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РЕЗЮМЕ

Коронавирусы (семейство Coronaviridae, роды Alphacoronavirus и  Betacoro-
navirus) относятся к числу опасных вирусных патогенов, вызвавших три 
вспышки тяжёлых респираторных заболеваний SARS, MERS, COVID-19. В Рос-
сии данные о коронавирусах, циркулирующих в природных резервуарах, огра-
ничены, так как исследования начались только во время пандемии COVID-19.
Цель работы. Исследование многообразия коронавирусов среди грызунов 
и насекомоядных в Республике Алтай.
Материалы и методы. Грызуны (67  особей) и насекомоядные (52  особи) 
были отловлены в 2022 г. Образцы проанализированы методом обратной 
транскрипции – полимеразной цепной реакции и последующим секвениро-
ванием.
Результаты и обсуждение. Положительными на коронавирусы оказались 
4  образца от  грызунов (Myodes rutilus, M.  glareolus, Apodemus peninsulae, 
A.  agrarius) и  2  образца от  насекомоядного (Crocidura sibirica), в которых 
обнаружены 3  различных коронавируса. Ассоциированные с грызунами 
коронавирусы отнесены к роду Betacoronavirus, подроду Embecovirus и демон-
стрировали филогенетическое группирование в соответствии с видом 
природного носителя. Нуклеотидные последовательности сибирских 
изолятов коронавирусов от грызунов были идентичными для носителей 
близкородственных видов (M. rutilus и M. glareolus, A. agrarius и A. peninsulae) 
и близки (> 94 % гомологии) к ранее опубликованным последовательностям 
в каждой из групп носителей, обнаруженных на территории Новосибирской 
области, Европы и Китая. К роду Betacoronavirus отнесён и  коронавирус, 
выявленный от насекомоядного, возможно, относящийся к новому подроду 
семейства Coronaviridae.
Заключение. Обнаружены 5  видов природных носителей 3  различных 
коронавирусов на территории Республики Алтай. Выявлен высокий уровень 
идентичности геномов коронавирусов от грызунов, свидетельствующий 
об относительно низкой скорости их эволюции.
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ABSTRACT

Coronaviruses (family Coronaviridae, genera Alphacoronavirus, Betacoronavirus) 
are dangerous viral pathogens that have caused three outbreaks of severe respira-
tory diseases, SARS, MERS, COVID-19. In Russia, data on coronaviruses in natural 
reservoirs are limited, as investigations began only during the COVID-19 pandemic. 
The aim. To study the diversity of coronaviruses among rodents and insectivores 
in the Republic of Altai.
Materials and methods. Rodents (n  =  67) and shrews (n  =  52) were captured 
in 2022. Samples were analyzed by reverse transcription-polymerase chain reaction 
followed by sequencing.
Results and conclusions. Four samples from rodents (Myodes rutilus, M. glareolus, 
Apodemus peninsulae, A. agrarius) and two samples from an insectivore (Crocidura 
sibirica) were positive for coronaviruses, among which three different coronaviruses 
were detected. Rodent-borne coronaviruses are classified in the genus Betacorona-
virus, subgenera Embecovirus, and have shown host associated clustering. The nu-
cleotide sequences of Siberian coronaviruses from rodents were identical for closely 
related species (M. rutilus and M. glareolus, A. agrarius and A. peninsulae) and close 
(> 94 % homology) to previously published sequences in each of the groups of car-
riers found in the territory Novosibirsk region, Europe and China. The coronavirus 
identified from the insectivore, possibly belonging to a new subgenera of the family 
Coronaviridae, has also been assigned to the genus Betacoronavirus.
Conclusion. Five species of natural carriers of three different coronaviruses 
were detected in the Altai Republic. A high level of identity of coronaviruses genomes 
from rodents has been revealed, indicating a relatively low rate of their evolution.
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусы (семейство Coronaviridae, роды 
Alphacoronavirus и Betacoronavirus) относятся к числу 
опасных вирусных патогенов, вызвавших за последние 
два десятилетия три вспышки тяжёлых респираторных 
заболеваний SARS, MERS, COVID-19 [1–3]. После вспыш-
ки атипичной пневмонии SARS в  2002–2003  гг. эпиде-
миологические и этиологические исследования под-
твердили, что SARS-CoV попала в организм человека 
через циветт [4]. Последующие полевые и эксперимен-
тальные исследования показали, что циветта была лишь 
промежуточным хозяином SARS-CoV, а летучие мыши – 
его естественным хозяином [5]. MERS-CoV, впервые поя-
вившийся на Ближнем Востоке в 2012 г., также происхо-
дит от летучих мышей и заражает людей через верблю-
дов [6]. После того, как COVID-19 был впервые обнаружен 
в Ухане, на основе исследования геномов не только сра-
зу был идентифицирован его этиологический агент, но-
вый коронавирус, позже названный SARS-CoV-2, но так-
же была обнаружена высокая гомология вируса с из-
вестным коронавирусом от  летучих мышей, выявлен-
ным в 2018 г. [3, 7, 8]. Кроме того, недавние исследования 
показали, что коронавирусы человека, такие как OC43, 
229E, HKU1 и NL63, также происходят от летучих мышей 
или грызунов [9, 10].

Коронавирусы отличаются высоким генетическим 
разнообразием у диких мелких млекопитающих. За дол-
гую эволюционную историю вирусы не только совмест-
но эволюционировали со своими хозяевами, но также 
часто преодолевали межвидовой барьер и распростра-
нялись между видами и эволюционировали, чтобы адап-
тироваться к новым хозяевам [11]. В последние годы 
у грызунов постоянно выявляли весьма разнообразные 
коронавирусы, некоторые из которых циркулируют од-
новременно у нескольких видов грызунов или даже не-
скольких подсемейств [12–15]. Недавние исследования 
показали, что коронавирусы OC43 и HKU1, вызывающие 
респираторные заболевания человека, также могут быть 
получены от грызунов [9, 16]. Помимо грызунов, мелкие 
млекопитающие, такие как землеройки, которые также 
отличаются высоким генетическим разнообразием, так-
же могут быть переносчиками различных коронавиру-
сов. Недавно были обнаружены коронавирусы земле-
роек, имеющие важное эволюционное значение [17].

Проблема исследования коронавирусов актуальна 
для России, поскольку эпидемиологических исследова-
ний по выявлению коронавирусов в природных резерву-
арах до начала пандемии не проводилось. Лишь в 2020 г. 
были открыты SARS-подобные коронавирусы (Khosta-1 
и Khosta-2) в двух видах летучих мышей рода подковоно-
сов в Краснодарском крае Российской Федерации и из-
учены их полноразмерные геномы [18]. Дальнейшие ис-
следования показали, что рецептор-связывающий домен 
одного из новых коронавирусов способен использовать 
человеческий рецептор ACE2 и представляет потенци-
альную опасность для человека [19]. Ещё один корона-
вирус выявлен среди гладконосых летучих мышей в цен-
тральной части европейской территории России [20]. 

В эволюционной истории этого нового MERS-подобного 
коронавируса предполагается рекомбинация предко-
вых геномов коронавирусов летучих мышей и ежей. Ис-
следования коронавирусов среди грызунов и насекомо-
ядных впервые проведены на территории Сибири (Но-
восибирская область) [21]. Циркуляция коронавирусов 
обнаружена в трёх видах грызунов и одном виде насе-
комоядных. Ассоциированные с грызунами коронави-
русы относились к роду Betacoronavirus, демонстриро-
вали филогенетическое группирование в соответствии 
с видом природного носителя и сходство с соответству-
ющими коронавирусами из Китая и европейских стран. 
Среди насекомоядных был выявлен новый вид коро-
навирусов, который относился к роду Alphacoronavirus.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование многообразия коронавирусов сре-
ди грызунов и насекомоядных на территории Респу-
блики Алтай.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мелких млекопитающих отлавливали на север-
ном побережье Телецкого озера Республики Алтай 
(51° 47´ с. ш., 87° 18´ в. д.). Отлов животных осуществля-
ли в соответствии с  протоколом и рекомендациями 
по  безопасной работе согласно методическим указа-
ниям МУ  3.1.1029-01. утверждённым 6.04.2001; для за-
бора смывов из ротоглотки использовали ватные зонд 
тампоны; кусочки прямой кишки помещали в раствор 
с RNA Later (QIAGEN, Германия).

Выделение РНК проводили набором «РИБО-преп» 
(ЦНИИ эпидемиологии, Россия) из смывов или кусочков 
прямой кишки. В пробирки со смывами перед выделени-
ем добавляли 0,2 мл стерильного 0,9%-го раствора NaCl. 
Скрининг образцов проводили методом двухраундовой 
обратной транскрипции – полимеразной цепной реак-
ции (ОТ-ПЦР) с использованием RevertAid Premium РНК-
полимеразы (Thermo Fisher Scientific, США), Hot Start Taq 
ДНК-полимеразы (Сибэнзим, Россия) по  протоколу 
и с праймерами на консервативную область гена РНК-
зависимой РНК-полимеразы (RdRp) коронавируса (фраг-
мент 397 н. о.), описанными ранее [12]. Определение ну-
клеотидных последовательностей каждой из цепей ам-
пликонов проводили на автоматическом анализаторе 
ABI Prism 310, используя набор BigDye Terminator Cycle 
Sequencing kit (Applied Biosystems, США). Таксономиче-
ская идентификация коронавирусов и их природных 
носителей была основана на определении и сравнении 
с базой данных GenBank нуклеотидных последователь-
ностей фрагментов вирусных геномов и гена цитохро-
ма b митохондриальной ДНК носителей.

Выравнивание нуклеотидных последовательностей 
осуществляли с помощью алгоритма MUSCLE в програм-
ме MEGA X (Mega Software, США). Для построения фило-
генетического дерева использовали метод максималь-
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ного правдоподобия (ML, maximum likelihood) с  мо-
делью эволюции GRT  +  G  +  I. Вычисления проводили 
для 500 повторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В сентябре 2022 г. на территории лесного участка, 
расположенного в окрестностях посёлка Артыбаш Ре-
спублики Алтай, были отловлены 119 особей 10 видов 
мелких млекопитающих (табл. 1). Все отловленные жи-
вотные были протестированы на наличие РНК корона-
вирусов.

Положительными на коронавирусы оказались 3,8 % 
(2/52) насекомоядных и 5,9 % (4/67) грызунов (табл. 1). 
Вирусная РНК выявлена у  2  из  11  сибирских белозу-
бок (Crocidura sibirica), 1  из  5  рыжих полёвок (Myodes 
glareolus), 1  из  15  красных полёвок (Myodes rutilus), 
1 из 20 полевых мышей (Apodemus agrarius) и 1 из 15 вос-
точно-азиатских лесных мышей (Apodemus peninsulae).

По результатам филогенетического анализа ко-
ронавирусы, переносимые грызунами (M.  rutilus, 
M. glareolus, A. peninsulae и A. agrarius), отнесены к подро-
ду Embecovirus рода Betacoronavirus. Вирус, обнаружен-
ный у представителя отряда насекомоядных, C. sibirica, 
был включён в состав рода Betacoronavirus и, возможно, 
является представителем нового подрода, так как зна-
чительно отличается от других известных коронавиру-
сов (рис. 1).

Новые РНК-изоляты коронавирусов, выявлен-
ные у грызунов, по нуклеотидным последовательно-
стям фрагмента гена RdRp имеют уровень гомологии 
86,7  % между изолятами от животных родов Myodes 
и Apodemus, идентичны для близкородственных видов 
M. rutilus/M. glareolus и A. peninsulae/A. agrarius и демон-
стрируют близкое сходство с ранее опубликованны-

ми последовательностями коронавирусов, обнаружен-
ных в каждой из групп носителей. В частности для но-
вых изолятов коронавируса от M.  glareolus/M.  rutilus 
(RtCoV/Mg-724/RUS/2022 и RtCoV/Mrut-816/RUS/2022) 
обнаружен уровень сходства 95,8 % и 93,8–94,9 % с РНК-
изолятом RtCoV/Mrut-288/RUS/2021, идентифицирован-
ным от M. rutilus в Новосибирской области и в Германии 
(D_RMU10_1974/Myo_gla/GER и  D_RMU10_1919/Myo_
gla/GER) соответственно. Для сибирских изолятов коро-
навируса из Республики Алтай от A. agrarius/A. peninsulae 
(RtCoV/Ap-709/RUS/2022 и RtCoV/Aa-818/RUS/2022) вы-
явлен высокий уровень гомологии (97,2 % и 98,3–98,6 % 
соответственно) как с изолятом RtCoV/Aa-528/RUS/2021 
от A. agrarius из близко расположенной Новосибирской 
области, так и с географически удалёнными штаммами 
из Китая (RtAa/SX2014) и Германии (KS11_0997/Apo_agr/
GER/2011) соответственно.

Коронавирус, обнаруженный у двух особей си-
бирской белозубки (ShrewCov/Cs-711/RUS/2022 
и ShrewCov/Cs-764/RUS/2022), по нуклеотидной после-
довательности отличается более чем на 28,0 % от других 
представителей родов Alfacoronavirus и Betacoronavirus. 
Причём наибольший уровень различия (45,0 %) обнару-
жен с коронавирусом от другого вида насекомоядных – 
обыкновенной бурозубки (Sorex araneus) (ShrewCoV/Sa-
314/RUS/2021), – циркулирующего в близко расположен-
ной Новосибирской области. В отличие от коронавиру-
сов, ассоциированных с грызунами, у коронавирусов 
от насекомоядных выявлена более высокая вариабель-
ность геномов. Так, уровень различий последователь-
ностей, полученных от двух Сибирских белозубок, от-
ловленных в одном сайте, составил 2,0 %. Учитывая вы-
сокий уровень различия в консервативном гене RdRp 
c представителями других родов и видов, можно пред-
полагать, что РНК-изолят от C. sibirica является предста-
вителем нового подрода рода Betacoronavirus. Для это-

Т А Б Л И Ц А   1
ВИДОВОЙ СОСТАВ НАСЕКОМОЯДНЫХ И ГРЫЗУНОВ, 
ИССЛЕДОВАННЫХ НА НАЛИЧИЕ РНК КОРОНАВИРУСОВ

T A B L E   1
PREVALENCE OF CORONAVIRUS INFECTION 
AS DETERMINED BY RT-PCR IN SHREWS AND RODENTS 
BY SPECIES

Носители Вид Коронавирус РНК+/исследованы

Насекомоядные

Обыкновенная бурозубка (Sorex araneus) 0/39

Равнозубая бурозубка (Sorex isodon) 0/1

Средняя бурозубка (Sorex caecutiens) 0/1

Сибирская белозубка (Crocidura sibirica) 2/11

Грызуны

Восточноазиатская мышь (Apodemus peninsulae) 1/15

Полевая мышь (Apodemus agrarius) 1/20

Полёвка-экономка (Alexandromys oeconomus) 0/3

Красно-серая полёвка (Myodes rufocanus) 0/9

Красная полёвка (Myodes rutilus) 1/15

Рыжая полёвка (Myodes glareolus) 1/5
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РИС. 1.  
Филогенетический анализ нуклеотидных последователь-
ностей фрагмента гена RdRp коронавирусов, соответ-
ствующих позициям 15429–15825 изолята HKU-1 (Genbank 
NC_006577). Новые коронавирусы, полученные от Myodes 
glareolus (RtCoV/Mg-724/RUS/2022), Myodes rutilus (Rt CoV/Mrut-
816/RUS/2022), Apodemus peninsulae (RtCoV/Ap-709/RUS/2022), 
Apodemus agrarius (RtCoV/Aa-818/RUS/2022) и Crocidura sibirica 
(ShrewCoV/Cs-711/RUS/2022, ShrewCoV/Cs-764/RUS/2022), со-
поставлены с известными CoV, относящимися к родам 
Alphacoronavirus и Betacoronavirus. Дерево построено с приме-
нением метода максимального правдоподобия и моделью эво-
люции GRT + G + I. Индексы поддержки рассчитаны для 500 по-
второв, индексы поддержки (> 70 %) отображены в соответ-
ствующих узлах. Масштабная линейка указывает количе-
ство нуклеотидных замен на сайт. Новые изоляты выделены 
жирным шрифтом и звёздочкой, изоляты из Новосибирской 
области выделены жирным шрифтом и кружком

FIG. 1.  
Maximum likelihood phylogenetic analysis of coronavirus partial 
RdRp gene sequences, corresponding to positions 15429–15825 
on the HKU-1 isolate (Genbank Accession number NC_006577). Nov-
el coronavirus sequences obtained from Myodes glareolus (RtCoV/
Mg-724/RUS/2022), Myodes rutilus (Rt CoV/Mrut-816/RUS/2022), 
Apodemus peninsulae (RtCoV/Ap-709/RUS/2022), Apodemus agrar-
ius (RtCoV/Aa-818/RUS/2022), Crocidura sibirica (ShrewCoV/Cs-
711/RUS/2022, ShrewCoV/Cs-764/RUS/2022) were analyzed along-
side CoV sequences representing the two genera – Alphacoronavi-
rus and Betacoronavirus. The tree was generated utilizing a GRT + G 
+ I model with 500 bootstrap replicates using the MEGAXI. Bootstrap 
values (> 70 %) are shown at relevant nodes. The scale bar depicts 
the number of nucleotide substitutions per site. Detected coronavi-
ruses are given in bold and labeled by asterisk, coronaviruses from 
Novosibirsk region are given in bold font and labeled by circle
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го необходимо провести секвенирование полноразмер-
ного генома и провести его анализ, согласно критериям 
международного комитета по таксономии вирусов [22].

Нами исследовано разнообразие коронавирусов, 
циркулирующих среди грызунов и  насекомоядных 
в природном очаге, расположенном на территории Ре-
спублики Алтай. Как и ранее [21], для одной и той же ло-
кации показана совместная циркуляция нескольких 
видов коронавирусов. Все исследованные животные 
были отловлены в окрестностях Телецкого научного ста-
ционара Института систематики и экологии животных 
СО РАН на участке леса не более 0,2 км2. На ограничен-
ной территории была показана совместная циркуляция 
двух коронавирусов, переносимых грызунами, и одно-
го коронавируса, переносимого насекомоядным хозя-
ином – сибирской белозубкой.

Ранее было показано, что коронавирусы, ассоцииро-
ванные с природными носителями, относящимися к ро-
дам Myodes и Apodemus, подразделяются на два рода: 
Alfacoronavirus и Betacoronavirus [15]. Новые сибирские 
изоляты от грызунов, отнесённые к подроду Embecovirus 
рода Betacoronavirus, характеризуются высокой (93,8–
95,8 % и 97,2–98,3 %) гомологией с ранее известными 
изолятами в каждой группе, выявленными на обшир-
ной территории, включающей Европу (Германия), Си-
бирь (Новосибирская область) и Китай, причём последо-
вательности из одного места отлова в Республике Алтай 
были идентичными. Полученные данные свидетельству-
ет об относительно высокой стабильности геномов коро-
навирусов по сравнению с другими РНК-содержащими 
вирусами, ассоциированными с грызунами. Так, разли-
чие последовательностей гена RdRp у хантавирусов (се-
мейство Hantaviridae, род Orthohantavirus), обнаружен-
ных в тех же видах носителей из географически удалён-
ных регионов Сибири и Европы, составляло более 20 % 
[23]. Более высокий уровень различий частичных нукле-
отидных последовательностей гена RdRp выявлен сре-
ди коронавирусов от насекомоядных. Уровень различия 
последовательностей от двух особей сибирских белозу-
бок составил 2,0 %, что сопоставимо с уровнем различия 
РНК изолятов хантавируса Сивис из той же локации [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаружено 3  различных коронавируса среди 
4  видов грызунов и одного вида насекомоядных, со-
вместно обитающих в природном биотопе на терри-
тории Республики Алтай. Коронавирусы от грызунов 
(M.  glareolus/M.  rutilus и A.  agrarius/A.  peninsulae) отне-
сены к роду Betacoronavirus подрод Embecovirus, коро-
навирус от насекомоядного (C. sibirica) отнесён к роду 
Betacoronavirus и, как предполагается, относится к но-
вому подроду. Обнаружена высокая стабильность ге-
номов коронавирусов, ассоциированных с грызунами.
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