abb. 1). Es gab keine synonymen Mutationen in den Varianten Alpha, Beta,
Gamma, Delta oder Mu, sondern jeweils nur eine in den Varianten Lambda und Omicron. Unter diesen Varianten ist
die Omicron-Variante (BA.1-Linie), die die gré3te Anhaufung von Mutationen im S-Protein aufweist, im S-Protein
hauptsachlich nicht-synonym und weist nur eine synonyme Mutation bei c25000u auf. Das Synonym/Nicht-
Synonym-Verhéltnis ist abnormal, wenn man bedenkt, wie menschliche Coronaviren mutiert sind (siehe ergdnzende
Abbildung 1).

Zuerst dachten wir Gber die Existenz des Isolats von SARS-CoV-2 nach, dessen Aminosauresequenz im S-Protein die
Mutationsuntergruppen vom Omicron-BA.1-Typ enthalt, aber eine Mutationsposition war nicht mutiert und umfasste die
urspringliche Wuhan- Typ Aminosauresequenz. Wir haben diese Isolate als BA.1-01 bezeichnet. Jede Aminosauresequenz
der S-Proteinregion wurde BA.1-0.1_S genannt: Aminosduren vom Omicron-BA.1-Typ (Oaa) und Wuhan-Typ (Waa) und ihre
Positionsnummer (XXX) (Bsp., BA. 1-0.1_S:0aaXXXWaa), wie unter Methoden beschrieben. AnschlieBend wurden die
mutmaRlichen Isolate mit BA.1-0.1_S:0aaXXXWaa mithilfe des BLAST-Programms anhand ihrer Aminosauresequenzen
gesucht. Bei dieser Suche haben wir die Isolate erhalten, deren Identitdten zu 100 % mit der gesuchten
Aminosauresequenz Ubereinstimmten, mit Ausnahme von SARS-CoV-2_human_USA_NY-PV55373_2022 (GenBank:
ON246090.1), dessen Identitat 99,92 % betrug.

Uberraschenderweise stellten wir fest, dass Omicron BA.1-0.1-Isolate an allen Mutationsstellen auRer N501Y nachgewiesen
wurden (Abb. 2A). In der BA.1-Linie der Omicron-Variante gibt es Omicron-Isolate (BA.1.1) mit der R346K-Mutation, die in
der Mu(m)-Variante (genannt B.1.621) zu sehen ist.dh, BA.1_S kann als BA.1.1_S:K346R definiert werden. Wir haben auch
eine BLAST-Suche nach Isolaten mit den Aminosauresequenzen BA.1-0.1.1_S:0aaXXXWaa durchgefiihrt, wie in Methoden
beschrieben. Als Ergebnis wurden Omicron BA.1.1-subset-0.1-Isolate an allen Mutationsstellen auBer S373P nachgewiesen
(Abb. 2B). Ahnlich wie in der BA.1-Linie der Omicron-Variante wurden in der BA.2-Linie der Omicron-Variante Isolate von
BA.2-0.1 an allen mutierten Stellen mit Ausnahme von T478K und P681H im S-Protein gefunden (erganzende Abbildung 2).
Das Vorhandensein dieser Isolate widerlegt die Etablierung von Omicron-Stammen durch einen kontinuierlichen
Evolutionsprozess durch Anhaufung von Mutationen. Daher konnten wir nicht bestimmen, welche Mutation zuerst oder
zuletzt auftrat und die Omicron-Varianten bildete. Wie in Abb. 2B gezeigt, wurde bei Gber der Halfte der BA.1.1-0.1-Isolate
die synonyme Mutation c21595u im S-Protein nachgewiesen. Dies tragt jedoch nicht dazu bei, die Reihenfolge zu erklaren,
in der die c21595u-Mutation entstand. Kurioserweise wurde diese c21595u-Mutation in BA.1-Stamm-Isolaten nur in SARS-
CoV-2_human_USA_ID-CDC-LC0481844_2022 (GenBank: OM409228.1) und SARS-CoV-2_human_USA_MI-CDC-
ASC210597972_2022 (GenBank: OM396816.1) nachgewiesen. Diesen Isolaten fehlt haufig die G339D-Mutation. Diese
synonyme Mutation befindet sich an einem mutationsanfalligen Hotspot-Standort. Wenn jedoch dieselbe Mutation
unabhangig voneinander in verschiedenen Isolaten auftrat, ist es héchst unnatirlich, dass der Anteil der c21595u-
Vorkommen in den Omicron-Varianten BA.1.1-0.1 erheblich verzerrt ist.

Es wurde berichtet, dass bei der Etablierung verschiedener SARS-CoV-2-Varianten zwei verschiedene Varianten in einer einzelnen
Zelle infiziert wurden, was zu einer homologen Rekombination im Prozess der viralen RNA-Synthese fuhrte, was zu mehreren
Varianten fUhrte. Wenn man bedenkt, dass die homologe Rekombination die in Abb. 2 gezeigten Isolate verursacht hat, sind
einige der Bruchpunkte, an denen Strangveranderungen durch homologe Rekombination auftreten, zu kurz (1nt, 2nt, 3nt usw.)
(Abb. 3 und erganzende Abbildung 3). Daher ist es unverninftig, die homologe Rekombination als Grundlage fur die Etablierung
dieser Isolate zu verwenden. AuBerdem wurden die meisten dieser Isolate zwischen 2021 und 2022 in den USA gefunden;
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Wenn man jedoch bedenkt, dass die Delta-Variante im August 2021 die am weitesten verbreitete Variante in den USA war, ist es hochst
unwahrscheinlich, dass sie nicht zu Mutationen wie T478K und D614G geflhrt hat, die bereits vorherrschten. Es ist unvorstellbar, dass die
altesten Varianten (wie T478K und D614G), die nicht mehr vorherrschen, ausreichend vorhanden waren, um eine Superinfektion
auszulésen und an der homologen Rekombination beteiligt zu sein. AuBerdem wurden die meisten dieser Isolate zwischen 2021 und 2022
in den USA isoliert. Da es sich bei den im August 2021 in den USA Gberwiegend vorherrschenden Isolaten jedoch um Delta-Varianten
handelte, ist es unwahrscheinlich, dass es sich um einen alteren Variantentyp ohne T478K- oder D614G-Mutation handelte vorhanden, um
eine Superinfektion auszuldsen und an der homologen Rekombination beteiligt zu sein. Diese Uberlegung wird durch die Tatsache
gestutzt, dass alle diese BA.1-0.1- und BA.1.1-0.1-Isolate die Sequenz der BA.1-Linie in allen Regionen mit Ausnahme des S-Proteins
beibehielten (Abb. 4). Daruber hinaus macht es die Tatsache, dass alle dieser BA.1-0.1- und BA.1.1-0.1-Stamme die Sequenz des Omicron-
Stamms BA.1 mit Ausnahme des S-Proteins beibehielten, auch unangemessen, davon auszugehen, dass diese Isolate durch homologe
Rekombination mit an entstanden sind alterer Mutantentyp ohne die T478K- oder D614G-Mutationen (Abb. 4).

Daruliber hinaus weisen einige der BA.1- und BA.1-0.1-Isolate Mutationsuntergruppen (Synonym: u10135¢, ORF3: L106F, N:
D343G) oberhalb und unterhalb des S-Gens auf, und die Mutationen u10135c und L106F (ORF3) entsprechen perfekt.
Daher wird davon ausgegangen, dass es wahrend der Entstehungsprozesse der Mutanten nicht zu einer homologen
Rekombination zwischen der BA.1-Variante und Varianten ohne diese Mutationen kam (Abb. 4). Die synonyme Mutation
€2470u trat in BA.1.1 im Vergleich zu BA.1 auf, und diese c2470u-Mutation wurde von den meisten beibehalten, mit
Ausnahme einiger der BA.1.1-0.1-Isolate (SARS-CoV-2_human_USA_IL-CDC-ASC210695497_2022).:
GenBank: OM770362.1; SARS-CoV-2_human_USA_NY-CDC-LC0450936_2021: GenBank: OM228453.1) . Auch
die synonyme Mutation c2470u wurde nur in einer minimalen Anzahl von BA.1-0.1-Isolaten beobachtet

( SARS-CoV-2_human_USA_OR-CDC-LC0470830_2022: 2_human_USA_ID-CDGeiaBegile44_2 @M BerBaik10MA0SAR S : Cons-
CoV-2_human_USA_MI-CDC-ASC210597972_2022: GenBank:OM396816.1; SARS-CoV-2_human_USA_WI-CDC-LC0494047_2022:
GenBank: OM500517.1) .Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Etablierung der Isolate BA.1-0.1 und BA.1.1-0.1 unabhangig
voneinander erfolgte. Wenn andererseits Umkehrmutationen dazu fihrten, dass jedes dieser Isolate eine vom Wuhan-Typ
verschiedene Aminosaure enthielt, kdnnten diese Isolate durch die Untersuchung einer astronomischen Anzahl von Isolaten
nachgewiesen werden. Diese Virusstamme wurden jedoch in der Anzahl der sequenzierten gesamten Genome (eine begrenzte
Anzahl) und nicht in astronomischen Mengen nachgewiesen. Die Tatsache, dass die meisten dieser Mutationen ohne synonyme
Mutationen auftraten (Abb. 2), legt nahe, dass keine von ihnen als Ergebnis zufalliger Versuch-und-Irrtum-Mutationen in der Natur
entstanden ist. In einigen BA.1-0.1-, BA.1.1-0.1- und BA.2-0.1-Isolaten werden nur wenige synonyme Mutationen nachgewiesen
(Abb. 2 und ergdnzende Abbildung 2), wie dies auch bei anderen Viren der Fall ist (ergdnzende Abbildung 1). Die c25000u ist die
einzige synonyme Mutation, die erst auftrat, als die Isolate BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.1-0.1, BA.1.1-0.1 und BA.2-0.1 gebildet wurden,
und die zuvor nicht beobachtet wurde Varianten wie Alpha, Beta, Gamma, Delta usw. Es ist jedoch merkwdtirdig, das Auftreten von
Mutanten mit synonymen Mutationen wie C22120U, C24034U, C23635U, C24448U, C21811U, A23884G, C2298U, C2313131313u,
(C22987u, C23131313u, C22987u, C23131313u, C2298U, C23609A, C23131313u, C2231313u, C2231313u, C231313u, C22980u,
C€231231313u, €2291U, C2309A, C231313U, C22313U, C22313U, €22313u, C2313U, C2234gG, festzustellen. 2879U , u24097a,
€23893u, c24442u, u24847c, c24382u, c22264u, c22879u, c22480u, u21976c¢, c22480u, g24577a und u23101cin BA.1.1, BA.1-0.1
und BA.1.1-0.1 Isolate (Abb. 2 Synonym andere) und a22948g, c23635u, c21859u, c22945u, c23701u, c22987u, a24433g, c23347u,
u24640c, a24619g, c24865u, a23989g, u23047c, u24346c, c21811u, c 21952u, a22753u, c23635u, c24023u, c24382u und c22572uin
BA.2-0.1 Isolate (Supplemental Figure 2 Synonymous Others) nach der Bildung von Mutanten mit diesen Untergruppen.

Obwohl die einzige Verzerrung in unserer Isolatsammlung nur darin bestand, Isolate auszuwahlen, deren Identitaten 100 %
Ubereinstimmungen mit der gesuchten Aminosiuresequenz in der BLAST-Suche aufwiesen, waren diese merkwiirdigen
Tendenzen sehr interessant.

Wenn zwei verschiedene Virusvarianten gleichzeitig eine einzelne Zelle infizieren, wahrend sich verschiedene SARS-CoV-2-
Varianten etablieren, und wenn wahrend der viralen RNA-Synthese eine homologe Rekombination zwischen der Omicron-Variante
BA.1-Linie und der BA.2-Linie auftritt, ist zu erwarten, dass dies der Fall ist Es gibt Varianten, die durch homologe Rekombination
zwischen den BA.1- und BA.2-Linien verursacht werden.

Daher fuhrten wir auch BLAST-Suchen nach Isolaten mit mutierten Aminosaureuntergruppen der Omicron-
Varianten BA.1 und BA.2 durch. Wir haben rekombinante Isolate der Omicron BA.1- und BA.2-Linien entdeckt.
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Uberraschenderweise waren die rekombinanten Omicron BA.1- und BA.2-Linien, SARS-CoV-2/human/PRI/PR-PR-
UPRRP-582/2020 (GenBank: ON928946.1), bereits im Jahr 2020 in Puerto Rico vorhanden. Omicron (B.1.1.529) ist eine
Variante von SARS-CoV-2, die erstmals am 24. November 2021 vom Network for Genomics Surveillance in Stidafrika an die
WHO gemeldet wurde (15, 16). Es wurde erstmals in Botswana entdeckt und verbreitete sich zur weltweit vorherrschenden
Variante (17). Nach dem Erscheinen der urspriinglichen Variante B.1.1.529 entstanden mehrere Untervarianten von
Omicron, darunter BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 und BA.5 (21). Nach Oktober 2022 entstanden zwei Untervarianten von BA.5
namens BQ.1 und BQ.1.1.

Dann stellte sich die Frage, warum ein rekombinanter Stamm, SARS-CoV-2/human/PRI/PR-UPRRP-582/2020
(GenBank: ON928946.1), bereits im Jahr 2020 existierte. Wir suchten nach verbreiteten SARS-CoV-2-Isolaten in
Puerto Rico unter Verwendung der Schlisselwérter ,,PRI”, ,,PR-UPRRP“ und ,2020" in der NCBI-Suche; Nukleotid
(https://www.ncbi.nIm.nih.gov/). Folglich fanden wir in den 127 erhaltenen Treffern 29 Omicron-assoziierte
Sequenzen (Abb. 5B). Diese Ergebnisse legen nahe, dass die SARS-CoV-2-Varianten, die die Aminosauresequenzen
des S-Proteins tragen, mit den Omicron BA.1- und Omicron BA.2-Varianten identisch sind, die bereits 2020 in Puerto
Rico vorherrschten, wobei 15 Isolate das vollstandige zeigten Omicron BA.1+ R346K_mut-subset (BA1.1) und 14
Isolate, die eine synonyme Substitution von c21595u zeigen. Vier Isolate hatten eine Aminosauresequenz des S-
Proteins, die perfekt mit der von Omicron BA2 (BA.2_S) Ubereinstimmte, vier Isolate waren Omicron BA.2-0.1 (BA.2-
S:K440N) und vier Isolate waren Omicron BA.2 -0,1 (BA.2-5:K440N)+F79S, BA.2-0,1 (BA.2-S:K440N)+Q613H, BA.2-0,1
(BA.2-5:K440N)+212S+D215E und BA.2-0.1 (BA.2-S:K440N)+212S (Abb. 5B).

3 Diskussion

Es wurden mehrere Hypothesen aufgestellt, wonach das urspriingliche SARS-CoV-2-Virus aus einem versehentlichen Verschitten
im Labor entstand. Mit den jingsten Entwicklungen in der Biotechnologie wurden viele Viren, darunter auch Coronaviren,
kinstlich synthetisiert und in verschiedenen Experimenten verwendet (22-24). Die kinstliche Erzeugung mutierter Viren in
Laboratorien und die Untersuchung viraler Phanotypen durch Einfihrung von Mutationen wird als ,Reverse Genetik” bezeichnet
und ist eine gangige Technik in der Virologie. Es wurde behauptet, dass SARS-CoV-2 aufgrund des unnaturlichen Vorhandenseins
eines Codons (CGG), das fur ein angrenzendes Arginin an der Furin-Spaltungsstelle von SARS-CoV-2 kodiert, kinstlich erzeugt
worden sein muss. Diese Behauptung wurde aufgrund der folgenden Fakten widerlegt: 1) Es gibt keinen logischen Grund dafr,
dass ein gentechnisch verandertes Virus eine solche suboptimale Furin-Spaltungsstelle nutzt; 2) Die einzige friihere Studie zur
kinstlichen Insertion von Furin-Spaltungsstellen an der S1/S2-Grenze des S-Proteins von SARS-CoV-1 unter Verwendung des
Pseudotyp-Virus-Versuchssystems verwendete die optimale ,RRSRR"-Sequenz, die sich von der Furin-Spaltung unterscheidet in
SARS-CoV-2 vorhandene Standortsequenz; 3) Es gibt keine Hinweise auf frihere Studien am Wuhan Institute of Virology, die
kunstlich eine vollstandige Furin-Spaltungsstelle in Coronaviren eingefuigt haben; 4) Unnatirliche CGG-Codons neben Arginin an
der Furin-Spaltungsstelle sind bei Coronaviren selten, werden jedoch besonders haufig bei SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 und anderen
menschlichen Coronaviren beobachtet. Dies sind jedoch nur Erklarungen und nicht logisch. Niemand hat eine Erklarung daftr
geliefert, warum ein natirlich vorkommendes Virus eine suboptimale Furin-Spaltungsstelle nutzen wirde. Die technische
Méglichkeit, diese Furin-Spaltungsstelle oder ein CGG-Codon kuinstlich einzufligen, wurde nicht erwdhnt. Der Einbau einer
polybasischen Furin-Spaltungsstelle in das S-Protein macht es unmdglich, den Schluss zu ziehen, ob SARS-CoV-2 ein naturlich
vorkommendes oder ein kinstliches Virus ist.

Trotz der Haufung vieler Mutationen im S-Protein von Omicron-Mutanten sind die meisten Mutationen nicht-synonym, mit
nur einer synonymen Mutation von ¢25000u, die héchst unnaturlich ist, was zu der Hypothese fuhrt, dass die Omicron-
Mutanten kinstlich synthetisiert wurden. Die folgenden in dieser Studie prasentierten Ergebnisse kénnten die Hypothese
stutzen, dass die Omicron-Varianten kunstlich synthetisiert wurden und nicht naturlich vorkommen: 1) das Vorhandensein
von Omicron-Varianten-assoziierten Isolaten, wobei eine Mutationsstelle vom Wuhan-Typ ist; 2) das fast vollstandige
Fehlen synonymer Mutationen im S-Protein in diesen Isolaten; 3) Die Omicron-Variante, die der WHO erstmals am 24.
November 2021 aus Sudafrika hatte gemeldet werden sollen, war bereits im Jahr 2020 in Puerto Rico endemisch und es
gab Isolate, die rekombinant zwischen den Omicron-Stammen BA1 und BA2 waren. Daruber hinaus wurden die mit
Omicron-Mutanten verwandten Isolate (BA.1-0.1-, BA.1.1-0.1- und BA.2-0.1-Isolate) mit einer Wuhan-Typ-Mutation an einer
der Mutationsstellen etabliert. Einige hatten auch Mutationen danach
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Etablierung der mit Omicron-Mutanten verwandten Isolate (Abb. 2 und erganzende Abbildung 2, auch andere). Es ist
vernunftig anzunehmen, dass Viren mit den durch nicht-synonyme Mutationen im S-Protein verursachten
Umkehraminosdauremutationen kunstlich synthetisiert wurden und dann in der natlrlichen Umgebung weitere synonyme
Mutationen erlangten.

Unter der Annahme, dass kinstlich synthetisierte Mutanten mit ausschlieBlich nicht-synonymen Mutationen weltweit verbreitet
sind, wurde dies erklaren, wie Mutanten mit nicht-synonymen Mutationen ohne vorherige synonyme Mutationen unter
naturlichen Umstanden synonyme Mutationen entwickeln. Angesichts der aktuellen epidemischen Situation von SARS-CoV-2 ist es
unwahrscheinlich, dass diese Viren spontan entstanden sind. Basierend auf unseren Bemuhungen, die Entstehung der SARS-
CoV-2-Isolate zu erkldren, wurden sie durch einen vollig neuen Mechanismus gebildet, der mit der bisherigen Biologie nicht erklart
werden kann.

Eine Idee, die Hypothese, dass diese Viren kinstlich erzeugt wurden, ist verniinftiger als die Annahme eines neuartigen
Mutationserwerbsmechanismus. Gibt es jedoch einen Grund, diese Mutanten, die angesichts der aktuellen SARS-CoV-2-Epidemie
wahrscheinlich nicht auf natlrlichem Wege entstanden sind, kinstlich zu erzeugen?

Es ist bekannt, dass die Pathogenitat, Wirtsspezifitat, Zelltropismus und Immunogenitat zahlreicher Viren durch Mutation
einer einzelnen (oder mehrerer) Aminosaure(n) eines Virusproteins auf der Virushulle (Hullprotein, HA-Protein, Spike-
Protein usw.). Eine einzelne Aminosauresubstitution im HA-Protein der 2009 pandemischen Influenzaviren A (H1N1)
veranderte deren Replikation und Pathogenitat (25). Beim Chikungunya-Virus beeinflussten einzelne
Aminosdureanderungen im E2-Glykoprotein die Verwendung von Glykosaminoglykanen fir die Zielzellbindung (26), und
eine einzelne Aminosaureanderung im E1-Glykoprotein beeinflusste die Spezifitat des Miickenvektors und das
epidemische Potenzial (27). Bei friheren Coronaviren wie MERS-CoV und SARS-CoV-1 wurde gezeigt, dass
Punktmutationen eine Resistenz gegen neutralisierende Antikdrper verleihen (28-30).

Bedenken Sie, dass die SARS-CoV-2-Omicron-Variante und ihre Ein-Aminosaure-Reversionsmutanten kinstlich und systematisch erzeugt
wurden. In diesem Fall sollten wir vermuten, dass es sich bei den anderen Varianten (Alpha bis Delta) ebenfalls um kunstlich erzeugte Viren
handelte. Tatsachlich stltzt das Fehlen bisheriger Erkenntnisse dartber, dass viele der verschiedenen beobachteten Mutationen,
insbesondere in den frihen Varianten, tatsachlich mit einer erhéhten Virusinfektion verbunden sind (31), die Hypothese, dass jede Variante
kinstlich synthetisiert wurde, um die Aminosauren des S-Proteins zu identifizieren verantwortlich fur Infektiositat und Pathogenitat. Die
Méglichkeit, dass der Mutantensatz kinstlich erzeugt wurde, um Aminosauren des S-Proteins zu identifizieren, die an der Infektiositat und
Virulenz beteiligt sind, wird unterstutzt.

Reverse-Genetik-Experimente sind ein wesentlicher Bestandteil der Virusforschung, und es ist der Virusforschung zuwider, wenn
man davon ausgeht, dass kilnstlich synthetisierte Viren absichtlich Uber die ganze Welt verbreitet wurden. Da die umgekehrte
Genetik nun jedoch in der Virusforschung weit verbreitet ist, glauben wir, dass es nicht wissenschaftlich ist, den Mutationsprozess
von SARS-CoV-2 zu diskutieren, ohne die Mdglichkeit kiinstlich synthetisierter Viren auszuschlieBen.

AbschlieBend mochten wir hinzufiigen, dass sich kiinstlich synthetisierte Viren zwar verbreitet haben, wir die Technologie der
umgekehrten Genetik jedoch nicht kritisieren, da diese Technologie zu deutlichen Fortschritten in der Virologie gefuhrt hat. Dartuber hinaus
wurden fur unsere Analyse Datenbanken mit einer begrenzten Anzahl viraler Sequenzen verwendet, und wir kénnen die Mdglichkeit nicht
ausschliel3en, dass aufgrund technischer Probleme bei der Sequenzierung oder anderer Probleme unzuverlassige Daten registriert
wurden. Daruber hinaus kommen wir nicht zu dem Schluss, dass diese Viren mit boswilliger Absicht kiinstlich synthetisiert und verbreitet
wurden. Diese Studie soll darauf hinweisen, dass SARS-CoV-2 undenkbare Mutationen auf der Grundlage herkémmlicher
Mutationsmechanismen des Coronavirus durchlaufen haben, und wir hoffen, dass die Méglichkeit einer kiinstlichen Schépfung in
ernsthafte Diskussionen Uber die Bildung von SARS-CoV-2-Varianten einbezogen wird.

Dennoch kommt die hier gezeigte Analyse zu dem Schluss, dass die Omicron-Varianten durch einen véllig neuen Mechanismus entstanden
sind, der mit der bisherigen Biologie nicht erklart werden kann. Der Entstehungsprozess von SARS-CoV-2-Mutationen sollte zu einer
Neubewertung der SARS-CoV-2-Pandemie fuhren. Wenn es sich bei dem SARS-CoV-2-Epidemiestamm um ein kinstlich mutiertes Virus
handelt und wenn die Corona-Katastrophe (Corona Hoopla) ein gut geplantes globales Experiment zur menschlichen Impfung und ein
soziales Experiment war, dann ist das Design dieses Experiments und die Natur des Virus Die verwendeten Informationen lassen
vermuten, dass es sich bei diesem Experiment (Corona-Treffen) um ein Vorexperiment handelt.
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4 Methoden
4. 1 Datenerfassung

Das SARS-CoV-2-RNA-Genom, die Gene und die Proteine gemaR einer Annotation von SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1
(COVID-19/Wuhan-Hu-1CHN/2019/First Isolate) NCBI-Referenzsequenz: NC_045512. 2 dienten als Referenz fir die
Definition von Mutationen und bildeten eine Grundlage fiir die Nummerierung der Nukleotide und Aminosauren jedes
Proteins. Die Genomdaten der in diesem Artikel beschriebenen SARS-CoV-2-Isolate wurden vom 25.11.2022 bis zum
17.03.2023 aus der NCBI-Nukleotiddatenbank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) bezogen.

4. 2Abfrage des reprasentativen Genoms der SARS-CoV-2-Variante

Aminosauresequenzen des Spike-Proteins von SARS-CoV-2-Varianten (Alpha:B.1.1.7, Beta:B.1.351, Gamma:P1,
Delta:B.1.617.2.63, Lambda:C.37, Mu:B.1.621, Omicron:BA.1, BA.1.1 und BA .2) wurden von einem erhalten
Internetseite, Stanford Coronavirus Antiviral & Resistance Database (https://covdb.stanford.edu/) oder Covariant (
https://covariants.org/ ) und als Abfragesequenz fiir eine NCBI-Protein-BLAST-Suche verwendet (blastp:
proteinprotein EXPLOSION,
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cqi?PROGRAM=blastp&PAGE_TYPE=BlastSearch&LINK_LOC=blasth ome).
AnschlieBend wurde die gesamte Genomsequenz jedes Isolats, das die Abfrage-Spike-Sequenz trug, aus dem
BLAST-Suchergebnis abgeleitet und mit Abfrage-Aminosauresequenzen von 100 % identifiziert. Die
Nukleotidsequenzen des nachgewiesenen SARS-CoV-2-Genoms waren wie folgt: GenBank-Zugangsnummer:
GenBank: MW423686.2; MW430966.1; MW430967.1; MW422256.1; MW598419.1; MW667552.1; MW667553.1;
MW?721502.1; MW721504.1; MW520923.1; MW642248.1; MW642249.1; MW642250.1; MZ182066.1;
MZ155303.1; MZ155230.1; MZ170364.1; MZ179869.1; MW666666.1; MW696612.1; MW699217.1; MW644498.1;
MZ727706.1; MZ620161.1; MZ637380.1; MZ637401.1; MZ780550.1; OL672836.1; OL677199.1; OP769083.1;
OL764360.1; OL815447.1; ON762438.1; OL849989.1; OL897126.1; OL896945.1; OL896936.1; OL896931.1;
OM233931.1; OM072551.1; OM072822.1; OM296922.1.

4. 3Abfrage des Genoms der SARS-CoV-2-Omicron-Variante, das eine S-Protein-Aminosduresequenz tragt, in der
eine der Mutationsuntergruppen des Omicron-Typs nicht mutiert wurde und die urspriingliche SARS-CoV-2-
Anordnung vom Wuhan-Hu-H1-Typ beibehélt.

Fur jede der Omicron-Varianten, BA.1, BA.1.1 und BA.2, tragt die Isolatserie eine S-Protein-
Aminosauresequenz, in der eine der Omicron-Typ-Nukleotid-Untergruppen nicht mutiert ist und die
ursprungliche SARS- CoV-2-Anordnungen vom Wuhan-Hu-H1-Typ wurden jeweils als BA.1-0.1, BA.1.1-0.1
und BA.2-0.1 bezeichnet. Darutiber hinaus haben wir in diesem Artikel die Aminosdauresequenzen des
Spike-Proteins von BA.1, BA.1.1 und BA.2 als BA.1_S, BA.1.1_S bzw. BA.2_S benannt und dann die Reihe
Die Aminosauresequenzen des Spike-Proteins von BA.1-0.1, BA.1.1-0.1 und BA.2-0.1 wurden wie folgt
benannt: Omicron BA.1-0.1 Spike-Serie (BA.1-0.1_Ss) wurden als BA.1_S:V67A benannt; BA.1_S:69H_70V;
BA.1_S:I95T; BA.1_S:D142G_143V_144Y_145Y; BA.1_S:I211N_212L; BA.1_S:DEPE; BA.1_S:D339G;
BA.1_S:L371S; BA.1_S:P373S; BA.1_S:F375S; BA.1_S:N417K; BA.1_S:K440N; BA.1_S:5S446G; BA.1_S:N477S;
BA.1_S:K478T; BA.1_S:A484E; BA.1_S:R493Q; BA.1_S:5496G; BA.1_S:R498Q; BA.1_S:Y501N; BA.1_S:H505Y;
BA.1_S:K547T; BA.1_S:G614D; BA.1_S:Y655H; BA.1_S:K679N; BA.1_S:H681P; BA.1_S:K764N; BA.1_S:Y796D;
BA.1_S:K856N; BA.1_S:H954Q; BA.1_S:K969N und BA.1_S:F981L / Omicron BA.1.1-0.1 Spike-Serie
(BA.1.1-0.1_Ss) wurden als BA.1.1_S:V67A benannt; BA.1.1_S:69H_70V; BA.1.1_S:195T;
BA.1.1_S:D142G_143V_144Y_145Y; BA.1.1_S:I211N_212L; BA.1.1_S:DEPE; BA.1.1_S:D339G; BA.1.1_S:L371S;
BA.1.1_S:P373S; BA.1.1_S:F375S; BA.1.1_S:N417K; BA.1.1_S:K440N; BA.1.1_S:5446G; BA.1.1_S:N477S;
BA.1.1_S:K478T; BA.1.1_S:A484E; BA.1.1_S:R493Q; BA.1.1_S:5496G; BA.1.1_S:R498Q; BA.1.1_S:Y501N;
BA.1.1_S:H505Y; BA.1.1_S:K547T; BA.1.1_S:G614D; BA.1.1_S:Y655H; BA.1.1_S:K679N; BA.1.1_S:H681P;

BA.1.1_S:K764N; BA.1.1_S:Y796D; BA.1.1_S:K856N; BA.1.1_S:H954Q; BA.1.1_S:K969N;
BA.1.1_S:F981L / Omicron BA.2-0.1 Spike-Serie (BA.2-0.1_Ss) wurden als BA.2_S:I19T benannt;


https://covariants.org/

332 BA.2_S:24L_25P_26P_S27A,; BA.2_S:D142G; BA.2_S:V213G; BA.2_S:D339G; BA.2_S:F371S;
333 BA.2_S:P373S; BA.2_S:F375S; BA.2_S:A376T; BA.2_S:N405D; BA.2_S:S408R; BA.2_S:N417K; BA.2_S:K440N;

334  BA.2_S:N477S; BA.2_S:K478T; BA.2_S:A484E; BA.2_S:R493Q; BA.2_S:R498Q; BA.2_S:Y501N; BA.2_S:H505Y;

335 BA.2_S:G614D; BA.2_S:Y655H; BA.2_S:K679N; BA.2_S:H681P; BA.2_S:K764N; BA.2_S:Y796D; BA.2_S:H954Q;

336 BA.2_S:K969N, und diese Konstrukte sind in den Abbildungen dargestellt. 2, 4 und ergénzende Abbildung 1.
337 Diese Aminosiuresequenzen des Spike-Proteins der Omicron-Varianten von SARS-CoV-2, BA.1-0.1, BA.1.1-0.1
338 und BA.2-0.1, wurden als Abfragesequenzen fiir eine verwendet NCBI-Protein-BLAST-Suche. AnschlieRend
339  wurden die gesamten Genomsequenzen der Isolate BA.1-0.1, BA.1.1-0.1 und BA.2-0.1, die die Abfrage-Spike-
340 Sequenztrugen, aus den BLAST-Suchergebnissen abgeleitet und mit einer Abfrage-Aminosauresequenz von
341 100 % identifiziert. Die Nukleotidsequenzen des nachgewiesenen SARS-CoV-2-Genoms waren wie folgt:

342  GenBank-Zugangsnummer: OM117411.1; OP797378.1; OM789835.1; OP928789.1; OP928803.1; OP929381.1;
343 0P929396.1; OP929417.1; OM173977.1; OM518459.1; OM566981.1; ON019560.1; OM097227.1; OM096937.1;
344  0OM099902.1; OM117114.1; OM096685.1; OM354436.1; OM646886.1; OM472901.1; OM364511.1; OM131858.1;
345 0L815451.1; 0L896986.1; OL897116.1; OL897118.1; OL89I69I64.1; OM367679.1; OM343778.1; OM409228.1;
346 0M396816.1; OM134162.1; OM075886.1; OM123427.1; OM122677.1; OM121681.1; OM224850.1; ON246090.1;
347 0M931599.1; OM864873.1; OM906519.1; OM906587.1; OM464776.1; OM015999.1; OM015958.1; OM015597.1;
348 0OMO016329.1; OL898806.1; OL898861.1; OM016937.1; OM016186.1; OM036549.1; OM051171.1; OM126493.1;
349 0MO079115.1; OM099199.1; OM134489.1; OM098796.1; ON618279.1; ON618009.1; OM627701.1; OM356511.1;
350 0M295457.1; ON700063.1; OM033824.1; ON368355.1; OM084700.1; ON208126.1; OM566593.1; OM945690.2;
351 ON030252.1; ON019844.1; OM890075.1; ON020044.1; OM833954.1; ON376082.1; OM084604.1; OP795273.1;
352 ON066609.1; OM352882.1; OM290510.1; OM369978.1; OM199342.1; OM011974.1; OM090274.1; OM043984.1;
353 0M121683.1; OM121624.1; OM175506.1; OM360429.1; OM360221.1; OM358058.1; OM500517.1; OM135027.1;
354 0OM742858.1; OM521685.1; OM896558.1; ON694155.1; OM686755.1; OM484260.1; OM332056.1; OM156397.1;
355 0MO079447.1; OM134645.1; OM173298.1; OM123082.1; OM116023.1; OM652943.1; 0L994299.1; OL994920.1;
356 0M122027.1; OM121015.1; OL898817.1; OM527504.1; OM225320.1; OM931491.1; OM931575.1; OM931587.1;
357 0OMO034409.1; OM036283.1; OL996129.1; OM035680.1; OM096996.1; ON065532.1; OM968098.1; OM816604.1;
358 0ON235452.1; ON334146.1; OP024162.1; OP209732.1; OM354578.1; OM099080.1; OM297301.1; OM297438.1;
359 0M365368.1; OM449159.1; OM078863.1; OM096959.1; OM117155.1; OM133880.1; OM077358.1; OM372005.1;
360 0OM770362.1; OM897488.1; OM918459.1; OM918478.1; OL897115.1; OL897114.1; OL9I86779.1; OLI86696.1;
361 0L987046.1; ON831866.1; OM864099.1; OM863888.1; OP745925.1; ON831672.1; OM043643.1; OM176192.1;
362 0OM226685.1; OM343689.1; OM295527.1; OM894975.1; OM846676.1; OM822024.1; OM846844.1; OM906550.1;
363 0OMO015933.1; OM016323.1; OM016331.1; OM035685.1; OM022498.1; OM156115.1; OM036875.1; OM099560.1;
364 0OM199246.1; OM067048.1; OM079299.1; OM099911. 1; OM116588.1; OM097010.1; OM173300.1;

365 0OM805961.1; OM983266.1; OM983325.1; ON618010.1; OM084691.1; ON021265.1; ON039239.1; ON056981.1;
366 ON144127.1; OM770527.1; OM156164.1; OM155119.1; OM199353.1; OM084630.1; OM084605.1; OM084621.1;
367 0OM359369.1; OM411574.1; OM584789.1; OM720486.1; OM429777.1; ON047062.1; ON065416.1; OP415118.1;
368 0M954373.1; ON042406.1; OM335528.1; OM332335.1; OM353626.1; OM332813.1; OM197398.1; OM226919.1;
369 0OM228399.1; OM225859.1; OM271353.1; OM159454.1; OM224473.1; OM358278.1; OM361030.1; OM412141.1;
370 0OM496298.1; OM044048.1; OM121864.1; OM224477.1; OM227379.1; OM228453.1; OM622156.1; OM906370.1;
371 0OM970683.1; ON117965.1; OM198667.1; OM357800.1; OM357161.1; OM335230.1; OM261124.1; OM077578.1;
372 0M497172.1; OM625194.1; OM907131.1; ON047464.1; OM911851.1; OM042846.1; OM155337.1; OM097339.1;
373 0OM116805.1; OM134409.1; OM686782.1; OM695863.1; OM724725.1; OM174366.1; OM822132.1; OM822106.1;
374 0OM822105.1; OM822485.1; OM135143.1; OM125829.1; OM098855.1; OM156118.1; OM155114.1; OM863926.1;
375 0P359104.1; ON209298.1; ON232806.1; ON421981.1; ON811217.1; OM698275.1; ON052769.1; ON060006.1;
376  ON060007.1; ON060009.1; OM843171.1; OM843276.1; OM843550.1; OM843316.1; OM843340.1; ON049267.1;
377  ON450720.1; ON250163.1; ON256603.1; ON480422.1; OM888844.1; OM890089.1; ON009425.2; ON082904.1;
378 0OM901275.1; OM877094.2; OM877095.2; OM877096.2; OM877097.2; ON378542.1; ON389858.1; ON389889.1;
379 0ON390359.1; OM936703.1; ON352711.1; ON378000.1; ON177702.1; ON205494.1; ON378633.1; ON617689.1;
380
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ON619375.1; OM567618.1; OM659585.1; OM770913.1; OM781641.1;, OM533441.1; OM533458.1;
OM570235.1; OM570252.1; OM570249.1; OM283361.1; OM283362.1;, OM283320.1; OM283343.1;
ON618014.1; ON618018.1; ON618019.1; ON618363.1; ON311615.1; ON383919.1; OP579158.1;
OP054411.1; ON633107.1; ON414693.1; ON422887.1; OP364296.1; OP629673.1; ON363097.1;
OP633561.1; ON458445.1;, ON592247.1; ON549687.1; ON067040.1; ON321116.1; ON199452.1;
ON200331.1; OM861064.1; OM969592.1; ON019120.1; ON221861.1; OM861619.1; ON091288.1;
ON151370.1; ON233850.1; ON236456.1; ON296711.1; ON535443.1; ON624524.1; ON377450.1;
ON397268.1; ON239032.1; ON373649.1; ON481637.1; ON701163.1; ON312677.1; ON349263.1;
ON377487.1; ON377609.1; OM638574.1; OM911616.1;, OM988767.1; ON019770.1; OM988769.1;
ON468158.1; ON608924.1; ON604965.1; ON535763.1; ON378227.1; ON378238.1; ON728470.1.

4. 4Abfrage der rekombinanten SARS-CoV-2-Omicron-Variante zwischen BA.1- und BA.2-Genom

Das abgeleitete rekombinante Spike-Protein zwischen den Omicron-Varianten BA.1 und BA.2, dargestellt als
BA.1_S:T191_L24-_P25-_P26-_A27S_V213G_S371F_T376A_D405N_R408S, wurde als Abfragesequenz fir eine NCBI-
Protein-BLAST-Suche verwendet. Die gesamte Genomsequenz der rekombinanten Omicron-Isolate BA.1 und BA.2
zeigte einige der spezifischen Aminosauremutationen, die in den Varianten BA.1 und BA.2 im S-Protein beobachtet
wurden. Die Nukleotidsequenzen des nachgewiesenen SARS-CoV-2-Genoms waren wie folgt: GenBank-
Zugangsnummer: OM360636.1; OM410816.1; OM429902.1; OM497964.1; OM565587.1; OM628132.1; ON549899.1;
ON449685.1; ON176765.1; OM628094.1; ON099844.1; OM942313.1; ON395480.1; ON171854.1; ON172005.1;
ONO076710.1; ON928946.1; OM932113.1; OM942438.1;, OM989528.1; OM499181.1; ON414822.1; OM878325.1;
ON103067.1; ON103153.1; ON419036.1; ON928719.1; ON337887.1; ON420444.1; ON146520.1; OM469541.1;
OM904085.1; ON254531.1; OM881098.1; ON373310.1.

4. 5Abfrage des Genoms der Omicron-Variante von SARS-CoV-2, das 2020 in Puerto Rico entdeckt wurde

Nukleotidsequenzen wurden mit den Schlisselwértern PRI PR-UPRRP 2020 (Suchdetails: PRI[Alle Felder] UND
(PR[Alle Felder] UND UPRRP[Alle Felder]) UND 2020[Alle Felder]) durchsucht. Bei den Suchergebnissen handelte es
sich ausschliel3lich um SARS-CoV-2-Isolat-Genomsequenzen. Unter diesen Sequenzen wurden Sequenzen im
Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Omicron-Variante wie folgt ausgewahlt: GenBank-Zugangsnummer:
ON928761.1; ON928660.1; ON928794.1; ON928762.1; ON928848.1; ON928741.1; ON928918.1; ON928680.1;
ON928975.1; ON928949.1; ON928673.1; ON928865.1; ON928716.1;, ON928663.1;, ON928779.1; ON928896.1;
ON928946.1; ON928912.1; ON928704.1; ON928873.1; ON928813.1; ON928898.1; ON928765.1; ON928912.1;
ON928883.1; ON928957.1; ON928880.1; ON928699.1; ON928724.1; ON928941.1.

Die Genome wurden mithilfe der SnapGene-Software oder der GENETYX-Software ausgerichtet. Die Nummerierung der Nukleotide
und Aminosauren jedes Proteins wurde unter Verwendung von Wuhan-Hu-1 (NC_045512.2; COVID-19/Wuhan-Hu-1CHN/2019/First
Isolate) als Referenzstamm fiir die Definition von Mutationen bestimmt.
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Figurenlegenden
Abb. 1. Mutationsuntergruppen des S-Proteins von SARS-CoV-2-Varianten.

Sequenzen des S-Proteins von SARS-CoV-2-Varianten (Besorgniserregende Varianten, VOCs: Alpha:B.1.1.7, Beta:B.1.351,
Gamma:P1, Delta:B.1.617.2.63 und Omicron:BA.1; BA.2 und interessierende Varianten, VOIs: Lambda:C.37, Mu:B.1.621)
werden mit der SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1-Referenzsequenz und verschiedenen Aminosauren (Aminosaureveranderung,
Deletion, und Insertion) und synonyme Anderungen von Nukleotiden werden angezeigt. Nicht-synonyme Anderungen
werden durch Aminosédurednderungen (GroRbuchstaben) und synonyme Anderungen durch Nukleotiddnderungen
(Kleinbuchstaben) angezeigt. Von Wuhan-Hu-H1 verschiedene Aminosauren in jeder Variante gefunden: Alpha: B.1.1.7,
Beta: B.1.351, Gamma: P1, Delta: B.1.617.2.63, Lambda: C.37, Mu: B. 1.621 und Omicron: BA.1, BA.2 werden jeweils mit Rot,
Orange, Grin, Gelb, Aquamarin, Limette, tiefem Himmelblau und Blauviolett hervorgehoben. Bei Omicron Ubliche
Aminosaureveranderungen: BA.1 und BA.2 sind in Lila dargestellt.

Abb. 2. Mutationen von S-Proteinen von SARS-CoV-2-Omicron-Isolaten.

(A)Unterschiedliche Aminosauren und gleichbedeutende Veranderungen der Nukleotide inSProteine von SARS-CoV-2
Omicron BA.1, BA.1.1-Isolaten und BA.1-0.1s im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1. Nukleotid-Deletionen und
-Insertionen waren ,Deletion”.1" (Streichung: nt 21.766-21.771), "Streichungz" (Léschung: nt 21.987-21.995), "Loschungs

" (Streichung: nt 22,194-22,196) und "Einfligungs" (Einfligung zwischen 22.206-22.196) und eingefiihrte
Aminosaureanderungen waren H69-_V70-, G142D_V143-_Y144-_Y145-, N2111_L212- bzw. 215ins.EPE. (B) Verschiedene
Aminosauren und synonyme Nukleotidanderungen in S-Proteinen von SARS-CoV-2 Omicron BA.1.1-0.1-Isolaten. Von
Wuhan-Hu-H1 verschiedene Aminosauren in jeder Variante gefunden: Alpha: B.1.1.7, Beta: B.1.351, Gamma: P1, Delta: B.
1.617.2.63, Mu: B.1.621 und Omicron: BA.1, BA.2 werden jeweils mit den Farben Rot, Orange, Griin, Gelb, Limette, tiefes
Himmelblau und Blauviolett hervorgehoben. Bei Omicron tbliche Aminosdureveranderungen: BA.1 und BA.2 werden lila
hervorgehoben.

Abb. 3. Geschatzte homologe Rekombinationsbruchpunkte des SARS-CoV-2 S-Gens von Omicron BA.1-0.1
oder BA.1.1-0.1.

Sequenzalignment von Aminosauren und ihren kodierenden Nukleotiden (Nt. 21.746-21.787; Nt. 22.658-22.702; Nt.
22.976-23.011 und Nt. 23.582-23.620), die den Mutationspunkt des SARS-CoV-2-S-Gens enthalten Omicron BA.1-Variante
im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1. Veranderte Nukleotide und Aminosduren von Omicron BA.1 werden in roter
Schrift angezeigt. Geschatzte homologe Rekombinationsbruchpunkte des SARS-CoV-2 S-Gens von Omicron BA.1-0.1 oder
BA.1.1-0.1 werden durch Sternchen angezeigt.

Abb. 4. Reprasentative Mutationen anderer SARS-CoV-2-Omicron-Isolate als S-Protein.

(A)Reprasentative Aminosauren und synonyme Veranderungen der Nukleotide der SARS-CoV-2 Omicron BA.1-,
BA.1.1-Isolate und BA.1-0.1 im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1.(B)Reprasentative Aminosauren und
synonyme Veranderungen der Nukleotide von SARS-CoV-2 Omicron BA.1.1-0.1 im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-
Hu-H1. Aminosauren, die sich von Wuhan-Hu-H1 unterscheiden und in jeder Variante vorkommen: Alpha: B.1.1.7,
Lambda: C.37, Mu: B.1.621 und Omicron: BA.1, sind in Rot, Aquamarinblau und tiefem Himmelblau hervorgehoben
bzw. Blauviolett.

Bei Omicron Ubliche Aminosaureverdnderungen: BA.1 und BA.2 sind in Lila dargestellt. Synonym fiir Nukleotidverdnderungen:
€2470u, beobachtet in Omicron:BA.1.1, hauptsachlich blau dargestellt. Synonym und nicht-synonyme Veranderungen: u10135c
von nsp5, L106F in ORF3 und D343G in der N-Protein-Untergruppe, beobachtet in ~40 % von Omicron;
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BA.1-0.1 sind mit Smaragd hervorgehoben-Grtin. Unbestimmte Nukleotide oder Aminosduren werden als UD bzw. X
angezeigt.

Abb. 5. Mutationen von S-Proteinen der rekombinanten SARS-CoV-2-Omicron-BA.1-BA.2-Isolate und der SARS-CoV-2-
Omicron-BA.1- und BA.2-Isolate, die 2020 in Puerto Rico entdeckt wurden.

(A)Unterschiedliche Aminosauren und synonyme Veranderung der Nukleotide in S-Proteinen der rekombinanten SARS-
CoV-2 Omicron BA.1-BA.2-Isolate im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1. Nukleotid-Deletionen, ,Deletions" (Deletion: nt
21.633-21.641), fihrte die Aminosduredanderungen L24-_P25-_P26-_A27S ein.(B)Verschiedene Aminosauren und synonyme
Veranderung von Nukleotiden in S-Proteinen des rekombinanten Isolats SARS-CoV-2 Omicron BA.1.1 und Omicron BA.1-
BA.2, hervorgehoben mit Magenta (GenBank: ON928946.1), Omicron BA.2 und Omicron 2-0.1(K440N), entdeckt in Puerto
Rico im Jahr 2020. Von Wuhan-Hu-H1 verschiedene Aminosauren in jeder Variante gefunden: Alpha: B.1.1.7, Beta: B.1.351,
Gamma: P1, Delta: B .1.617.2.63, Mu: B.1.621 und Omicron: BA.1, BA.2 werden jeweils mit Rot, Orange, Grun, Gelb, Limette,
tiefem Himmelblau und Blauviolett hervorgehoben. Bei Omicron tbliche Aminosdureveranderungen: BA.1 und BA.2 sind
violett hervorgehoben.

Erganzende Abbildung 1

In den Jahren 2015 und 2019 wurden in Seattle, USA, Stimme des menschlichen Coronavirus 229E entdeckt.

Ausrichtung des Nukleotids(A)und Aminosaure(B)Sequenzen des S-Proteins der Stamme des menschlichen Coronavirus
229E, HCoV_229E/Seattle/USA/SC3112/2015 (GenBank: KY983587.1) und CoV_229E/Seattle/USA/SC0865/2019 (GenBank:
MN306046.1). Die Anzahl der zwischen ihnen beobachteten Nukleotidsubstitutionen betrug 32, die Zahl der
Aminosauresubstitutionen betrug 18 und die Rate synonymer (14: 32-18)-nicht-synonymer Mutationen (18) zwischen
ihnen betrug 1,285

Erganzende Abbildung 2

Unterschiedliche Aminoséuren und synonyme Verdnderungen von Nukleotiden in S-Proteinen von SARS-CoV-2
Omicron BA.2-Isolaten und BA.2-0.1s im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1.

Nukleotid-Deletionen, ,Deletions" (Deletion: nt 21.633-21.641), fihrte die Aminosaurednderungen L24-_P25-_P26-_A27S ein.
Von Wuhan-Hu-H1 verschiedene Aminosauren, die in jeder Variante gefunden wurden: Alpha: B.1.1.7, Beta: B.1.351,
Gamma: P1, Delta: B.1.617.2.63, Mu: B.1.621 und Omicron: BA.1, BA.2 werden mit Rot, Orange, Gruin, Gelb, Limette, tiefem
Himmelblau und Blauviolett hervorgehoben . Bei Omicron Ubliche Aminosdureveranderungen: BA.1 und BA.2 sind violett
hervorgehoben.

Erganzende Abbildung 3

Geschatzte homologe Rekombinationsbruchpunkte des SARS-CoV-2 S-Gens der Omicron BA.2-0.1- oder BA.1-
BA.2-Rekombinante.

(A)Sequenzabgleich der Aminosauren und kodierenden Nukleotide (Nent. 22.658-22.702), die den Mutationspunkt
des SARS-CoV-2 S-Gens der Omicron BA.2-Varianten im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1 enthalten.(B)
Sequenzvergleich der Aminosauren und kodierenden Nukleotide (Nent. 22.178-22.222), die den Mutationspunkt des
SARS-CoV-2 S-Gens der Omicron BA,1-, BA.2-Variante und des rekombinanten BA.1-BA.2-Isolats enthalten mit SARS-
CoV-2 Wuhan-Hu-H1. Veranderte Nukleotide und Aminosauren der Omicron-Varianten BA.1, BA.2 und

14



615 Rekombinante BA.1-BA.2-Isolate im Vergleich zu SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-H1-Sequenzen werden in roter Schrift
616  angezeigt. Sternchen zeigen einen geschatzten homologen Rekombinationsbruchpunkt des SARS-CoV-2 S-Gens von
617  Omicron BA.2-0.1.
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Abb. 3
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Abb. 5

SARS-CoV-2_Omicron_BA1-BA2 rekombinant (BA1/2)
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1 RTGTTTGTTTTACTTGTTGCATATGCCTTGTTGCATATTGCTGGTTGTCARACTACARAT
1 ATGTTTGTTTTACTTGTTGCATATGCCTTGTTGCATATTGCTGGTTGTCAAACTACAAAT.

61 GGGACGARCACTAGTCACTICTGTTTGCAACGGCTGTGTTGGTCATTCGGAAAATGTATTT,
61 GGGACGAACACTAGTCACHTGTTTGCAACGGCTGTGTTGGTCATTCGGARAATGTATTT.
121 GCTGTTGAGAGTGGTGGTTATATACCCTCCAAY TTTAATAATTGGTTCCTCTTA
121 GCTGTTGAGAGTGGTGGTTATATACCCTCCAAS TTTAATAATTGGTTCCTCTTA
181 RCTAATACCTCATCTGTTGTAGATGGTGTTGTTAGGAGTTTTCAGCCTTTGTTGCTTART,
181 ACTAATACCTCATCTGTTGTAGATGGTGTTGTGAGGAGTTTTCAGCCTTTGTTGCTTAAT
241 TGCTTATGGTCTGTTTCTGGCTCGU FACTGGTTTTGTCTATTTTARTGGTACT
241 TGCTTATGGTCTGTTTCTGGCTCGC! ACTGGTTTTGTCTATTTTAATGGTACT
301 GGCRGAGGTGCTTGTAARGGTTTTTATTCARATGCTTCGTCTGATGTCATACGT TACAAC
301 GGGAGAGGTGCTTGTAAAGGTTTTTATTCAMTGCTTCGTCTGATGTCATACGTTACAAC

361 RTCAATTTTGAAGAARACCT TAGACGTGGAACCATTTTGTTTAARACATCTTATGGTGCT,
361 ATCAATTTTGAAGAARACCTTAGACGTGGAACCATTTTGTTTAAAACATCTTATGGTGCT.

421 GTTGTGTTTTATTGTACCARCAACACT TTGGTTTCAGGTGATGCTCACATACCATCTGGT,
421 GTTGTGTTTTATTGTACCAACAACACTTTGGTTTCAGGTGATGCTCACATACCATCTGGT

481 RCAGTTTTGGGCAATTTTTATTGCT TTGTAAATACTACTATTGGCARTGARACTACGTCT
481 ACAGTTTTGGGCAATTTTTATTGCTTTGTAMTACTACTATTGGCAATGARACTACGTCT.

541 GCTTTTGTGGGTGCACTACCTAAGACAGT TCGTGAGTTTGTTATTTCACGCACAGGACAT,
541 GCTTTTGTGGGTGCACTACCTAAGACAGTTCGTGAGTTTGTTATTTCACGCACAGGACAT

601 TTTTATATTARTGGCTATCGCTATTTCTCTTTAGGTEATGTAGAAGCCGT TAATTTCAR
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1741 TCTATACCCTCOATTGGACCACTTCHGTCCAGGT TGAGTATTTACARATTACAAGTACA
1741 TCTATACCCTCCAATTGGACCACTTCTGTCCAGGTTGAGTATTTACAMATTACAAGTACA
1801 CCTATCGTAGTTGATTGCTCCACTTATGTTTGCAATGGTAATGTGCGCTGTGTTGAATTG
1801 CCTATCGTAGTTGATTGCTCCACTTATGTTTGCAATGGTAATGTGCGCTGTGTTGAATTG

1861 CTTAAGCAGTATACTTCTGCTTGTARARCTATTGAAGACGCC T TARGAAATAGCGCCATG
1861 CTTAMAGCAGTACACTTCTGCTTGTAMACTATTGAAGACGCCTTAAGAMATAGCGCCATG
1921 CTGGAGTCTGCAGATGT TAGTGAGATGCTCACTTTTGACAAGAAAGCGTTTACACTTGCT,

1921 CTGGAGTCTGCAGATGTTAGTGAGATGCTCACTTTTGACAAGAAAGCGTTTACACTTGCT.

1981 RATGTTAGTAGTTTTGGTGACTACAACCTTAGCAGTGTTATACCTAGCTTGCCCAGARGT,
1981 AATGTTAGTAGTTTTGGTGACTACAACCTTAGCAGTGTTATACCTAGCTTGCCCAGAAGT.

2041 CGTAGTAGAGTGGCTGGTCGTAGTGCCATAGAAGACATACTTTTTAGCARACTTGTTACG
2041 GGTAGTAGAGTGGCTGGTCGCAGTGCCATAGAAGACATACTTTTTAGCAAACTTGTTACG

2101 TCTGGACTTGGEACTGTGRACGCAGACTACAARAAGTGTACTAAGGGTCTTTCCATTGCT,
2101 TCTGGACTTGGCACTGTAGACGCAGACTACAAAAAGTGTACTAAGGGTCTTTCCATTGCT.
2161 GACTTGGCTTGTGCCCARTATTATARTGGCATTATGGTTTTGCCTGGCGCGCTGATGCT,

2161 GACTTGGCTTGTGCCCAATATTATAATGGCATTATGGTTTTGCCTGGCGLCGCTGATGCT.

2221 GAACGTATGGCCATGTATACAGGTTCTTTAATTGGTGGAATTGCTTTAGGAGGTCTTACA
2221 GAACGTATGGCCATGTATACAGGTTCTTTAATTGGTGGAATTGCTTTAGGAGGTCTTACA

2281 TOAGCCGCTTCAATACCATTTTCATTAGCAATTCAGTCACGTTTARRTTATGTTGCATTG
2281 TCAGCCGCTTCAATACCATTTTCATTAGCAATTCAGTCACGTTTARMTTATGTTGCATTG

2341 TAGACTGATGTTT TCTTGCTGEATCTTT
2341 CAGACTGATGTTTTACAMAGARMATCAGAGAATTCTTGCTGCATCTTTTAATAMGCARTG

2401 RCCAACATAGTAGATGCCTTTACTGGTGTTAATGATGCTAT TACACARACTTCACAAGCT,
2401 ACCAACATAGTAGATGCCTTTACTGGTGTTAATGATGCTATTACACAMCTTCACAAGCT.

2461 CTACARACAGTTGCTACTGCACTTAATARGATCCAGGATGTTGTTAATCAACAAGGCARC
2461 CTACAMCAGTTGCTACTGCACTTAATAAGATCCAGGATGTTGTTAATCAACAAGGCAAC

2521 TOATTGARCCATTTAACTTCTCAGT TGAGGCAGAATTTTCAAGCCATTTCTAGCTCTATT
2521 TCATTGAACCATTTAACTTCTCAGTTGAGGCAGAATTTTCAAGCCATTTCTAGCTCTATT,

2581 TAGGCTATCTATGACAGACTTGATATTATTCAGGCTGATCAACAAGTAGATAGGCTGATT,
2581 CAGGCTATCTATGACAGACTTGATATTATTCAGGCTGATCAACAAGTAGATAGGCTGATT.

2641 RCTGGTAGATTGGCTGCTCTGAATGTATTCGTTTCTCATACATTGACTAAGTACACTGAR
2641 ACTGGTAGATTGGCTGCTCTGAATGTATTCGTTTCTCATACATTGACTAAGTACACTGAA

2701 GTTCGTGCTTCCAGACAGCTTGCACAAC
2701 GTTCGTGCTTCCAGACAGCTTGCACAAC

CAGTCT
CAGTCT.

2761 RAGCGGTATGGCTTCTGTGGAAATGGCACGCACATTTTCTCACTTGTTAATGCTGCTCCT,
2761 AAGCGGTATGGCTTCTGTGGAAATGGCACGCACATTTTCTCACTTGTTAATGCTGCTCCT,

2821 GAGGGGCTTGTTTTTCTCCATACTGTCTTGCTGCCGACACAATATARGGATGTTGAAGCG
2821 GAGGGGCTTGTTTTTCTCCATACTGTCTTGCTGCCGACACAATATAAGGATGTTGAAGCG

2881 TGGTCTGGGTTGTGCGTTGATGGTATARACGGT TATGTGT TGAGACAACCTAATCTTGCT,
2881 TGGTCTGGGTTGTGCGTTGATGGTATAMCGGTTATGTGTTGAGACAACCTAATCTTGCT.

2041 CTTTACAAAGAAGGCAATTATTATAGART TACATCTCGCATAATGTTTGAACCACGTATT
2041 CTTTACAMGAAGGCAATTATTATAGAATTACATCTCGCATAATGTTTGAACCACGTATT.

3001 CCTACCATAGCAGATTTTGTCCAARTTGAAAATTGCARTGTCACATTTGTTAACATTTCT,
3001 CCTACCATAGCAGATTTTGTCCAAATTGAAMATTGCAATGTCACATTTGTTAACATTTCT.

3061 CGCTCTGAGTTGCAAACTATTGTGCCAGAGTATATTGATGT TAATARGACGCTGCARGAR
3061 CGCTCTGAGTTGCAAACTATTGTGCCAGAGTATATTGATGTTAATAAGACGCTGCAAGAA

3121 TTAAGTTACAAATTGCCAARTTACACTGTTCCAGACCTAGT TGTTGARCAGTACAACCAG,
3121 TTAAGTTACAMTTGCCAMATTACACTGTTCCAGACCTAGTTGTTGAACAGTACAACCAG

3181 ACTATTTTGAATTTGACCAGTGAARTTAGCACCCT TGARRATAAATCTGCGGAGCTTART
3181 ACTATTTTGAATTTGACCAGTGAAATTAGCACCCTTGAMATAAATCTGCGGAGCTTAAT.

3241 TACACTGTTCAAAAACTGCARACTTTGATCGACAACATARATAGCACATTAGTTGACTTA
3241 TACACTGTTCAAMACTGCAAACTTTGATCGACAACATAAATAGCACATTAGTTGACTTA

3301 RAGTGGCTCAACCGTGTTGAGACTTATATCAAGTGGCCTTGGTGGGTGTGGTTGTGCATT,
3301 AAGTGGCTCAACCGTGTTGAGACTTATATCAAGTGGCCTTGGTGGGTGTGGTTGTGCATT,

3361 TOAGTCGTGCTCATCTTTGTGGTGAGTATGTTGCTATTATGTTGTTGTTCTACTGGTTGC
3361 TCAGTCGTGCTCATCTTTGTGGTGAGTATGTTGCTATTATGTTGTTGTTCTACTGGTTGC

3421 TGCGGCTTCTTTAGTTGTTTTGCATCTTCTATTANAGGTTGTTGTGARTCAACTARACTT,
3421 TGCGGCTTCTTTAGTTGTTTTGCATCTTCTATTAGAGGTTGTTGTGAATCAACTARCTT.
3481 CCTTATTACGACGTTGARARGATCCACATACAGT)
3481 CCTTATTACGACGTTGAMAGATCCACATACAGT)
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Erganzende Abbildung 2
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Erganzende Abbildung 3

A 22.660 22.670 22.680 22.690 22.700
SARS-CoV-2_Wuhan-Hu-1. UCUGUCCUAUAUAAUUCCGCAUCAUUUUCCACUUUUAAGUGUUAU
SARS-CoV-2_Omicron_BA.2 UCUGUCCUAUAUAAUUUCGCACCAUUUUUCGCUUUUAAGUGUUAU
Omicron_BA.2-0.1 Haltepunkt. AR AL
SVLYNSASFSTFKCYSVLYNFAPFFAFKCY

S371FS373PS375FT376A
22.180 22.190 22.200 22.21022.220
SARS-CoV-2_Wuhan-Hu-1 AAGCACACGCCUAUUAAUUUAGUGCGUGA-----—--- UCUCCCUCAGGGUUUU
B SARS-CoV-2_Omicron_BA.1 AAGCACACGCCUAUUAU---AGUGCGUGAGCCAGAAGAUCUCCCUCAGGGUUUU
SARS-CoV-2_Omicron_BA.2  AAGCACACGCCUAUUAAUUUAGGGCGUGA--------- UCUCCCUCAGGGUUUU
Omicron_BA.1-BA.2_rec AAGCACACGCCUAUUAU---AGGGCGUGAGCCAGAAGAUCUCCCUCAGGGUUUU
Omicron_BA.1-BA.2_rec Haltepunkt *okok ok ok ok ok

KHUPINLVR - - - DLPQGFKHUPI- ICHVREPEDLPQGF
KHUPINLGR - - - DLPQGFKHUPI- ICH GREPEDLPQGF

N211-L212IV213G-Einfugung



