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Семейство коронавирусов образует липидсодержащие оболочечные вирусы, имеющие одноцепо-
чечный РНК геном, который у разных вирусов кодирует 25–30 белков по механизму позитивно-по-
лярной стратегии. Дополнительно в геноме коронавирусов обнаружены протяженные открытые
рамки трансляции (ОРТ; гены), которые закодированы в негативно-полярной ориентации. Размер
негативно-полярных генов колеблется в диапазоне 150–450 нк, что соответствует полипептидам не-
гативно-полярных генов (negative gene protein, NGP) с м.м. 5–30 × 103 Да. Коронавирусы имеют за-
метные различия в количестве выявленных негативных генов. Наличие в геноме коронавирусов не-
гативно-полярных генов дает основание рассматривать это семейство как вирусы с амбисенс стра-
тегией генома.
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Коронавирусы вызывают повышенный инте-
рес в связи с угрожающим развитием пандемии у
людей, вызванной штаммом SARS-CoV2 [1, 2].
Вирусы этого семейства имеют наружную липид-
ную оболочку (оболочечные вирусы) и одноцепо-
чечную геномную РНК, которая имеет классиче-
скую позитивную полярность и кодирует у раз-
ных вирусов 25–30 специфических белков [3].
Экспрессия вирусных белков происходит в две
фазы. В первой фазе транслируется 5'-концевая
часть генома с образованием 19 неструктурных бел-
ков, ns1–ns19 (см. рис. 1а). Во второй фазе трансли-
руется 3'-концевая часть генома посредством про-
межуточной репликации и транскрипции генома с
образованием индивидуальных мРНК, кодирую-
щих структурные белки N, M, S, E, HE и ряд не-
структурных вспомогательных белков (см. рис. 1а).

При анализе in silico геномной РНК коронави-
русов мы обнаружили протяженные открытые
рамки трансляции (ОРТ), которые начинались с
кодона AUG и заканчивались классическими
терминирующими кодонами UAA или UАG
(табл. 1; рис. 1б). Анализ негативно-полярных
зон предшествующих позиции AUG выявленных
генов, в частности, наибольшего гена NGP4 (the
negative gene protein 4) (нк 6137–6489) в геноме ви-
руса SARS-CoV2, выполненный с помощью про-

граммы компьютерного предсказания рибосома-
связывающих элементов, показал наличие участ-
ков, имеющих выраженную вторичную структуру
c множеством шпилек и согласно критериям про-
граммы HTTP://bioinfo.net.in/IRESPred [5], об-
ладающих высокой энергетической стабильно-
стью (свободная энергия 85 какал/ммоль) и
структурными свойствами сайта входа рибосом,
так называемого IRES (Internal Ribosome Entry
Site) (рис. 1в). Такая структура 5'-прилежащей к
AUG зоны может обеспечить узнавание мРНК
рибосомами и последующую трансляцию белка
[5]. Более того, в этой IRES-подобной зоне выяв-
лялись два дополнительных AUG и три альтерна-
тивных CUG инициаторных кодонов в фазе
трансляции +1 и/или +2, что также могло облег-
чать распознавание и экспрессию этого гена ри-
босомами по механизму сканирования [4].

Протяженность обнаруженных генов (ОРТ)
варьировала в диапазоне 150–450 нуклеотидов
(нк), что могло обеспечить синтез полипептидов
с м.м. в 5–30 кДа. Сравнение геномов различных
представителей семейства коронавирусов пока-
зало значительное разнообразие как по количе-
ству таких негативно-полярных генов, так и по
паттерну их локализации в вирусном геноме (см.
табл. 1; рис. 1б). Так, у вирусов Pangolin-CoV и
SARS-CoV2, которые, согласно современным
представлениям, являются ближайшими род-
ственниками (т.е. поколениями одного предше-
ственника), обнаруживалось 29 и 21 негативных
генов, соответственно, при отсутствии совпаде-
ния их позиций в геноме (рис. 1б). Напротив, при
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сравнении вирусов BAT-CoV и SARS-CoV2, отно-
сящихся к одному роду бета-коронавирусов, име-
ют близкое число классических AUG-содержа-
щих негативных генов 17 и 21, соответственно,
которые к тому же имеют сходную локализацию в
геноме. Таким образом, присутствие и сходная
локализация данных генов в геноме у вирусов че-
ловека и летучих мышей подтверждают генетиче-
скую и эволюционную близость данных вирусов.

Напротив, выявление 29 AUG-негативных ге-
нов в геноме вируса Pangolin-CoV (табл. 1) может
говорить о том, что вопреки современным пред-

ставлениям вирус от панголинов является более
дальним родственником SARS-CoV2, чем вирус
летучих мышей.

Дополнительные протяженные ОРТ выявля-
лись в геноме коронавирусов, если в качестве
стартового кодона использовались альтернатив-
ный инициаторный кодон CUG (см. табл. 1). Так
же, как и для ОРТ с классическим AUG, ОРТ аль-
тернативного типа имели IRES-подобные струк-
туры и могли обеспечивать синтез протяженных
полипептидов с молекулярной массой в диапазо-
не 5–30 кДа. Наличие дополнительных негатив-

Таблица 1. Количественная характеристика выявления негативно-полярных генов (ОРТ) в геномах корона-вирусов

(1) Для каждого вируса показано количество негативно-полярных генов (ОРТ – открытых рамок трансляции) и кодируемых
ими полипептидов (negative genes proteins; NGP). Анализ выполнен на основании первичной структуры генов указанных ви-
русов: HCoV-229 (ac.n. NC_002645.1), MERS (NC_019843.3), SARS-CoV1 (NC_004718.3), SARS-CoV2 (MT635445.1), Pangolin-
CoV (MT040335.1), вирус инфекционного бронхита птиц (NC_001451.1), коронавирус свиней HKU-15 (NC_039208.1 ), коро-
навирус летучей мыши Bat/RATG13 (MN996532.1), коронавирус человека HKU1 (NC_006577.2).
(2) Показано количество открытых рамок трансляции в негативной полярности генома, которые начинаются с классическо-
го инициаторного AUG (левая цифра) и через косую линию с альтернативного CUG (правая цифра) кодонов и заканчивают-
ся терминирующим кодоном (UAA, UAG, UGA) [4].
(3) Приведены диапазоны величин молекулярных масс полипептидов из группы негативных генов протяженностью ≥300 нк,
рассчитанные на основании первичной последовательности гена.

Вирусы (1)

Количество малых 
негативно-полярных 

генов с ATG/CUG 
кодонами 150–300 нк (2)

Количество больших 
негативно-полярных 

генов с AUG/CUG 
кодонами ≥ 300 нк

Диапазон мол. м. для 
больших полипептидов 

(NGP) (кДа 10–3) (3)

Альфа-коронавирусы корона-
вирус человека HCoV-229E 29/29 1/5 12.37–14.41

Бета-коронавирусы
SARS-CoV 34/35 0/2 11.47–14.98
MERS-CoV 32/23 8/3 11.07–18.55
SARS-CoV2 21/26 1/4 10.85–17.18
Pangolin-CoV 29/17 3/4 10.8–19.9
BAT-CoV 2/1 17/29 10.95–19.27
HKU1 15/13 1/2 13.1–21.8
Гамма-коронавирусы Avian 
infectious bronchitis virus 20/8 6/3 12.73–26.46

Дельта-коронавирусы Porcine 
coronavirus HKU15 26/29 5/3 11.19–17.35

Рис. 1. Схема репликации РНК-генома и локализация негативно-полярных генов в геноме коронавирусов. (а) Пока-
зана схема геномной РНК вируса и рамки трансляции вирусных генов на модели коронавирусов (ас.n. MT890462.1;
SARS-CoV-2/human/RUS/20200417_10/2020). Вертикальное смещение рамки трансляции в вирусном гене отражает
сдвиг фазы трансляции. UTR – концевые, не транслируемые участки РНК. Позитивно-полярные неструктурные ге-
ны (nsp1-nsp19, 3a, 4c, 7ab, 8a, 9b) и структурные (N, S, M, E, HE) показаны рамками, закрашенными серым цветом.
Негативно-полярные гены и белки обозначены NGP (negative genes proteins) и показаны широкими стрелками, за-
штрихованными мелкой сеткой. Белки: NGP1 (нк позиции 1335–1787), NGP2 (2505–2861), NGP3 (2234–2656), NGP5
(28757–29 095) начинаются с доминантного альтернативного CUG кодона (пунктирные стрелки); белок NGP4 (нк
6187–6489; зона «позитивно-полярного» белка nsp3 (Mpro)) начинается с классического AUG кодона (сплошная
стрелка). (б) Приведены схемы локализации больших негативно-полярных генов (размером ≥ 300 нк) 4 коронавиру-
сов: (а) – MERS-CoV; (б) –SARS-CoV2; (в) – Pangolin-CoV; (г) – Bat SARS-like CoV RatGT13. Схемы составлены на
основе анализа нуклеотидной последовательности в базе данных Genbank: коронавирус человека MERS (NC_019843.3),
SARS-CoV (NC_004718.3), SARS-CoV2 (MT635445.1), Pangolin-CoV (MT040335.1), Bat/RATG13 (MN996532.1). Цифры
обозначают нуклеотид начала гена, отсчет с 5'-конца вирусного генома. (в) Cхема вторичной структуры участка перед
геном NGP4 (позиции 6187-6489 нк от 5'-конца геномной (+)РНК) получены с помощью программы HTTP://bioin-
fo.net.in/IRESPred [5], стрелкой показан инициаторный кодон AUG.
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но-полярных генов альтернативного типа в гено-
ме коронавирусов может значительно увеличи-
вать его генетическую емкость.

Результаты настоящего сообщения показыва-
ют наличие протяженных рамок трансляции (ге-
нов) в геноме коронавирусов, особенность кото-
рых состоит в том, что эти гены локализованы в
негативной ориентации. При этом геном корона-
вирусов в настоящее время считается позитивно-
полярным, так как все известные гены коронави-
русов (около 25 генов неструктурных белков и 5
главных генов для структурных белков – E, M, S,
N, HE) закодированы в геномной РНК в пози-
тивной ориентации и имеют соответствующую
стратегию экспрессии генома в инфицированных
клетках-мишенях (рис. 1а). Наличие новых нега-
тивно-полярных генов подразумевает существо-
вание 2 механизмов их экспрессии и возможного
синтеза соответствующих мРНК и последующей
трансляции белков двумя возможными способа-
ми: либо непосредственной трансляции реплика-
тивной копии геномной минус РНК (путь I), ли-
бо транскрипции геномной (+)РНК с образова-
нием индивидуальных мРНК “негативной
полярности” для их последующей трансляции с
образованием специфических полипептидов
(путь II) (рис. 1а, выделены окружностью). Инте-
ресно отметить, что в геноме другого семейства –
вирусов гриппа, относящихся к семейству орто-
миксовирусов, характеризующихся негативно-
полярной стратегией геномной РНК, похожим
образом обнаружены (ambisense) позитивно-по-
лярные гены, кодируемые на вирусном негатив-
но-полярном геноме [6–10].

Функция и значение обнаруженных новых ам-
биполярных вирусных генов пока не раскрыты. В
случае с вирусами гриппа существует предполо-
жение о том, что выявленные новые амбисенс ге-
ны могут иметь значение в регуляции иммунного
ответа на вирусные белки и/или в регуляции ста-
бильности вирусных белков в зараженных клет-
ках через систему деубиквитинирования белков
[11–14]. Для понимания возможного функцио-
нального значения выявленных новых амбипо-
лярных генов следует также иметь в виду две осо-
бенности, присущие данным генам. Первое –
эволюционная стабильность существования ам-
биполярных генов у вирусов в течение длительно-
го времени указывает на их биологическую детер-
минированность [11]. Второе – кодирование на
одном участке молекулы РНК генов с противопо-
ложной полярностью в формате, так называемой
стопки (genes stacking), позволяет значительно
увеличить генетическую емкость вирусного гено-
ма и открывает для вируса новые возможности
для изменчивости, повышения приспособляемо-
сти к хозяину и биологической эволюции в при-
роде [11].

Наличие множественных амбисенс генов от-
крывает реальную возможность кодирования
мультивирионной популяции, состоящей из ви-
рионов различного структурного типа, когда с од-
ного генома могут синтезироваться более одного
типа вирусных частиц, имеющих идентичный ге-
ном, но различный состав структурных белков.
При этом часть вирионов (возможно инфекцион-
ных) может оставаться как бы невидимой (прин-
цип “обратной стороны луны”). Более того, такой
запрограммированный вирусным геномом муль-
тивирионный профиль популяции вируса может
иметь клеточную или тканевую зависимость, при
которой каждый из типов вирусных частиц будет
иметь автономную репликацию и репродукцию и
доминировать в том или ином хозяине (органе
или ткани). Данный пока гипотетический фено-
мен репликации на одном геноме мультивирус-
ных частиц может иметь важное значение в кле-
точно- или органо-зависимом патогенезе вирус-
ного заболевания и может создать новые
платформы для разработки методов лечения и
вакцинопрофилактики.

Обнаруженные новые негативно-полярные
гены в геноме коронавирусов имеют специфиче-
скую для вирусного штамма локализацию и коли-
чественный состав в геноме (рис. 1б). Таким об-
разом, паттерн негативно-полярных генов в гено-
ме вирусного штамма может служить его
молекулярным портретом (molecular signature) и
использоваться в диагностике и изучении вирус-
ных связей и биологической эволюции семейства
коронавирусов.

Наличие потенциальных негативно-полярных
генов в геноме коронавирусов ставит вопрос о
классификации данного семейства. В случае об-
наружения в зараженных клетках или инфициро-
ванных организмах белковых продуктов, экс-
прессированных на матрице «негативных» генов,
дает основание для отнесения семейства корона-
вирусов к амбисенс вирусам с биполярной стра-
тегией генома.

В настоящее время к таким амбисенс вирусам
отнесены вирусы 4 родов: флебо-, тоспо-, арена-
и тениувирусов [15]. Амбисенс гены, локализо-
ванные в геноме в формате стопки, обнаружены у
вирусов гриппа, у которых так же, как и у корона-
вирусов пока не идентифицирована прямая экс-
прессия данных генов, но имеются косвенные
признаки такой экспрессии при естественной ви-
русной инфекции in vivo [12, 13]. Изучение меха-
низмов возможной экспрессии генетической ин-
формации указанных новых генов, а также выяс-
нение роли и значения обнаруженных генов
и/или их белковых продуктов в репликации виру-
са может послужить основой создания нового ти-
па вакцин и средств противовирусной химиоте-
рапии коронавирусной инфекции.
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NOVEL NEGATIVE SENSE GENES IN THE RNA GENOME 
OF CORONAVIRUSES
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The coronavirus family consists of lipid-containing envelope viruses that have a single-stranded RNA ge-
nome that encodes 25–0 proteins in different viruses by the mechanism of positive-polar strategy. In addi-
tion, extended open reading translation frames (ORF; genes) locating in a negative-sense orientation were
found in the genomes of coronaviruses. The size of negative sense genes varies in the range of 150–450 nt cor-
responding to negative genes polypeptides (NGP) with m. m. 5–30 kDa. Coronaviruses have marked differ-
ences from virus to virus in the number of negative genes detected. These negative sense genes in coronavirus
genome make it possible to consider this family as viruses developing an ambisense genome strategy.

Keywords: coronaviruses, genome, ambisense genes, genome polarity
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