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Выявление мутаций гена S SARS‑CoV‑2 методом ПЦР в сезоны  
повышенной заболеваемости коронавирусной инфекцией в Чувашской Республике
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Мутации в геноме SARS‑CoV‑2 позволяют эффективно преодолевать многие защитные механизмы организма, 
чем и объясняется распространение инфекции среди вакцинированных или ранее переболевших людей. Цель 
работы – исследовать динамику мутаций в геноме вируса SARS‑CoV‑2 в период повышения сезонной заболе-
ваемости в Чувашской Республике. Материалы и методы. В условиях клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ «Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования» Минздрава России (г. Чебоксары) 
методом ОТ-ПЦР исследованы пробы, взятые в январе – феврале и июле – октябре 2022 г., в которых обнаруже-
на РНК SARS‑CoV‑2. Использовали «МБС-Тест SARS‑CoV‑2 РНК» (ТУ 21.20.23-068-26329720-2021, Россия) и 
«АмплиТест SARS‑CoV‑2 VOC v.3» (серия V017, РУ № РЗН 2022/16307, Россия) в соответствии с инструкциями 
по применению. Результаты и обсуждение. В исследованных пробах, полученных в разные периоды распро-
странения коронавируса SARS‑CoV‑2 на территории Чувашской Республики в 2022 г., выявлены различия в сово-
купностях мутаций гена S SARS‑CoV‑2. В Чувашии, как и в России в целом, в начале 2022 г. вариант дельта был 
вытеснен вариантом омикрон, продолжающим активно мутировать с появлением множества новых вариантов.
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Abstract. Mutations in the SARS‑CoV‑2 genome make it possible to effectively escape defense mechanisms of the 
host, which explains the spread of infection among vaccinated or previously affected by the virus individuals. The aim of 
the study was to investigate the dynamics of mutations in the SARS‑CoV‑2 virus genome during the rise of the seasonal 
incidence in the Chuvash Republic. Materials and methods. Under conditions of the clinical diagnostic laboratory of 
the Federal Center for Traumatology, Orthopedics and Endoprosthetics of the Ministry of Health of Russia (Cheboksary), 
samples, containing SARS‑CoV‑2 RNA, taken in January-February and July-October, 2022 were tested using reverse 
transcription PCR. The “MBS-Test SARS‑CoV‑2 RNA” (Technical Specifications 21.20.23-068-26329720-2021, 
Russia) and “AmpliTest SARS‑CoV‑2 VOC v.3” (Series V017, Certificate of Registration No. 2022/16307, Russia) 
were utilized in compliance with the manufacturer’s instructions. Results and discussion. Variations in the sets of 
SARS‑CoV‑2 S gene mutations have been revealed in the studied samples obtained during different periods of the spread 
of SARS‑CoV‑2 coronavirus. Timely detection of various mutations in the virus genome at the beginning of the epide-
miological season and the alleged rise in the incidence of coronavirus infection is valuable information for forecasting 
the rate of virus transmission. It can also be used to create vaccines (taking into account changes in the virus genome) 
and to choose the adequate tactics for treating coronavirus infection.
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В соответствии с Международными медико-
санитарными правилами (2005 г.) Комитет по чрез-
вычайным ситуациям ВОЗ в январе 2020 г. объявил 
вызванную коронавирусом 2019-nCoV эпидемию 
«чрезвычайной ситуацией в здравоохранении, 
имеющей международное значение» [1]. Пандемия 
COVID‑19, вызванная вирусом SARS‑CoV‑2, при-
вела более чем к 270 млн случаев инфицирования 
и 5,3 млн смертей во всем мире [2]. ВОЗ предло-
жила выделять варианты SARS‑CoV‑2, вызываю-
щие обеспокоенность (VOC – variant of concern), и 
варианты, вызывающие интерес (VOI – variant of 
interest) [3]. В список VOC вошли альфа (B.1.1.7), 
бета (B.1.351), гамма (P.1), дельта (B.1.617.2). 
28 ноября 2021 г. ВОЗ дополнила этот перечень 
вариантом омикрон (B.1.1.529). В России в разное 
время были выявлены все вышеперечисленные ва-
рианты SARS‑CoV‑2.

На данный момент самым распространенным 
вариантом коронавируса является B.1.1.529, харак-
теризуемый большим количеством мутаций белко-
вого шипа, и его подварианты, основные из кото-
рых: BA.1 (B.1.1.529.1) и BA.2 (B.1.1.529.2), BA.3 
(В.1.1.529.3), BA.4, BA.5, BA.2.75. Мутации новых 
подвариантов способствуют ускользанию от имму-
нитета, что вызывает обеспокоенность в аспекте 
повторного заражения и прорывной инфекции сре-
ди выздоровевшего или вакцинированного населе-
ния [4–7]. Появление постоянно развивающихся 
вариантов предполагает необходимость создания 
комбинированных антител и вакцинных антиге-
нов [8].

В Российской Федерации лабораторные иссле-
дования на COVID‑19 проводятся в соответствии 
с приказом Министерства здравоохранения РФ от 
18.05.2021 № 464н «Об утверждении Правил про-
ведения лабораторных исследований». Для выявле-
ния SARS‑CoV‑2 используется метод амплификации 
нуклеиновых кислот (МАНК) (без накопления возбу-
дителя) с применением зарегистрированных в уста-
новленном порядке тест-систем в соответствии с ин-
струкциями по их применению. Зарегистрированные 
тест-системы дают возможность выявлять наличие 
различных мутаций в геноме вновь появляющихся 
штаммов SARS‑CoV‑2, что представляет научный 
интерес и имеет практическое значение для оценки 
влияния генных изменений на течение заболева-
ния и модернизацию вакцин против SARS‑CoV‑2. 
Существует острая необходимость в вариантном фе-
нотипировании для эпидемиологического надзора за 
циркулирующими линиями [9].

Цель работы – исследовать динамику мутаций 
в геноме вируса SARS‑CoV‑2 в период повышения 
сезонной заболеваемости в Чувашской Республике.

Материалы и методы

Исследования проводились в условиях клинико-
диагностической лаборатории ФГБУ «Федеральный 
центр травматологии, ортопедии и эндопротезирова-
ния» Минздрава России (г. Чебоксары). Материалом 
исследования послужили 153 положительные про-
бы биологического материала пациентов – жителей 
Чувашской Республики, в том числе 89 проб взято в 
январе – феврале 2022 г., 64 пробы – в июле – октябре 
2022 г. Медиана возраста пациентов за январь – фев-
раль – 43,8 года (от 3 до 83 лет), за июль – октябрь – 
40,6 года (от 1 до 81 года). Мужчин за январь – фев-
раль – 42,7 %, женщин – 57,3 %, за июль – октябрь – 
42,2 и 57,8 % соответственно.

Исследование для выделения РНК SARS‑CoV‑2 
в мазках из носо- и ротоглотки проводилось с помо-
щью набора реагентов для выделения и качествен-
ного выявления РНК SARS‑CoV‑2 методом обратной 
транскрипции и полимеразной цепной реакции (ОТ-
ПЦР) в реальном времени «МБС-Тест SARS‑CoV‑2 
РНК» (ТУ 21.20.23-068-26329720-2021, Россия). 
Экстракция РНК производилась комплектом реаген-
тов «АмплиТест Рибо-преп» (ФГБУ «ЦСП» ФМБА 
России) РУ № РЗН 2020/12985 в соответствии с ин-
струкцией производителя. ОТ-ПЦР выполнялась 
набором «АмплиТест SARS‑CoV‑2 VOC v.3» (се-
рия V017, РУ № РЗН 2022/16307, Россия). Набор 
позволяет проводить качественное выявление РНК 
коронавируса SARS‑CoV‑2 – генетических вариан-
тов, вызывающих обеспокоенность (VOC), омикрон 
и дельта путем выявления характерных для данных 
вариантов мутаций в гене S коронавируса. Принцип 
тестирования основан на проведении реакции обрат-
ной транскрипции РНК и амплификации участков 
кДНК вируса SARS‑CoV‑2, включающих маркер-
ные мутации в гене S. Набор позволяет выявлять в 
гене S SARS‑CoV‑2 мутации А67V, del69-70, P681H, 
N679K, сочетание которых характерно для вариан-
та омикрон и его потомков (В.1.1.529, ВА.1), мута-
ции P681R и L452R, сочетание которых характерно 
для варианта дельта SARS‑CoV‑2 и его потомков 
(В.1.617.2, AY), а также определять наличие каждой 
из указанных мутаций в отдельности.

Выявление мутации коронавируса SARS‑CoV‑2 
для одного образца проводилось в двух пробирках. 
В ходе исследования в режиме реального времени ис-
пользовался амплификатор Rotor-Gene Q (QIAGEN, 
Германия).

Результаты и обсуждение

Выявление в клиническом образце нуклеотид-
ной последовательности SARS‑CoV‑2, содержащей 
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мутации P681H, N679K, А67V и del69-70, характер-
ные для варианта омикрон, или сочетания мутаций 
P681R и L452R, характерные для варианта дель-
та, интерпретируется как выявление генетических 
маркеров соответствующих вариантов омикрон или 
дельта SARS‑CoV‑2. В случае выявления одного из 
этих сочетаний мутаций рекомендуется провести 
дальнейшее исследование образца методом автома-
тического секвенирования кДНК для определения 
наличия спектра других генетических маркеров, 
которые в совокупности с указанными мутациями 
определяют принадлежность к соответствующим 
генетическим вариантам омикрон или дельта. Ввиду 
отсутствия технической возможности секвенирова-
ние кДНК нами не проводилось.

В исследованных пробах, полученных в раз-
личные периоды распространения коронавируса 
SARS‑CoV‑2 в 2022 г., отмечаются различия в со-
вокупностях мутаций гена S SARS‑CoV‑2. В пери-
од с января по февраль 2022 г. выявлены в 91,01 % 
случаев мутации гена S SARS‑CoV‑2, характерные 
для генетического варианта омикрон, в 2,25 % слу-
чаев – мутации гена S SARS‑CoV‑2, характерные 
для генетического варианта дельта, в 6,74 % слу-
чаев – характерные для генетического варианта 
омикрон, но без мутации А67V и делеции 69-70del 
в гене S SARS‑CoV‑2. В период с июля по октябрь 
2022 г. в 100 % случаев выявлены мутации гена S 
SARS‑CoV‑2, характерные для генетического вари-
анта омикрон, но с присоединением мутации L452R 
в гене S SARS‑CoV‑2.

По данным исследования аминокислотные за-
мены L452R и P681R в S-белке оказались высоко-
консервативными для варианта дельта (B.1.617.2) и 
являются его отличительной чертой [10].

Группа ученых из Японии показала, что концен-
трация РНК вируса при заражении подвариантом 
омикрон BA.2 в дыхательных путях выше по срав-
нению с подвариантом омикрон BA.1, в том числе в 
легких, и подтвердила потенциальную возможность 
повторного заражения вариантом BA.2 после пере-
несенной инфекции, вызванной штаммом BA.1 [10]. 
Однако предварительные данные от исследователь-
ской группы из Дании (новостное сообщение сайта 
https://fmba.gov.ru/ от 18.03.2022) показали, что об-
щее количество госпитализаций при распростране-
нии варианта BA.2 не увеличивалось.

К июлю 2022 г. стали доминировать новые под-
варианты вируса SARS‑CoV‑2 омикрон – ВА.4 и 
ВА.5, имеющие две хорошо известные и встречав-
шиеся ранее мутации в S-белке: делеция HV69-70 
(встречалась в вариантах альфа, бета и омикрон 
ВА.1) и мутация L452R (определялась в варианте 
дельта). L452R отвечает за ускользание штамма от 
антител. Ряд исследований показал, что если в омик
рон вернуть мутацию L452R, то этот штамм вновь 
приобретет способность к более высокой инфекци-
онности, что может сделать его более опасным для 
легких [11].

Постоянный мониторинг геномов SARS‑CoV‑2 
на предмет мутаций критически важен для нашего 
понимания его эволюции и воздействия на здоровье 
человека, а также необходим для распознавания из-
менений вирусных эпитопов, которые потребовали 
бы модификации вакцины [12, 13]. Поскольку испы-
тания лекарств и вакцин продолжаются, крайне важ-
но принимать во внимание мутации SARS‑CoV‑2 и 
их соответствующие частоты, поскольку эти данные 
могут проложить путь к комбинированию несколь-
ких лекарств [14, 15].

Итак, в исследовании проведена оценка мута-
ций в РНК SARS‑CoV‑2 в период повышенной се-
зонной заболеваемости в Чувашской Республике. 
Полученные данные отображают динамику рас-
пространения вариантов вируса SARS‑CoV‑2 на 
территории республики в 2022 г. В Чувашии, как и 
в России в целом, в начале 2022 г. вариант дельта 
был вытеснен вариантом омикрон, продолжающим 
активно мутировать с появлением множества новых 
вариантов.

Своевременное проведение исследований мута-
ций в геноме SARS‑CoV‑2 является ценной инфор-
мацией для мониторинга скорости распространения 
инфекции, отслеживания формирования географиче-
ских штаммов SARS‑CoV‑2, что позволяет устанав-
ливать источники заносов из-за рубежа, определять 
свойства вируса и корректировать тест-системы для 
диагностики в случае необходимости.

На основании вышесказанного считаем целесо-
образным более широкое проведение исследований 
мутаций в геноме SARS‑CoV‑2 аккредитованными 
лабораториями медицинских организаций.
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