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Аннотация. Экологические катастрофы, уменьшение площади лесных насаждений, одомашнивание диких 
животных, употребление в пищу зараженных животных, загрязнение воды и продуктов питания и их ком-
понентов, эксперименты с вирусами, дефициты и дефекты иммунной системы у современного человека 
и других млекопитающих стали толчком к развитию новых опасных и особо опасных вирусов. Панде-
мия коронавируса, отнесенного к категории опасных вирусов, привела к повышению востребованности 
знаний и навыков вычислительной биологии, эпидемиологии и вирусологии в современном обществе. 
Существующие секвенаторы способны производить большие объемы биоинформационных данных, кото-
рые отображаются в виде геномных текстов. Сравнительный вычислительный анализ такой информации 
необходим для выяснения вопросов филогенеза, мутационного профилирования, молекулярной эволюции, 
определения вставок других геномов, аннотирования регионов геномов, поиска мишеней для разработки 
вакцин и фармакотерапии. В связи с этим авторами статьи проведен вычислительный эксперимент срав-
нительного анализа геномных текстов белорусских образцов коронавируса с рядом отобранных полных 
геномов опасных и особо опасных вирусов и коронавирусов различного происхождения. Анализ данных 
выполнен компьютерной программой YASS, геномные тексты загружали из GISAID, также был использо-
ван самостоятельно разработанный конвейер обработки геномных данных на основе биоинформационной 
платформы Galaxy. В результате анализа данных обнаружено значительное сходство нового коронавируса 
с рекомбинантным коронавирусом, частичное сходство с вирусами синтетического коронавируса, красну-
хи, Эбола 1976, ближневосточного респираторного синдрома, ВИЧ-2 (вируса иммунодефицита человека), 
вируса иммунодефицита обезъян и лихорадки Марбурга.
Ключевые слова: коронавирус, пандемия, биоинформатика, системы медицинского назначения, геномика, 
особо опасные инфекции, математическое моделирование, иммуноинформатика, противовирусная терапия.
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Abstract. Ecological disasters, wars in regions with microbiological weapons depots, deforestation, domestication 
of wild animals, consumption of infected animals, contamination of water and food products and their compo-
nents, experiments with viruses, deficiencies and other defects of the immune system in modern humans and other 
mammals became the impetus for the evolution of new dangerous and extremely dangerous viruses. Due to the 
emergence of new dangerous viruses, the importance and demand for knowledge and skills of computational bi-
ology, epidemiology and virology in modern society have increased. Modern sequencers are capable of producing 
large amounts of bioinformatic data that is represented in the form of genomic texts. Comparative сomputational 
analysis of this information is necessary to clarify the issues of phylogenesis, mutational profiling, molecular evo-
lution, identification of insertions of other genomes, annotation of genome regions, search for targets for vaccine 
development and pharmacotherapy. In this сontext, authors conducted a computational experiment of comparative 
analysis of the genomic texts of Belarusian coronavirus samples against a number of selected complete genomes 
of dangerous and extremely dangerous viruses and coronaviruses of various origins. Data analysis was performed 
using the YASS, genomic texts were downloaded from the GISAID, the custom genomic data processing pipeline 
based on the Galaxy bioinformatics platform was also applied. The article presents the results of an analysis of the 
available scientific literature and the computational experiment comparing the genomic texts of Belarusian coro-
navirus samples with a number of selected complete genomes of dangerous and especially dangerous viruses and 
coronaviruses of various origin. A significant similarity of the new coronavirus with the recombinant coronavirus, 
as well as partial similarity with synthetic coronavirus, Rubella, Ebola 1976, HIV-2 (human immunodeficiency 
virus), Middle East respiratory syndrome, simian immunodeficiency and Marburg fever viruses have been found. 
Keywords: coronavirus, pandemic, bioinformatics, medical systems, genomics, especially dangerous infections, 
mathematical modeling, immunoinformatics, antiviral therapy.
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Введение

По причине значительной летальности и высокого уровня осложнений новая коронавирусная 
инфекция продолжает оставаться актуальным объектом для изучения с помощью современных 
методов медицинской кибернетики и прикладной математики на стыке различных наук, в том 
числе биофизики, биоинформатики и геномики, медицинского приборостроения и научного 
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программирования, системного анализа, вирусологии и молекулярной эпидемиологии. Вопро-
сы структурного сходства геномных текстов новой коронавирусной инфекции между образца-
ми-штаммами, полученными с одной географической территории, а также с референсными (эта-
лонными) близкродственными геномами сообщаются и обсуждаются в серии недавних научных 
публикаций (табл. 1, 2) [1–3]. 

Таблица 1. Генетическая идентичность нового штамма коронавируса SARS-CoV-2 
с различными CoV-штаммами [2] 

Table 1. Genetic identity of a new SARS-CoV-2 coronavirus strain with different CoV strains [2] 

Штамм вируса / Virus strain Род вируса / 
Virus Genera Идентичность, % / Identity, %

HCoV-229E
α

65,04
HCoV-NL63 65,11
HCoV-HKU1

β

67,59
HCoV-OC43 68,93
MERS-CoV 69,58
SARS-CoV 82,45

bat-SL-CoVZC 88,00
bat-SL-CoVZXC 88,00

SARS-HCoV Tor2 82,00
SARS-HCoV BJ01 82,00

SARSr-CoV; RaTG13 96,20

Таблица 2. Матрица процентной идентичности основных белков и доменов 
нового коронавируса SARS-CoV-2 в сравнении с другими бета-CoV [2] 

Table 2. Percentage identity matrix for major proteins and domains 
of the new SARS-CoV-2 coronavirus compared to other beta-CoV [2] 

Белок, домен / Protein, domain
Идентичность штаммов, % / Identity of strains, %

SARS-CoV MERS-CoV HCoV-HKU1 HCoV-OC43

Протеин S (Spike, шип) 97,71 32,79 30,50 31,26
Протеин E (Envelope, конверт) 96,00 36,00 28,00 20,00
Протеин M (Membrane, мембрана) 89,59 39,27 35,29 38,74
Протеин N (Nucleocapsid, нуклеокапсид) 85,41 48,47 34,28 35,20
Receptor (ACE-2) binding domain  
(рецеп тор-связывающий домен ангио тен-
зинпревращающего фермента (АПФ-2))

74,41 18,75 24,44 22,83

N-terminal domain (N-терминальный домен) 52,55 21,67 21,49 20,26

В ряде статей также излагаются идеи о возможных вставках в SARS-CoV-2 особо опасных 
вирусов, фрагментов генома человека, ретровирусов иммунодефицита человека и обезъян [4]. 
Безусловно, интересны гипотезы о cтруктурном подобии (подразумевается на уровне нуклеи-
новых кислот и аминокислот) SARS-CoV-2 и синтетических и рекомбинантных вирусов. Более 
того, существуют гипотезы о вкладе в геном нового патогенного коронавируса и бактериальных 
геномов, как основных и наиболее значимых в эволюции современных опасных для человека 
микроорганизмов. Таким образом, целью научного исследования авторов статьи было проверить 
вышеуказанные гипотезы в серии вычислительных экспериментов и по данным современной 
научной литературы. 

Методика проведения вычислительного анализа

Вычислительный эксперимент основывался на использовании программного средства YASS 
(Yet Another Sequence Similarity Search Software, еще одна программа для поиска сходства по-
следовательностей). Это программное средство представляет собой инструмент для локально-
го выравнивания/картирования (alignment/mapping) ДНК и РНК, основанный на эффективном 
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и чувствительном алгоритме фильтрации. Он находит наиболее вероятные консервативные мо-
тивы при сравнении между гомологичными последовательностями, используя гибкие критерии 
совпадения для идентификации групп заданных секвенций [5]. Веб-интерфейс YASS на момент 
исследования был доступен для загрузки входных последовательностей в формате FASTA, за-
просов к программе и визуализации полученных результатов в нескольких формах (точечный 
график, табличный вывод и др.). В табличном выводе выравнивания сортируются в соответствии 
с их значением E-метрики и связаны с их текстовым представлением. Выходные данные YASS 
также можно загрузить в текстовом формате для дальнейшего анализа. Автономная версия до-
ступна для загрузки с веб-страницы https://github.com/laurentnoe/yass [5]. 

Веб-сервис Genome detective [6, 7] применялся для идентификации мутационного профиля 
и гомологичности набора белорусских геномных последовательностей SARS-CoV-2 относительно 
эталонного китайского штамма, а также для выявления новых на момент исследования в Бела-
руси штаммов омикрон. Кроме того, применялся специально разработанный авторами конвейер 
анализа геномных данных, ранее опубликованный в [8].

Результаты исследований и их обсуждение

В ходе вычислительного эксперимента выполнен анализ множества геномных текстов, полу-
ченных от пациентов на территории Беларуси. Были отобраны геномы из общедоступной базы 
данных GISAID (Global initiative on sharing all influenza data – Глобальная инициатива по об-
мену всеми данными о гриппе) (https://www.epicov.org/). Использовали программное обеспече-
ние YASS [5], Genome Detective [6, 7], программные модули облачного сервиса Galaxy (https://
usegalaxy.eu/). 

Гомологичность белорусских образцов с отдельно отобранными геномами вирусов представ-
лена в табл. 3, а также приведены сгенерированные экстремумы баллов идентичности и энтро-
пии, физико-математический базис которых представлен в документации и публикациях про-
граммного обеспечения YASS [5]. Сравнение белорусских образцов коронавируса SARS-CoV-2 
с различными геномами с отображанием на плоскости координат так называемыми точечными 
графиками (dot plots) приведено на рис. 1–8, где горизонтальные и вертикальные оси представ-
ляют собой прямоугольный массив нуклеотидов сравниваемых образцов. Результаты сходства 
геномов изображены в виде точек, где зеленые сегменты представляют выравнивания (фактичес-
ки совпадения) прямых прочтений, а красные соответствуют выравниванию между комплемен-
тарными прочтениями одной последовательности и прямыми прочтениями другой [5].

Таблица 3. Гомологичность белорусских образцов с отдельно отобранными геномами вирусов  
из других семейств

Table 3. Comparison of the homology of Belarusian samples with separately selected viruses  
of different origin and genera

Геном вируса / Virus genome Балл идентичности /сходства / 
Identity / Affinity Score Энтропия /Entropy

GomelSARS-CoV-2 MW674675.1 100919,00 5,78
SARS-CoV AY278488.2 74804,00 5,79
Recombinant CoV FJ211859.1 23018,00 5,66
Synthetic CoV OK560913.1 1584,00 5,54
Marburg OL702894.1 124,00 3,64
Rubella KT962862.1 114,00 4,01
Ebola1976 AF086833.2 108,00 3,92
MERS-CoV JX869059.2| 96,98 5,64
HIV-2 KU179861.1_ 90,00 3,46
SimianID MW815971.1 86,00 3,51

Примечание – Данные получены в результате экспериментов (ID = Immunodeficiency).
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Точечные графики сравнивают две последовательности путем организации одной последова-
тельности по оси X, а другой – по оси Y. Когда фрагменты обеих последовательностей совпадают 
в одном и том же месте на графике, в соответствующем месте рисуется точка. Последовательно-
сти могут быть записаны назад или вперед, однако последовательности на обеих осях должны 
быть записаны в одном направлении. Направление последовательностей на осях определяет на-
правление линии на точечной диаграмме. Близость последовательностей по сходству определяет, 
насколько близка диагональная линия к графику, показывающему кривую, демонстрирующую 
прямую связь. На эту взаимосвязь влияют определенные особенности последовательности, та-
кие как сдвиг кадров (рамки считывания), прямые повторы и инвертированные повторы. Сдвиги 
кадра включают вставки, делеции и мутации.

Рис. 1. Сравнение белорусских образцов коронавируса SARS-CoV-2 
и генома рекомбинантного коронавируса

Fig. 1. Comparison of Belarusian samples of SARS-CoV-2 coronavirus 
and the genome of recombinant coronavirus

Рис. 2. Сравнение белорусских образцов коронавируса SARS-CoV-2 и генома МERS
Fig. 2. Comparison of Belarusian samples of the SARS-CoV-2 coronavirus and the MERS genome

Рис. 3. Сравнение белорусских образцов коронавируса SARS-CoV-2 
и генома Simian immunodeficiency virus (вируса иммунодефицита обезъян)

Fig. 3. Comparison of Belarusian samples of the SARS-CoV-2 coronavirus 
and the genome Simian immunodeficiency virus (monkey immunodeficiency virus)
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Рис. 5. Сравнение одного из последних 
просеквенированных геномов  

со ссылочным геномом-эталоном
Fig. 5. Comparison of one of the latest  

sequenced genomes with a reference genome

Рис. 6. Сравнение первого и последнего 
просеквенированных белорусских геномов 

SARS-CoV-2 между собой
Fig. 6. Comparison between the first and the last 

sequenced Belarusian SARS-CoV-2 genomes

По результатам вычислительного эксперимента выявлены значительная гомологичность но-
вого коронавируса с рекомбинантным коронавирусом, частичное сходство с вирусами синтети-
ческого коронавируса, Марбурга, краснухи, Эбола 1976, ВИЧ-2, вируса иммунодефицита обезъян. 
Белорусские вирусы оказались предельно идентичными изоляту из метагенома, полученного 
в Гомеле (данными поделился Е. В. Воропаев, 2021 [9]), и структурно самоподобными, что озна-
чает их высокую (более 98 %) структурную гомологию на данной географической территории. 

По данным современной научной литературы, результаты сравнительного геномного анализа 
SARS-CoV-2 и SARS-CoV выявили чрезвычайно высокую гомологию между двумя штаммами 
на уровне нуклеотидов. 

Рис. 4. Сравнение белорусских образцов коронавируса SARS-CoV-2 
и генома SARS-CoV (выявлена наибольшая схожесть 

по сравнению со всеми другими небелорусскими образцами вирусов)
Fig. 4. Comparison of Belarusian samples of SARS-CoV-2 coronavirus 

and the SARS-CoV genome (the greatest similarity was revealed compared 
to all other non-Belarusian virus samples)
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Тем не менее геномы этих двух штаммов отличаются друг от друга в нескольких регионах. 
Шиповидный ген SARS-CoV-2 демонстрирует большую гомологию с геномами коронавирусов ле-
тучих мышей, тогда как два дополнительных гена 3A и 8B обладают гомологией с SARS-CoV. Про-
теомный анализ сходства SARS-CoV и SARS-CoV-2 показал, что большинство белков в высокой 
степени (95–100 %) гомологичны. Протеазы RdRp и 3CLpro имеют более 95 % сходства после-
довательностей, хотя на уровне генома эти два штамма сходны только на 82 %. Перечисленные 
доказательства предполагают общую эволюционную историю обоих вирусных штаммов. Однако 
SARS-CoV-2 обладает двумя белками (ORF8 и ORF10), которые не имеют гомологии со штам-
мом SARS-CoV. Консервативные последовательности ORF8 для SARS-CoV отличаются от ами-
нокислотной последовательности ORF8, полученной для SARS-CoV-2 [5].

Ряд исследований предполагают тесную связь между SARS-CoV-2 и SARS-CoV с возбудите-
лем SARS у летучих мышей CoV. Анализ структурно-функциональных различий между SARS-
CoV-2 и SARS-CoV может быть полезным ввиду выявления отдельных аминокислотных замен 
в определенных белках. Всего обнаружено 380 аминокислотных замен у SARS-CoV-2 при срав-
нении с SARS-CoV. Оболочка, матрикс или вспомогательные белки p6 и 8b, nsp7 и nsp13 не вы-
явили изменений аминокислотной последовательности. В неструктурных белках nsp2 и nsp3 об-
наружена одиночная аминокислотная замена в положении 61 и 102 соответственно. Кроме того, 
в шиповидном белке было обнаружено 27 аминокислотных замен длиной 1273 аминокислот, 
в том числе аминокислотный регион 357–528 в RBD (рецептор-связывающем домене) с шестью за-
менами, и еще шесть замен в аминокислотной области 569–655 в основном субдомене (SD). Кро-

Рис. 8. Сравнение белорусских образцов коронавируса SARS-CoV-2 и генома вируса Эбола 1976
Fig. 8. Comparison of Belarusian samples of SARS-CoV-2 coronavirus and the 1976 Ebola virus genome

Рис. 7. Сравнение белорусских образцов коронавируса SARS-CoV-2 и генома ВИЧ-2
Fig. 7. Comparison of Belarusian samples of SARS-CoV-2 coronavirus and HIV-2 genome
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ме того, в С-конце домена S1 рецептор-связывающей субъединицы обнаружили четыре замены 
(Q560L, S570A, F572T и S575A). Рецептор-связывающие мотивы, взаимодействующие с челове-
ческим AПФ-2 рецептором (ангиотензин превращающего фермента), оказались точно гомоло-
гичны фрагменту генома штамма SARS-CoV-2 практически без отличий в виде аминокислотных 
замен. По мнению авторов [2], из-за ограниченных знаний о SARS-CoV-2 разумные объяснения 
этих аминокислотных замен пока неизвестны.

Прямое зоонозное происхождение SARS-CoV-2 не установлено. Однако теоретические срав-
нительные исследования генетических последовательностей комплекса коронавирусов выявили 
высокое сродство этого вируса с возбудителем SARS китайских летучих мышей (SARSr-CoV, 
RaTG13), поскольку он на 96,2 % имеет с ним генетическую гомологию. Несмотря на высокий 
уровень генетического сходства нового вируса SARS-CoV-2 по сравнению с другими штамма-
ми CoV, обнаружено, что геном SARS-CoV-2 содержит несколько отличительных характеристик, 
таких как мутации в области S1-S2 рецептор-связывающего домена многоосновного фурина 
(сайт расщепления фурина, furin сleavage sites) и о-связанные гликаны. Регионы отличия различ-
ных штаммов коронавируса имеют значение для разработки лекарств, поскольку эти геномные 
вариации могут быть причиной повышенной заразности и тяжести заболевания. Таким обра-
зом, перепрофилирование лекарств/вакцин в настоящее время является актуальной областью ис-
следований. Ученые стремятся использовать последовательности нуклеотидов и аминокислот 
антигенов-мишеней ранее известных штаммов коронавируса, чтобы разработать вакцину и ле-
карственные средства для нового штамма SARS-CoV-2. Гликопротеин S (спайк, шип) отвечает 
за опосредование проникновения вируса в клетки человека и таким образом определяет вирус-
ную заразность и возможности распространения среди различных млекопитающих. Ограничение 
его расщепления и манипуляции с экспрессией рецептора AПФ-2 могут стать эффективной тера-
пией. Более того, S-белок является наиболее потенциальным антигенным сайтом-мишенью [2].

Заключение

1. Данные вычислительных экспериментов и научных работ свидетельствуют о том, что но-
вый коронавирус гомологичен другим коронавирусам, особенно SARS-CoV и рекомбинантно-
му коронавирусу, и имеет вставки молекулярных мотивов из геномов опасных и особо опасных 
вирусов: иммунодефицита обезъян и человека, Эбола, других микроорганизмов. Происхожде-
ние такого структурного ансамбля по-прежнему неизвестно. Необходимо дальнейшее изучение 
(аннотирование, распознавание структурного состава и потенциальных функций, сопоставление 
с другими массивами данных) вставок геномов опасных и особо опасных вирусов для выяснения 
происхождения и природы коронавирусной пандемии и разработки стратегий и технологий про-
тивостояния вирусным эпидемиям.  

2. Предмет изучения идентичности и гомологичности геномных текстов SARS-CoV-2 должен 
стать темой отдельного научного проекта и основанием для разработки новых методик и алго-
ритмов анализа биоинформационных данных. 

3. Функции программного обеспечения, апробированного в рассмотренном вычислительном 
эксперименте, можно использовать в разрабатываемой авторами автоматизированной системе 
анализа биоинформационных данных геномной природы. 
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