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Monitoring and assessment of SARS-CoV-2 evolution

V. V. Miasoiedov, P. V. Nartov, K. V. Yurko, V. M. Lesovoy, V. A. Kapustnyk, A. V. Bondarenko, M. Ye. Cherniak,  
V. A. Yakushchenko, V. V. Kucheriavchenko, V. S. Maslova, O. V. Bondarenko

The aim of the study – systematization and analysis of information on the prevalence of SARS-CoV-2 virus variants according 
to information databases and own cross-sectional studies.

Materials and methods. The analysis was conducted in the period 2020–2021 using information databases and research re-
sources: Google Scholar, Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, PubMed, Web of Science. Our own examination 
included a total of 80 nasopharyngeal swabs (at least two specimens in each case) collected from ARVI symptomatic or suspected 
COVID-19 patients, who were treated at the MNE KRC “Regional Clinical Infectious Diseases Hospital” from June to October 2021 
and tested positive on SARS-CoV-2. The first study was performed in the inter-peak period, and the second one – on the rise of 
the disease. A real-time polymerase chain reaction (PCR) method was used for primary identification with the diagnostic kit “Bio-
core® SARS-CoV-2” (LLC “Biocor Technology Ltd.”, Ukraine) in accordance with the manufacturer’s instructions. Multiplex analysis 
SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 (Primerdesign™ Ltd., UK) was used in the first cross-sectional study for secondary identification.

Results. Systematization and analysis of the prevalence of SARS-CoV-2 variants according to information databases were per-
formed. According to the results of our cross-sectional studies on SARS-CoV2 variants circulating in the Kharkiv region in June – 
October 2021, the complete replacement of the alpha variant, which was dominant in June – 87.5 %, with the delta variant – 95.0 %. 
All patients had signs of respiratory failure, community-acquired pneumonia was visualized instrumentally (computed tomography, 
radiography, ultrasound) at the first study in 90 % of cases, and at the second – in 100 %. The median age of patients was 60.4 
years (minimum – 25 years, maximum – 91 years) during the first study, but during the second – 52.6 years (minimum – 18 years, 
maximum – 84 years). Thus, the more aggressive and contagious delta variant has become dominant requiring thorough public 
health anti-epidemic measures.
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Мета роботи – систематизація та аналіз інформації про поширеність варіантів вірусу SARS-CoV-2 за інформаційними 
базами даних і результатами власних крос-секційних досліджень.
Матеріали та методи. Аналіз здійснили за період 2020–2021 рр., використавши інформаційні бази даних і пошукові ресурси 
Google Scholar, Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, PubMed, Web of Science. Під час власного дослідження 
використали мазки (по 40 назофарингеальних зразків, загалом 80) від пацієнтів із симптомами ГРВІ або припущенням про 
інфікування COVID-19, які перебували на лікуванні у КНП ХОР «Обласна клінічна інфекційна лікарня» в червні та жовтні 
2021 року та котрі ідентифіковані як позитивні щодо SARS-CoV-2. Перше дослідження виконали в міжпіковий період, 
друге – під час підвищення показників захворюваності. Для первинної ідентифікації використовували метод полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі, дослідження виконали за допомогою діагностичного набору «Biocore® 
SARS-CoV-2» («ТОВ «Бiокор Текнолоджi ЛТД», Україна) відповідно до інструкції виробника. Для вторинної ідентифікації 
під час першого крос-секційного дослідження використовували мультиплексний аналіз SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 
(«Primerdesign™ Ltd.», Велика Британія).
Результати. Здійснили систематизацію, аналіз відомостей щодо поширеності варіантів вірусу SARS-CoV-2 за інформа-
ційними базами даних. За результатами власних крос-секційних досліджень із виявлення варіантів SARS-CoV2, що цир-
кулювали на території Харківської області в червні та жовтні 2021 року, встановлено повне заміщення варіанта альфа, що 
домінував у червні (87,5 %), на варіант дельта (95,0 %). Усі хворі мали ознаки дихальної недостатності, позагоспітальна 
пневмонія візуалізована інструментально (комп’ютерна томографія, рентгенографія, ультразвукове дослідження) під час 
першого дослідження в 90 % хворих, другого – в 100 %. Середній вік хворих під час першого дослідження – 60,4 року (мі-
німальний – 25 років, максимальний – 91 рік), під час другого – 52,6 року (мінімальний – 18 років, максимальний – 84 роки).
З’ясували, що став домінувати агресивніший і більш контагіозний варіант дельта, а отже необхідний ретельніший контроль 
дотримання протиепідемічних заходів.
Висновки. Моніторинг і контроль еволюції вірусу за допомогою епідеміологічних досліджень, вивчення вірусної генетичної 
послідовності, а також лабораторних ПЛР необхідні для запобігання поширенню COVID-19, оцінювання ефективності 
тест-систем та оптимізації діагностики, етіотропної терапії, модифікації вакцин.
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Conclusions. Monitoring and control of the virus evolution using epidemiological studies, viral genetic sequence, as well as la-
boratory PCR are necessary to prevent the spread of COVID-19, to study the effectiveness of test systems and optimize diagnosis 
and etiotropic therapy as well as vaccine modifications.

Висока частота мутацій, що характерна для вірусу 
SARS-CoV-2, пов’язана з циркуляцією тисяч різних ге-
нетичних варіантів вірусу, які виникають і поширюються 
у світі з початку пандемії COVID-19. Чим більше віруси 
циркулюють, тим більше вони можуть змінюватися. Ці 
зміни іноді можуть призводити до появи варіанта вірусу, 
який краще пристосований до довкілля порівняно з 
оригінальним штамом. Такий процес зміни та відбору 
успішних варіантів називають еволюцією вірусу.

Більшість змін майже не впливають на властивості 
вірусу. Втім залежно від того, в якому генетичному 
матеріалі вірусу відбулися зміни, вони можуть впли-
нути на окремі характеристики: механізм передачі 
(наприклад, він може поширюватися швидше) або 
ступінь тяжкості захворювання, що він спричиняє 
(може зумовлювати тяжчий перебіг із великою кількі-
стю ускладнень) [1–8].

ВООЗ та її міжнародна мережа експертів відстежу-
ють зміни у вірусі, аби в разі виявлення значущих мутацій 
можна було б оперативно повідомити, як слід змінити 
протиепідемічні заходи, що вживаються країнами та 
окремими особами для запобігання поширенню цього 
варіанта вірусу [9].

Мета роботи
Систематизація та аналіз інформації про поширеність 
варіантів вірусу SARS-CoV-2 за інформаційними 

базами даних і результатами власних крос-секційних 
досліджень.

Матеріали і методи дослідження
Аналіз здійснили у 2020–2021 рр., використали інфор-
маційні бази даних і пошукові ресурси Google Scholar, 
Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, 
PubMed, Web of Science.

Під час власного дослідження використали мазки (по 
40 назофарингеальних зразків, загалом 80) від пацієнтів 
із симптомами ГРВІ або припущенням про інфікування 
COVID-19, які перебували на лікуванні у КНП ХОР «Облас-
на клінічна інфекційна лікарня» в червні та жовтні 2021 року 
та котрі ідентифіковані як позитивні щодо SARS-CoV-2. 
Перше дослідження виконали в міжпіковий період, друге 
– під час підвищення показників захворюваності (рис. 1).

Для первинної ідентифікації використовували метод 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у реальному часі, 
дослідження виконали за допомогою діагностичного на-
бору «Biocore® SARS-CoV-2» («ТОВ «Бiокор Текнолоджi 
ЛТД», Україна) відповідно до інструкції виробника. Набір 
дає змогу здійснити детекцію гена ORF1ab SARS-CoV-2 
та гена N SARS-CoV-2. Зразок вважали позитивним за 
наявності сигналу з будь-яким із генів. Усі досліджені 
зразки містили вірусну РНК у високій концентрації.

Для вторинної ідентифікації під час першого 
крос-секційного дослідження використовували муль-
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Цель работы – систематизация и анализ информации о распространенности вариантов вируса SARS-CoV-2 по инфор-
мационным базам данных и результатам собственных кросс-секционных исследований.
Материалы и методы. Анализ проведён за период 2020–2021 гг., использовали информационные базы данных и поисковые 
ресурсы Google Scholar, Cochrane Library, Scirus, Springer, Medline, Embase, PubMed, Web of Science. В ходе собственного 
исследования использовали мазки (по 40 назофарингеальных образцов, всего 80) от пациентов с симптомами ОРВИ 
или предположением об инфицировании COVID-19, которые проходили лечение в КНП ХОР «Областная клиническая 
инфекционная больница» в июне и октябре 2021 года и были идентифицированы как положительные по SARS-CoV-2. 
Первое исследование выполнено в межпиковый период, второе – во время подъёма заболеваемости. Для первичной 
идентификации использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, исследование выполнили 
с помощью диагностического набора «Biocore® SARS-CoV-2» («ООО «Биокор Текнолоджи ЛТД», Украина) в соответствии 
с инструкцией производителя. Для вторичной идентификации во время первого кросс-секционного исследования исполь-
зовали мультиплексный анализ SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 (Primerdesign™ Ltd., Великобритания).
Результаты. Проведена систематизация и анализ сведений о распространённости вариантов вируса SARS-CoV-2 по 
информационным базам данных. По результатам собственных кросс-секционных исследований по выявлению вариантов 
SARS-CoV2, циркулировавших на территории Харьковской области в июне и октябре 2021 года, установлено полное 
замещение варианта альфа, который был доминирующим в июне (87,5 %), вариантом дельта (95,0 %). У всех больных 
были признаки дыхательной недостаточности, внегоспитальная пневмония визуализирована инструментально (ком-
пьютерная томография, рентгенография, ультразвуковое исследование) при первом исследовании у 90 % больных, при 
втором – у 100 %. Средний возраст больных во время первого исследования составил 60,4 года (минимальный – 25 лет, 
максимальный – 91 год), во время второго – 52,6 года (минимальный – 18 лет, максимальный – 84 года). Установлено, что 
доминирующим стал более агрессивный и более контагиозный вариант дельта, а значит необходим более тщательный 
контроль проведения противоэпидемических мероприятий.
Выводы. Мониторинг и контроль эволюции вируса с помощью эпидемиологических исследований, выявления вирусной 
генетической последовательности, а также лабораторных ПЦР необходимы для предотвращения распространения 
COVID-19, оценки эффективности тест-систем и оптимизации диагностики, этиотропной терапии, модификации вакцин.
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типлексний аналіз SNPsig® VariPLEX™ Covid-19 
(«Primerdesign™ Ltd.», Велика Британія), призначений 
для алельного виявлення SARS-CoV-2 вірусів: альфа 
– V: 501Y.V1, бета – V: 501Y.V2, гамма – V: 501Y.V3 і 
епсилон (в минулому) – V: 20C/S:452R, а також біоло-
гічно значущі мутації E484K і N501Y. Аналіз здійснили 
за інструкцією виробника.

Для вторинної ідентифікації під час другого крос-сек-
ційного дослідження виконали мультиплексний аналіз:

1. Allplex™ SARS-CoV-2 Variant I Assay (Seegene, Ре-
спубліка Корея) для виявлення вірусів альфа (V: 501Y.V1,  
L: B.1.1.7), бета (V: 501Y.V2, L: B.1.351), гамма (V: 501Y.V3,  
L: P.1) та мутацій HV69/70 del, E484K і N501Y.

2. Allplex™ SARS-CoV-2 Variant II Assay (Seegene, Ре-
спубліка Корея) для виявлення вірусів бета (V: 501Y.V2,  
L: B.1.351), гамма (V: 501Y.V3, L: P.1), в минулому 
епсилон (V: 20C/S:452R, L: B.1.427) та мутацій W152C, 
K417N, K417T, L452R.

3. Novaplex™ SARS-COV2/P681H Assay (Seegene, 
Республіка Корея) для виявлення вірусу дельта («Delta»; 
L: B.1.167.2) та мутації P681H.

Дослідження виконали за інструкцією, що надана 
виробником.

Результати
Генетичний аналіз 103 геномів SARS-COV-2 на початку 
пандемії в березні 2020 року показав: у Китаї та ще в 46 
країнах циркулювали два основних споріднених підтипи 
вірусу (визначені як L і S), які добре ідентифікувалися 
двома різними однонуклеотидними поліморфізмами на 
позиціях 8,782 (orf1ab: T8517C, синонімічний) та 28,144 
(ORF8: C251T, S84L), що кодують репліказу/транскрип-
тазу [11]. Виявили, що підтип L тоді був поширенішим 
(≈70 %), ніж підтип S (≈30 %), останній мав більшу спорід-
неність із коронавірусами тварин [12]. Підтип L частіше 
виявляли на ранніх етапах спалаху в Ухані, однак до 
початку січня 2020 року його частота знизилася. Люд-
ське втручання мало сильний селективний тиск на цей 
підтип, який був агресивнішим і поширювався швидше. 
Порівняльна поширеність підтипу S, який еволюційно є 
старшим і менш агресивним, імовірно, зросла внаслідок 
слабшого селективного тиску [13].

У грудні 2020 року в GISAID ідентифіковано вже сім 
клад SARS-CoV-2 (O, S, L, V, G, GH і GR) [14]. Ці клади 
поширені у світі неоднорідно: на кожному континенті 
найбільше поширення має, як правило, не більше ніж дві 
основні варіації вірусу. Аналіз мутацій ізолятів вірусу, що 
збираються з різних країн, може показати його фактичну 
еволюційну історію. Для з’ясування патогенетичних 
механізмів при COVID-19 рекомендоване ретельне ви-
вчення мутацій, що виникають в ізолятах SARS-CoV-2, 
отриманих із різних демографічних територій [15–20].

За даними GISAID, основні варіанти SARS-COV-2 на 
грудень 2020 року – клад G (мутація Spike-білка D614G), 
клад V (мутація кодувального білка NS3-G251V ORF3A) 
та клад S (мутація ORF8-L84S) [21]. Клад G характери-
зується істотно вищою контагіозністю і підвищенням 
ефективності передачі. Клади GH і GR – найпоширені-
ші потомки кладу G. Клад GR має поєднання мутацій 
нуклеокапсиду RG203KR, NSP3:F106F і Spike-білка 
D614G [22]. Різні статистичні дані щодо смертності, що 

встановлені в країнах, можуть бути наслідком відмін-
ностей кладу за вірулентністю.

Найпоширеніший варіант SARS-CoV-2 на початку 
2021 року та чинник підвищеного ризику для глобаль-
ного громадського здоров’я – варіант Альфа з кладу 
GRY (раніше GR/501Y.V1), що з’явився у Сполученому 
Королівстві Великої Британії та Північної Ірландії. Відомі 
мутації вірусу включають N501Y, E484K і P681H. Поява 
нових варіантів SARS-CoV-2, що мають певні мутації, 
пов’язані з підвищеною передачею, нижчою реакцією 
антитіл або обома комбінованими мутаціями, приверну-
ла увагу ВООЗ та актуалізувала класифікацію окремих 
варіантів, які викликають інтерес (VOI), і варіантів, котрі 
спричиняють занепокоєння (VOC) [23–25].

ВООЗ оголосила чотири варіанти VOC:
– Альфа: лінія 20I (V1) [Nextstrain], GRY [GISAID], 

В.1.1.7 [Pango]. З’явився у Сполученому Королівстві у 
вересні 2020 року з доказами підвищеної передачі та 
вірулентності.

– Бета: лінія 20H (V2) [Nextstrain], GH/501Y.V2 
[GISAID], B.1.351 (Pango). З’явився в Південній Африці 
в травні 2020 року з доказом збільшення трансмісії та 
змін антигенності; деякі дослідники не виключають його 
вплив на ефективність окремих вакцин.

– Гамма: лінія 20J (V3) [Nextstrain], GR/501Y.V3 
[GISAID], Р.1 (Pango). З’явився в Бразилії в листопаді 
2020 року; також є докази підвищеної передачі та ві-
рулентності поряд зі змінами антигенності та можливим 
впливом на ефективність деяких вакцин.

– Дельта: лінія 21A [Nextstrain], G/478K.V1 [GISAID], 
B.1.617.2 (Pango). З’явився в Індії в жовтні 2020 року з 
доказами збільшення передачі та зміни антигенності.

Останній варіант спочатку (4 квітня 2021 р.) відне-
сений ВООЗ до VOI, але вже 11 травня 2021 р. – до 
VOC, що пов’язано з його найбільшою здатністю до 
поширення [26–29].

На відміну від ВООЗ, Міжвідомча група уряду США 
щодо SARS-CoV-2 (SIG) виключила варіанти альфа, 
бета та гамма з VOC як такі, що більше не виявляються 
або циркулюють на дуже низьких рівнях, і такі, що не ста-
новлять істотного або неминучого ризику для здоров’я 
громадськості у Сполучених Штатах Америки. Отже, у 
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Рис. 1. Підтверджені випадки COVID-19 в Україні та час здійснення власних крос-секційних 
досліджень [10].

Огляди
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США єдиний варіант вірусу, що класифікований як VOC, 
– дельта [30], варіант, для якого доведено збільшення 
передачі, тяжчий перебіг захворювання (підвищення 
рівня госпіталізації або смертельних випадків), істотне 
зниження нейтралізації антитілами, що сформовані під 
час попередньої інфекції або вакцинації, зменшення 
ефективності противірусних препаратів [31,32].

Власні крос-секційні дослідження з виявлення 
варіантів SARS-CoV2, що циркулювали на території 
Харківської області в червні та жовтні 2021 року, пока-
зали повне заміщення варіанта альфа, який домінував 
у червні (87,5 %), на варіант дельта (95,0 %).

Усі хворі, які перебували на стаціонарному лікуванні 
в КНП ХОР «Обласна клінічна інфекційна лікарня», мали 
ознаки дихальної недостатності, позагоспітальна пнев-
монія візуалізована інструментально (комп’ютерна то-
мографія, рентгенографія, ультразвукове дослідження) 
під час першого дослідження в 90 % хворих, другого – в 
100 %. Середній вік хворих під час першого дослідження 
– 60,4 року (мінімальний – 25 років, максимальний – 91 
рік), під час другого – 52,6 року (мінімальний – 18 років, 
максимальний – 84).

За класифікацією ВООЗ віковий поділ обстежених 
під час першого дослідження: молодий вік (18–44 роки) 
– 6 (15 %), середній (45–59 років) – 9 (22,5 %), похилий 
(60–74 роки) – 21 (52,5 %), старечий (75–90 років) – 3 
(7,5 %), довгожителі – 1 (2,5 %). Отже, найбільш ураз-
лива вікова група – особи похилого та середнього віку. 
Під час другого дослідження визначили такий поділ: 
молодий вік (18–44 роки) – 12 (30,0 %), середній (45–59 
років) – 13 (32,5 %), похилий (60–74 роки) – 11 (27,5 %), 
старечий (75–90 років) – 4 (10,0 %).

З’ясували, що в Україні спостерігали таку саму ситу-
ацію, як і в інших країнах світу – домінував агресивніший 
і більш контагіозний варіант дельта, а отже необхідний 
ретельніший контроль дотримання протиепідемічних 
заходів.

Висновки
1. Крім загального моніторингу кількості інфікованих 

осіб, моніторинг відносної частоти різних варіантів у 
рамках спільноти необхідний для розуміння динаміки 
їхньої передачі та вживання належних протиепідемічних 
заходів державними органами охорони здоров’я.

2. Необхідним є контроль за варіантами для оці-
нювання ефективності тест-систем для діагностики, 
вакцинних і противірусних препаратів. Ґрунтуючись на 
знаннях характеристик варіанта, що циркулює у країні, 
можливі додаткові заходи, як-от оголошення нових стра-
тегій запобігання поширенню, розроблення нових методів 
діагностики, модифікація вакцин або етіотропної терапії.

3. Потрібно регулярно контролювати еволюцію віру-
су через епідеміологічні дослідження, вірусну генетичну 
послідовність, а також лабораторні ПЛР дослідження.
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	Рис. 1. Підтверджені випадки COVID-19 в Україні та час здійснення власних крос-секційних досліджень [10].


