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RESUMEN

La recientemente surgida variante Omicron del SARS-CoV-2 alberga 37 sustituciones de
aminoacidos en la proteina pico (S), 15 de las cuales estan en el dominio de unidén al receptor
(RBD, receptor binding domain), lo que aumenta las preocupaciones sobre la eficacia de las
vacunas disponiblesy la terapéutica de anticuerpos.

Aqui nosotros mostramos que el Omicron RBD se une al ACE2 humano con mayor afinidad, en
relacidn con la cepa original (Wuhan-Hu-1RBD), y que adquiere union al ACE2 de ratén.

Se observaron reducciones severas de la actividad neutralizante del plasma contra Omicron, en
comparacion con el pseudovirus ancestral, para personas vacunadasy convalecientes.

La mayoria (26 de 29) de los anticuerpos monoclonales (mAb, monoclonal antibody) dirigidos a
los motivos de unidn al receptor (RBM, receptor binding motif) perdieron actividad
neutralizante in vitro contra Omicron, con solo 3 mAb, incluido el mAb152K146, que imita a
ACE2, reteniendo su potenciainalterada.

Ademas, unafraccion de los mAbs fueron ampliamente neutralizantes contra los sarbecovirus,
al reconocersitios antigénicos fuera del RBM, incluido el sotrovimab?, S2X2593 y S2H974,
neutralizaron Omicron.

La magnitud de la evasién inmune mediada por Omicron y la adquisicién de la unién al ACE2
de ratéon marca unimportante cambio mutacional del SARS-CoV-2. En general, los mAb
ampliamente neutralizantes delsarbecovirus, que reconocen los epitopos conservados entre
las variantes del SARS-CoV-2y otros sarbecovirus, pueden resultar clave para controlar la
pandemiaen curso y sus futuros efectos secundarios zoonéticos.

INTRODUCCION

La evolucién de los virus de ARN puede resultaren un escape inmunoldgicoy la modulacién de
la unién a los receptores delhuésped.® Las variantes de preocupacion (VOC, variant of concem)
del SARS-CoV-2anteriores han desarrollado resistenciaalos anticuerpos neutralizantes,
incluidos algunos anticuerpos clinicos utilizados como terapéuticos®?.
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La VOCB.1.351 (Beta) demostrd la mayor magnitud de evasiéninmune de la neutralizacién de
los anticuerpos del plasma®’, mientras que B.1.617.2 (Delta) superd rapidamente atodos los
demas virus aislados circulantes a través de adquisicion de mutaciones que mejoraron la
transmisiony la patogenicidad!®'3y erosionaron las respuestas de neutralizacion de los
anticuerpos.®

La variante Omicron (B.1.1.529.1) se detectd por primera vez en noviembre de 2021, después
de lo cual fue declarada inmediatamente porla OMS como un VOCy rapidamente aumentd en
frecuenciaentodo el mundo (Datos extendidos Fig.1). Sorprendentemente, el andlisis de las
sustituciones dentro de la variante Omicron mostré cambios sustanciales de cualquier otro
SARS-CoV-2aislado descripto anteriormente, incluidas 37 mutaciones en la proteina$s, en el
haplotipo predominante (Fig. 1a-by Datos extendidos Fig. 1-5). Quince de las mutaciones de
Omicron se agrupan en el RBD (receptor binding domain), que es el principal objetivo de los
anticuerpos neutralizantes tras la infecciény la vacunacién**3, lo que sugiere que Omicron
puede escapar de los anticuerpos neutralizantes generados tras la infecciény por la
vacunacioén, asi como de las terapias con anticuerpos monoclonales. Nueve de estas
mutaciones se asignan al motivo de unién al receptor (RBM), que es elsubdominio del RBD
gue interactla directamente con el receptordel huésped, ACE2?°,

Los informes preliminaresindicaron que la actividad neutralizante del plasma de las personas
vacunadas con Pfizer-BioNTech BNT162b2 esta severamente reducidas contra Omicron?”:28,
documentando un escape sustancial, aunque no completo, de los anticuerpos neutralizantes
generados porlas vacuna ARNm. Otro informe también mostré que la eficacia de la vacuna
contra la enfermedad sintomatica con la variante Omicron es significativamente menor que
contra la variante Delta®®. El potencial de las dosis de refuerzo, paramejorar esta disminuciéon
en la neutralizacidn, alin se estan explorando. Ademas, se demostré que la actividad
neutralizante de varios anticuerpos monoclonales terapéuticos disminuye o se elimina contra
Omicron*&20,

Para comprenderlas consecuencias delnimero sin precedentes de mutaciones encontradas
enla proteinaS de Omicron, empleamos un ensayo de pseudovirus para estudiarla
neutralizacion mediada por anticuerpos monoclonalesy policlonales, asi como resonanciade
plasmén de superficie paramedir la unidon de RBD a receptores ACE2 humanosy de animales.

RESULTADOS

El RBD de Omicron se une con mayor afinidad al ACE2 humano y gana en
union al ACE2 de raton

El nimero sin precedentes de sustituciones encontradas en elgenoma de Omicron plantea
interrogantes sobre su origen. 23 de las 37 mutaciones de aminodcidos de la proteinaS de
Omicron han sido previamente observadas individualmente en las variantes de interés (VOI)
del SARS-CoV-2, VOCu otros sarbecovirus, mientras que las 14 sustituciones restantes no se
han descrito antes en ningun aislamiento del SARS-CoV-2 (Datos extendidos Fig. 6a). El analisis
de la base de datos GISAID21 indica que rara vez hubo mas de 10-15 mutaciones enla proteina
S de Omicron, presentes en un haplotipo no Omicron dado o linaje Pango (Datos extendidos
Fig. 6b, cy d). Si bien no hemos evaluado formalmente la posibilidad de eventos de
recombinacién, la replicacién persistente enindividuos inmunodeprimidos o la transmisién de



ping-pongentre especies® son posibles escenarios parala rapida acumulacién de mutaciones
que podrian habersido seleccionadas en funcién de la aptitud y la evasién inmunoldgica.

Para evaluar este Ultimo escenario, investigamos si las mutaciones RBD encontradas en
Omicron pueden haberresultado de la adaptacién del SARS-CoV-2alos receptores animales.
Con este fin, probamos la Unién de RBD a receptores ACE2 de ratdn, de vison americano y de
pangolin, mediante unaresonanciade plasmén de superficie (SPR) (Fig. 1c y datos extendidos
Fig. 7). Omicron se unié al ACE2 de ratén, pero no al de visén ni de pangolin, mientras que los
RBD de Wuhan-Hu-1, Beta, Alphay K417N noreconocieron ninguno de estos 3 ACE2 en
nuestro ensayo. Es probable la adquisicién de unién a ACE2 de ratdn sea explicadapor la
sustitucién Q493R, que es muy similar a la mutacidon Q493K aislada sobre la adaptacién de
ratén del SARS-CoV-2%2,

Varias de las mutaciones delRBD de Omicron se encuentran en posiciones que son sitios de
contacto clave con el ACE2 humana, como K417N, Q493K y G4965%3%4, Excepto N501Y, que
aumentala afinidad de unidn de ACE2 se multiplicd por 62°, todas las demas sustituciones se
mostraron mediante un escaneo mutacional profundo (DMS) parareducirla unién a ACE2
humanaindividualmente?®, lo que resulta en una marcada disminucion prevista la de afinidad
(Tabla de datos ampliados 1). Sin embargo, encontramos que el RBD de Omicron tiene un
aumento de 2,4 veces de la afinidad de unidén a la ECA2 humana (Fig. 1d), lo que sugiere la
interaccion de la constelacion completa de mutaciones RBD.

En conjunto, estos hallazgos sugieren, que las mutaciones en el RBD de Omicron, puede haber
permitido la adaptacion a los roedores, asicomo contribuyd a un aumento potencial de la
transmision en los humanos.

Omicron escapa a los anticuerpos neutralizantes del plasma policlonal

Para investigarla magnitud de la evasiéninmune mediada porlas 37 mutaciones presentesen
la proteinaS de Omicron, determinamos la actividad neutralizante delplasma frente a las
proteinas S de Wuhan-Hu-1y el Pseudovirus VSV de Omicron en diferentes cohortes de
pacientes convalecientes o individuos vacunados con 6 de las principales vacunas COVID-19
(ARNm-1273, BNT162b2, AZD1222, Ad26.COV2.S, Sputnik V y BBIBP-CorV) (Fig. 2, Figura de
datos extendidos 8-9 y Tabla de datos extendidos 2).

Los pacientes convalecientes, y los individuos vacunados con Ad26.COV2.S (dosis Unica),
Sputnik V o BBIBP-CorV no tenian actividad neutralizante contra Omicron, excepto porun
vacunado con Ad26.COV2.Sy 3 vacunados BBIBP-CorV (Fig. 2a-b).

Los individuos vacunados con ARNm-1273, BNT162b2 y AZD1222 mostraron una mayor
neutralizacién contra Wuhan-Hu-1y retuvieron la actividad contra Omicron con una
disminuciéon de 33, 44 y 36 veces, respectivamente (Fig. 2a).

Curiosamente, estadisminucién fue menos pronunciada paralas personasvacunadas que
habian estadoinfectadas anteriormente (5veces) (Fig.2b) consistente con la ampliacidn de las
respuestas de anticuerpos como consecuencia de la maduracion de la afinidad impulsada por
multiples estimulaciones antigénicas?’-?°. Colectivamente, estos hallazgos demuestran una
reduccidn sustancial y sin precedentes enlaactividad neutralizante del plasma contra
Omicron, versus virus ancestral, que en varios casos puede caer por debajo de titulos
protectores3°.



Los anticuerpos contra el sarbecovirus ampliamente neutralizantes
conservan la actividad contra Omicron

Los anticuerpos monoclonales neutralizantes con eficacia in vivo demostradaen la prevencién
o el tratamiento del SARS-CoV-231*! se puede dividiren 2 grupos seguin su capacidad para
bloguearla uniénde S a ACE2.

De los 8 anticuerpos monoclonales actualmente autorizados o aprobados, 7 (bamlanivimab,
etesevimab, casirivimab, imdevimab, cilgavimab, tixagevimab y regdanvimab) bloquean la
unién de S a ACE2 y a menudo se utilizan en combinacién.® Estos anticuerpos monoclonales se
unen a epitopos que se superponen con el RBM (Fig. 3a) que es estructuraly evolutivamente
plastico*?, comolo ilustra la acumulacién de mutaciones a lo largo de la pandemiay la
diversidad de este subdominio entre los sarbecovirus que utilizan ACE2.** La combinacion de 2
anticuerpos monoclonales de este tipo de bloqueo del ACE2, proporcionauna mayor
resistenciaa las variante virus que portan mutaciones en el RBM?2,

La segundaclase de anticuerpos monoclonales, representada por sotrovimab, no bloquean la
unién de ACE2, pero neutralizan el SARS-CoV-2 al dirigirse a los epitopos que no son RBM,
compartidos a través muchos sarbecovirus, incluido el SARS-CoV444,

Aqui, comparamos la actividad neutralizante in vitro de los anticuerpos monoclonales
terapéuticos de estos 2 grupos contra las proteinas S de las variantes Wuhan-Hu-1y Omicron,
utilizando un pseudovirus VSV.

Aunque sotrovimab tenian una potenciareducida 3 veces contra Omicron, todos los demas
anticuerpos monoclonales (especificos delRBM), perdieron completamente su actividad
neutralizante, con la excepcién delcéctel de cilgavimab y tixagevimab, parael cual
determinamos una potenciareducida~ 200 veces (Fig. 3b-c). Estos hallazgos son consistentes
con 2 informes recientes'®?%y, junto con los datos seroldgicos, apoyan la nociéon de un cambio
antigénico con Omicron.

A continuacién, probamos un panelmads grande de 36 anticuerpos monoclonales
neutralizantes especificos de NTD o RBD, para los cuales el epitopo se ha caracterizado
estructuralmente, o asignado a un sitio antigénico dado, a través de estudios de
competicion3410144546 (Fig 4a, Tabla 2 de datos extendidos y Fig. 10 de datos extendidos).

Cuatro anticuerpos especificos de NTD perdieron completamente su actividad contra Omicron,
en consonancia con la presencia de varias mutacionesy deleciones en el supersitio antigénico
NTD??°. 3 de los 22 anticuerpos monoclonales dirigidos al sitio antigénico | de RBD (RBM)
retuvieron una potente actividad neutralizante contra Omicron, incluido S2K146, que se une al
RBD del SARS-CoV-2, SARS-CoV y otros sarbecovirus a través del mimetismo molecular ACE2?.

De los nueve anticuerpos monoclonales especificos parael sitio 114 de|RBD conservado
(anticuerpos monoclonales de clase 4), solo S2X2593 retuvo actividad contra Omicron,
mientras que la neutralizacién disminuyd en mas de 10 veces o se suprimié para los
anticuerpos monoclonales restantes. Finalmente, la neutralizaciéon de Omicron también se
retuvo con el anticuerpo monoclonal S2H97, que reconoce elsitio criptico V, altamente
conservado.



El panelde los 44 anticuerpos monoclonales probados en este estudio, representaalos
miembros de cada una de las 4 clases de anticuerpos monoclonales de sarbecovirus
ampliamente neutralizantes, definidos por sus sitios de unidn RBD afines (sitiol, 11, IV y V).

Nuestros hallazgos muestran que los miembros de cada una de las 4 clases puedenretener
capacidad neutralizante contra Omicron: S2K146, $2X324 y S2N28 ensitio de destino |, $2X259
en el sitio de destino ll, sotrovimab en el sitio de orientacién IV y el sitio de orientacionV de
S2H97 (Fig.4b). Varios de estos anticuerpos monoclonales reaccionan de forma cruzada con, y
pueden neutralizar, los sarbecovirus, mas alld delclado 1b1,3,4 del SARS-CoV-2, lo que
confirma la nocién de que dirigirse a epitopos conservados puede resultar no solo en amplitud,
sino también en proteccién, contra la evolucidn del virus.

DISCUSION

El asombroso nimero de sustituciones presentes en laproteina$S de Omicron marca un
cambio dramdtico en la antigenicidad, y se asocia con una evasién inmune de una magnitud sin
precedentes parael SARS-CoV-2, y unasupuestaampliacién del tropismo.

Si bien el cambio antigénico de la influenzase define como unreordenamiento genético de los
segmentos delgenomade ARN, elmecanismo de acumulaciéon de un gran nimero de
mutaciones en la proteina S del SARS-CoV-2 Omicron, atiin no se ha establecido.

Aunque los eventos de recombinaciéon son un sello distintivo del coronavirus*’, nosotros y
otros*® proponemos que el cambio de Omicron puede resultar de replicacién viral extensaen
huéspedesinmunodeficientes**5! o del ping-pong de latransmisidn entre especies,’ entre
humanosy roedores, como se describid anteriormente paralos visones .53

De acuerdo con la disminucidn variable en los titulos de anticuerpos neutralizantes en plasma,
encontramos que sélo 6 de un panelde 44 anticuerpos momoclonales neutralizantes
retuvieron una potente actividad neutralizante contra Omicron.

Estos anticuerpos monoclonales reconocen 4sitios antigénicos en el RBD, que se conservanen
Omicron y otros sarbecovirus. Sorprendentemente, encontramos 3 potentes anticuerpos
monoclonales neutralizantes que se unen al RBM, que no se ven afectado por las mutaciones
de Omicron, incluida unaimitaciéon molecular del receptor ACE2 (S2K146) .

En conjunto, estos datos pueden orientarlos esfuerzos futuros para desarrollar vacunas y
terapias contra el SARS-CoV-2 para contrarrestar el cambio antigénicoy los futuros derrames
zoonoticos del sarbecovirus.
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Fig. 1. Omicron EBD shows increased binding to human ACE? and gains binding to murine
ACE2. a, SARS-CoV-2 5 in fully open conformation (PDB: TE4N) with positions of mutated
residues in Omicron lughlighted on one profomer in green or red spheres in or oufside the ACE2
footprint (ACE2), respectively. RBM is defined by a 6 A cutoff in the RBD-ACE2 interface™. b,
Omicron mutations are shown in a primary structure of SARS-CoV-2 5 with domains and cleavage
sites highlighted. ¢, Single-cycle kinetics SPR analysis of ACE? binding fo five EBD vanants.
ACE? is mjected successively at 11, 33, 100, and 300 oM (human) or 33, 100, 300, and 200 oM
(mouse); monomeric and dimeric mouse ACE? were tested. Black curves show fifs to a 1:1 binding
model. White and gray stripes indicate associafion and dissociation phases, respectively. d,
Quantification of human ACE2 binding data. Reporting average = standard deviation of three

replicates.
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Fig. 2. Neutralization of Omicron SARS-CoV-2 V5V pseudovirus by plasma from
COVID-19 convalescent and vaccinated individuals. Plasma neutralizing activity in
COVID-12 convalescent or vaccinated individuals (mRNA-1273, BNT162b2, AZD1222,
Ad26. COV2S (single dose), Sputnik V and BBIBP-CorV). a, Pairwise neutralizing
antibody titers (ID30) against Wuhan-Hu-1 (D6814G), Beta and Omicron VOC. Vero E6-
TMPRSS2 used as target cells. Shown one representative expeniment out of 2. b, Pairwise
nevfralizing antibody titers of plasma (ID30) against Wuhan-Hu-1 and Omicron VOC. 11
out of 12 convalescent donors were hospitalized for COVID-19. Vero E6 used as target
cells. Data are average of n = 2 replicates. Line, geometric mean of 1/ID50 titers. HCW,
healthcare workers; Wu, Wuhan-Hu-1; o, Omicron VOC, B, Beta VOC. Enrolled donors'
demographics provided in Extended Data Table 2.
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Fig. 3. Neutralization of Omicron SARS-CoV-2 V5V pseudovirus by clinical-stage mAbs. a,
RBD sequence of SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 with highlighted footprints of ACE2 (light blue)
and mAbs (colored according to the RBD antigenic sife recognized). Omicron REBD is also
shown, and amino acid substitutions are boxed. b, Neufralization of SARS-CoV-2 VSV
psendoviruses carrving Wuhan-Hu-1 (white) or Omicron (colored as in Fig. 4b) S proteins by
clinical-stage mAbs. Data are representative of one independent experiment out of two. Shown is
the mean + s.d. of 2 technical replicates. ¢, Mean IC50 values for Omicron (colored as in Fig. 4b)
and Wuhan-Hu-1 (white) (fop panel). and mean fold change (bottom panel). Vero E6 used as
target cells. Non-neutralizing IC30 titers and fold change were set to 10* and 10°, respectively.
Orange dots for sofrovimab indicate neutralization of Omicron carrying B346K. Data are
representative of n =2 to § independent expenments.
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Fig. 4. Neutralization of Omicron SARS-CoV-2 VSV pseudovirus by monoclonal
antibodies. a, Mean IC50 wvalues for Omicron (colored as in b) and Wuhan-Hu-1
(white) (top panel). and mean fold change (bottom panel) for 4 NTD mAbs and 32 RBD
mAbs. Non-neutralizing IC50 titers and fold change were set to 10 and 10°
respectively. Orange dots for S2K146 and S2X259 indicate neutralization of Omicron
carrying R346K. Vero E6 used as target cells. Data are representative of n = 2 to 6
independent experiments. b, The RBD sites targeted by 4 mAbs cross-neutralizing
Omicron are annotated and representative antibodies (the Fv region) bound to S are
shown as a composite. Colored surfaces on the RBD depict the epitopes and the RBM is
shown as a black outline.



Extended Data Table 1. Characteristics of single point mutations present in Omicron

RED relative to Wuhan-Hu-1 RBD.

RED expr. ACE2 binding | ACE2 binding
FACS SPR
log fold-change | log fold-change | fold-change

G339D 0.3 .06
S3T1L <061 -0.14
S3T3P -0.22 -0.08
S375F =1.51 -0.55
K417N 0.1 -0.45 0.3
N440K 012 0.07 1.2
G4465 0.4 0.2
SATTH 0.06 .06
TATEK 0.0z 0.02 1.2
E4B4A -0.23 -0.07 1.0 for E484K
Q493K 0.03 0.05
G4965 0.12 063
Q498R 0.1 -0.06
N501Y =014 0.24 6.2
¥505H 0.16 -0.71

=254 -2.38

Total: (B92-fold loss) | (245-fold loss)

K41THN/
E4B4K/ 2.4
N501Y

Expression and FACS ACE2 binding data from’”




Extended Data Table 2. Enrolled donors’ demographics.

244 weaks after Infection’Z™ vaccine Age [average,
doss Figure HNr. Females Males range)
Wild type SARS-CoV-2dnfected 24 g 15 56, 3473
convalascant
Os=pedale Lulgl Secco 2b i1 1 10 58, 34-T3
Swisg voluntesns 2h 1 1 52, 52532
HAARM {Unhversity of YWashington) 2a 12 H 4
Previously Infected BNT162b2- 27 17 5 39, 2656
vaccinated
Clinica Luganese Monocucoo Zb 4 3 1 38, d5-ba
Ente Ospedalero Cantonzle 2b 18 14 4 38, 26-56
Maive BNT162bZvaccinated 42 T 15 43, 2467
Clinica Luganese Monoucoo Zb ¥ 4 3 a2, S840
Ente Dapedalers Cantonale 2b 18 13 5 43, 2467
HaARWY (Unie sty of 'Wa shingbon) Za ir 10 f &0, dZ2-7b
Malve mRNA-127 3vaccinated 34 3 11
Innowvative F-‘.gse arch, r«_lm-u Michigan ah a0 14 B 58, 34-T4
{1 week after 2nd doss)
HAARW] (Uniwa =iy of 'Wa shinghon ) Za 14 Y = &y, 3-8
Maive ChidOxi vaccinated
MGM, Ospedale Maggk Polidinion of
Mikan =® Be 2a 12 10 2 38, 2951
Nalve Sputnik Vaaceinated
Hospial de Clnlcas José de San
. . d a2 0.
Martin, Buenos Alres <a ! f <, A
Maive BBIBP-CorVwaccinated
.F'.EEI Khan Unversty Za 13 Y E 30, 2538
Age (average,
119 weeks afer 18t vaccine dose Nr. Femalas Males ranﬂ';:]? a8
Maive Ad26.COVI Svaccinated
HaARW] (Unive sty of 'Wa shingbon) Za 12 [} B 33, 360

Total 170 103 G




Extended Data Table 3. Properties of tested mAbs.

mAb Diomain (site) VH Source (DE0) IC50 Wohan-Huo-1 ICE0 Eef.
mEage {ng/ml) O'micron FDBEMD
(mg/ml)
sofrovimab BBD [TV 3-13 SARS-CoV immune donor Q0.6 260.1 SWPS T3 | HAesese
VIE-T831® BBD [TV 3-13 SARS-CoV immune donor 533 1646 dWPS. T3 A
regdanvimab RED (I'REM) HN/A SARS-CoWV-2 immume donor 43 mnd TN Bl
cilgavimah RED (I'REM) 3-15 SARS-CoWV-2 immune donor Bl 7 TL7E A
tiragevimab RED (IREM) 1-58 SARS-CoWV-2 immume donor 43 nd JL7E. TL7D -
casirivimab RED (I'REM) 3-11 SARS-CoWV-3- imm. hulz mice K] nd DG ahad
imdevimab RED (L'RBM) 3-30 SARS-CoWV-2 immune donor 25. nd AXDG .l
bamlanivimab | FED IEEM) 1-68 SARS-CoWV-2 immune donor 213 nd TEMG TR
etesevimahb RED (I'REM) 3-68 SARS-CoWV-2 immune donor 03 nd TC0l -
51106 RED (I'RBM) 1-52 Hosp. (BE) a1 nd TETH A
SiDE RED (LREM) 3-13 Hosp. (49} 1.3 i | =
5107 RED (IREM) 1-5 Hosp. (28] 53 i =
51E11 RED (I'REM) 1-38 Hosp. (51} 37 Bod TEAN, TRSX s
S5IH14 RED (I'RBEM) 3-15 Sympt. (17) 6248 e G .
SIHI1Y RED (I'REM) 3-15 Sympr. (45} 3611 md =
SIH8 RED (I'REM) 1-2 Sympt. (43) 54 mnd s
SIHT RED (I'REM) 3-68 Sympt. (17) 507 i I
SIHTO RED (I'REM) 1-2 Sympt. (45} 145 mnd -
51HT1 RED (L'RBM) -5 Sympt. (43) 10.6 203 i
SIMI1 EED (IREM) 1-2 Hosp. (45} 1.0 mnd TE43 -
SIN12 EBD (LBEM) =32 Hosp. (51} 11.8 10.8 =
SIN12 RED (I'REM) 3-13 Hosp. (31} B4 a1 =
SINIR RED (L'RBM) 3-30 Hosp. (51} 58 171 =
5IX118 RED (IREM) 1-68-2 Sympt. 75) 233 md =
5IX14 RED (I'REM) 1-58 Sympt. (48) §2 i A
S1X192 RED (I'RBM) 1-52 Sympt. (73) 2233 e I
S RED (I'REM) 1-&53 Sympr. (48) 73 1750 4
51534 RED (IREM) 1-5 Sympt. (125) a8 30 =
SIX5H RED (I'RBM) 1-44 Sympt. (48) 11.1 e EMD-24607 e
SIK146 RED (I'RBEM) 343 Sympt. (35) 143 126 pending !
51H13 RED (I'REM) 3-7 Sympe. (1T 6283 mnd V4 i
ADI-58128 RBD (I ERE] SARS-CoV immune donar a3 1703 =
SIH™ FBD (I -1 Sympt. (81) 373 i I
51E6v ERD (I 3-30 Sympt. (118) 1381 mmd B
S1LaT RBD (I 3-13 Hosp. (51} 1406 e A
510258 RBD (I 1-32 Sympt. 75) 81.8 183.6 TRAS, TMTW
SIX35 EBD (I 1-18 Symot. (48] 8.6 Tean TEAW i
eI REBD (I 3-33 Sympe. (75) a8 2683
S304 RBD (I 3-13 SARS-CoV immune donor 4403 i G L
S1A4 KBD (I 3-7 Hosp. (24) 185 i e "
SIHT EBD (W) 5-51 Sympt. (1) 797 1348 TMTW B
S1L50 NID (M) -5 Hosp. (52} 3378 e “
5IX28 NIC [ 3-30 Sympt. (48) 4227 mnd EMD-23584 -
5130303 NID (@) 35 Sympt. [125) 45 mmad TS0F, 7S0E 108
513333 NTD (@ 333 Sympt. (125) 13 mmad LYW, e
LYY

D50, days after symptom opset. W'A, not available * VIE- 7832 is derved from seirovimab, Fo forther engmeered to camy GAALIE™
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Extended Data Fig. 1. Geographic distribution and evolution of incidence over
time of the SARS-COV-2 Omicron VOC. a, World map showing the geographic
distribution and sequence counts of Omicron as of December 2, 2021. b, Total
mumber of Omicron sequences deposited by country as of December 9, 2021 ¢,
Fraction (left) and total number (right) of sequences deposited on a weekly basis
worldwide (grey) or in South Africa (red).
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Extended Data Fig. 2. Schematic of mutations landscape in each current and former
SARS-CoV-2 VOC, VOI and VUM (Variant Under Monitoring). A, deletion: ins,
insertion.
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Extended Data Fig. 3. Amino acid substitutions and their prevalence in the Omicron RBD
sequences reported in GIAID as of December ©, 2021; (ambiguous amino acid substitutions are
indicated with strikethrough cells). Shown are also the substifutions found in other variants.
E417N mutation in Delta 15 found only in a fraction of sequences. E417N mutation in Delfa 1s
found only in a fraction of sequences.
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Extended Data Fig. 4 Amino acid substitutions and their prevalence in the Omicron NTD
sequences reported in GIAID as of December 2, 2021; (ambiguous amino acid substitutions are
marked with strikethrough cells). Shown are also the substitutions found in other variants.
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Extended Data Fig. 5. Amino acid substifutions and their prevalence in the Omicron 52
sequences reported in GIAID as of December 9, 2021; (ambiguous amino acid substitutions are
marked with strikethrough cells). Shown are also the substitutions found in other variants.
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Extended Data Fig. 6. Characteristics of emergent mutations of Omicron. a, Shared mutations
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Extended Data Fig. 7. SPR analysis of pangolin and mink ACE2. Single-cycle kinetics
SPR analysis of ACE2 binding to five EBD variants. Dimeric mink or pangolin ACE? is
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Extended Data Fig. 8. Neutralization of WT and Omicron 5 pseudotvped SARS-CoV-2
virus neutralization by plasma from COVID-192 convalescent and vaccinated individuals.
Neutralization of SARS-CoV-2 pseudotvped VSV carrying Wuhan-Hu-1 D614G (grey), Beta
(blue) or Omicron (orange) S protein bv plasma from convalescent (a) or vaccinated
individuals (b, mRNA-1273; ¢, BNT162b2; d, ChAdOx1; e, Ad26.COV2S. f Sputmk V, g
BEBIBP-CorV) as shown in Fig. 2a. Data are representative of n = 2 independent experiments.
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Extended Data Fig. 9. Neutralization of WT and Omicron 5 pseudotyped SARS-CoV-2
virus neutralization by plasma from COVID-19 convalescent and vaccinated individuals.
a-c, Neutralization of SARS-CoV-2 psendotvped VSV carrying Wuhan-Hu-1 or Omicron 5
protein by plasma from convalescent individuals 2-4 weeks after infection by WT SARS-
CoV-2 (a, 11 out 12 individuals were hospitalized for COVID-19), and previously infected (b)
or naive (c) individuals, 2-4 weeks after receiving the second dose of BENT16202 mENA
vaccine. Data are representative of n = 2 independent experniments.
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Extended Data Fig. 10. Neutralization of WT (D614) and Omicron SARS-CoV-2 Spike
pseudotyped virus by a panel of 36 mAbs. a-c, Neutralization of SARS-CoV-2 VSV
pseudoviruses carrying wild-type D614 (grey) or Omicron (orange) S protein by NTD-targeting
(a) and RBD-targeting (b-c) mAbs (b. site I; ¢, sites II and V). Data are representative of one
independent experiment out of two. Shown is the mean = s.d. of 2 technical replicates.
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