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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ НУКЛЕОТИДНЫХ 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ ГЕНОМА PUUMALA ORTHOHANTAVIRUS, 

ВЫЯВЛЕННЫХ В РЕСПУБЛИКЕ МОРДОВИЯ 

Аннотация: проведён молекулярно-генетический анализ нуклеотидных 

последовательностей участков S- и M-сегментов штаммов Puumala 

orthohantavirus, полученных из трех локаций Республики Мордовия. Установле-

но, что выявленные штаммы относительно наиболее близкородственны 

штаммам из Курской области. Полученные результаты дают основания пред-

положить, что штаммы PUUV, циркулирующие в Курской области и выявлен-

ные в Республике Мордовия могут относится к отдельной сублинии в русской 

генетической линни вируса. 
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Работа выполнена в рамках Программы стратегического академического 

лидерства Казанского (Приволжского) федерального университета (ПСАЛ–

2030). 

Ортохантавирусы вызывают хантавирусный кардиопульмональный син-

дром (ХКПС) и геморрагическую лихорадку с почечным синдромом (ГЛПС), 

распространённые в Новом и Старом Свете, соответственно [8]. Возбудителями 

ГЛПС являются ортохантавирусы Dobrava-Belgrade, Hantaan, Seoul, Puumala 

(PUUV) [10]. В России основным возбудителем ГЛПС является PUUV, перено-

симый рыжей полёвкой (Myodes glareolus) [12]. PUUV распространен в евро-

пейской части РФ, преимущественно в Приволжском Федеральном Округе 

(ПФО), где ежегодно регистрируется наибольшее количество случаев заболева-

ния ГЛПС в России. Поэтому изучение генома PUUV остаётся актуальной зада-

чей для решения вопроса о снижении уровня заболеваемости ГЛПС в ПФО. 

Республика Мордовия (РМ) входит в группу регионов ПФО со средним уров-

нем заболеваемости ГЛПС [1]. Однако на данный момент информация о генова-

риантах PUUV, циркулирующих в РМ, отсутствует. Поэтому целью работы бы-

ло выявление и анализ вариантов генома в ряде локаций РМ. 

Частицы ортохантавирусов представляют собой сферы, размером  

120–160 нм, внутри которой находится геном, представленный сегментирован-

ной антисмысловой РНК [6]. Геном PUUV состоит из трех сегментов: S, M и L, 

кодирующих нуклеокапсидный белок (N белок), предшественника оболочечных 

гликопротеинов Gn и Gc (GPC) и РНК-зависимую РНК-полимеразу (RdRp), со-

ответственно [7]. Для PUUV характерна высокая скорость накопления нуклео-

тидных замен в геноме, поэтому в настоящее время различают восемь генетиче-

ских линий вируса, две из которых – финская (FIN) и русская (RUS) – распро-

странены в России [9]. 
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Замороженные образцы легочной ткани мелких грызунов, пойманных в РМ 

в 2021 г. были получены из Федерального бюджетного учреждения здравоохра-

нения «Центр гигиены и эпидемиологии в Республике Татарстан (Татарстан)». 

Общую РНК выделили с помощью реагента TRIzol (Invitrogen Life Technologies, 

США) по методике производителя. Скрининг на наличие в образцах генома ви-

русной РНК проводили с использованием «Набора реагентов для выявления и 

идентификации РНК хантавирусов – возбудителей геморрагической лихорадки 

с почечным синдромом методом полимеразной цепной реакции в реальном 

времени» (Синтол, Россия). Для образцов, в которых была обнаружена РНК 

PUUV, синтезировали кДНК с использованием реагента RevertAid (Thermo 

Fisher Scientific, США) по методике производителя. ПЦР-амплификацию участ-

ков генома PUUV проводили с использованием смеси «5×Screen Mix» (Евроген, 

Россия) и праймеров, последовательности которых приведены в [4], а также 

праймеров собственной разработки. Разделение ПЦР-продуктов проводили с 

помощью электрофореза в 1% агарозном геле. Для очистки ПЦР-продуктов ис-

пользовали набор GeneJET Gel Extraction Kit («Thermo Fisher Scientific», США). 

Секвенирование ПЦР-продуктов по Сэнгеру проводилось в Междисциплинар-

ном центре коллективного пользования КФУ. Множественное выравнивание 

нуклеотидных последовательностей (НП) по алгоритму Clustal W проводили с 

использованием программы MEGA6.0. Филогенетический анализ нуклеотид-

ных последовательностей (НП) штаммов PUUV проводили методом Maximum 

Likelyhood c использованием Tamura-Nei model в программе MEGA6.0 [11]. В 

качестве референсных использовали НП штаммов, размещенных в базе данных 

GenBank. 

Всего было получено НП S-сегмента длиной 645 нуклеотидов для 6 штам-

мов PUUV из трёх локаций и НП М-сегмента длиной 614 нуклеотидов для 3 

штаммов PUUV из двух локаций. 

В результате сравнительного анализа установлено, что разница между НП 

выявленных штаммов не превышала 0.7%, а различия в кодируемых секвениро-

ванным участком АП составили до 1.0%. По результатам сравнения с НП рефе-
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ренсных штаммов наименьшее значение было получено для разницы между НП 

штаммов из РМ и Курской области (табл. 1). 

Таблица 1 

Значения разницы НП* участка S-сегмента между штаммами PUUV,  

циркулирующими в популяциях рыжей полевки РМ и референсными  

штаммами, относящимися к генетической линии RUS и циркулирующими  

в популяциях рыжей полевки ряда регионов европейской части России, % 
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ML2922 12.8–14.8 13.2–15.7 13.5–14.5 13.8 14.1 10.1–10.8 13.6 

ML2923 13.2–15.2 13.6–16.1 13.5–14.8 14.0 14.5 10.5–11.1 13.2 

ML2924 12.8–14.8 13.2–15.7 13.5–14.5 13.8 14.1 10.1–10.8 13.6 

ML2953 13.0–14.5 13.5–16.0 13.7–14.8 14.0 14.3 10.3–11.0 13.0 

ML2992 12.8–14.8 12.8–15.3 13.0–14.5 13.4 13.6 10.3–11.0 12.8 

ML2994 13.0–15.0 13.4–15.9 13.7–14.7 14.0 14.3 10.3–10.7 13.4 
 

* – жирным шрифтом выделены минимальные значения разницы НП меж-

ду исследованными и референсными штаммами PUUV 

 

При сравнении с НП референсных штаммов генетических линий FIN, CE, 

N-SCA были получены значения разницы в интервале 14.5–19.9%, то есть за-

метно выше, чем при сравнении со штаммами русской генетической линии. По-

этому можно сделать вывод, что выявленные в РМ штаммы PUUV относятся к 

генетической линии RUS. 

Разница АП между исследованными и референсными штаммами, относя-

щимися к генетической линии RUS, составила 1,6–3,7%, а при сравнении со 

штаммами других генетических линий находилась в интервале 2,1–5,3%. 

У штаммов из РМ в АП была обнаружена аминокислотная замена 

Thr79Ala, аналогичная замена обнаружена у штамма MG1710 из Предволжья 

РТ и двух штаммов из Курской области. Для большинства штаммов из РМ ха-

рактерна замена Ile131Leu, обусловленная нуклеотидными мутациями A435C и 
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T437C (у штамма ML2992 выявлена только замена A435C). Кроме того, у ис-

следуемых штаммов была обнаружена уникальная аминокислотная замена – 

Leu193Ile, которая возможно является молекулярным маркером для штаммов, 

циркулирующих в исследованных локациях РМ. 

Выявленные в РМ штаммы PUUV оказались идентичными как по НП 

участка М-сегмента, так и по АП кодируемого полипептида. В результате срав-

нительного анализа установлено, что разница НП выделенных штаммов из РМ 

и Курской области составляет 11,0–12,4%, а со штаммами из регионов Повол-

жья – 13,3–18,2% (табл. 2). Разница НП исследуемых штаммов со штаммами 

генетических линий FIN, CE, N-SCA составила 17,0–22,3%. 

Таблица 2 

Значения разницы НП* участка М-сегмента между штаммами PUUV,  

циркулирующими в популяциях рыжей полевки РМ и референсными  

штаммами, относящимися к генетической линии RUS и циркулирующими  

в популяциях рыжей полевки ряда регионов европейской части России, % 
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ML2922  13.3–

17.3 

15.3–17.3 15.4 15.1 15.6 11.0–11.6 15.0 

ML2923 13.3–

17.3 

15.3–17.3 15.4 15.1 15.6 11.0–11.6 15.0 

ML2994 13.8–

17.9 

15.9–18.2 16.0 15.3 15.3 11.8–12.4 17.4 

 

* – жирным шрифтом выделены минимальные значения разницы НП меж-

ду исследованными и референсными штаммами PUUV 

 

Разница АП исследуемых штаммов с референсными штаммами из генети-

ческой линии RUS варьировала от 0,7 до 1,5%, тогда при сравнении со штам-

мами генетических линий FIN, CE, N-SCA этот показатель составил 1,5–6,2%. 

На филогенетических деревьях, построенных для участков S- и M- сегмен-

тов, штаммы из РМ образуют единую субкладу – «Мордовия» (рис. 1, 2). Эта 
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субклада расположена на соседней ветке с субкладой, объединяющей штаммы 

из Курской области (рис. 1, 2), и вместе с ней отделена от субклад, включающих 

штаммы из регионов Поволжья. Таким образом, результаты сравнительного 

анализа НП и АП, а также филогенетического анализа дают основание полагать, 

что штаммы PUUV, выявленные в РМ, являются генетически относительно 

близкородственными штаммам из Курской области и, возможно образуют вме-

сте с ними отдельную сублинию в генетической линии RUS [2]. 

 

Рис. 1. Филогенетическое дерево, построенное для участка S-сегмента штаммов 

PUUV. Значения бутстрепов менее 70 не показаны 

 PUUV/Chistopolskie Vyselki/MG 2030/2020     MW504224

 PUUV/Tatarskoe Utiashkino/MG 1419/2019     MW504213

 PUUV/Kurkul/MG 1459/2019     MW504214

 PUUV/Teteevo/MG 1041/2017     MZ441151

 PUUV/Starye Salmany/MG 1586/2019     MW504217

 PUUV/Verkhnee Almurzino/MG 1613/2019     MW504218

 PUUV/Almetievsk/MG 1182/2018     MW504212

 PUUV/Naberezhnye Chelny/MG 260/2015     MW504226

 PUUV/Nizhnekamsk/MG 134/2015      MW504222

Закамье

 Samara 49/CG/2005     AB433843

 PUUV/Mamadysh/MG 980/2017     MW504250

 Puu/Kazan     Z84204

 PUUV/Pestretsy/MG 1131/2017     MW504251

 PUUV/Kazan/MG 845/2017     MW587804

 PUUV/Lenino-Kokushkino/MG 1140/2017     MW504252

 PUUV/Staraya Pristan/MG 1055/2017     MZ441153

 PUUV/Laishevo/MG 809/2017     MW504247

Предкамье

 PUUV/Observatory/MG 118/2015     MW587801

 PUUV/Vysokaya Gora/MG 066/2015     MZ913276
Предкамье

 CG1820     M32750

 DTK/Ufa-97     AB297665
Башкирия

Ульяновская область PUUV/Barysh/MG 1769/2019     OL840986

 PUUV/Chuvashskaya Bezdna/MG 1626/2019

 PUUV/Lesnye Morkvashi/MG 794/2017     MW587803

 PUUV/Vostochnaya zvezda/MG 1710/2019

Предволжье

 PUUV/isolate Klishino     MZ580945

 PUUV/isolate Postoyalyye Dvory     MZ580948

 PUUV/isolate Klyukva     MZ580951

Курская область

 PUUV/Starodevichie/MG 2992/2021

 PUUV/Mordovskie Dubrovki/MG 2953/2021

 PUUV/Saransk/MG 2923/2021

 PUUV/Starodevichie/MG 2994/2021

 PUUV/Saransk/MG 2922/2021

 PUUV/Saransk/MG 2924/2021

Мордовия

 Sotkamo 2009     HE801633

 PUUV/Pieksamaki/human lung/2008     JN831947
FIN

 Mu/07/1219     KJ994776

 PUUV/Ardennes/Mg156/2011     KT247593

 PUUV/Orleans/Mg29/2010     KT247595

CE

N-SCA Umea/hu     AY526219

 Tula virus     EU439951
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Рис. 2. Филогенетическое дерево, построенное для участка М-сегмента  

штаммов PUUV. Значения бутстрепов менее 70 не показаны 

 

Нужно отметить, что географически исследованные локации из РМ распо-

ложены намного ближе к районам циркуляции штаммов PUUV в Поволжье, чем 

к локациям из Курской области. Тем не менее генетическая разница между 

штаммами из РМ и Поволжья заметно выше, чем между штаммами из РМ и 

Курской области. Возможно, что такое распределение генетических вариантов 

PUUV является следствием миграций рыжих полёвок по Восточноевропейской 

равнине в пост-ледниковый период. Существуют предположения, что один из 

миграционных потоков двигался из Карпатского рефугиума в общем 

направлении «запад-восток» [3], а другой – из приазовского рефугиума в общем 

направлении «юг-север-северо-запад» [5; 9]. Представляется вероятным, что 

выявленные в РМ штаммы были принесены рыжими полёвками, двигавшимися 

 Sotkamo 2009     HE801634

 PUUV/Pieksamaki/human lung/2008     JN831948
FIN

 PUUV/Teteevo/MG 1041/2017     MT495338

 PUUV/Chistopolskie Vyselki/MG 2030/2020     MW498193

 PUUV/Kurkul/MG 1459/2019     MW498180

 PUUV/Tatarskoe Utiashkino/MG 1419/2019     MW498179

 PUUV/Starye Salmany/MG 1586/2019     MW498185

 PUUV/Verkhnee Almurzino/MG 1613/2019     MW498188

 PUUV/Mamadysh/MG 980/2017     MT495336

 PUUV/Almetievsk/MG 1182/2018     MW498171

 PUUV/Naberezhnye Chelny/MG 260/2015     MT495349

 PUUV/Nizhnekamsk/MG 134/2015      MT495345

Закамье

 Puu/Kazan     Z84205

 PUUV/Observatory/MG 118/2015     MZ913288

 PUUV/Vysokaya Gora/MG 066/2015     MZ913287

Предкамье

 Samara 49/CG/2005     AB433850

 PUUV/Staraya Pristan/MG 1055/2017     MT495342

 PUUV/Laishevo/MG 809/2017     MT495353

 PUUV/Kazan/MG 845/2017     MT495325

 PUUV/Pestretsy/MG 1131/2017     MT495343

 PUUV/Lenino-Kokushkino/MG 1140/2017     MT495344

Предкамье

Ульяновская область PUUV/Barysh/MG 1769/2019     OL860969

Предволжье PUUV/Lesnye Morkvashi/MG 794/2017     MZ913289

 PUUV/Saransk/MG 2922/2021

 PUUV/Saransk/MG 2923/2021

 PUUV/Staroe Devichie/MG 2994/2021

Мордовия

 PUUV/isolate Klishino     MZ580946

 PUUV/isolate Klyukva     MZ580952

 PUUV/isolate Postoyalyye Dvory     MZ580949

Курская область

 CG1820     M29979

 DTK/Ufa-97     AB297666
Башкирия

N-SCA Umea/hu     AY526218

CE PUUV/Orleans/Mg29/2010     KT247601

 Mu/07/1219     KJ994777

 PUUV/Ardennes/Mg156/2011     KT247603
CE

 Tula virus     NC 005228
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с запада, а в регионы Поволжья штаммы вируса были принесены миграциями 

полёвок с юга или юго-востока. Однако имеющихся результатов недостаточно 

для полного понимания причин выявленного распределения генетических 

вариантов PUUV в европейской части России. 
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