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Аннотация. За последние 20 лет коронавирусы вызвали три эпидемии, SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV2, при-
чем летальность первых двух была очень высокой: около 10 и 26 % соответственно. Последняя вспышка коро-
навирусной инфекции, вызванная SARS-CoV2 в 2019 г. в Китае, охватила всю планету, и она все еще продолжает 
распространяться. Источником этих вирусов у человека были животные: летучие мыши, гималайские циветы 
и верблюды. Геномы MERS-CoV, SARS-CoV и SARS-CoV2 имеют высокое сходство между собой. Установлено, что 
заражение коронавирусной инфекцией (SARS-CoV и SARS-CoV2) происходит посредством контакта вирусного 
белка S с рецептором легочного эпителия – ангиотензин-конвертирующим ферментом 2 (АСЕ2), благодаря чему 
вирус попадает в клетки. Наиболее привлекательной моделью для исследования особенностей развития этих 
заболеваний является лабораторная мышь, которая, однако, резистентна к коронавирусной инфекции. Рези-
стентность объясняется различием аминокислотного состава белков Асе2 мыши и АСЕ2 человека. Поэтому при 
получении мышей, восприимчивых к коронавирусам SARS-CoV и SARS-CoV2, в их геном переносят ген АСЕ2 че-
ловека. Экзогенная ДНК конструкций встраивается в реципиентный геном случайным образом и с варьирую
щим числом копий. На основе этой технологии были получены линии трансгенных мышей, восприимчивых к 
интраназальной коронавирусной инфекции. Применение технологии адресной модификации геномов с по-
мощью CRISPR/Cas9 позволило получить линии трансгенных животных с инсерцией гена АСЕ2 человека под 
контроль промотора эндогенного гена Асе2 мыши. Такая «гуманизация» гена Ace2 дает возможность получить 
животных, наиболее близко имитирующих коронавирусную инфекцию человека. Таким образом, к настояще-
му времени создана серия линий трансгенных мышей – животных, моделирующих коронавирусные инфекции 
человека и потенциально способных служить платформами для тестирования вакцин.
Ключевые слова: коронавирусы CoVs; SARS-CoV; MERS-CoV; COVID-19; трансгенез; «гуманизация» генома мы-
шей; технология CRISPR/Cas9.
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Abstract. Over the past 20 years, coronaviruses have caused three epidemics: SARS-CoV, MERS-CoV, and SARS-CoV2, 
with the f irst two having a very high lethality of about 10 and 26 %, respectively. The last outbreak of coronavirus 
infection caused by SARS-CoV2 in 2019 in China has swept the entire planet and is still spreading. The source of 
these viruses in humans are animals: bats, Himalayan civets, and camels. The genomes of MERS-CoV, SARS-CoV and 
SARS-CoV2 are highly similar. It has been established that coronavirus infection (SARS-CoV and SARS-CoV2) occurs 
through the viral protein S interaction with the lung epithelium – angiotensin-converting enzyme receptor 2 (ACE2) – 
due to which the virus enters the cells. The most attractive model for studying the development of these diseases is a 
laboratory mouse, which, however, is resistant to coronavirus infection. The resistance is explained by the difference 
in the amino acid composition of mouse Ace2 and human ACE2 proteins. Therefore, to create mice susceptible to 
SARS- CoV and SARS-CoV2 coronaviruses, the human ACE2 gene is transferred into their genome. The exogenous DNA 
of the constructs is inserted into the recipient genome randomly and with a varying number of copies. Based on this 
technology, lines of transgenic mice susceptible to intranasal coronavirus infection have been created. In addition, 
the use of the technology of targeted genome modif ication using CRISPR/Cas9 made it possible to create lines of 
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transgenic animals with the insertion of the human ACE2 gene under the control of the endogenous murine Ace2 
gene promoter. This “humanization” of the Ace2 gene makes it possible to obtain animals susceptible to infection with 
coronaviruses. Thus, transgenic animals that simulate coronavirus infections and are potential platforms for testing 
vaccines have now been created.
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CRISPR/Cas9 technology.
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Введение
Вирусная инфекция, вызывавшая атипичную пневмонию 
(severe acute respiratory syndrome, SARS), впервые зафик-
сирована в декабре 2019 г. в Китае в городе Ухань, быстро 
распространилась по всему миру в масштабе пандемии 
(Li et al., 2020; Zhou P. et al., 2020; Zhu et al., 2020). Вскоре, 
в конце января 2020 г., были опубликованы данные о том, 
что возбудителем заболевания является новый тип корона-
вируса, выделенный из бронхоальвеолярных выделений 
шести пациентов и получивший название 2019-nCov (Zhu 
et al., 2020). Позднее по рекомендации Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) заболевание, вызванное 
новым вирусом SARS-CoV2, стали называть СOVID-19. 
Почти одновременно (в начале февраля 2020 г.) были 
опубликованы дополнительные данные о природе новой 
коронавирусной инфекции, полученные от семи пациен
тов, шесть из которых были продавцы и поставщики мо
репродуктов на Уханьском рынке (Zhou F. et al., 2020). 
Согласно данным P. Zhou с коллегами (2020), геном вируса 
SARS-CoV2 имеет сходство на 85 % с коронавирусом, рас-
пространенным среди летучих мышей, и 79.6 % сходства 
с ранее описанным SARS-CoV у человека. 

Модельные животные – важный инструмент в иссле-
дованиях многих патологий человека. Однако создание 
адекватных животных моделей инфекционных болезней 
имеет свою специфику, связанную с высокой скоростью 
коэволюции системы «паразит–хозяин», в процессе кото-
рой оба участника приобретают множество специфичных 
приспособлений. Примером этому может служить тро-
пизм инфекционных вирусов человека, основанный на 
специфическом взаимодействии вирусных белков с кле-
точными рецепторными белками, что дает старт инфек-
ции. Отсутствие этого звена – специфического связывания 
белков вируса и белков клеток-мишеней – обуславливает 
резистентность или, наоборот, восприимчивость к кон-
кретной вирусной инфекции у разных видов. 

С другой стороны, различие в реакции иммунной сис
темы на тот или иной вирусный агент у человека и жи-
вотных может также стать непреодолимым препятствием 
для использования животных в качестве модельных объ-
ектов. Несмотря на эти сложности, на сегодняшний день 
создано немало мышиных моделей вирусных заболеваний 
человека (полиомиелита, кори, гепатитов В и С), что по-
зволяет исследовать фундаментальные аспекты развития 
конкретного заболевания, такие как процессы инфициро-
вания, течение вирусного заболевания и взаимодействие 
вируса и иммунной системы. Подобные модели оказались 
крайне востребованными для проведения доклинических 
испытаний новых вакцин и противовирусных препаратов 
(Takaki et al., 2017). 

Настоящий обзор посвящен созданию лабораторных 
мышей, восприимчивых к коронавирусам SARS-CoV2 
и SARS-CoV, с целью разработки экспериментальной 
платформы для исследования как самого коронавирус-
ного патогенеза, так и тестирования фармакологических 
противовирусных препаратов и вакцин.

Коронавирусные инфекции  
человека и животных
Группа коронавирусов (CoVs) представлена крупными 
оболочечными вирусами, геном которых состоит из од
нонитевой РНК (Lai et al., 2007). Коронавирусы входят 
в субсемейство Coronavirinae, семейства Coronaviridae, 
отряда Nidovirales. Коронавирусы состоят из четырех 
родов: альфа-, бета-, гамма- и дельта-коронавирусы (Woo 
et al., 2009a, b), и все они вызывают зоонозные инфекции 
у животных. В последние два десятилетия из всей когор- 
ты коронавирусов два оказались патогенными для челове-
ка, вызывая атипичную пневмонию (severe acute respira-
tory syndrome, SARS) и ближневосточный респираторный 
синдром (Middle East respiratory syndrome; MERS-CoV). 
В первом случае эпидемия вспыхнула в провинции Гуань
джоу в Китае в декабре 2002 г., а затем охватила пять 
континентов (Peiris et al., 2003). Согласно данным ВОЗ, 
эпидемия SARS-CoV затронула 8437 человек, из которых 
813 скончались. Коронавирусная инфекция MERS-CoV 
вспыхнула на Аравийском полуострове в 2012 г. (Zaki et 
al., 2012) и распространилась в странах Ближнего Восто
ка, Англии и Южной Кореи. По данным ВОЗ, эпидемия 
затронула 1728 человек, причем в 624 случаях инфици-
рование MERS-CoV закончилось летальным исходом. 
Установлено, что источником инфицирования человека  
SARS-CoV и MERS-CoV являются животные (см. под-
робнее ниже).

Процесс инфицирования коронавирусами 
человека и животных 
Проникая в клетки-мишени человека, SARS-CoV и MERS-
CoV используют свою «корону», которая представлена 
многочисленными шиповидными (S) белками. Установ-
лено, что S-белок вируса SARS-CoV взаимодействует с 
ангиотензин-конвертирующим ферментом 2 (ACE2; коди-
руется геном ACE2) в качестве входного рецептора (Li et 
al., 2003; Ge et al., 2013). В процессе вирусной инфекции 
тримерный белок S расщепляется на субъединицы S1 и 
S2, после чего они узнаются рецепторами клеток человека 
(Belouzard et al., 2009). Далее субъединица S1, содержащая 
рецептор-связывающий домен, напрямую связывается с 
пептидазным доменом белка ACE2, тогда как S2 отвечает 
за слияние мембран (Li et al., 2005). 
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Основываясь на этих данных, несколько независимых 
групп исследователей предположили, что новый коро-
навирус SARS-CoV2 использует такой же способ про-
никновения в клетки человека, что и ранее описанные 
SARS-подобные вирусы. Для подтверждения этой гипоте-
зы были осуществлены сравнения между последователь
ностями белков SARS-подобных вирусов и нового ко
ронавируса SARS-CoV2 и показан высокий уровень их 
сходства. Затем для установления сайтов связывания был 
проведен кристаллографический анализ комплекса между 
S1-субъединицей коронавируса и белка ACE2 человека. 
Установлено, что белок ACE2 имеет пять ключевых ами-
нокислотных последовательностей, которые участвуют в 
связывании S1-субъединицы вируса (Lan et al., 2020; Wan 
et al., 2020; Wang et al., 2020). 

Ген АСЕ2 у человека экспрессируется в легких, арте
риях, сердце, головном мозге и тонком кишечнике и яв
ляется важным компонентом ренин-ангиотензин-альдо
стероновой системы (Bader, 2013). Экспрессия АСЕ2  в 
легких ограничена главным образом альвеолярными эпи
телиальными клетками второго типа. При коронавирус
ной инфекции происходит взаимодействие белка АСЕ2 
с рецептор- связывающим доменом белка шипа вируса, 
что приводит к эндоцитозу вирусных частиц и их интер-
нализации (Kuba et al., 2010). В результате этих событий 
развиваются тяжелый острый респираторный синдром, 
повреждение ткани легкого и обширный воспалительный 
процесс (Imai et al., 2005). 

Важно заметить, что первые стадии коронавирусных 
инфекций, вызванных SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-
CoV2, имеют значительное сходство между собой. 

Создание трансгенных мышей,  
восприимчивых к заражению коронавирусом 
Как отмечалось выше, источником коронавирусных за-
болеваний человека были животные. В 2003 г. китайские 
исследователи установили, что переносчиками корона-
вируса SARS-CoV человеку были летучие мыши через 
посредника – гималайских цивет, чье мясо считается 
деликатесом в китайской кухне (Guan et al., 2003; Peiris 
et al., 2003). Основанием для такого вывода стало 99.8 % 
сходство генома SARS-CoV с выделенным вирусом у 
летучих мышей и гималайских цивет. Естественным но
сителем в природе коронавируса MERS-CoV являются 
также летучие мыши, а промежуточным переносчиком 
вируса к человеку – верблюд (van Boheemen et al., 2012; 
Reusken et al., 2013).

Следует отметить, что существует несколько видов жи
вотных, восприимчивых к инфекции SARS-CoV: хорьки, 
сирийские хомячки, кошки и ряд приматов – макаки, афри-
канская зеленая обезьяна и мармозетки (Glass et al., 2004; 
Martina et al., 2003; Roberts et al., 2005; Subbarao, Roberts, 
2006). Предполагается, что к новому коронавирусу, SARS-
CoV2, могут быть восприимчивы и другие животные (Wan 
et al., 2020). Однако у этих инфицированных животных 
проявляются минимальные признаки нарушения и, как 
правило, отсутствуют клинические симптомы, характер-
ные для коронавирусной инфекции у человека.

В связи с описанным выше, в основу стратегии создания 
модельных животных заложена технология введения в 

их геном гена АСЕ2 человека, т. е. основного рецептора 
коронавирусов. Действительно, в одной из первых работ 
по созданию трансгенных мышей, восприимчивых к ко-
ронавирусной инфекции, была разработана конструкция 
рекомбинантной ДНК pK18-hACE2, включающая 5′-про-
мотор и 1-й интрон (с мутацией в 3′-сплайс акцептора) 
гена СК18 человека (кодирует цитокератин-18), а также 
трансляционный энхансер α-вируса мозаики люцерны 
(общий размер 2.5 т. п. н.), кДНК АСЕ2 человека и 3′-по-
следовательность, включающая экзон 6, интрон 6, эк-
зон 7 и полиА-сигнальный элемент гена СК18 человека 
(McCray et al., 2007). По замыслу авторов, в конструкции 
присутствовали все элементы для обеспечения высокого 
уровня ее экспрессии в эпителиальных клетках. Очищен-
ный фрагмент ДНК размером 6.8 т. п. о., вырезанный из 
pK18-hACE2, был инъецирован в пронуклеусы гибрид
ных (C57BL/6Jх SJL/J) зигот для получения трансгенных 
животных. 

В эксперименте (McCray et al., 2007) получено три ли-
нии трансгенных мышей от разных основателей. Нужно 
отметить, что выбранная технология предусматривает 
случайную встройку трансгена в реципиентный геном, 
причем с разным числом копий. По данным авторов, коли-
чество копий трансгена в линиях варьировало от 4 до 10. 
Экспрессия трансгена наблюдалась в разных тканях полу-
ченных мышей: легких, тонком кишечнике, печени и почке 
и на низком уровне была обнаружена в головном мозге.

После интраназального заражения коронавирусом 
SARS-CoV трансгенных СК18-hACE2 животных всех трех 
линий все они погибали позже 7-го дня после инокуляции 
вируса. Причем мыши, несущие большее число копий 
трансгена, погибали уже на 4-й день после заражения. 
Необходимо добавить, что потеря веса наблюдалась у всех 
трансгенных линий мышей в первые дни после заражения. 
Высокий титр вируса определялся в легких, по сравнению 
с контролем, и достигал наивысшего уровня на 2-й день 
после заражения. Эти данные предполагают повышен-
ную репликацию вируса как ключевой элемент развития 
тяжелой формы заболевания у трансгенных животных. 
Интересно, что, несмотря на экспрессию АСЕ2 человека 
в тонком кишечнике, печени и почке, присутствие виру
са в них не обнаружено. Среди тестируемых трех линий 
трансгенных мышей только в одной вирус был выявлен 
в головном мозге, хотя экспрессия трансгена была на 
уровне фона.

Гистологический анализ легких на 2-й день заражения 
показал признаки васкуляризации и перибронхиолярного 
воспаления, а затем наблюдали расширение зоны воспали-
тельного процесса, инфильтрацию клеток и слущивание 
клеточного эпителия у двух линий трансгенных мышей. 
В целом картина интраназального заражения трансген-
ных СК18-hACE2 линий продемонстрировала сходство с 
развитием острого респираторного синдрома у человека, 
вызванного инфекцией SARS-CoV, т. е. эти животные мо-
гут быть использованы как модельные объекты для иссле-
дования патогенеза коронавирусной инфекции (McCray 
et al., 2007; Netland et al., 2008). Позднее инфицирование 
СК18-hACE2 мышей SARS-CoV2 показало сходство с кли-
ническими проявлениями инфекции COVID-19 человека 
(Yinda et al., 2020). 

https://ru.wikipedia.org/wiki/2003_%D0%B3%D0%BE%D0%B4
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Практически одновременно другая группа исследова-
телей создала трансгенных мышей, экспрессирующих 
АСЕ2 человека под контролем конститутивного CAG-
промотора (Tseng et al., 2007). Последовательность кДНК 
гена АСЕ2 человека была вставлена в экспрессирующий 
вектор pCAGGS/MCS, который содержал в 5′-последова-
тельности энхансера раннего промотора цитомегаловиру-
са «слитого» с промотором гена актина курицы, а в 3′-об-
ласти – сайты сплайсинга гена глобина кролика. Общий 
размер экспрессирующего вектора pCAGGS-ACE2 был 
7750 п. о. Фрагмент ДНК этой кассеты был инъецирован в 
пронуклеусы гибридных зигот C57BL/6J × C3H/HeJ. Среди 
родившихся F0 потомков из экспериментальных зигот 
было идентифицировано пять трансгенных животных, из 
которых два основателя, AC70 и AC63, дали начало двум 
линиям. ОТ-ПЦР анализ показал присутствие транскрип-
тов трансгена АСЕ2 человека в желудке, сердце, мышцах, 
головном мозге, почках, легких и тонком кишечнике. 

Инфицирование трансгенных мышей SARS-CoV выя
вило следующую симптоматику: перманентную потерю 
веса, одышку, неконтролируемую двигательную актив-
ность. Гибель животных наблюдалась после 3-го дня ин
фицирования и заканчивалась тотальной летальностью 
к 8-му дню. Размножение вируса происходило преиму-
щественно в легочной ткани, тогда как в других образ
цах  (мазках из ротовой полости, крови, сердце, селе
зенке, почках, моче или кале) вирус не обнаруживался. 
C.T. Tseng с коллегами (2007) сделали заключение, что 
полученные трансгенные линии мышей восприимчивы 
к инфекции SARS-CoV, проявляют внешние признаки, 
сходные с таковыми у человека, включая летальный исход 
инфицированных животных. По мнению авторов, такие 
мыши могут быть полезны для исследования патогенеза 
SARS-CoV инфекции.

В 2007 г. появилась третья статья по созданию транс-
генных мышей, восприимчивых к инфекции SARS-CoV 
(Yang et al., 2007). Эта группа исследователей использова-
ла конструкцию, включающую промотор гена Асе2 мыши, 
«слитый» с геном АСЕ2 человека. ДНК этой конструкции 
инъецировали в зиготы ICR мышей и наблюдали рождение 
трансгенных животных. Экспрессия АСЕ2 человека детек-
тировалась в легких, сердце, почках и тонком кишечнике. 
На 3-й и 7-й дни после заражения SARS-CoV наблюдались 
репликация вируса в легких и признаки поражения легких: 
интерстинальная гиперемия и геморрагия, моноцитарная 
и лимфоцитарная инфильтрация, пролиферация альвео-
лярного эпителия и его слущивание. Интересно, что много 
позднее после интраназального заражения SARS-CoV2 
этих трансгенных мышей была умеренная потеря веса в 
первые пять дней, но не зарегистрировано летальных ис
ходов ни в одном случае (Bao et al., 2020). Мишенью и ме-
стом репликации COVID-19 была ткань легкого, что при- 
водило к развитию признаков пневмонии. Таким образом, 
трансгенная линия мышей, созданная в 2007 г. (Yang et 
al., 2007), стала удобной платформой для исследования 
патогенеза двух коронавирусов, SARS-CoV и SARS-CoV2. 

При использовании классической технологии трансге-
неза – микроинъекций ДНК экспрессирующих векторов 
в пронуклеусы зигот – следует иметь в виду, что они 
встраиваются в реципиентный геном случайным образом  

и с разным числом копий (Smirnov et al., 2020), вследствие 
чего экспрессия трансгена варьирует у разных  основа
телей. Заслуживает внимания одно из таких исследова-
ний  – получение трансгенных C3B6 мышей, несущих 
АСЕ2 человека под контролем промотора HFH4, специ
фичного для реснитчатых эпителиальных клеток легкого 
(Ostrowski et al., 2003; Menachery et al., 2016). Экспрессия 
АСЕ2 человека обнаружена в легких, головном мозге, пе
чени, почках трансгенных HFH4-hACE2 мышей. Интрана-
зальное заражение SARS-CoV или одного из его штаммов, 
WIV1-CoV, вызывало потерю веса в первые дни заражения 
и гибель животных после 6-го дня от момента инфекции 
(Menachery et al., 2016). Важно, что на этих мышах были 
испытаны вакцины и наблюдался их позитивный эффект 
против обоих типов коронавируса. Позднее эти трансген-
ные мыши были успешно использованы для тестирования 
противовирусной терапии против SARS-CoV2 (Jiang et 
al., 2020).

Имеет смысл остановиться на исследовании российской 
группы А.В. Дейкина, в котором впервые предусмотрены 
защитные меры самих исследователей от инфицирован-
ных коронавирусами трансгенных мышей (Bruter et al., 
2021). Эти исследователи создали кассету, состоящую 
из двух основных элементов: вектора pKB1 и открытой 
рамки считывания hACE2. Ампициллин-резистентный 
вектор pKB1 сконструирован для клонирования генов, 
экспрессия которых зависит от Cre-рекомбинации (Cre-
рекомбиназа присутствует в геноме прокариот, но отсут-
ствует у эукариота), и содержит инсуляторы и термина-
торы («защищающие» трансген от влияния близлежащих 
последовательностей), CAG-промотор и СТОП-кассету. 
Кроме того, вектор содержит IRES – элемент вируса энце
фаломиокардита, репортерный ген GFP и полиА-сигнал 
вируса SV40. Важно, что экспрессия трансгена АСЕ2 че
ловека активируется только после удаления СТОП-кассе
ты Cre-рекомбиназой. 

Рекомбинантная ДНК кассеты была микроинъециро
вана в зиготы гибридных F1 CBA × C57BL/6 мышей. По-
лученные трансгенные животные не экспрессировали ни 
АСЕ2 человека, ни ген-репортер. Для активации трансге
на проводили скрещивание трансгенных мышей с мыша-
ми B6. Cg-Ndor1Tg(UBC-cre/ERT2)1Ejb/1 J (сокращенно 
Ubi-Cre), несущих ген Cre-рекомбиназы под контролем 
промотора UBC. У дигетерозиготных мышей АСЕ2-GFP 
и Cre- активацию трансгена проводили тамоксифеном, 
который активирует Cre-UBC, которая, в свою очередь, 
«вырезает» СТОП-кассету, и происходит активация экс-
прессии АСЕ2 и гена-репортера (Bruter et al., 2021). Таким 
образом, дигерозиготные мыши становятся восприимчи-
выми к коронавирусной инфекции (Dolskiy et al., 2022). 

Действительно, в прямых экспериментах показано, 
что вирус при интраназальном заражении трансгенных 
мышей SARS-CoV2 вызывает утолщение перегородок 
альвеолярных ходов, обусловленных диффузной гипер-
плазией альвеолярного эпителия II типа. Кроме того, 
легочная ткань была подвержена лимфоцитарной инфиль-
трации. Важно отметить, что в легочной ткани наблюда-
лись множественные скопления эритроцитов в сосудах 
(признак тромбоза). В отличие от образцов легких, при 
гистологическом анализе головного мозга не выявлено ка- 
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ких-либо нарушений, за исключением присутствия мно-
жественных скоплений эритроцитов (признаки тромбоза) 
в сосудах головного мозга (Dolskiy et al., 2022). Следует 
заметить, что все экспериментальные трансгенные мыши 
погибали с 5-го до 10-го дня после интраназального ви-
русного заражения.

Пандемия COVID-19 стимулировала поиски новых 
технологий создания модельных животных – лаборатор-
ных мышей. Разработка адресной модификации геномов 
человека и животных c помощью технологии CRISPR/
Cas9 открыла перспективу получения «гуманизирован-
ных» животных, в геноме которых целевые эндогенные 
гены можно заменить на гомологичные гены человека. 
В качестве примера можно привести эксперименты по 
«инсерции» кДНК гена АСЕ2 человека в кодирующую по-
следовательность эндогенного гена Асе2 у мышей линии 
C57BL/6 с помощью технологии CRISPR/Cas9 (Sun et al., 
2020). кДНК гена АСЕ2 человека была вставлена во 2-й 
экзон мышиного гена Асе2 в зиготах мыши. Такая вставка 
инактивировала эндогенный ген Асе2, а для визуализации 
экспрессии АСЕ2 человека в его 3′-конце был вставлен 
ген-репортер флуоресцентного белка tdTomato (красное 
свечение) вместе с сайтом IRES и полиА-последователь-
ностью. Среди родившихся мышей из экспериментальных 
зигот были идентифицированы трансгенные животные с 
целевой вставкой гена АСЕ2 человека.

Такие мыши были восприимчивы к интраназальной 
инфекции SARS-CoV2 в молодом и зрелом возрасте; вирус 
поражал легкие, трахеи и головной мозг. При интрана-
зальном инфицировании развивалась интерстициальная 
пневмония, сходная по проявлениям с таковой человека, 
инфицированного SARS-CoV2, но без летального эффек-
та. Вполне понятно, что такие ген-модифицированные 
мыши рассматриваются как привлекательная модель ко-

ронавирусной инфекции человека и потенциально могут 
служить платформой для испытания вакцин и тестирова-
ния фармакологических препаратов. 

Сходный подход «гуманизации» гена Асе2 мыши по-
средством целевой инсерции кДНК гена АСЕ2 человека 
был использован на линиях эмбриональных стволовых 
клеток (ЭСК) мышей C57BL/6 и BALB/c с применением 
технологии CRISPR/Cas9 (Liu et al., 2021). Уместно на-
помнить, что использованные линии ЭСК способны после 
инъекции в полость тетраплоидных бластоцист замещать 
эндогенные клетки внутренней массы, в результате чего 
рождаются трансгенные потомки, развившиеся из до-
норских ЭСК. Полученные таким способом трансгенные 
линии мышей, названные C57BL/6NAce2em2(hACE2-
WPRE, pgk-puro)/CCLA и BALB/c-Ace2em1(hACE2-
WPRE, pgk-puro)/CCLA, были восприимчивы к интра-
назальной инфекции SARS-CoV2, хотя и отличались от 
трансгенных мышей, полученных S.-H. Sun с коллегами 
(2020) по ряду признаков. Таким образом, к настоящему 
времени получена серия линий «гуманизированных» мы-
шей, несущих трансген АСЕ2 человека и восприимчивых 
к коронавирусной инфекции и потенциально способных 
моделировать коронавирусную патологию человека.

Заключение
Суммируя данные по получению трансгенных мышей, 
восприимчивых к коронавирусной инфекции, следует от-
метить, что, несмотря на разнообразие созданных транс
генных линий мышей (см. таблицу), наибольшей популяр-
ностью у исследователей пользуются мыши СК18-hACE2, 
полученные P.B. McCray с коллегами (2007). По дан-
ным PubMed, в период с 2020 по 2022 г. опубликована 
101  статья, где использована эта линия как модельный 
объект для исследования патогенеза коронавирусной ин- 

Основные трансгенные линии мышей с кДНК гена АСЕ2 человека,  
восприимчивых к коронавирусной инфекции SARS-CoV и SARS-CoV2

Год  
создания 

Название линии Промотор Использованная 
технология

Литературный  
источник

2007 СК18-hACE2 Ген СК18 человека Случайная инсерция 
трансгена 

McCray et al., 2007

2007 AC70 Tg+

AC63 Tg+
CAG – «слитый» промотор гена 
актина курицы + энхансер 
мегаловируса

Случайная инсерция 
трансгена 

Tseng et al., 2007

2007 hACE2 Ген Асе2 мыши Случайная инсерция 
трансгена 

Yang et al., 2007

2003,
2016

HFH4-hACE2 Специфический HFH4/FOXJ1- 
промотор, активный в клетках 
реснитчатого эпителия

Случайная инсерция 
трансгена 

Ostrowski et al., 2003
Menachery et al., 2016

2021 hACE2(LoxP-Stop) CAG-промотор Случайная инсерция 
трансгена 

Bruter et al., 2021

2020 hACE2 Промотор гена Асе2 мыши Адресная инсерция 
трансгена с помощью 
CRISPR/Cas9

Sun et al., 2020

2021 C57BL/6N-Ace2em2(hACE2-WPRE, pgk-puro)/CCLA 
BALB/c-Ace2em1(hACE2-WPRE, pgk-puro)/CCLA 

Промотор гена Асе2 мыши Адресная инсерция 
трансгена с помощью 
CRISPR/Cas9

Liu et al., 2021
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фекции SARS-CoV2. Тем не менее разработка новых мо
делей продолжается, поскольку источником поставки 
мышей линии СК18-hACE2 является Джексоновская ла
боратория (США), которая поставляет их только на экс
перимент без права разведения их в национальных вива-
риях других стран.
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