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Coronaviruses cause a number of infections not only in humans, but also in farm animals. One of 
the most characterized coronaviruses in farm animals is the bovine coronavirus BCoV. The phylogeny 
of this virus in the broad context of the order Nodovirinae, which includes a number of related families 
including the Coronaviridae family. To characterize the related environment of the Coronaviridae fam-
ily and the bovine coronavirus, a phylogenetic study of the amino acid sequences of the key enzyme of 
these viruses of RNA-dependent RNA polymerase by UPGMA method was undertaken. 
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В то время как многие люди впервые 

слышат о коронавирусе, поскольку штамм 
COVID-19 заражает людей [1], коронави-

русы не являются чем-то новым для жи-
вотноводов, производителей скота и пти-
цы. Центры по контролю и профилактике 

COVID-19; SARS-COV; MERS-COV; коронавирус; коронавирусы; метод UPGMA
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мента этих вирусов РНК-зависимой РНК-полимеразы методом UPGMA.
генетическое  исследование  аминокислотных  последовательностей  ключевого  фер- 
окружения  семейства  Coronаviridae  и  бычьего  коронавируса  было  предпринято  фило- 
ных  семейств,  включая  и  семейства  Coronаviridae.  Для  характеристики  родственно 
вируса  в  широком  контексте  отряда  Nodovirinae,  к  которому  относится  ряд  родствен- 
скохозяйственных животных является бычий коронавирус – BCoV. Филогения данного 
зяйственных животных. Одним из наиболее охарактеризованных коронавирусов сель- 

  Коронавирусы  вызывают  ряд  инфекций  не  только  у  человека,  но  и  у  сельскохо- 
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заболеваний отмечают, что коронавирусы 
человека обычно вызывают легкие или 
умеренные заболевания верхних дыха-
тельных путей, такие как обычная про-
студа. Большинство людей заражаются 
одним или несколькими из этих вирусов в 
определенный момент своей жизни. Ко-
ронавирусы одновременно являются 
очень распространенными вирусами при 
разведении сельскохозяйственных жи-
вотных и птицеводстве. Они регулярно 
наблюдаются во всем мире [2]. Появление 
очередного тяжелого острого респира-
торного синдрома (COVID-19) показывает, 
что коронавирусы могут постепенно по-
являться из возможных источников жи-
вотного происхождения и могут вызывать 
потенциально смертельные заболевания 
у людей. Следовательно, надо уделять 
большое внимание появлению новых 
штаммов коронавирусов и сравнительно-
му патогенезу SARS CoV2 с теми корона-
вирусами, которые вызывают кишечные и 
респираторные инфекции у различных 
животных-хозяев, в том числе сельскохо-
зяйственных животных [2]. 

Коронавирусы сельскохозяйствен-
ных животных. Эпидемическая диарея 
свиней CoV (PEDV) впервые появилась из 
неизвестного источника в Европе и Азии в 
1970-х и 1980-х годах, вызывая тяжелую 
диарею и повсеместную смертность среди 
поросят, прежде чем стать эндемичной у 
свиней. PEDV отсутствует у американских 
свиней. Интересно, что PEDV генетически 
более тесно связан с CoV 229E человека, 
чем с другим CoV группы I животных, и в 
отличие от CoV другой группы I, он растет 
в клетках Vero, также как SARS CoV. Эти 
наблюдения поднимают интригующие 
вопросы о его происхождении [3]. 

Альтернативно новые штаммы CoV, 
отличающиеся по тканевой специфично-
сти и вирулентности, могут возникать из 
существующих штаммов. Менее вирулент-
ный респираторный коронавирус свиньи 
(PRCV) эволюционировал как мутант с де-
лецией гена S в высоко вирулентный 
штамм кишечного, трансмиссивного коро-

навируса гастроэнтерита (TGEV). Любо-
пытно, что различия в размерах области 
делеции с 5'-конца S-гена (621–681 нук-
леотидов) между европейскими и амери-
канскими штаммами PRCV свидетельству-
ют об их независимом происхождении на 
двух континентах в течение одного перио-
да времени (1980-е годы). Удаление этой 
области (или в сочетании с делециями в 
ORF 3a), по-видимому, объясняет изме-
ненный тропизм к тканям от кишечной к 
легочной и снижение вирулентности 
штаммов PRCV [3]. 

Способность некоторых коронавиру-
сов сохраняться в своем хозяине также 
предоставляет большую возможность для 
отбора новых мутантов с измененным 
тканевым тропизмом и вирулентностью 
из числа квазидисперсных вирусных РНК. 
Примером является вирулентный си-
стемный штамм вирусного инфекционно-
го перитонита кошек (FIPV), который, ве-
роятно, возникает в результате персисти-
рующей у кошек инфекции менее виру-
лентным кишечным штаммом кошачьего 
коронавируса [2]. 

Кроме того, коронавирусы животных 
могут приобретать новые гены посред-
ством рекомбинации коронавирусной ге-
номной РНК. Примером этого является 
приобретение C-подобного гемагглюти-
нина гриппа бычьим коронавирусом или 
его предком. Рекомбинационные события 
среди коронавирусов могут также гене-
рировать новые штаммы с измененной 
тканевой специфичностью или тропиз-
мом к животному хозяину коронавируса. 
Например, рекомбинация между S-
белками коронавирусов кошек и мышей 
позволяет CoV кошек заражать мышей. 
Недавний филогенетический анализ поз-
воляет предположить, что SARS CoV2, 
возможно, также возник в результате 
прошлой рекомбинации родительских 
штаммов с разным тропизмом к живот-
ному-хозяну по гену S, представляющим 
мозаику прошлых рекомбинаций. Это 
признание того, что CoVs могут далее 
эволюционировать в популяции хозяина 
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и что подобные события могут происхо-
дить, если SARS CoV2 сохранится у людей 
[2]. 

Бычий коронавирус. BCoV вызыва-
ет три различных клинических синдрома 
у крупного рогатого скота: диарею телят; 
зимнюю дизентерию с геморрагической 
диареей у взрослых коров; и респиратор-
ные инфекции у крупного рогатого скота 
разных возрастов, включая судорожную 
лихорадку [4]. Основываясь на серопрева-
лентности антител против BCoV, вирус 
повсеместно распространен среди круп-
ного рогатого скота. Все изоляты BCoV 
как от кишечных, так и от респираторных 
инфекций являются антигенно сходными 
в тестах на нейтрализацию вируса, вклю-
чая один серотип, но с двумя-тремя под-
типами, идентифицированными с помо-
щью нейтрализации вируса или с исполь-
зованием моноклональных антител. Кро-
ме того, генетические различия (точеч-
ные мутации, но не делеции) были обна-
ружены в гене S при сравнении кишечных 
и респираторных изолятов, в том числе от 
одного и того же животного. При этом 
субклиническое выделение носовых и фе-
кальных вирусов, обнаруженное у телят, 
зараженных гетерологичными штаммами 
BCoV, подтвердило предположения, пока-
зывающие, что субклинически инфициро-
ванные животные могут быть резервуа-
ром для BCoV [4]. 

Бычий коронавирус, наряду с SARS-
CoV, SARS-CoV-2, and Bat SL-CoV-WIV1, 
HCoV-OC43 and HCoV-HKU1 Middle East 
respiratory syndrome-related coronavirus, 
Pipistrellus bat coronavirus HKU5 относят к 
роду Betacoronavirus, подсемейства 
Orthocoronavirinae, семейства 
Coronaviridae, отряда Nidovirales, царства 
Riboviria (вирусы с геномами из РНК или 
РНК-содержащие вирусы) [6]. Есть и ряд 
других подходов к таксономии этих виру-
сов на основе широких исследований их 
геномов последних лет. Хотя ещё недавно 
BCoV (бычий коронавирус) относили к 
первой подгруппе рода Betacoronavirus, 
сейчас его наряду с с SARS-CoV, SARS-CoV-

2, and Bat SL-CoV-WIV1 относят ко второй 
подгруппе этого рода. Геномные данные о 
близости бычьего коронавируса к коро-
навирусам, вызывающим сильный легоч-
ный синдром, накоплены в последние го-
ды [4]. 

Сравнительно недавние исследова-
ния показали, что бычий коронавирус – 
BCoV – имеет сходную геномную органи-
зацию с бета-коронавирусами, состоящую 
из 5'-нетранслируемой области (UTR), ре-
пликазного комплекса (orf1ab), кодирую-
щего неструктурные белки (nsps), белок 
шипика (S) ген, белок оболочки вируса 
(E), ген мембранного белка (M), ген нук-
леокапсидного белка (N), 3'-UTR и не-
сколько неидентифицированных откры-
тых рамок считывания [5]. Хотя BCoV 
многие исследователи относят к группе 
бета-коронавирусов, он отличается от 
SARS-CoV-2 MERS-CoV, и SARS-CoV. Пока-
зано, что геном BCoV имеет идентичность 
нуклеотидов <70 ¿ и сходство нуклеоти-
дов <80 ¿ с геномом этих вирусов [2]. Мы 
поставили задачу рассмотреть дальне 
родственные связи этого вируса. 

Методика исследований. Для поис-
ка гомологов белка RdRp BCoV использо-
валась часть аминокислотной последова-
тельности orf1ab, кодирующая РНК-
зависимую репликативную РНК-
полимеразу этого вируса. Для сравнения 
аминокислотных последовательностей с 
базами данных NCBI GenBank использова-
лись алгоритмы BLASTp и PSI-BLAST [7]. 
Хиты, найденные с использованием алго-
ритма PSI-BLAST c E < е - 1078 были взяты 
для дальнейшего изучения. Все амино-
кислотные последовательности гомоло-
гов RdRp BCoV в формате FASTA исполь-
зовали для обработки в пакете программ 
MEGA6 [9]. Выравнивание осуществляли 
при помощи алгоритма MUSCLE [8]. Эво-
люционный анализ также был проведен в 
MEGA6 [9]. Эволюционная история была 
выведена с использованием метода 
UPGMA [9]. Консенсусное дерево было вы-
ведено путем 1000 повторов теста взяты 
для представления эволюционной исто-
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рии таксонов. Ветви, соответствующие 
разветвлениям, были воспроизведены 
только те, которые имелись не менее чем 
в 50 ¿ повторах теста начальной загруз-
ки. Эволюционные расстояния были вы-
числены с использованием матричного 
метода JTT [9] и в единицах числа амино-
кислотных замен на сайт. В анализе были 
использованы 46 аминокислотных после-
довательностей. Все позиции, содержащие 
пробелы и пропущенные данные, были 
исключены. Эволюционные анализы бы-
ли проведены в пакете программ MEGA6 
[9]. 

Результаты исследований и их   
обсуждение. Систематическое положение 
семейства коронавирусов хорошо отража-
ет наше небольшое исследование филоге-
нии РНК-зависимой РНК-полимеразы от-
ряда Nidovirales, к которому принадлежит 
исследуемое нами семейство. Отряд (по-
рядок) Nidovirales состоит из ряда се-
мейств. Это Abyssoviridae, Arteriviridae, 
Coronaviridae, Medioniviridae, Mesoniviri-
dae, Mononiviridae, Euroniviridae, Roniviri-
dae, Tobaniviridae. 

Для установления эволюционных 
связей внутри данного отряда мы прове-
ли филогенетический анализ ключевого 
фермента репликации вирусных геномов 
(RdRp). Для анализа мы взяли наиболее 
характерных представителей из каждого 
семейства. Это были представители из 
семейства Tobaniviridae: вирус краснопо-
лосной змеи из Гуандуна, торовирус во-
дяной змей из Гуандуна, вирус ядовитой 
рептилии Tiliqua rugosa, вирус гуандун-
ской змеи, поедателя мандариновых крыс, 
а также нидовирус секреторных клеток 
планарий. Из семейства Mesoniviridae бы-
ли взяты следующие представители: Ви-
рус Хана, Вирус Дианке, Альфамезивирус 
1, Вирус Мено, Вирус Казуарина, Вирус 
Нам Динь. Из семейства Coronaviridae бы-
ли взяты: коронавирус ОРВИ летучей 
мыши, коронавирус летучей мыши BtRf-
BetaCoV / JL2012, коронавирус острого ре-
спираторного синдрома MA15 ExoN1, ко-
ронавирус острого респираторного син-

дрома ShanghaiQXC2, коронавирус цивет-
ты Civet, SARS CoV 007/2004 и SARS CoV2. 
Род бетакоронавирусов был представлен 
бычьим коронавирусом, коронавирусом 
человека OC43. Из рода  Alphacoronavirus 
были взяты Mystacina коронавирус из Но-
вой Зеландии, крысиный вирус из Лючен-
га, альфа-коронавирус летучей мыши, ко-
ронавирус летучей мыши Скалистых гор а 
также коронавирус эпидемической диа-
реи свиней.  

Дерево образовало ветви, полностью 
соответствующие классической система-
тике отряда Nidovirales. В первой ветви 
также наблюдается разбиение на не-
сколько подветвей, соответствующих 
разделению этого семейства на роды. 
Единственным исключением был корона-
вирус крысы из Люченга. Его РНК-
зависимая РНК-полимераза проявила 
большее сходство с ферментами бетако-
ронавирусов, хотя данный коронавирус 
относится к роду альфакоронавирусов. В 
первую ветвь вошли все найденные бел-
ки, сходные с ферментом BCoV. Вторая 
подветвь, достаточно близка к первой. 
Она состоит из ферментов вирусов семей-
ства Tobaniviridae. Они, видимо, наиболее 
близки к коронавирусам семейства 
Coronаviridae. Третью, пожалуй, самую 
однородную и интересную подветвь об-
разовали гомологи из семейства 
Arteriviridae. Немного более удаленными 
семействами являются Mesoniviridae и 
Roniviridae. Семейство Mononiviridae по 
результатам проведенного анализа обра-
зует отдельную ветвь внутри отряда 
Nidovirales. Исследование вирусов сель-
скохозяйственных животных необходимо 
с точки зрения практики животноводства, 
разведения животных и ветеринарии. До-
полнительным аспектом таких исследо-
ваний является вопрос возможных зооно-
зов. Зоонозы могут быть связаны и со 
сменой животного – хозяина и с расшире-
нием круга хозяев. Для представителей 
семейства Coronаviridae известны уже не-
сколько случаев такого явления.  
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Рисунок 1 – Филогенетическое дерево эволюционного сходства РНК-зависимых РНК-
полимераз бычьего коронавируса и ферментов вирусов родственных семейств 

Coronaviridae, Arteriviridae, Medioniviridae, Mesoniviridae, Mononiviridae, Euroniviridae, 
Roniviridae  

отряда Нидовирусов 
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Современная пандемия COVID-19 как 
раз и является подобным случаем. В этой 
ситуации внимание должно быть уделено 
не только вирусам семейства 
Coronаviridae, для которых известны слу-
чаи расширения круга хозяев, ведущего к 
появлению возбудителей опасных инфек-
ций у людей, но и наиболее близким род-
ственникам коронавирусов. Для предста-
вителей таких семейств можно ожидать 
явлений сходных с расширением и сменой 
круга хозяев, характерных для представи-
телей семейства Coronаviridae. На основе 
проведенного филогенетического анализа 
репликативной РНК-зависимой РНК-
полимеразы вирусов животных и челове-
ка отряда Nidovirales следует обратить 
особое внимание на представителей се-
мейств Tobaniviridae и Arteriviridae, как 
претендентов на формирование возбуди-
телей возможных зоонозов из-за их гене-
тической близости к коронавирусам се-
мейства Coronаviridae. 

Заключение. Возможность транс-
миссии вирусов животных на человека 
учтена в рекомендации ВОЗ [1]. «Любой, 
кто посещает рынки живых животных 
или рынки продуктов животного проис-
хождения, должен соблюдать общие гиги-
енические меры, включая регулярное мы-
тье рук с мылом и водой после прикосно-
вения к животным и продуктам животно-
го происхождения, избегая касания глаз, 
носа или рта руками и избегая контакта с 
больными животными или испорченны-
ми продуктами животного происхожде-
ния. Следует избегать любого контакта с 
другими животными, возможно живущи-
ми на рынке (например, бездомными 
кошками и собаками, грызунами, птица-
ми, летучими мышами)». 

Выводы. 1. Для установления эво-
люционных связей внутри отряда 
Nidovirales РНК-вирусов мы провели фи-
логенетический анализ ключевого фер-
мента репликации вирусных геномов 
РНК-зависимой РНК-полимеразы методом 
UPGMA. Для анализа мы взяли наиболее 

характерных представителей из каждого 
семейства внутри этого отряда  

2. Семействами наиболее близкими к 
Coronаviridae по данным данного филоге-
нетического анализа репликативной ви-
русной РНК-зависимой РНК-полимеразы 
являются РНК-полимеразы вирусов се-
мейств Tobaniviridae, Arteriviridae. Более 
удаленными семействами являются 
Mesoniviridae и Roniviridae. 

3. Семейство Mononiviridae по ре-
зультатам проведенного анализа образу-
ет отдельную ветвь внутри отряда 
Nidovirales.  

4. При исследовании вирусов живот-
ных отряда Nidovirales следует обратить 
особое внимание на представителей се-
мейств Tobaniviridae и Arteriviridae, как 
претендентов на формирование возбуди-
телей возможных зоонозов из-за их гене-
тической близости к коронавирусам се-
мейства Coronаviridae. 
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В данной работе проведен поиск океанических гомологов белка S2 шипиков бы-

чьего коронавируса. В метагеномах планктонической и осадочной микробиот мирово-
го океана было найдено 15 и 4 гомологов этого вирусного белка соответственно. Вы-
бор S2-гликопротеина в качестве объекта исследования базировался на нескольких 
факторах – схожести его структуры у коронавирусов разных родов и высокой консер-
вативности их последовательностей. Анализ океанических гомологов поможет лучше 
понять пути происхождения исследуемого белка. Филогения данного набора амино-
кислотных последовательностей была исследована методом UPGMA. 

 
Ключевые слова: BCoV; бычий коронавирус; SARS-COV-2; COVID-19; SARS-COV; 

MERS-COV; коронaвирус; бетакоронaвирус; коронавирусы; микробиота пелагики океа-
на; микробиота наземных животных; метагеномика; метод UPGMA 
 
 


