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РЕФЕРАТ
Отчет 82 с., 11 рис., 2 табл., 50 источника, 6 прил., 1 кн.
КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ, ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ, МИКРОБИОМ, ДИАРЕЯ, РВОТА, ПИЩЕВАРИТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА, РАССТРОЙСТВА ПИЩЕВАРЕНИЯ 
Цель проекта – комплексное изучение различных индикаторов микробиома желудочно-кишечного тракта и предикторов оценки состояния здоровья пациентов после перенесенной коронавирусной инфекции для улучшения реабилитации 
Методы исследования: эпидемиологические, генетические, молекулярно-биологические и статистические методы анализа.
В результате выполнения работ, запланированных по проекту, были получены следующие результаты: 
1) Проведен ретроспективный, эпидемиологический анализ случаев заражения коронавирусной инфекцией, и дана оценка распространённости симптомов, связанных с расстройствами со стороны пищеварительной системы;
2)	Изучены основные генетические характеристики кишечного микробиома при коронавирусной инфекции и системном поражении организма пациента после перенесенного COVID-19 (постковидный синдром, проявляющийся осложнениями дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной и выделительной системами органов при вирусной инфекции SARS-CoV-2);
3)	Даны предложения по улучшению клинических протоколов по ведению пациентов и пересмотр сроков реабилитации пациентов с перенесенной КВИ на основе результатов, полученных в ходе исследования кишечного микробиома. 
В рамках публикации материалов исследования в научных рецензируемых журналах подана статья (в рецензируемый зарубежный научный журнал, (Q1/84 процентиль) индексируемый в базах данных Web of Science и Scopus с ненулевым импакт-фактором, а также опубликованы 3 тезиса на Международной конференции).  
Область применения: эпидемиология, общественное здравоохранение, микробиология, инфекционные заболевания, клиническая медицина. 
Таким образом, основные пункты заданий в соответствии с задачами технической спецификацией по договору с Комитетом науки Министерства образования и науки Республики Казахстан выполнены в полном объеме. 
ТҰЖЫРЫМ
Есеп 82 б., 11 сур., 2 кест., 50 дереккөзден, 6 қосым., 1 кітап.
КОРОНАВИРУС ИНФЕКЦИЯСЫ, АСҚАЗАН -ІШЕК ЖОЛДАРЫ, МИКРОБИОМ, ДИАРЕЯ, ҚҰСУ, АСҚОРЫТУ ЖҮЙЕСІ, АС ҚОРЫТУ БҰЗЫЛЫСТАРЫ 
Жобаның мақсаты – оңалтуды жақсарту үшін асқазан -ішек жолдарының микробиомасының әр түрлі көрсеткіштерін және коронавирустық инфекциядан кейінгі науқастардың денсаулығының жағдайын бағалаудың болжаушыларын кешенді зерттеу.
Зерттеу әдістері: эпидемиологиялық, генетикалық, молекулалық биологиялық және статистикалық талдау әдістері. 
Жоба бойынша жоспарланған жұмыстардың нәтижесінде келесі нәтижелер алынды:
1) Коронавирустық инфекция жағдайларына ретроспективті эпидемиологиялық талдау жүргізілді, ас қорыту жүйесінің бұзылуына байланысты белгілердің таралуына баға берілді;
2) Коронавирус инфекциясы COVID-19 мен науқастың денесіне жүйелік зақымдану кезінде ішек микробиомасының негізгі генетикалық сипаттамалары зерттелді (вирустық инфекция SARS-CoV-2 кезінде постковид синдромы, тыныс алу, жүрек-қан тамырлары, ас қорыту және мүшелердің шығару жүйелерінің асқынулармен көрінеді); 
3) Пациенттерді басқарудың клиникалық хаттамаларын жетілдіру және ішек микробиомасын зерттеу кезінде алынған нәтижелерге сүйене отырып, бұрынғы ОЖЖ бар науқастарды оңалту мерзімдерін қайта қарау бойынша ұсыныстар берілген. 
Ғылыми рецензияланатын журналдарда зерттеу материалдарын жариялау шеңберінде мақала ұсынылды (шетелдік рецензияланған шетелдік ғылыми журналға (Q1 / 84 процентиль), Web of Science және Scopus мәліметтер базасында нөлдік емес импакт-факторы бар индекстелген, және 3 тезис Халықаралық конференцияда жарияланды). 
Пайдалану аймағы: эпидемиология, қоғамдық денсаулық сақтау, микробиология, жұқпалы аурулар, клиникалық медицина. 
Осылайша, ҚР БҒМ Ғылым комитетімен келісім бойынша техникалық спецификация тапсырмаларына сәйкес тапсырмалардың негізгі тармақтары толық орындалды.
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ
В настоящем отчете о НИР применяются следующие термины с соответствующими определениями.
	ПРЕБИО́ТИКИ
	- это компоненты пищи, которые не перевариваются и не усваиваются в верхних отделах желудочно-кишечного тракта, но ферментируются микрофлорой толстого кишечника человека и стимулируют её рост и жизнедеятельность.

	ПРОБИО́ТИКИ 
	- живые микроорганизмы, приносящие пользу хозяину при введении в адекватных количествах. По другому определению это микроорганизмы, использующиеся в терапевтических целях, а также пищевые продукты и биологически активные добавки, содержащие живые микрокультуры

	СИНБИОТИКИ
	- это физиологически функциональные пищевые ингредиенты, включающие в себя комбинацию пребиотиков и пробиотиков (пробиотических культур вместе со стимулирующим их размножение субстратом), которая обладает свойством взаимного усиливающего (положительного) воздействия на физиологические функции и процессы








ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 
В настоящем отчете о НИР используются следующие сокращения и обозначения:
	ААД 
	– антибиотик-ассоциированная диарея   

	АПФ2
	– ангиотензин-превращающий фермент II типа 

	БСК 
	– болезни системы кровообращения 

	ВОЗ 
	– Всемирная организация здравоохранения 

	ГКП на ПХВ
	– Государственное коммунальное предприятие на праве хозяйственного ведения 

	ДНК
	– дезоксирибонуклеиновая кислота 

	ЖКТ
	– желудочно-кишечный тракт 

	ИВЛ 
	– искусственная вентиляция легких 

	КВИ
	– коронавирусная инфекция 

	КЦЖК
	– короткоцепочечные жирные кислоты 

	МЗ РУз
	– Министерство здравоохранения Республики Узбекистан 

	ОРВИ 
	– острая респираторная вирусная инфекция 

	ПЦР 
	– полимеразно-цепная реакция 

	РНК
	– рибонуклеиновая кислота

	мРНК
	– матричная  рибонуклеиновая кислота

	рРНК
	– рибосомная  рибонуклеиновая кислота

	США
	– Соединённые штаты Америки 

	ЭКМО
	– экстракорпоральная мембранная оксигенация  

	COVID-19
	– Coronavirus disease 2019  

	GCP 
	– Good clinical practice 

	GLP 
	– Good laboratory practice

	rRNA
	– ribosome RNA

	SARS-CoV-2
	– Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2







ВВЕДЕНИЕ
Коронавирусное заболевание 2019 (COVID-19) определяется как заболевание, вызванное новым коронавирусом, который теперь называется коронавирусом 2 с тяжелым острым респираторным синдромом (SARS-CoV-2; ранее назывался 2019-nCoV), который был впервые выявлен во время вспышки респираторных заболеваний в городе Ухань, провинция Хубэй, Китай. Первоначально об этом было сообщено в ВОЗ 31 декабря 2019 года, а 30 января 2020 года ВОЗ объявила вспышку COVID-19 глобальной чрезвычайной ситуацией в области здравоохранения. В последующем, 11 марта 2020 года ВОЗ объявила COVID-19 глобальной пандемией, что стало первым таким обозначением с момента объявления гриппа H1N1 пандемией в 2009 году [1]. 
Заболевание, вызванное SARS-CoV-2, было названо ВОЗ CoViD-19, аббревиатура от слова «коронавирусная болезнь 2019». Название было выбрано, чтобы избежать стигматизации происхождения вируса с точки зрения популяций, географии или ассоциаций животных. Группа ученых, по изучению коронавируса Международного комитета по таксономии вирусов, 11 февраля 2020 года опубликовала заявление, в котором объявляет об официальном обозначении нового вируса: коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2) [2].
Мировая пандемия, возникшая в результате коронавирусной инфекции COVID-19 (SARS-CoV-2) и проявляющаяся тяжелым респираторным синдромом, все еще сохраняется и продолжает распространяться. На сегодняшний день, по миру уже идет пятая волна, количество случаев заражения КВИ по миру составляет более 234 млн. и более 4.5 млн. смертей, согласно статистическим данным Ресурсного центра по Коронавирусу Университета Джонса Хопкинса, США (Johns Hopkins University, USA) и ВОЗ [3, 4]. 
Самый высокий уровень заражения (более 7 млн. случаев) зафиксированы в США (более 43,8 млн. случаев заражения и 703,2 тыс. смертей), Индии (более 33,8 млн./449,2 тыс.), Бразилии (более 21,4 млн./598,1 тыс.), Великобритании (более 7,9 млн./137,3 тыс.), России (более 7,5 млн./207,0 тыс.), Турции (более 7,2 млн./64,9 тыс.), Франции (более 7,1 млн./117,6 тыс.), Китае (более 108 тыс. случаев заражения и 4,8 тыс. летальных случаев) в нашей стране выявлено более 960 тыс. случаев заражения и более 16,1 тыс. умерших [3, 4]. 
Обладая высокой контагиозностью и патогенностью COVID-19 вызывает не только поражения дыхательной системы, вызывая пневмонию и более тяжелые ее формы, но также поражает и другие системы органов – сердечно-сосудистую систему, пищеварительную и выделительную системы.
Согласно имеющимся данным, опубликованным в международных изданиях, значительная часть пациентов с COVID-19 имеют расстройства пищеварительной системы [5-8].  Впервые исследователи обнаружили активную и длительную инфекцию вируса SARS-CoV-2 в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) у людей с подтвержденным диагнозом COVID-19. Тесты стула были положительными у людей без симптомов со стороны ЖКТ, а в некоторых случаях в течение 6 дней после мазков из носоглотки были получены отрицательные результаты. То есть даже после выздоровления, у пациентов в кишечнике оставались активными возбудители коронавирусной инфекции [5, 8]. 
Небольшое пилотное исследование, проведенное в Гонконге, выявило бессимптомную форму, но активную коронавирусную инфекцию кишечника. Тестирование стула выявило геномные признаки активной инфекции у семи из 15 участников, прошедших тестирование в одной из двух больниц Гонконга [5, 8-10].
На основе имеющихся данных, по ретроспективным клиническим исследованиям, проведенным в период первой волны в больницах Ухань, (провинции Хубэй, Центральный Китай) известно, что у большинства пациентов с COVID-19 наряду с респираторными заболеваниями наблюдались симптомы, такие как лихорадка (повышение температуры), кашель, одышка [5-8]. Так же распространялись и внелегочные симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта [9, 10]. В некоторых случаях у пациентов вначале развивались признаки расстройства пищеварительной системы, такие как: диарея, анорексия, тошнота и рвота, нежели респираторные симптомы. На начальных этапах наличие сопутствующих симптомов расстройств со стороны пищеварительной системы зачастую мешали диагностике коронавирусной инфекции, поскольку типичные респираторные симптомы изначально не были преобладающими, что также удлиняло время проявления основных симптомов заболевания [11, 12]. И как показывают имеющиеся данные, проявляются в отсроченном эффекте выздоровления и тяжестью течения процессов реабилитации проявляясь в виде постковидного синдрома [13].  
Несмотря на то, что предыдущие исследователи идентифицировали SARS-CoV-2 в стуле, активность и инфекционная способность вируса в желудочно-кишечном тракте во время и после респираторной инфекции COVID-19, оставались в значительной степени неизвестными.
Интересно, что бактериальные штаммы различались между людьми с высокой инфицированностью SARS-CoV-2 и участниками с низким или нулевым показателем активности инфекции. В стуле с высокой вирусной активностью было обнаружено больше патогенных бактерий. Когда как, у людей с низкой инфицированностью или бессимптомным течением были более полезные штаммы бактерий, в том числе бактерии, которые играют решающую роль в повышении иммунитета хозяина.
Следует изучить терапевтические подходы, вопросы восстановления и реабилитации после перенесенного COVID-19, включая нейтрализацию активности вируса SARS-CoV-2 в кишечнике и изменение состава и функций кишечного микробиома.
Состав микробиома каждого пациента менялся в ходе течения, как основного, так и сопутствующих заболеваний. Вопрос о том, влияет ли микробиом на течение COVID-19 или COVID-19 на состав микробиома, требует дальнейшего изучения.
Необходимы дальнейшие исследования по выявлению инфицированности и патогенеза SARS-CoV-2 в желудочно-кишечном тракте. Также стоит изучить значение изменения микробиома кишечника человека в этой популяции пациентов с течением времени.
На сегодняшний день нет утвержденных руководств по ведению пациентов с расстройствами ЖКТ ассоциированных с коронавирусной инфекцией. 
Таким образом, существует острая необходимость, в рамках существующей национальной системы здравоохранения, основываясь на опыте, полученном в период мировой пандемии, вспышке COVID-19, при системном поражении органов дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной и выделительной систем изучить роль кишечного микробиома у пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию. С целью улучшения исходов течения самого заболевания, а также ранней реабилитации и улучшения состояния здоровья пациентов.   
Цель проекта - Комплексное изучение различных индикаторов микробиома желудочно-кишечного тракта и предикторов оценки состояния здоровья пациентов после перенесенной коронавирусной инфекции для улучшения реабилитации. 
Для достижения поставленной цели предлагается решить следующие основные задачи: 
1) Провести ретроспективный, эпидемиологический анализ случаев заражения коронавирусной инфекцией, и оценить распространённость симптомов, связанных с расстройствами со стороны пищеварительной системы;
2)	Изучение основных генетических характеристик кишечного микробиома при коронавирусной инфекции и системном поражении организма пациента после перенесенного COVID-19 (постковидный синдром, проявляющийся осложнениями дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной и выделительной системами органов при вирусной инфекции SARS-CoV-2);
3)	Улучшение клинических протоколов по ведению пациентов и пересмотр сроков реабилитации пациентов с перенесенной КВИ на основе результатов, полученных в ходе исследования кишечного микробиома. 
В ходе реализации проекта проведен анализ полученных данных, изучены медико-биологические, социальные переменные, выяснены их механизмы действия (ассоциации). Для анализа данных был использован программный пакет данных – STATA 12. Полученные результаты исследования были доложены на международной конференции, а также в статье, поданной в международный журнал. 
С целью реализации проекта все задачи календарного плана и технической спецификации выполнены в полном объеме (Приложение А).
В рамках публикации материалов исследования в научных рецензируемых журналах была подана статья «Digestive system and SARS-COV-2: new era of microbiome study and gastrointestinal tract manifestations during the Covid-19 pandemic.  Review article» (в рецензируемый зарубежный научный журнал, (Q1/84 процентиль) индексируемый в базах данных Web of Science и Scopus с ненулевым импакт-фактором (Приложение Б, В, Г), а также опубликованы 3 тезиса на Международной конференции (Приложение Б, Д).  
 В рамках исполнения задачи по проекту, было принято участие в международных конференциях, телемостах и семинарах касательно темы исследования: 
- участие в работе онлайн телемоста «Евроазиатский телемост «COVID-19 – о важном», 21 января 2021 года, г. Киев, Украина (Приложение E);
- участие в семинаре «The first year of the COVID-19 pandemic in Russia (April 2020-March 2021)» 3 июня 2021 года, Высшая Школа Экономики, Национальный исследовательский университет, г. Москва, Российская Федерация (Приложение E);
- участие в работе онлайн телемоста «Новая волна COVID-19: штамм «Дельта» очередная – угроза», 23 июля 2021 года, Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников при МЗ РУз, г. Ташкент, Узбекистан (Приложение E);
- онлайн курс по методам исследования Европейской Академии науки и исследований, 5 августа 2021 года, г. Гамбург, Германия (Приложение E);
- участие в работе онлайн телемоста «Евроазиатский телемост. Штамм Дельта. Опыт международных экспертов», 16 сентября 2021 года, Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников при МЗ РУз, г. Ташкент, Узбекистан (Приложение E);
- участие в Международной онлайн конференции «Актуальные вопросы биологической безопасности в современных условиях», 22-23 сентября 2021 года, г. Нур-Султан, Казахстан (International online conference «Topical issues of biological safety in modern conditions», September 22-23, 2021, Nur-Sultan, Kazakhstan) (Приложение E);
- участие во II Казахстанском Конгрессе Инфекционистов «Инфекционные болезни в условиях глобализации: вызовы и решения», 7-8 октября 2021 года, г. Нур-Султан, Казахстан (Приложение E). 
В связи с актуальностью исследуемого вопроса и прямого влияния состава кишечного микробиома на течение заболевания COVID-19, диагностику коронавирусной инфекции в желудочно-кишечном тракте и высокой роли микробиома в повышении иммунитета, необходимо подробное изучение основных генетических характеристик кишечного микробиома при коронавирусной инфекции и системном поражении организма пациента после перенесенного COVID-19 (постковидный синдром, проявляющийся осложнениями дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной и выделительной системами органов при вирусной инфекции SARS-CoV-2). 
Полученные результаты позволят улучшить клинические протоколы по ведению пациентов с перенесенной коронавирусной инфекцией и дадут возможность скорректировать состояние организма после системного поражения и сократить сроки реабилитации. Тем самым снизить распространенность постковидного синдрома и уменьшить загруженность отечественной системы здравоохранения в период мировой пандемии по коронавирусной инфекции COVID-19 (SARS-CoV-2).


ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР

1 Провести ретроспективный, эпидемиологический анализ случаев заражения коронавирусной инфекцией, и оценить распространённость симптомов, связанных с расстройствами со стороны пищеварительной системы
Мировая пандемия, возникшая в результате коронавирусной инфекции COVID-19 (SARS-CoV-2) и проявляющаяся тяжелым респираторным синдромом, все еще сохраняется и продолжает распространяться. На сегодняшний день, по миру уже идет пятая волна, количество случаев заражения КВИ по миру составляет более 234 млн. и более 4.5 млн. смертей [3, 4], согласно статистическим данным Ресурсного центра по Коронавирусу Университета Джонса Хопкинса, США (Johns Hopkins University, USA) и Всемирной организации здравоохранения (рисунок 1). 
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Рисунок 1 – Ситуация по коронавирусной инфекции в мире

В соответствии с рисунком 1, более насыщенный синий цвет свидетельствует о распространенности заболевания COVID-19, к странам с наиболее распространёнными случаями заражения коронавирусной инфекцией (более > 5, 000.000 ) относятся такие страны как США (более 43,8 млн. случаев заражения и 703,2 тыс. смертей), Индии (более 33,8 млн./449,2 тыс.), Бразилии (более 21,4 млн./598,1 тыс.), Великобритании (более 7,9 млн./137,3 тыс.), России (более 7,5 млн./207,0 тыс.), Турции (более 7,2 млн./64,9 тыс.), Франции (более 7,1 млн./117,6 тыс.) и другие.
Страны Европы (кроме Франции и Великобритании) относятся ко второй категории стран с уровнем распространения коронавирусной инфекции от 500.001 – до 5, 000.000 случаев. К этой же категории относиться и наша страна выявлено более 960 тыс. случаев заражения и более 16,1 тыс. умерших (рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Уровень распространения COVID-19 в Республике Казахстан

Так же стоит отметить, что Китай, страна в которой впервые был выявлен первый случай заражения коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2, относиться к третьей категории стран, с уровнем распространения инфекции от 50,001 – до 500.000 случаев.  
Но также стоит отметить, что на карте с общем уровнем распространения коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, также имеются страны, обозначенные как страны с отсутствием данного вируса на их территории, это Туркменистан и Северная Корея. 
Также указаны места на карте, по которым отсутствует официальная информация касательно распространения инфекции – Западная Сахара и горные районы Северной Индии (районы Джамму и Кашмир, а также спорные районы).    
	 Во всем мире количество еженедельных случаев заболевания и смерти от COVID-19 продолжало снижаться (рисунок 3). За неделю с 20 по 26 сентября 2021 года было зарегистрировано более 3,3 миллиона новых случаев и более 55 000 новых случаев смерти, что на 10% меньше по сравнению с предыдущей неделей как для случаев, так и для смертей (Таблица 1). Наибольшее снижение числа новых еженедельных случаев зарегистрировано в Регионе Восточного Средиземноморья (17%), за ним следуют Регион Западной части Тихого океана (15%), Регион Америки (14%), Африканский регион (12%) и Южный регион. Регион Восточной Азии (10%); в то время как еженедельные случаи в Европейском регионе были аналогичны предыдущей неделе. Общее количество подтвержденных случаев, зарегистрированных во всем мире, в настоящее время превышает 234 миллион, а общее число смертей превышает 4,8 миллиона.
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Рисунок 3 – Случаи COVID-19, еженедельно регистрируемые в Регионе ВОЗ, и количество смертей во всем мире по состоянию на 26 сентября 2021 г.

Число новых зарегистрированных еженедельных смертей значительно (> 15%) снизилось во всех регионах, за исключением Европейского региона, в котором зарегистрировано такое же количество еженедельных смертей по сравнению с предыдущей неделей, и Африканского региона, в котором зарегистрировано небольшое увеличение (5%). Наибольшее снижение еженедельной смертности было зарегистрировано в Регионе Западной части Тихого океана - на 24% по сравнению с предыдущей неделей. 
Регионы (таблица 1), сообщающие о самых высоких еженедельных показателях заболеваемости и смертности на 100000 населения, остаются такими же, как и в предыдущие недели: Американский регион (124,6 новых случая на 100000 населения; 2,3 смерти на 100000 населения) и Европейский регион (117,6 новых случаев на 100000 населения; 1,6 смертей на 100000 населения).
Наибольшее количество новых случаев было зарегистрировано в Соединенных Штатах Америки (765 827 новых случаев; снижение на 31%), Бразилии (247 397 новых случаев; увеличение на 135% в связи с изменениями в отчетности), Соединенным Королевством (230 494 новых случая); Рост на 14%), Индии (204 582 новых случая; аналогично предыдущей неделе) и Турции (192 778 новых случаев; аналогично предыдущей неделе), в то время как наибольшее количество новых случаев смерти было из Соединенных Штатов Америки (14 842 новых смертей, снижение на 17%), Российской Федерации (5469 новых смертей, аналогично предыдущей неделе), Мексике (3689 новых смертей, рост на 13%), Бразилии (3727 новых смертей, увеличение на 10%) и Исламская Республика Иран (2967 новых смертей, снижение на 23%) соответственно.

Таблица 1 – Эпидемиологические данные по распространенности и смертности от коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 
	Наименование страны
	Регион ВОЗ
	Случаи, общее количество
	Случаи, на 100000 населения 
	Смертность, общее количество
	Смертность, на 100000 населения

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Весь мир
	 -
	234809103
	3012.481714
	4800375
	61.58637686

	США
	Америка
	43329413
	13090.35
	695238
	210.04

	Индия
	Юго-Восточная Азия
	33834702
	2451.78
	448997
	32.54

	Бразилия
	Америка
	21459117
	10095.59
	597723
	281.2

	Великобритания
	Европа
	7900684
	11638.16
	136953
	201.74

	Россия
	Европа
	7612317
	5216.26
	210801
	144.45

	Турция 
	Европа
	7238267
	8582.34
	64661
	76.67

	Франция
	Европа
	6812247
	10474.04
	114548
	176.12

	Испания 
	Европа
	4961129
	10481.42
	86463
	182.67

	Италия 
	Европа
	4682034
	7850.3
	131031
	219.7

	Продолжение Таблицы 1 

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Германия 
	Европа 
	4255388
	5116.7
	93793
	112.78

	Украина 
	Европа
	2460010
	5624.97
	56889
	130.08

	Япония 
	Западно-Тихоокеанский регион
	1705046
	1348.11
	17730
	14.02

	Израиль 
	Европа
	1291110
	14916.57
	7825
	90.4

	Казахстан 
	Европа
	968975
	5160.52
	16179
	86.17

	Объеденные Арабские Эмираты
	Восточное Средиземноморье
	736708
	7448.72
	2102
	21.25

	Кыргызстан 
	Европа
	178783
	2740.31
	2608
	39.97

	Узбекистан 
	Европа
	175715
	525.01
	1249
	3.73

	Китай 
	Западно-Тихоокеанский регион
	124805
	8.48
	5692
	0.39



 На рисунке 4, указаны мировые цифры по количеству подтверждённых случаев заражения коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2 и количество летальных исходов от данной инфекции.  
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Рисунок 4 – Эпидемиологические данные по заболеваемости и смертности от COVID-19
Как видно на графике рисунка 3, по уровню распространения коронавирусной инфекции уже по миру прокатилось пять волн. Первая волна пандемии была примерно в конце марта-начале апреля 2020 года, вторая волна возникла в летний период, всплеск ориентировочно начался вторая-третья декада июля 2020 года. В октябре 2020 года начался подъем третьей волны, и ее максимальный пик был достигнут вначале января 2021 года. В первых числах марта 2021 года, когда прошел ровно год с начала мировой пандемии, мир снова накрыла очередная волна с максимальным пиком заражения в середине апреля 2021 года. К концу июня 2021 года началась пятая волна с максимальным пиком в середине августа 2021. В настоящее время идет спад волны. Учитывая все выше изложенное, видна цикличность возникновения волн. Что говорит о проявлении сезонных характеристиках вируса. И в последующем он приобретет сезонный характер и будет как обычное вирусное заболевание. Поскольку всеобщая глобализация вакцинации против коронавирусной инфекции, в итоге сформирует мировой коллективный иммунитет.   
 Стоит также отметить, что каждое возникновение волн распространения инфекции в мировых масштабах, характеризовалось возникновением нового штамма вируса (таблица 2).
Во всем мире случаи альфа-варианта были зарегистрированы в 193 странах, территориях или областях (далее страны; за последние две недели не было добавлено ни одной новой страны), в то время как 142 страны (ни одной новой страны с прошлой недели) сообщили о случаях бета-варианта; и 96 стран (с прошлой недели новых стран нет) сообщили о случаях гамма-варианта. Вариант Дельта был зарегистрирован в 187 странах (две новые страны с прошлой недели) во всех шести регионах ВОЗ по состоянию на 28 сентября (рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Распространение случаев альфа, бета, гамма и дельта штаммов вируса
Таблица 2 – Список стран, где распространены штаммы вируса SARS-CoV-2 
	Страна
	Альфа штамм
	Бета штамм
	Гамма штамм
	Дельта штамм
	Неопределенный штамм В.1.617

	США
	●
	●
	●
	●
	-

	Индия
	●
	●
	●
	●
	-

	Бразилия
	●
	●
	●
	●
	-

	Великобритания
	●
	●
	●
	●
	-

	Россия
	●
	●
	○
	●
	-

	Турция 
	●
	●
	●
	●
	-

	Франция
	●
	●
	●
	●
	-

	Испания 
	●
	●
	●
	●
	-

	Италия 
	●
	●
	●
	●
	-

	Германия 
	●
	●
	●
	●
	-

	Украина 
	●
	○
	-
	○
	-

	Япония 
	●
	●
	●
	●
	-

	Израиль 
	●
	●
	●
	●
	-

	Казахстан 
	●
	○
	-
	●
	-

	Объеденные Арабские Эмираты
	●
	●
	●
	●
	-

	Кыргызстан 
	●
	●
	-
	●
	-

	Узбекистан 
	●
	●
	-
	○
	-

	Китай 
	●
	●
	●
	○
	-

	Панама 
	●
	●
	●
	●
	●


Примечание: «Неуказанный B.1.617» отражает страны / территории / области, сообщающие об обнаружении B.1.617 без дальнейшего уточнения происхождения в настоящее время. Они будут перераспределены по мере появления дополнительной информации.
«●» означает, что информация по этому варианту была получена ВОЗ из официальных источников.
«○» означает, что информация по этому варианту была получена ВОЗ из неофициальных источников и будет пересмотрена по мере поступления дополнительной информации.

По мере развития пандемии COVID-19 вызывающий это заболевание коронавирус SARS-CoV-2 продолжает мутировать, то есть изменяться. А значит, меняются и его свойства, причем новые штаммы вполне могут представлять большую угрозу – например, легче передаваться от человека к человеку или вызывать более тяжелое заболевание. Основных штаммов нового коронавируса семь, они обозначаются буквами GR, G, GH, O, S, L и V. Все началось со штамма L – именно его обнаружили в китайском Ухане в декабре 2019 года. Однако теперь он постепенно исчезает.
Остальные штаммы распределены по миру неоднородно: на каждом континенте наиболее распространено, как правило, не более двух основных вариаций. Их распространение можно наблюдать на составленной учеными интерактивной карте Nextstrain, отслеживающей мутации вируса (рисунок 6).
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Рисунок 6 – Филогенетическое древо мутаций вируса SARS-CoV-2
Каждый штамм вируса SARS-CoV-2 обладает индивидуальной контагиозностью характеризуется определенными симптомами. К примеру, Уханьский штамм – контагиозность составляет 2,4-2,6; штамм первой волны в Европе – 3; Британский штамм (Альфа) – 4-5; Индийский штамм (Дельта) – 5-8 (рисунок 7, 8). 
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Рисунок 7 – Наименование штаммов
Вирусы постоянно мутируют. Некоторые варианты могут быть более заразными. Чтобы избежать привязки к какой-либо территории и связанных с этим негативных ассоциаций, ВОЗ ввела буквенные обозначения для новых опасных штаммов вирусов: альфа (британский), бета (южно-африканский), гамма (бразильский), дельта (индийский). В мае 2021 года в связи с распространением варианта «Дельта» ВОЗ причислила его к вариантам вирусов, «вызывающих беспокойство».
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Рисунок 8 – Контагиозность штаммов SARS-CoV-2

В мае 2021 года в геномном анализе штамма B.1.617 индийские ученые из Национального института вирусологии (NIV) идентифицировали восемь мутаций в шиповом белке вируса, благодаря которому он проникает в клетки. Две из них позволяют вирусу распространяться с более высокой скоростью. Третья мутация имеет схожесть с аналогичной у бразильского штамма P.1 (вариант «гамма») и помогает вирусу частично ускользать от иммунитета.
Английские эксперты считают, что B.1.617.2 (Дельта) на 50% более заразен. Немецкие вирусологи получили схожие данные – «Дельта» быстрее распространяется и более эффективно ускользает от действия антител [14].
В соответствии с имеющейся информацией, после обработки данных отобранных случайным способом шести тысяч жителей Англии, которые заболели COVID-19 с середины ноября 2020 года по середину января 2021. Такие симптомы, как потеря обоняния и вкусовой чувствительности с новым штаммом проявляются реже. Но они по-прежнему входят в число трех основных симптомов заболевания: высокая температура, появившийся недавно постоянный кашель и изменения во вкусовой чувствительности. У большинства зараженных проявляется хотя бы один из этих трех симптомов.
Из группы численностью 3,5 тысячи человек, заразившихся новым ("британским") штаммом: 35% кашляли, 32% испытывали усталость, 25% жаловались на боль в мышцах и в целом в теле, 21,8% испытывали боль в горле, 18% столкнулись с изменением вкуса и обоняния. Из группы численностью 2,5 тысячи человек, заразившихся предыдущим штаммом: 28% кашляли, 29% испытывали усталость, 21% жаловались на боль в мышцах и в целом в теле, 19% испытывали боль в горле, 16% потеряли вкусовую чувствительность, 15% потеряли обоняние. Данные по головной боли, затрудненному дыханию или диарее и рвоте оказались идентичными.
Температура, сухой кашель, головная боль, потеря вкуса и обоняния – перечень симптомов коронавирусной инфекции постоянно растет. Исследователи Венского медицинского университета решили упорядочить этот список и выделили семь форм, которые может принимать заболевание COVID-19. В работе, опубликованной в научном журнале Allergy, исследователи во главе с иммунологом Уинфридом Пиклем и аллергологом Рудольфом Валентой пишут, что болезнь оставляет значительный след в иммунной системе человека, даже спустя десять недель после заражения. Это открытие может сыграть важную роль в лечении пациентов и в дальнейшей разработке потенциальных вакцин [15].
В рамках исследования ученые опросили 109 выздоравливающих и 98 здоровых людей из контрольной группы и исследовали их кровь. Согласно полученным данным, некоторые симптомы COVID-19 связаны между собой и образуют несколько групп: 
· Гриппоподобные симптомы (лихорадка, озноб, слабость и кашель),
· Симптомы, схожие с обычной простудой (насморк, чихание, першение в горле и заложенность носа),
· Боли в суставах и мышцах,
· Воспаление глаз и слизистых оболочек,
· Проблемы с легкими, включая пневмонию и одышку,
· Проблемы с желудочно-кишечным трактом, включая диарею, тошноту и головную боль,
· Потеря обоняния и вкусовых ощущений и другие симптомы.
Индийский штамм коронавируса, получивший название "Дельта", может проявляться в виде расстройства желудочно-кишечного тракта. На такой симптом в последнее время стали жаловаться многие пациенты, заразившиеся коронавирусом. Расстройство желудочно-кишечного тракта, проявляются в виде – диареи, тошноты, боли в животе, рвоты. 
В нашем исследовании, мы также собирали и проанализировали клинические данные пациентов Городского инфекционного центра ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр» Акимата города Нур-Султан. Среди всех рекрутированных пациентов наиболее часто встречались пациенты с пневмонией – 82% случаев, с ожирением 1-3 степени и болезнями системы кровообращения (БСК) – 52%, с расстройствами желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 37%, сахарный диабет 2 степени – 20% (рисунок 9).  
Как видно на рисунке 9, расстройства ЖКТ при COVID-19 занимают не последнее место. Поражение ЖКТ связано на прямую с путями проникновения вируса в организм человека. 
В настоящее время установлено, что начальным этапом заражения становится проникновение вируса SARS-CoV-2 в клетки-мишени посредством присоединения к рецепторам ангиотензин-превращающего фермента II типа (АПФ2) в эпителиальных клетках верхних дыхательных путей [16, 17]. Примечательно, что рецепторы АПФ2 представлены также в большом количестве в почечной ткани и энтероцитах [18-20]. Верхний отдел пищевода, эпителиальные клетки желудка, двенадцатиперстной, подвздошной, толстой кишки также содержат большое количество рецепторов АПФ2, что может свидетельствовать о возможности поражения вирусом SARS-CoV-2 клеток желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В биотопах тонкой и толстой кишки, полученных при проведении колоноскопии/аутопсии, вирус также был выявлен, а в образцах кала он присутствовал более 70 дней после появления первых симптомов заболевания [21-23].


Рисунок 9 – Уровень распространение сопутствующих заболеваний при COVID-19

Частота гастроинтестинальных симптомов COVID-19 широко варьирует, составляя, по данным различных авторов, от 2–10% до 20% [24]. По данным других учёных, приблизительно у 3,34–11,4% пациентов с COVID-19 возможны симптомы поражения ЖКТ [25, 26]. У пациентов с диарей на фоне COVID-19 был выявлен повышенный уровень фекального кальпротектина, что может служить подтверждением наличия воспалительных изменений в кишечнике на фоне инфекции [27].






2 Материалы и методы исследования 
Выборка состояла из когорты пациентов, перенесших COVID-19, подтвержденных ПЦР положительными результатами и снимком КТ в период острой фазы заболевания, мужчины и женщины) в возрасте старше 18 лет и прошедших госпитализацию и стационарное лечение в клиниках города Нур-Султан. Пациенты, у которых наблюдались сопутствующие симптомы расстройства со стороны пищеварительной системы, будут дополнительно обследованы на метагеном-ассоциированные патологии (изучение кишечного микробиома).  
В первой фазе исследования в начале 2021 года проведен ретроспективный анализ историй болезни всех пациентов, прошедших госпитализацию в Городском инфекционном центре ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр» Акимата города Нур-Султан, и оценку распространенности симптомов расстройства желудочно-кишечного тракта.   
Во второй фазе исследования был проведен сбор материала для исследования кишечного микробиома, после предварительного подписания пациентами формы Информированного согласия. В котором подробно и на доступном для пациента языке были описаны все процедуры. Вся информация была использована в исследовании для анализа только с разрешения самого пациента. Все личные идентификационные данные были анонимизированы. Для проведения данного исследования получено одобрение локальной этической комиссии Центра наук о жизни ЧУ «National Laboratory Astana» (выписка их протокола №06-2020 от 28.10.2020 года).  
Клинические лабораторные исследования были проведены в соответствии со стандартами GCP и GLP. Сбор образцов для проведения анализа стула был осуществлен в специальные контейнеры. После проведения исследователем инструктажа, сбор образца кала был осуществлен пациентом самостоятельно. В течение 24 часов от момента забора были проведены процедуры по выделению ДНК с использованием коммерческого набора PureLink.
Секвенирование проводилось с использованием двух высокопроизводительных платформ: 454 FLX Titanium sequencing of bacterial metagenomic 16s rRNA genes и Illumina WGS sequencing. Платформа 2, Illumina WGS секвенирование, техника фрагментирования ДНК, обладает беспрецендентным охватом покрытия последовательности, возможностью выявления новых генов и новых геномов, отличных от имеющихся в базах данных. Нами был использован HiSeq для секвенирования и характеристики метагеномных ассоциаций на пангеномном уровне в большом количестве образцов. Было проведено секвенирование около 5 Gb информации для каждого образца, что позволило сравнить общее содержание генов, ассоциированных с микробиотой каждого варианта ассоциаций. 
Экстракция ДНК с использованием набора QIAamp DNA Stool Mini Kit, Qiagen, 51504
1. Взвесьте 180-220 мг стула в 2 мл микроцентрифужную пробирку и поместите пробирку в лед. Если образец был заморожен, используйте скальпель или шпатель, чтобы отделить кусочки стула в 2 мл микроцентрифужную пробирку.
2. Добавьте 1,4 мл буфера ASL к каждому образцу стула. вортексируйте непрерывно в течение 1 мин или до тщательной гомогенизации образца стула.
3. Инкубировать суспензию в течение 5 мин при 70 °С. Эта стадия увеличивает общий выход ДНК в 3-5 раз и помогает лизировать бактерии и других паразитов. Температура лизиса может быть увеличена до 95 °C для клеток, которые трудно лизировать (например, грамположительные бактерии).
4. Вортексировать в течение 15 сек и центрифугировать на полной скорости в течение 1 мин до осадка частиц стула.
5. Перенесите 1,2 мл надосадочной жидкости в новую микроцентрифужную пробирку объемом 2 мл.
6. Добавьте 1 таблетку InhibitEX в каждый образец и вортексируйте в течение 1 мин или до тех пор, пока таблетка полностью не будет растворена. Инкубировать суспензию в течение 1 мин при комнатной температуре, чтобы ингибиторы могли адсорбировать матрицу InhibitEX.
7. Образец центрифугировать на полной скорости в течение 3 мин до ингибиторов гранул, связанных с ингибитором матрица.
8. Перенесите супернатант в новую микроцентрифужную пробирку объемом 1,5 мл и отбросьте гранулу. Центрифугируйте образец на полной скорости в течение 3 мин.
9. Внесите 15 мкл протеиназы K на новую микроцентрифужную пробирку объемом 1,5 мл.
10. Перенесите 200 мкл супернатанта из стадии 8 в микроцентрифужную пробирку объемом 1,5 мл содержащей протеиназу К.
11. Добавить 200 мкл буфера AL и вортексируйте в течение 15 сек
12. Инкубируйте при 70 °C в течение 10 мин.
13. Добавьте 200 мкл этанола (96-100%) в лизат и перемешайте путем вортексирования. Кратковременно центрифугировать для удаления капель изнутри крышки пробирки.
14. Поместите спин-колонку QIAamp в 2 мл пробирку для сбора. Тщательно нанесите весь лизат из этапа 13 на колонку QIAamp. Закройте крышку спин-колонки и центрифугируйте на полной скорости в течение 1 мин. Поместите спин-колонку QIAamp в новую 2 мл пробирку для сбора и отбросьте использованную пробирку содержащую фильтрат.
15. Аккуратно откройте спин-колонку QIAamp и добавьте 500 мкл AW1 буфера. Закройте крышку спин-колонки и центрифугируйте на полной скорости в течение 1 мин. Поместите спин-колонку QIAamp в новую 2 мл пробирку и Отбросьте пробирку для сбора, содержащую фильтрат.
16. Аккуратно откройте спин-колонку QIAamp и добавьте 500 мкл AW2 буфера. Закройте крышку спин-колонки и центрифугируйте на полной скорости в течение 3 мин. Отбросьте пробирку для сбора, содержащую фильтрат.
17. Рекомендуем: Поместите спин-колонку QIAamp в новую пробирку объемом 2 мл и отбросить старую пробирку сбора фильтрата. Центрифугировать на полной скорости в течение 1 мин.
18. Перенесите колонку QIAamp в новую, помеченную 1,5 мл микроцентрифужную пробирку. Аккуратно откройте спин-колонку QIAamp и добавьте 200 мкл буфера AE непосредственно на мембрану QIAamp. Закройте крышку спин-колонки и инкубируйте в течение 1 мин в комнате затем центрифугируют на полной скорости в течение 1 мин для элюирования ДНК.


3 Изучение основных генетических характеристик кишечного микробиома при коронавирусной инфекции и системном поражении организма пациента после перенесенного COVID-19 (постковидный синдром, проявляющийся осложнениями дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной и выделительной системами органов при вирусной инфекции SARS-CoV-2)
В настоящее время известно, что кишечная микробиота выполняет в организме человека важнейшие функции, такие как защитная, пищеварительная, метаболическая и иммуномодулирующая. Микробиота кишечника участвует в формировании колонизационной резистентности к потенциально патогенным бактериям посредством секреции бактериостатических и антимикробных метаболитов, в деградации бактериальных токсинов, деконъюгации жёлчных кислот, таким образом поддерживая состояние микробного гомеостаза в кишечнике [16, 28]. Иммуномодулирующая роль микробиоты заключается в формировании неспецифических факторов защиты, регуляции адаптивного иммунного ответа. Кишечная микробиота принимает участие в синтезе неспецифических гуморальных факторов защиты (лизоцима, пропердина, комплемента), фагоцитозе, стимуляции созревания лимфоидного аппарата кишечника, а также в синтезе иммуноглобулина А, цитокинов и интерферонов [28, 29]. Здоровый кишечный микробиом имеет большое значение (рисунок 10) в поддержании иммунитета в оптимальном состоянии, при котором не наблюдают как гиперреактивного, так и сниженного иммунного ответа при встрече с инфекционным агентом. Именно в этом состоянии будет возможна адекватная защита организма от различных инфекций, в том числе и от новой коронавирусной инфекции. Как известно, кишечная микробиота принимает участие в секреции короткоцепочечных жирных кислот, таких как уксусная, пропионовая и масляная кислоты, вторичных жёлчных кислот, выделяемых комменсалами микробиоты. Метаболиты микробиоты в свою очередь также могут регулировать функции иммунных клеток, таких как дендритные клетки и макрофаги [30]. 
В ходе проведенного анализа композиционного состава микробиоты кишечника участников исследования с использованием в качестве маркера 16S рРНК было выявлено более 35 видов бактерий, большинство из которых относится к четырем типам: Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroides и Proteobacteria, что согласно литературным данным соответствует сведениям о кишечной микрофлоре условно-здорового взрослого человека в соответствии с рисунком 10. Выявлены также представители других филумов, включая Fusobacteria, Elusimicrobia, Synergistetes, Spirochaetes и Verrucomicrobia. Также были обнаружены штаммы Streptophyta (Eukaryota). 
Нарушения состава микробиоты кишечника возможны при многих заболеваниях как ЖКТ, так и других органов и систем (например, ожирение, сахарный диабет, сердечно-сосудистые, аутоиммунные, психические заболевания и др.) [31]. В доступной литературе представлены сведения о том, что микробиота кишечника может оказать влияние на функционирование респираторной системы посредством взаимодействия органов в рамках оси «кишечник-лёгкие». При этом предполагают, что это взаимодействие осуществляется как в прямом, так и обратном направлении, то есть эндотоксины и микробные метаболиты, присутствующие в тканях лёгких, также могут оказывать влияние на состав микробиоты кишечника [32]. Таким образом, учитывая взаимосвязь кишечной микробиоты и органов дыхания, можно предполагать, что новый коронавируc SARS-CoV-2 может также оказывать влияние на микробиоту кишечника. Данный факт получил отражение в результатах ряда исследований, в которых было показано, что при инфекционных заболеваниях органов дыхания возникают нарушения состава микробиоты кишечника [33]. По данным литературы, риск заболевания вирусными инфекциями увеличивается при наличии нарушений состава микробиоты кишечника, при этом ряд работ демонстрирует результаты о том, что сами вирусные инфекции, например, грипп и респираторно-синцитиальная вирусная инфекция, могут приводить к изменениям состава фекальной микробиоты [24]. 
В частности, в работе H.S. Gill и соавт. (2001) было продемонстрировано, что применение пробиотиков на основе бактерий Bifidobacterium lactis у здоровых пожилых добровольцев приводило к увеличению доли мононуклеарных лейкоцитов и активности NK-клеток в сыворотке крови [34]. Отдельные исследователи полагают, что микробиом кишечника может лежать в основе предрасположенности здоровых людей к COVID-19. Более того, на основании протеомного анализа образцов крови пациентов с COVID-19 было выявлено 20 протеомных биомаркеров, которые потенциально могут быть ассоциированы с тяжестью течения инфекции на основе шкалы протеомного риска для течения COVID-19 [26]. 
 Вышеописанные факты и результаты отдельных работ позволяют предполагать, что кишечная микробиота способна играть значительную роль в формировании иммунитета, что в свою очередь может определять риск заболевания и особенности течения инфекционного процесса, вызванного вирусом SARS-CoV-2.  
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Рисунок 10 – Композиционный состав микробиома кишечника условно-здоровой популяции 

Однако большинство аспектов взаимоотношения микробиоты кишечника и заболевания COVID-19 остаются открытыми в настоящее время, как и многие другие вопросы, касающиеся новой коронавирусной инфекции. Как известно, микробиота кишечника пожилых людей отличается малым разнообразием и меньшей представленностью полезных бактерий, таких как бифидобактерии и ряд других [35]. Существующий опыт по COVID-19 показал, что пожилые пациенты, пациенты с ослабленным иммунитетом, а также пациенты с сопутствующими заболеваниями, такими как артериальная гипертензия, сахарный диабет, ожирение и ряд других, имеют повышенный риск тяжёлого течения COVID-19 и высокие показатели смертности. Данный факт косвенно позволяет предполагать наличие взаимосвязи между состоянием кишечной микробиоты и тяжестью течения COVID-19 [24]. Следует отметить, что в литературе представлены ограниченные сведения о влиянии коронавирусной инфекции при её естественном течении на микробиоту кишечника. Вероятно, это связано с тем, что при любых формах заболевания, начиная от наиболее лёгких и заканчивая тяжёлыми формами, как правило, применяют лечебные мероприятия. Результаты отдельных исследований показали, что состав кишечной микробиоты пациентов с COVID-19 характеризуется меньшей представленностью «полезных» бактерий, таких как Bifidobacterium, Lactobacillus и Eubacterium, и большей представленностью условно-патогенных бактерий, например, Corynebacterium (Actinobacteria) и Ruthenibacterium (Firmicutes) [26]. 
Интересно исследование T. Zuo и соавт. (2020), в котором был изучен состав микробиоты кишечника у пациентов с инфекцией COVID-19, госпитализированных в стационар. Всего в исследование были включены 15 пациентов с COVID-19 (7 пациентов не принимали антибиотики, 8 человек получали эмпирические антибиотики до момента госпитализации), группа контроля составила 15 человек. У всех больных были респираторные симптомы, только 1 пациент предъявлял жалобы на диарею при поступлении, в период госпитализации ни у одного из пациентов не отмечено развития других симптомов со стороны ЖКТ. Состав микробиоты кишечника изучали методом метагеномного шотган-секвенирования образцов кала (Illumina NextSeq 550). Пациенты были подразделены на следующие клинические варианты течения инфекции: лёгкое (без радиографических признаков пневмонии), умеренное (с наличием признаков поражения лёгких), тяжёлое (частота дыхания ≥30 в минуту или сатурация кислорода ≤93%) или крайне тяжёлое (дыхательная недостаточность, необходимость искусственной вентиляции лёгких и т.д.). Авторы работы сопоставляли исходный состав микробиоты кишечника сравниваемых групп с поправкой на возраст, пол, применение антибиотиков и сопутствующие заболевания [24]. 
Было выявлено, что микробиота кишечника пациентов с COVID-19, не принимавших какие-либо антибактериальные препараты до момента госпитализации, характеризовалась более высокой представленностью патогенных и условно-патогенных бактерий, таких как Clostridium hathewayi, Bacteroides nordii, Actinomyces viscosus. Микробиота кишечника пациентов с тяжёлым течением COVID-19 отличалась исходно более высокой представленностью Clostridium hathewayi. Исследователи отмечали, что большинство вышеуказанных бактерий потенциально способно вызывать развитие бактериальных инфекций, что также может служить индикатором тяжёлого течения заболевания, в том числе ввиду риска присоединения вторичных бактериальных осложнений. В группе пациентов, получавших антибактериальную терапию на момент поступления в стационар, в период госпитализации зарегистрировано дальнейшее снижение представленности потенциально полезных бактерий, таких как Fecalibacterium prausnitzii, Lachnospiraceae bacterium, Eubacterium rectale, Ruminococcus obeum, Dorea formicigenerans в микробиоте кишечника по сравнению с группой, не принимавших антибактериальные препараты. Фирмикуты содержат класс Clostridia и Bacillus в соотвтетсвии с рисунком 11. Они участвуют в гидролизе сложных полимерных соединений до мономеров. Бактероиды содержат класс Bacteroidia. Они участвуют в процессах брожения и образуют органические кислоты. Синергисты включают в себя класс Synergistia. Oни расщепляют аминокислоты и производят ацетат, бутират, водород и диоксид углерода. Актинобактерии играют важную роль в разложении целлюлозы, и таким образом принимают участие в круговороте органических веществ и в углеродном цикле. Также немаловажную роль играют актиномицеты при производстве вторичных метаболитов, натуральных органических антибиотиков актиномицина.  Сравнительный таксономический анализ микробиоты в пробах выявил существенные индивидуальные различия между участниками по представленному составу микробиоты. Полученные результаты позволили определить принадлежность участников к определенному энтеротипу с доминированием определенного таксона.
Исследователями также было установлено, что представленность бактерий филы Firmicutes, а именно Clostridium ramosum и Clostridium hathewayi, коррелировала со степенью тяжести инфекции COVID-19. И напротив, представленность бактерий Alistipes onderdonkii и Faecalibacterium prausnitzii обратно коррелировала со степенью тяжести течения инфекции COVID-19. По различным данным, бактерии рода Alistipes могут участвовать в метаболизме триптофана и поддержании гомеостаза микробиоты кишечника [36, 37], в то время как 

Рисунок 11 – Процентное соотношение доминантных классов микробиома кишечника пациентов с COVID-19 

бактерия Faecalibacterium prausnitzii хорошо известна своими противовоспалительными свойствами [38]. Представленность отдельных бактерий в микробиоте кишечника, таких как Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis, Bacteroides ovatus, обратно коррелировала с вирусной нагрузкой SARS-CoV-2, определённой в микробиоте кишечника. Исследователи отмечали, что все эти четыре бактерии ассоциированы с пониженной экспрессией рецепторов АПФ2 в ободочной кишке мышей. 
Согласно проведенному композиционному анализу образцов от пациентов с COVID-19, были идентифицированы два энтеротипа кишечного микробиома с четкими отличиями: в первом случае преобладал энтеротип Bacteroidetes, а во втором случае – энтеротип Firmicutes. Процентные различия указанных систематических групп в большинстве образцов были незначительными. Важно также отметить, что изучение видового разнообразия между группами показало наибольшее разнообразие в группах случай-контроль, и беднейшее разнообразие наблюдалось у лиц от 70 лет и старше. Более того, было замечено, что наличие тех или иных видов микробиоты кишечника зависит от половозрастного фактора. 
Таким образом, по мнению авторов, бактерии рода Bacteroides могут быть потенциально протективными в отношении вируса SARS-CoV-2. Положительная корреляционная связь была выявлена между представленностью бактерии Erysipelotrichaceae bacterium и уровнем вирусной нагрузки SARS-CoV-2 в фекальной микробиоте. Результаты отдельных исследований показали, что бактерии рода Erysipelotrichaceae могут принимать участие в развитии воспалительных заболеваний кишечника [39]. В целом состав микробиоты кишечника пациентов с COVID-19 значительно отличался от состава кишечной микробиоты представителей контрольной группы в виде более высокой представленности условно-патогенных бактерий и более низкой относительной представленности полезных комменсалов, как исходно, так и в течение пребывания в стационаре. При этом даже после клинического улучшения и исчезновения жалоб со стороны органов дыхания у этих пациентов сохранялась более низкая представленность полезных бактерий в микробиоте кишечника. 
Авторами работы было сделано заключение, что микробиота кишечника пациентов с инфекцией COVID-19 характеризуется более длительным сохранением изменений её состава по сравнению со здоровыми людьми. При этом выраженность изменений была связана со степенью вирусной нагрузки в кишечнике и тяжестью течения заболевания. По мнению авторов, терапевтические мероприятия, направленные на коррекцию состава кишечной микробиоты, могут стать дополнительным направлением в лечении инфекции COVID-19 [24]. 
В работе Y.K. Yeoh и соавт. (2020) было изучено влияние состава микробиоты на иммунный ответ и тяжесть течения инфекции COVID-19. Авторами работы было проведено когортное исследование, включавшее 100 пациентов с лабораторно подтверждённой инфекцией, вызванной SARS-CoV-2 (положительный назофарингеальный мазок). У пациентов проводили забор образцов кала и крови. Состав микробиоты был изучен путём проведения полногеномного секвенирования (Illumina NovaSeq 6000) тотальной бактериальной дезоксирибонуклеиновой кислоты, выделенной из образцов кала, иммунный ответ был проанализирован с помощью определения уровня воспалительных биомаркёров и цитокинов в крови. Состав микробиома кишечника пациентов с COVID-19 значительно отличался от контрольной группы здоровых людей, вне зависимости от того, получали они антибактериальную терапию или нет. При этом состав микробиоты пациентов в период болезни и на протяжении 30 дней после клинического выздоровления отличался более низкой представленностью комменсалов микробиоты кишечника с известным иммуномодулирующим потенциалом, таких как бифидобактерии, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale. Авторами была выявлена отрицательная корреляционная связь между представленностью бактерий Faecalibacterium prausnitzii и Bifidobacterium bifidum и тяжестью течения заболевания (после проведения поправки на применение антибиотиков и возраст пациентов; p <0,05). Кроме того, более тяжёлое течение заболевания характеризовалось более высоким уровнем воспалительных цитокинов и биомаркеров в крови (C-реактивный белок, лактатдегидрогеназа, аспартатаминотрансфераза и γ-глутамилтрансфераза) [40]. 
В описанной ранее работе также было выявлено, что состав кишечной микробиоты пациентов с признаками более высокой инфекционной активности SARS-CoV-2 характеризовался более высокой представленностью условно-патогенных бактерий, таких как Collinsella aerofaciens, Collinsella tanakaei, Streptococcus infantis, Morganella morganii, и более низкой представленностью «полезных» микроорганизмов. В то же время состав микробиоты кишечника пациентов с признаками низкой инфекционной активности вируса характеризовался более высокой представленностью бактерий, продуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты, Parabacteroides merdae, Bacteroides stercoris, Alistipes onderdonkii, Lachnospiraceae bacterium [41]. 
Состав микробиоты кишечника был изучен методом секвенирования участков V3–V4 гена 16S рибосомной РНК. Авторами работы было показано, что микробиота кишечника пациентов с COVID-19 отличалась низким разнообразием, высокой представленностью условно-патогенных бактерий, низкой представленностью полезных представителей микробиоты, доминированием бактерий родов Streptococcus, Rothia, Veillonella, Erysipelatoclostridium, Actinomyces по сравнению с микробиотой здоровых добровольцев. При этом у пациентов с COVID-19 представленность бактерий семейств Lachnospiraceae (Fusicatenibacter, Anaerostipes, Agathobacter, Lachnospiraceae, группа Eubacterium hallii) была значимо меньше, чем в группе пациентов с гриппом. Показатели микробного разнообразия были значительно снижены у пациентов с COVID-19 и пациентов с вирусом H1N1 по сравнению с группой здоровых добровольцев, что соответствует данным литературы по другим респираторным вирусным инфекциям, при которых также наблюдали аналогичные изменения состава микробиоты кишечника. 
Авторы отмечали, что структура кишечного микробиома и его разнообразие статистически значимо не различались между пациентами с различной степенью тяжести течения инфекции. В исследовании также были изучены корреляционные связи между различными лабораторными маркёрами воспаления и состоянием кишечной микробиоты. Так, было установлено, что представленность бактерий Agathobacter, Fusicatenibacter, Roseburia, Ruminococcaceae, которая была снижена у пациентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми добровольцами, обратно коррелировала с уровнем лабораторных маркёров воспаления: С-реактивного белка, D-димера и прокальцитонина. Уровни С-реактивного белка, D-димера прямо коррелировали с представленностью бактерий Streptococcus, Rothia, Veillonella, Actinomyces в микробиоте кишечника. Эти бактерии были в большей степени представлены в фекальной микробиоте пациентов с COVID-19. Известно, что бактерии рода Rothia могут быть этиопатогенетическим звеном развития пневмоний, особенно у людей с ослабленным иммунитетом [42], обсуждают роль бактерий Streptococcus и Rothia в возникновении вторичных бактериальных инфекцией у пациентов с вирусом [43]. 
По мнению авторов, микробиота кишечника может служить как потенциальным биомаркером тяжести течения COVID-19, так и потенциальной терапевтической мишенью при лечении инфекции, однако необходимо проведение дальнейших исследований в этой области [25].





4 Улучшение клинических протоколов по ведению пациентов и пересмотр сроков реабилитации пациентов с перенесенной КВИ на основе результатов, полученных в ходе исследования кишечного микробиома 
Микробиом кишечника является основным источником микроорганизмов для формирования микробиомов других органов и тканей. Ассоциированный с COVID-19 дисбиоз кишечника и лёгких приводит к усилению воспалительных реакций и стимулирует развитие цитокинового шторма через повышение активности рецепторов. Существующий у пациента дисбиоз кишечника облегчает инвазию коронавирусов и усиливает воспалительные реакции. И наоборот, прогрессия COVID-19 приводит к усилению дисбиоза и легких, и кишечника. Оздоровление микробиома посредством пробиотических штаммов бифидо/лактобактерий и веществ – пребиотиков, является важным подходом для сглаживания «волны» COVID-19 на популяционном уровне [44]. 
Результаты многолетнего изучения микробиома, в том числе данные таких всемирно известных проектов, как Human Microbiome Project и Metagenomics of the human intestinal tract, свидетельствуют, что кишечная микрофлора представлена двумя доминирующими типами бактерий: Bacteroidetes (типичные представители – B. vulgatus, B. dorei, B. uniformis, B. ovatus) и Firmicutes (именно в него входят класс Bacilli, включающий в себя такие известные роды, как Lactobacillus, Enterococcus и Streptococcus) c относительно небольшим содержанием актиномицетов (род Bifidobacterium) [45]. 
В настоящее время ни у кого не вызывает сомнений участие кишечной микробиоты в процессах пищеварения (расщеплении пищевых волокон, синтезе короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) и пищеварительных ферментов, обмене желчных кислот), синтезе витаминов группы В, К, аминокислот (аргинина, глутамина), дезинтоксикации некоторых видов лекарств и ксенобиотиков, регуляции активности иммунной, эндокринной и нервной систем (ось кишечник-головной мозг). 
Наиболее значимыми в эпоху пандемии COVID‑19 оказались защитная и иммуномодулирующая функции микробиоты. Усиление синтеза бокаловидными клетками слизи и муцина, отмечающееся под воздействием лакто-, бифидобактерий, стрептококков, приводит к улучшению защитных свойств слизистой оболочки кишечника и позволяет избежать адгезии/инвазии патогенных микроорганизмов [46]. 
Предполагается, что стимуляция выработки слизи, муцина, бактериоцинов, сохранение целостности эпителия и плотных межклеточных контактов является одним из основных механизмов, позволяющих микробиоте противодействовать проникновению, репликации SARS-CoV‑2 в кишечнике и предупреждать дальнейшее прогрессирование вирусной инфекции. 
Понятие об оси, связывающей в единое целое кишечник и легкие, появилось относительно недавно. Согласно сформулированной теории ось «кишечник – легкие», состояние микробиома кишечника оказывает значимое влияние на микробиоту дыхательного тракта, функциональное состояние легких [16, 26, 46]. Считается, что данная ось является двунаправленной, т. е. не только метаболиты пробиотиков и эндотоксины бактерий способны воздействовать на респираторный тракт посредством кровяного русла, но и воспалительный процесс в легких приводит к изменению состава, количества и функции кишечного микробиома [16, 18, 26, 46].  
Противовоспалительные и иммуномодулирующие свойства некоторых пробиотических штаммов способны улучшить функционирование оси «кишечник-легкие» и, вероятно, предотвратить развитие, смягчить течение COVID‑19, повысить эффективность вакцинации от SARS-CoV‑2. Прием пробиотических штаммов, результативность и безопасность которых подтверждена данными доказательной медицины в лечении и профилактике ОРВИ/диареи (L. rhamnosus, L. plantarum, L. acidophilus, B. bifidum, S. boulardii, Streptococcus thermophilus), может быть рекомендован пациентам из группы риска, а также больным COVID‑19, соответственно, в качестве профилактического и/или адъювантного средства. Потенциальные преимущества пробиотиков при COVID‑19 еще предстоит изучить, но есть весомые основания использовать их в качестве действенного оружия против нового и коварного вируса SARS-CoV‑2 [16, 18, 26, 46]. 
Еще одним толчком к использованию пробиотиков при COVID‑19 стали особенности инфицирования и выведения SARS-CoV‑2, предполагающие поражение ЖКТ, развитие диареи и выделение вируса с фекалиями. В то же время применение массивной антибиотикотерапии для лечения вторичной бактериальной терапии у больных COVID‑19 является фактором риска развития антибиотик-ассоциированной диареи (ААД), для лечения и профилактики которой широко используются пробиотические препараты. 
На сегодняшний день в международных медицинских базах данных пока не достаточное количество клинических исследований, метаанализов, в которых изучалась эффективность пробиотиков у больных СOVID‑19, на основании которых можно было однозначно сказать о положительном воздействии применения пробиотиков. Однако высокую эффективность пробиотиков и оси «кишечник-легкие» в лечении COVID‑19 подчеркивают многие коллективы авторов, G. d’Ettorre и соавт., которые назначали ПЦР-положительным стационарным больным COVID‑19 с поражением 50% легких, фебрильной температурой, нуждавшимся в неинвазивной кислородотерапии, поликомпонентные пробиотики [46, 47, 48]. 
Использование пробиотиков итальянские ученые назвали пероральной бактериотерапией. Бактериотерапия с использованием пробиотических штаммов Streptococcus thermophilus, L. acidophilus, L. helveticus, L. paracasei, L. plantarum, L. brevis, B. lactis, B. lactis способствовала купированию диареи, ремиссии других симптомов практически у всех пациентов, принимавших пробиотики, по сравнению с больными, не получавшими эти препараты. Кроме того, риск развития дыхательной недостаточности оказался в восемь раз ниже у пациентов, находившихся на пероральной бактериотерапии. Распространенность дыхательной недостаточности и уровень смертности пациентов, переведенных в отделение интенсивной терапии и не получавших пероральные пробиотики, достоверно превышали таковые у больных, принимавших полезные бактерии. Основываясь на полученных данных, исследователи считают, что пробиотики способны значительно улучшить клиническое состояние пациентов, инфицированных SARS-CoV‑2 [47, 48]. 
Целесообразность использования штаммов Lactobacillus при COVID‑19 поддерживают авторы подробного литературного обзора, представившие данные доказательной медицины, накопленные на протяжении нескольких десятилетий и раскрывающие эффективность указанных пробиотических штаммов в лечении ОРВИ [49]. Основываясь на этих данных, S. Zrelli и соавт. (2021) предполагают способность лактобактерий укреплять клеточный барьер, препятствовать пенетрации SARS-CoV‑2 и модулировать иммунный ответ [49]. 
Назначение прибиотиков/синбиотиков больным COVID‑19 может быть ассоциировано с более легким течением заболевания, быстрым купированием респираторных симптомов и нормализацией температуры, снижением потребности в кислородотерапии и предотвращением развития ИВЛ-ассоциированной пневмонии, нивелированием гастроэнтерологических проявлений инфекции SARS-CoV‑2 и ААД.  Они также могут быть использованы в случаях манифестации COVID‑19 выраженной диареей, за счет наличия в составе штаммов S. boulardii, обладающих выраженной антидиарейной активностью. Профилактический прием синбиотиков может быть рекомендован пациентам, входящим в группу риска тяжелого течения COVID‑19: пожилым, пациентам с ослабленным иммунитетом, коморбидной патологией (сахарным диабетом, сердечно-сосудистыми заболеваниями, патологией печени и почек). Возможно, применение пробиотиков/синбиотиков целесообразно перед прививкой от SARS-CoV‑2 с целью повышения эффективности вакцинации. Оптимальная длительность, кратность и схемы приема пробиотиков пока еще точно не известны; ответы на эти вопросы скрыты в ближайшем будущем. 
Выбор оптимальной тактики нутритивной поддержки пациентов с COVID-19 во многом определяется своевременной и качественной диагностикой состояния микробиоценоза кишечника. В настоящее время стойкое нарушение интракишечного баланса облигатной и условно-патогенной микрофлоры обозначается как «дисбактериоз». Под дисбактериозом кишечника понимают клинико-лабораторный синдром, связанный с изменением качественного и/или количественного состава микрофлоры кишечника с последующим развитием метаболических и иммунологических нарушений, а также с возможным развитием желудочно-кишечных расстройств. Выраженность дисбиотических изменений отражается на течении основного заболевания, а также на деятельности практически всех систем и органов [50].  
Известно, что, с одной стороны, патологический процесс любой локализации может приводить к изменениям в кишечном микробиоценозе, с другой – наличие дисбиоза является фактором, усугубляющим основное заболевание. Наиболее распространенным методом микробиологического определения степени дисбиотических нарушений микробной экологии в толстой кишке является анализ кала и его расшифровка на дисбактериоз.  
Нутритивная поддержка проводится по результатам скрининга и определения степени питательной недостаточности. Выбор метода нутритивной поддержки – диетическое питание, пероральное энтеральное питание, энтеральное зондовое питание; парентеральное питание определяется тяжестью течения коронавирусной инфекции, функциональным состоянием ЖКТ, наличием органной/полиорганной недостаточности, применением методов интенсивной терапии (ИВЛ, внеорганная детоксикация, ЭКМО и др.). 
Таким образом, профилактика, диагностика и коррекция нарушений нутритивного статуса рассматривается нами как один из основных методов лечения, направленных на разрешение системного воспалительного ответа и коррекцию метаболического ответа на вирусную инфекцию у больных COVID-19. Манифестация системной воспалительной реакции в результате вирусной инфекции приводит к выраженным нарушениям обменных процессов. Основные метаболические проявления системной воспалительной реакции выражаются гиперметаболически-гиперкатаболическим синдромом со сложными нарушениями белкового, липидного и углеводного обмена, повышенным расходованием углеводно-липидных резервов и расщеплением тканевых белков. Однако, адекватная коррекция метаболических нарушений и полноценная нутритивная поддержка больных COVID-19 с учетом клинической картины, тяжести заболевания, проводимой респираторной и интенсивной терапии является неотъемлемой составляющей лечения инфекции, что определяет его эффективность и снижение летальности. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе реализации проекта и исполнения всех задач, согласно календарному плану на 2021 год, были получены следующие результаты:
1) В рамках проведенного ретроспективного, эпидемиологического анализа случаев заражения коронавирусной инфекцией, и проведения оценки распространённости симптомов, связанных с расстройствами со стороны пищеварительной системы, были получены следующие результаты: 
В настоящее время установлено, что начальным этапом заражения становится проникновение вируса SARS-CoV-2 в клетки-мишени посредством присоединения к рецепторам ангиотензин-превращающего фермента II типа (АПФ2) в эпителиальных клетках верхних дыхательных путей. Верхний отдел пищевода, эпителиальные клетки желудка, двенадцатиперстной, подвздошной, толстой кишки также содержат большое количество рецепторов АПФ2, что может свидетельствовать о возможности поражения вирусом SARS-CoV-2 клеток желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В нашем исследовании, среди всех рекрутированных пациентов наиболее часто встречались пациенты с пневмонией – 82% случаев, с ожирением 1-3 степени и болезнями системы кровообращения (БСК) – 52%, с расстройствами желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 37%, сахарный диабет 2 степени – 20%. В биотопах тонкой и толстой кишки, полученных при проведении колоноскопии/аутопсии, вирус также был выявлен, а в образцах кала он присутствовал более 70 дней после появления первых симптомов заболевания. Основным симптомом индийского штамма коронавируса, является расстройство желудочно-кишечного тракта. Расстройство желудочно-кишечного тракта, проявляются в виде – диареи, тошноты, боли в животе, рвоты. Частота гастроинтестинальных симптомов COVID-19 широко варьирует, составляя, примерно от 2-10% до 20%. По данным других источников, приблизительно у 3,34-11,4% пациентов с COVID-19 возможны симптомы поражения ЖКТ. У пациентов с диарей на фоне COVID-19 был выявлен повышенный уровень фекального кальпротектина, что свидетельствует о наличии воспалительных изменений в кишечнике на фоне инфекции SARS-CoV-2. 
2) В рамках изучение основных генетических характеристик кишечного микробиома при коронавирусной инфекции и системном поражении организма пациента после перенесенного COVID-19 (постковидный синдром, проявляющийся осложнениями дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной и выделительной системами органов при вирусной инфекции SARS-CoV-2) были получены следующие результаты: 
В ходе проведенного анализа композиционного состава микробиоты кишечника участников исследования с использованием в качестве маркера 16S рРНК было выявлено более 35 видов бактерий, большинство из которых относится к четырем типам: Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroides и Proteobacteria, что согласно литературным данным соответствует сведениям о кишечной микрофлоре условно-здорового взрослого человека. Выявлены также представители других филумов, включая Fusobacteria, Elusimicrobia, Synergistetes, Spirochaetes и Verrucomicrobia. Также были обнаружены штаммы Streptophyta (Eukaryota). 
Нарушения состава микробиоты кишечника возможны при многих заболеваниях как ЖКТ, так и других органов и систем (например, ожирение, сахарный диабет, сердечно-сосудистые, аутоиммунные, психические заболевания и др.). Было выявлено, что микробиота кишечника пациентов с COVID-19, не принимавших какие-либо антибактериальные препараты до момента госпитализации, характеризовалась более высокой представленностью патогенных и условно-патогенных бактерий, таких как Clostridium hathewayi, Bacteroides nordii, Actinomyces viscosus. Микробиота кишечника пациентов с тяжёлым течением COVID-19 отличалась исходно более высокой представленностью таких штаммов как Clostridium hathewayi, Collinsella aerofaciens, Collinsella tanakaei, Streptococcus infantis, Morganella morganii. Фирмикуты содержат класс Clostridia и Bacillus. Также было установлено, что представленность бактерий филы Firmicutes, а особенно Clostridium ramosum и Clostridium hathewayi, коррелировала со степенью тяжести инфекции COVID-19. И напротив, представленность бактерий Alistipes onderdonkii и Faecalibacterium prausnitzii обратно коррелировала со степенью тяжести течения инфекции COVID-19. Бактерии рода Bacteroides могут быть потенциально протективными в отношении вируса SARS-CoV-2. Положительная корреляционная связь была выявлена между представленностью бактерии Erysipelotrichaceae bacterium и уровнем вирусной нагрузки SARS-CoV-2 в фекальной микробиоте. Результаты отдельных исследований показали, что бактерии рода Erysipelotrichaceae могут принимать участие в развитии воспалительных заболеваний кишечника. 
3) В рамках задачи по улучшению клинических протоколов по ведению пациентов и пересмотр сроков реабилитации пациентов с перенесенной КВИ на основе результатов, полученных в ходе исследования кишечного микробиома были получены следующие результаты: 
Наиболее значимыми в эпоху пандемии COVID‑19 оказались защитная и иммуномодулирующая функции микробиоты. Противовоспалительные и иммуномодулирующие свойства некоторых пробиотических штаммов способны улучшить функционирование оси «кишечник-легкие» и, вероятно, предотвратить развитие, смягчить течение COVID‑19, повысить эффективность вакцинации от SARS-CoV‑2. 
Прием пробиотических штаммов, результативность и безопасность которых подтверждена данными доказательной медицины в лечении и профилактике ОРВИ/диареи (L. rhamnosus, L. plantarum, L. acidophilus, B. bifidum, S. boulardii, Streptococcus thermophilus), может быть рекомендован пациентам из группы риска, а также больным COVID‑19, соответственно, в качестве профилактического и/или адъювантного средства.  
Бактериотерапия с использованием пробиотических штаммов Streptococcus thermophilus, L. acidophilus, L. helveticus, L. paracasei, L. plantarum, L. brevis, B. lactis, B. lactis способствовала купированию диареи, ремиссии других симптомов практически у всех пациентов, принимавших пробиотики, по сравнению с больными, не получавшими эти препараты. Кроме того, риск развития дыхательной недостаточности оказался в восемь раз ниже у пациентов, находившихся на пероральной бактериотерапии. Распространенность дыхательной недостаточности и уровень смертности пациентов, переведенных в отделение интенсивной терапии и не получавших пероральные пробиотики, достоверно превышали таковые у больных, принимавших полезные бактерии. Основываясь на полученных данных, исследователи считают, что пробиотики способны значительно улучшить клиническое состояние пациентов, инфицированных SARS-CoV‑2.  
Понимание патофизиологических механизмов инфицирования SARS-CoV‑2 и прогрессирования COVID‑19 позволило выявить потенциальные цели лечения и профилактики заболевания путем ингибирования проникновения и/или репликации вируса, блокирования чрезмерного иммунного ответа. Ценой жизни многих больных сделаны первые успехи в лечении и профилактике COVID‑19: обнаружены препараты и нутриенты, обладающие прямым и опосредованным противовирусным действием, появились первые стандарты терапии, разработаны новейшие мРНК вакцины, проводится активная вакцинация. 
Невзирая на достигнутые глобальные успехи в борьбе с COVID‑19, остается еще ряд проблем, среди которых наиболее актуальными являются профилактика инфицирования SARS-CoV‑2, предупреждение тяжелого течения заболевания, ускорение восстановления после перенесенного COVID‑19. Ученые всего мира возлагают большие надежды на пробиотические бактерии, полагая, что они способны усилить иммуномодулирующие свойства кишечного микробиома и улучшить функционирование оси «кишечник – легкие».
В рамках публикации материалов исследования в научных рецензируемых журналах была подана статья «Digestive system and SARS-COV-2: new era of microbiome study and gastrointestinal tract manifestations during the Covid-19 pandemic.  Review article» (в рецензируемый зарубежный научный журнал, (Q1/84 процентиль) индексируемый в базах данных Web of Science и Scopus с ненулевым импакт-фактором (Приложение Б, В, Г), а также опубликованы 3 тезиса на Международной конференции (Приложение Б, Д).  
 В рамках исполнения задачи по проекту, было принято участие в международных конференциях, телемостах и семинарах касательно темы исследования: 
- участие в работе онлайн телемоста «Евроазиатский телемост «COVID-19 – о важном», 21 января 2021 года, г. Киев, Украина (Приложение Е);
- участие в семинаре «The first year of the COVID-19 pandemic in Russia (April 2020-March 2021)» 3 июня 2021 года, Высшая Школа Экономики, Национальный исследовательский университет, г. Москва, Российская Федерация (Приложение Е);
- участие в работе онлайн телемоста «Новая волна COVID-19: штамм «Дельта» очередная – угроза», 23 июля 2021 года, Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников при МЗ РУз, г. Ташкент, Узбекистан (Приложение Е);
- онлайн курс по методам исследования Европейской Академии науки и исследований, 5 августа 2021 года, г. Гамбург, Германия (Приложение Е);
- участие в работе онлайн телемоста «Евроазиатский телемост. Штамм Дельта. Опыт международных экспертов», 16 сентября 2021 года, Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников при МЗ РУз, г. Ташкент, Узбекистан (Приложение Е);
- участие в Международной онлайн конференции «Актуальные вопросы биологической безопасности в современных условиях», 22-23 сентября 2021 года, г. Нур-Султан, Казахстан (International online conference «Topical issues of biological safety in modern conditions», September 22-23, 2021, Nur-Sultan, Kazakhstan) (Приложение Е);
- участие во II Казахстанском Конгрессе Инфекционистов «Инфекционные болезни в условиях глобализации: вызовы и решения», 7-8 октября 2021 года, г. Нур-Султан, Казахстан (Приложение Е). 
Таким образом, основные пункты заданий в соответствии с задачами на 2021 год и технической спецификацией по договору с Комитетом науки Министерства образования и науки Республики Казахстан выполнены в полном объеме.
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Ipunoxenne 1.2
K HaCTOALIEMY JIOrOBOPY

Ne LTI ox S » AL 2021 roxa

KAJIEH/IAPHBIN TJIAH
1. Yactnoe yupexnenne «National Laboratory Astana»

1.1 Tlo npropurery: 6. Hayka 0 xusuu u 310posbe.

1.2 Tlo moanpuoputery: 6.4 SARS CoV-2 (COVID-19) u apyrue noTeHumambio
naHAeMHYecKne BO30YaNTE M HHDEKIMii:

6.4.2 MOHHTOPHHT, SMHACMHOIOTHYECKHE ACIEKTHI H IPAKTHYECKHE Mephl GOPLOHL.

1.3 Tlo Teme mnpoekta: AP09563198 | «Mccneoanue mukpoGHOMa Yy NalHeHTOB ¢
TOCTKOBH/IHBIM CHHAPOMOM 1 mopakennem KKT J1s yiyuileHHs COCTOSHHS 370pOBbS M
COKpAIleHHE CPOKOB PeabHIINTaLHmY, |

1.4 O6mas cymma mnpoekra Ha 2021 roa 7852 992,15 (ceMb MHIUTHOHOB BOCEMBCOT
TATBACCAT JBC THICAUH ACBATHCOT ACBSHOCTO /BA) TEHIe 15 THBIH, B TOM 4HC/IE ¢ PasoHBKOI 10
TOJaM, JUIsl BHITIOTHEHHs! paboT COIIACHO MYHKTY 3.

2. XapaKkTepHCTHKA HAYUHO-TeXHHYECKOIl MPOAYKIMH 110 KBATHPHKAIMOHHBIM
NPH3HAKAM H Y)KOHOMHYECKHE MIOKA3ATE/IH

2.1 Hanpasnenne paGoter: Memmumna. Hayka o skusin u 310poBbe. DyHiaMenTaibhbie
OCHOBBI - (hopMHpOBaHHA MHKpoGHOMa uenioBeka. Koponasupychas undekmns SARS CoV-2
(COVID-19).

2.2 OGnacth npumenenms: Knunnveckas Meanunna, Bopsa ¢ KopoHaBupycHoil uHpekimeii
SARS CoV-2 (COVID-19), mocTKOBHBI CHHAPOM, YJIy4lIeHHE COCTOSHHE 310POBBA uepe3
MHKPOGHOM KHINEYHHKA, peabHIHTalus.

2.3 Koneunplii pe3ysbrar 3a 2021 roa:

Byner nposesen peTpocrieKTHBHBIA, SMHACMHONOTHUECKH AHAIN3 CIyvacs 3apakeHus
KOPOHABHPYCHON MH(eKIHell, W aHa OleHKa PacnpoCTPAaHEHHOCTH CHMITOMOB, CBA3aHHBIX C
PAacCTPOHCTBAMHI CO CTOPOHBI TTHIIEBAPHTETBHON CHCTEMBI;

ByayT u3yuens oCHOBHBIC TeHeTHUECKHE XApAKTEPHCTHKM KMIIEYHOTO MHKPOGHOMa npi
KOPOHABHPYCHOI HH(EKLMH H CHCTEMHOM TOPAKEHHH OPraHM3Ma ALMEHTa 110CIIe TIePEHECeHHOr0
COVID-19 (nocTKOB/HbIH CHHIPOM, TIPOSBJIAIOIIMACH OCIOKHEHHIAMH JbIXATE/BLHOI, CepiedHO-
COCYJMCTOM, MUUIEBAPUTENLHOM M BBIICIHTEILHON CHCTEMAMH OPraHOB IIPH BUPYCHOM HH(EKIMK
SARS-CoV-2);

ByayT npezcraieHbl peKOMEHIALHH 110 YIIyHIIEHHIO KTHHHYECKHX MIPOTOKOJIOB M0 BEICHHIO
MALACHTOB M NEPECMOTPY CPOKOB pealHJIMTAIMK NAUMeHTOB ¢ nepeHecenHoil KBU ua ochobe
Pe3yJIbTAaTOB, MOMYYEHHBIX B XOJI€ HCCIICJOBAHMS KHIIEYHOTO MUKPOOHOMA.

Bynyr onyGankoBaubi:

Takke no pesyibTataM Hccie0BaHus OyjeT ONMyGIHKOBaHHOM, NPHHATON B NevaTh MM
nonanHoii 1 (o1Ha) cTaThs, B peueH3MpyeMoe HaydHOe M3jaHue, Bxoismee B Science Citation
Index Expanded mmm Social Science Citation Index B Gaze Web of Science u (mm) umerome
npouentub no CiteScore B 6ase Scopus He Menee 35 (TpuauaTH NsTH);

2.4 I1aTeHTOCIOCOOHOCTh: OTCYTCTBYET.

2.5 HayuHo-TeXHHYECKHil ypoBeHb (HOBH3HA): BBICOKHI{ ypoBeHb HOBH3HBL. Ha ceropusummuii
JleHb HET YTBEPAJIEHHBIX PYKOBOJICTB IO BEJACHHIO NAUHCHTOB ¢ pacctpoiictBamu JKKT
ACCOUMMPOBAHHBIX ¢ KOPOHaBHPYCHOW — MH(eKuMeli Kak B OTEYECTBEHHOH CHCTeMe
3/1paBOOXpaHeHHs, Tak M 3apyOexubix Kojuter. CymecTByeT ocTpas HEOOXOAMMOCTb, B pPaMKax
CYUIECTBYIOIICH HALMOHATIBHOH CHCTEMbI 3PABOOXPAHEHHS, OCHOBBIBASACH HA OINBITE, MOIYYCHHOM
B TepHox MupoBoii nanaemuu, senbimke COVID-19, npu cHCTEMHOM NOpPaKEHHH OpraHoB
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ABIXATELHOM, CEPICHHO-COCY IMCTOl, TTHINEBAPHTEBHOM H BHIETHTEIBHON CHCTEM W3YdHTh POrTh
KHIIEYHOTO MHKPOGHOMA y MNALMEHTOB, TMEPEHECHNX KOPOHABHPYCHYIO HHMekimo. C uebio

YAY4IICHHS HCXO/I0B TEUCHHs CaMOro 3a60J1eBaHHs, @ TAKKE PaHHelH peabHINTALN H yIIyuIIeH s
COCTOSIHMS 3710POBbsi NALHEHTOB.
2.6 Mcnionmb30BanHe HayuHO-TEXHHYECKOH MIPOYKIMH OCYIIECTRISCTCS: HCTIOTHHTEIEM.

2.7 Buat HCNONB30BAHMA Pe3yJIbTATA HAYYHOMN M (MJIH) HAYYHO-TEXHHYCCKOH ACATENBHOCTH:
(byHIaMeHTAIbHBIE HCCIENOBAHHS.

3. Haumenosanue pabom, cpoku ux pearusayuu u pesyasmamst

udp Haunmenopanme pabot no CpOK BBINOJIHEHHS OxkunaeMelii pe3ysbrar
3azanus, | JoroBopy H OCHOBHBIE JTarlbl
JTana €I BBIIOTHEHHS HASAO CROHMRHME
2021

1. Tposectn Maii 2021 | Hions 2021 |Byzer npoBesieH
PeTPOCIIEKTHBHBIA, roaa roza PeTPOCTIEKTHBHBIH,
SMH/IEMHOIOTHYECKHiT SMHJIEMHOIOTHYECKHI
AHAIN3 CITy4YaeB 3apaKeHHs aHANA3 CIIy4aeB 3apaKeHHs
KOPOHaBHPYCHOM KOPOHaBUPYCHOMH
uHpeKuuei, W OUEHHTH uH(eKIHeil, U JaHa OleHKa
PacnpocTpaHEHHOCTh PacnpocTPaHEHHOCTH
CHMIITOMOB,  CBSI3AHHBIX C CHMIITOMOB, CBS3aHHBIX C
paccrpoiicTBaMu co paccTpoicTBaMu co
CTOPOHbI ITHIICBAPHTE/ILHO CTOPOHbI IHILEBAPHTENLHOM
CHCTEMBI; CHCTEMBI;

2. H3yuenne ocHOBHBIX | Mionb 2021 | Centsibps | Byayr u3ydeHsl OCHOBHblE
TeHETHYECKHX roza 2021 rona | reHeTHUCCKHE
XapakTePUCTHK ~ KHIIEYHOrO XapakTePUCTHKH KHIIEYHOTO
MHKpOGHOMA npu MHKpOoGHOMa npu
KOPOHABHPYCHOMH HH(eKIHn KOPOHABUPYCHOMN HH(MEKIHH
M CHCTEMHOM TNOPaKCHHH M CHCTEMHOM MOpPaXKEHHH
OpraHu3Ma nauueHTa rnocie OpraHu3Ma TNAalkeHTa mocjie
nepenecennoro  COVID-19 nepenecennoro COVID-19
(MOCTKOBHIHBIH  CHHIPOM, (TMIOCTKOBH/IHBIH  CHHIPOM,
NPOSBJIAIONIHIICS NPOSABISIOIHICS
OCJIOKHEHHAMH OCIIOKHEHHAMH
JIbIXaTeNIbHOM,  cepaedHo- JIBIXaTeNbHOM,  CepeuHo-
COCY/IUCTOI, COCY/IMCTOM,
MHIEBAPHTENLHOM " HIEBAPUTENBHOI "
BBIIC/IUTCIILHOM  CHCTEMAMH BBUIC/IUTEIBHOM CHCTEMaMH
OpraHoB  NpH  BHPYCHO#H OpraHoB  NpPH  BHPYCHOMH
undexn SARS-CoV-2); ungekunn SARS-CoV-2);

3. Vayymenne — knuHudeckux | OkriOph JlexaGpy | Byayr NPE/ICTABIICHBI
npoTokosoB 1o  Bemenwio| 2021 roma | 2021 roma | peKoMeHaAlMK no
NAlMEHTOB M TEPeCMOTP YIIYYIICHHIO  KJIMHHYECKHX
CpOKOB pea6m1m‘aunu HIPOTOKOJIOB MO BEJACHHIO
NAlMEHTOB C TEePeHECCHHOM MAlHEHTOB H  TNEPECMOTPY
KBU Ha OCHOBE CPOKOB peaduIHTaLHK
Pe3ybTaToOB, MOJYYCHHBIX B MALHEHTOB C MEpPeHECEHHO
xozie HCCIIC/IOBAHUS KBU Ha OCHOBE
KHIIEYHOTO MHKPOOHOMA. Pe3yJIbTAaTOB, MOJNYYEHHBIX B

xozie MCCIICI0BAHMS
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Appendix 1.2
to this agreement
Ne_ 277/122  from« 18 » _ June 2021

CALENDAR PLAN
1. Private Institution «National Laboratory Astana»
1.1 By priority: 6. Life and health sciences.

1.2 Sub-priority: 6.4 SARS CoV-2 (COVID-19) and other potentially pandemic pathogens:
6.4.2 Monitoring, epidemiological aspects and practical control measures.

1.3 On the topic of the project: AP09563198 Microbiome research in patients with post
COVID syndrome and gastrointestinal lesions to improve health and reduce the duration of
rehabilitation.

1.4 The total amount of the project is 7 852 992.15 (seven million eight hundred fifty two
thousand nine hundred ninety two) tenge 15 tiyn, including with a breakdown by years, to perform
work in accordance with clause 3.

2. Characteristics of scientific and technical products by qualification characteristics
and economic indicators

2.1 Direction of work: Medicine. Life Science and Health. Fundamentals of the formation of
the human microbiome. Coronavirus infection SARS CoV-2 (COVID-19).

2.2 Applications: Clinical medicine, Fight against SARS CoV-2 (COVID-19) coronavirus
infection, post-coid syndrome, improving health through the gut microbiome, rehabilitation.

2.3 Final results for 2021:

A retrospective, epidemiological analysis of cases of coronavirus infection will be carried out,
and an assessment of the prevalence of symptoms associated with disorders of the digestive system
will be given;

The main genetic characteristics of the intestinal microbiome in case of coronavirus infection
and systemic damage to the patient's body after suffering COVID-19 (postcovid syndrome,
manifested by complications of the respiratory, cardiovascular, digestive and excretory systems of
organs during SARS-CoV-2 viral infection) will be studied;

Recommendations will be presented to improve clinical protocols for the management of
patients and revise the terms of rehabilitation of patients with a history of CVI based on the results
obtained during the study of the intestinal microbiome.

Will be published:

Also, according to the results of the research, 1 (one) article will be published, accepted for
publication or submitted in a peer-reviewed scientific publication included in the Science Citation
Index Expanded or Social Science Citation Index in the Web of Science database and (or) having a
CiteScore percentile in the Scopus database. not less than 35 (thirty five);

2.4 Patentability: none.

2.5 Scientific and technical level (novelty): high level of novelty. To date, there are no
approved guidelines for the management of patients with gastrointestinal disorders associated with
coronavirus infection, both in the domestic health care system and foreign colleagues. There is an
urgent need, within the framework of the existing national health system, based on the experience
gained during the global pandemic, the outbreak of COVID-19, with systemic damage to the
respiratory, cardiovascular, digestive and excretory systems, to study the role of the intestinal
microbiome in patients who have undergone coronavirus infection. In order to improve the
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outcomes of the course of the disease itself, as well as early rehabilitation and improve the health of

patients.

2.6 The use of scientific and technical products is carried out: by the contractor.
2.7 Type of use of the result of scientific and (or) scientific and technical activities:
fundamental research.

3. Name of work, terms of their implementation and results

Task Name of work under the Deadline Expected Result
code, Agreem_ent. and the maip Start Completion
stage stages of its implementation

2021

1. Conduct a retrospective,| May 2021 June 2021 |A retrospective,
epidemiological analysis of epidemiological analysis of
cases of coronavirus cases of coronavirus
infection, and assess the infection will be carried out,
prevalence of symptoms and an assessment of the
associated with disorders of prevalence of symptoms
the digestive system; associated with disorders of

the digestive system will be
given;

2. Study of the main genetic| July 2021 September | The main genetic
characteristics of the 2021 characteristics of the
intestinal microbiome in case intestinal microbiome in
of coronavirus infection and case of coronavirus infection
systemic damage to the and systemic damage to the
patient's body after suffering patient's body after suffering
COVID-19 (postcoid COVID-19 (postcovid
syndrome, manifested by syndrome, manifested by
complications of the complications of the
respiratory, cardiovascular, respiratory, cardiovascular,
digestive and  excretory digestive and  excretory
systems of organs during systems of organs during
SARS-CoV-2 viral SARS-CoV-2 viral
infection); infection) will be studied;

3. Improvement of clinical| October December |Recommendations will be
protocols for the 2021 2021 presented to improve clinical
management of patients and protocols for the
revision of the terms of management of patients and
rehabilitation of patients revise the terms of
with previous coronavirus rehabilitation  of  patients
infection based on the results with a history of CVI based
obtained during the study of on the results obtained
the intestinal microbiome. during the study of the

intestinal microbiome.

Also, according to the results
of the research, 1 (one)
article will be published,
accepted for publication or
submitted in a peer-reviewed
scientific publication
included in the Science
Citation Index Expanded or
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Social ~ Science  Citation
Index in the Web of Science
database and (or) having a
CiteScore percentile in the
Scopus database. not less
than 35 (thirty five).
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Republic of Kazakhstan"
___ signature Kurmangaliyeva Zh. D.
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From the Contractor:
Acting General Director
PI "National Laboratory Astana"

signature Sarbassov D.D.
Stamp
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Scientific supervisor of the projec

Signature Kossumov A.K.

(signature)
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Running header: Digestive system, microbiome and SARS-CoV-2

Abstract: Main focuses of the review were that during the pandemic of SARS-CoV-2 were
gastrointestinal disorders were accompanying. Viral RNA and viral particles are found in feces
for more than 30 days. Although SARS-CoV-2 primarily causes lung infection through binding
to ACE2 receptors, intestinal epithelial cells, especially enterocytes of the small intestine, also
express ACE2 receptors. It is also known that a respiratory viral infection causes disturbances in
the gut microbiota. Diet, environmental factors, and genetics play an important role in the
formation of gut microbiota, which can affect immunity. The diversity of gut microbiota
diminishes in old age, and Covid-19 has been mostly fatal in older patients, further indicating the
role that gut microbiota may play in this disease. It is therefore plausible that the gut microbiota
could be a new therapeutic target and that probiotics could have a role in the management of
these patients.

Keywords: digestive system, SARS-CoV-2, gut microbiome, gastrointestinal tract, pandemic

COVID-19, probiotic

Introduction

Studies of the human microbiome have shown that, on average, each person is the host of
hundreds different types of microbes, with each person having a unique microbial composition.
Modern science has studied the microbiomes of thousands of people in different parts of the

world, established certain patterns characteristic of geographic location, type of nutrition,
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background diseases, and other external and inner factors. The microbiome is responsible for a
wide range of metabolic and developmental processes, from food digestion to vitamin synthesis
and even brain function. The gut microbiota affects the function of the human gut by promoting
intestinal tissue regeneration, motility and decreased permeability of intestinal epithelial cells.
Changes in microbiota composition affect host metabolism, behavior and stress responses. In
addition, the microbiota can also affect the vascular system and the nervous system of the host,

suppressing synaptic connections and promoting anxiety-like behavior '.

Altered gastrointestinal tract may lead to severe COVID-19 symptoms
Covid-19 is a new public health crisis threatening humanity. From December 31, 2019 to early
2021, World COVID-19 infection cases passed 100 million and have continued to accelerate 2.

A recent study reports evidence that the gut microbiome may play a role in severe COVID-
19 infection . The gastrointestinal epithelium is a potential target for this virus. Xiao et al
demonstrated the expression of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), the primary receptor
for SARS-CoV-2, and virus nucleocapsid in biopsy samples of gastric, duodenal, and rectal
mucosa from infected patients ®. Although previous researchers have identified SARS-CoV-2 in
stool, the activity and infectivity of the virus in the gastrointestinal tract during and after COVID-
19 respiratory infection remained largely unknown.

Interestingly, the bacterial strains differed between people with high SARS-CoV-2
infection and those with low or no infection activity. More pathogenic bacteria were found in
stools with high viral activity. When, how, people with low infection or asymptomatic course had
more beneficial strains of bacteria, including bacteria that play a crucial role in enhancing host

immunity.
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The overwhelming majority of the adverse course of COVID-19 with fatal outcomes or
serious consequences with multi-organ damage occurs in patients with certain risk factors, and
age is significant among them 7. Here it is necessary to remember the biological age of the
intestine, which is associated with a decrease in the functioning of the immune system, chronic
inflammation, and long-term adverse effects of various drugs such as antibiotics, hormones, non-
steroidal anti-inflammatory drugs, and so on ®. It is known that destabilization of the microbiome
composition leads to disruption of important functions of the microbiota, such as its trophic
potential, provision of short-chain fatty acids (SCFA) to colonocytes, or participation in bile acid
metabolism *'°. In turn, metabolites of intestinal bacteria are a key link in the interaction of the
microbiome with the mucous membrane and the systemic immune system.

Based on the available data, from retrospective clinical studies conducted during the first
wave in hospitals in Wuhan (Hubei Province, Central China), it is known that the majority of
patients with COVID-19, along with respiratory diseases, had symptoms such as fever cough,
shortness of breath 22, Extrapulmonary symptoms from the gastrointestinal tract also spread
(Gao et al., 2020; Ma et al., 2020). In some cases, patients initially developed signs of a digestive
disorder, such as diarrhea, anorexia, nausea and vomiting, rather than respiratory symptoms. A
study of 138 confirmed patients with COVID-19 showed that the main symptoms of COVID-19
included fever (98.6%), fatigue (69.6%), dry cough (59.4%), myalgia (34.8%) and dyspnoea
(31.2%), GI symptoms included abdominal pain (3.6%), diarrhea (10.1%) and vomiting (3.6%).
It is worth noting that 14 cases (10.1%) had diarrhoea and nausea first, preceding fever 226
(Guan et al., 2020; Liang et al., 2020; Lin et al., 2020; Mao et al., 2020).

Another retrospective analysis of 1099 patient with COVID-19 showed that the main
symptoms of COVID-19 were fever (87.9%) and cough (67.7%), whereas diarrhoea (3.7%) and

vomiting (5.0%) were less frequent. Among GI symptoms, the incidence of diarrhoea and
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abdominal pain in patients with severe COVID-19 was higher than that in patients with mild
COVID-19 22729 In a recent systematic review and meta-analysis of 35 studies, comprising
6686 patients on GI manifestations of SARS-CoV-2 infection, the pooled prevalence of all GI
symptoms was 15%, with nausea and/or vomiting, diarrhoea and loss of appetite being the three
‘most common 2,

Recently, several reports on the clinical features of COVID-19 outside Wuhan have been
published. Wan et al (Wan et al., 2020) reported that diarrhea occurred in 21% of patients *°. In
another large cohort of 651 patients infected with SARS-CoV-2 from the Zhejiang province,
11.4% presented with at least 1 digestive symptom, including nausea, vomiting, and diarrhea *'.
Moreover, in a systematic review and meta-analysis of 60 studies, including 4243 patients, the
pooled prevalence of digestive manifestations in COVID-19 was 18%. Loss of appetite was the
most frequent one, followed by diarrhea, nausea or vomiting, and abdominal pain and / or
discomfort 3233,

Recently, Nobel et al published the first case-control study on the gastrointestinal
symptoms in COVID-19 in a large cohort from the United States. In a multivariable analysis,
they showed that digestive symptoms were associated with a 70% risk of testing positive for
SARS-CoV-2 3. They found that 35% of patients had gastrointestinal manifestations, and they
were related to longer disease duration and lower mortality in a short-term follow-up. According
to Poland research gastrointestinal symptoms were diagnosed as a first clinical presentation of
SARS-CoV-2 infection 5%,

At the initial stages, the presence of concomitant symptoms of disorders of the digestive

system often interfered with the diagnosis of coronavirus infection, since typical respiratory

Mary Ann Liebert, Inc,, 140 Huguenot Street, New Rochelle, NY 10801
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symptoms were not initially predominant, which also lengthened the time of manifestation of the

main symptoms of the disease 237,

Interaction of gut and lung microbiome in SARS-CoV-2 infection
The gut microbiota has been shown to affect pulmonary health through a vital cross-talk between
the gut microbiota and the lungs which is referred to as the “gut-lung axis” *. The gut-lung axis
is supposed to be bidirectional, meaning the endotoxins, microbial metabolites can impact the
lung through blood and when inflammation occurs in the lung, it can affect the gut microbiota as
well . This raises an interesting possibility that novel SARS-Cov2 might also have an impact on
the gut microbiota. In fact, several studies have demonstrated that respiratory infections are
associated with a change in the composition of the gut microbiota *°. One of the serious clinical
manifestations of Covid-19 is pneumonia and progression to acute respiratory distress syndrome
(ARDS) especially in elderly, immune-compromised patients “'. Numerous experimental and
clinical observations have suggested that the alteration of Proteobacteria phylum, which contains
many clinically familiar gram-negative rods, such as Pseudomonas aeruginosa and Escherichia
coli, and some members of the Firmicutes phylum, such as Staphylococcus
aureus and Enterococcus in gut microbiota play a key role in the pathogenesis of sepsis and
ARDS .

Interestingly, that in the gastrointestinal tract (GIT) of people with a confirmed diagnosis of
COVID-19 was discovered an active and long-term infection of the SARS-CoV-2 virus, for the
first time. Stool tests were positive in people without gastrointestinal symptoms, and in some

cases negative results were obtained within 6 days of nasopharyngeal swabs. That is, even after

recovery, the pathogens of the coronavirus infection remained active in the intestines 2425303243,
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Similarly, SAR-SCoV-2 was first reported in stool samples of the first case in the United
States 52'-333 found that the stool specimens of three out of seven patients remained positive
after a negative throat swab test.

A small pilot study in Hong Kong found asymptomatic but active coronavirus gut infection.
Stool testing revealed genomic evidence of active infection in seven of the 15 participants tested
2

Another work published by Yeoh YK. et. al showed that in patients with COVID-19,
representatives of Bacteroidetes were 2 times more numerous (23.9% versus 12.8%) compared to
persons not infected with COVID-19 #. The changes were caused by the enrichment of the
following taxa: Ruminococcus gnavus, Ruminococcus torques and Bacteroides dorei, and the
depletion of Bifidobacterium adolescentis, Faecalibacterium prausnitzii and Eubacterium rectale.

SARS-CoV-2 RNA was first detected in a stool specimen from the first reported COVID-
19 case in the United States. In another subsequent Chinese cohort with 73 SARS-CoV-2-
infected hospitalized patients, viral RNA was detected in the stools of 53.42% (39/73) of patients.
Viral RNA was still positive in 17 patients (23.29%), even after levels had become undetectable
in the respiratory tract. Meanwhile, SARS-CoV-2 has also been detected in stool samples from

patients without GI symptoms 547,

Probiotics, a possible solution to treat COVID-19

It is necessary to study therapeutic approaches, issues of recovery and rehabilitation after the
transferred COVID-19, including neutralizing the activity of the SARS-CoV-2 virus in the
intestine and changing the composition and functions of the intestinal microbiome. The
composition of the microbiome of each patient changed during the course of both primary and

concomitant diseases.
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The question of whether the microbiome influences the course of COVID-19 or COVID-19
on the composition of the microbiome requires further study. Further research is needed to
identify infection and pathogenesis of SARS-CoV-2 in the gastrointestinal tract. It is also worth
investigating the significance of altering the human gut microbiome in this patient population. In
China, some patients with Covid-19 showed a change in the microbiome composition, in
particular, a decrease in the number of Lactobacillus and Bifidobacterium was detected *5.

To date, there are no approved guidelines for the management of patients with
gastrointestinal disorders associated with coronavirus infection.

Thus, there is an urgent need, within the framework of the existing national health system,
based on the experience gained during the global pandemic, the outbreak of COVID-19, with
systemic damage to the respiratory, cardiovascular, digestive and excretory systems, to study the
role of the intestinal microbiome in patients. In order to improve the outcomes of the course of
the disease itself, as well as early rehabilitation and improve the health of patients.

Improving the profile of the gut microbiota through personalized nutrition and supplements
known to improve immunity may be one preventive way to minimize the impact of this disease
on older adults and immunocompromised patients.

Currently there is no specific treatment for COVID-19 and its management is mainly based
on supportive care. No evidence on the efficacy of antidiarrheal drugs is available, but an
adequate rehydration and potassium monitoring should be performed as in all patients with
diarrhea . It is important to underline that antibiotics and antivirals are often used for COVID-
19 treatment, involving a likely alteration of the gut microbiota and causing diarrhea 505!, It is
therefore plausible that the gut microbiota could be a new therapeutic target and that probiotics.
could have a role in the management of these patients 2’2, Clinical trials and experimental

studies have shown that probiotics as well as probiotics’ different components or their sterilized
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variants (paraprobiotics) may be successfully usedas biotherapeutic agents for the
prevention/treatment of gastrointestinal diseases 355 and for resistance enhancement in case of
intestinal viral infections 57, Also, some authors suggest probiotics as agents against viral
infections of the respiratory tract %% This is according to Lehtoranta et. al. most likely associated

with modulation of the innate immune system and enhancement of acquired immune responses

59

Immunomodulation by probiotics

Host immune protection is provided by the the mucous membrane’s immunity, in which
probiotics promote the stimulation and modulation of immune responses, contributing to the
development of the immunological barrier. The immunomodulatory effect of probiotics is
provided by the release of cytokines and chemokines from immune cells that regulate the innate
and adaptive immunity, which has strain-specific effect . Probiotics and paraprobiotics,
depending on their composition, increase the level of interferon I, while increasing the number
and function of antigen-presenting cells, NK cells and T cells, as well as increasing the level of
secretory antibodies in all organs that have a mucous membrane .

Probiotics have also been shown to be effectors of pro-inflammatory and
immunoregulatory cytokines, for example IFN-a, TNF-a, IL-1, and IL-6 that participate in non-
specific and specific antiviral immune responses. In randomized controlled trial involving
adolescent children were indicates suppression of pro-inflammatory cytokines in plasma, such as
IFN-y and TNF-a when using Lactobacillus DR7, while enhancing anti-inflammatory cytokines
IL-4 and IL-10 in young adults 6. Based on this, it is possible to use pro and paraprobiotics to
prevent acute respiratory distress syndrome, that is, one of the most dangerous complications of

COVID-19.
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Already in many studies, the role of the cytokine storm has been taken into account, as the
leading link in the pathogenesis of the manifestation of COVID-19. It is likely that the cytokine
storm as a pathological process involves the immune system of the whole organism. And at this
point, it is very important to emphasize the importance of using probiotics, in which they are
consumed orally, and that they will contribute to the reshaping of the immune response from the
intestine, which is a critical point in protecting the macroorganism. In addition, probiotic strains
improve colonocyte function, hence reducing SARS-CoV-2 invasion by increasing butyrate
levels. These experimental clinical studies also show that probiotic strains have antiviral activity
€, Other research has shown that probiotics help maintain levels of intestinal secretory
immunoglobulin A, in turn antigen-specific antibodies IgA suppress viruses and prevent
pathogens from adhering to or penetrating the mucosal epithelial barrier. The probiotic
supplements with a variety of lactic acid bacteria (Lactobacillus, Bifidobacterium) recommended
for formula-fed babies, maintained a higher level of SIgA in faeces at the end of the four-week
treatment period, indicating a positive effect on SIgA production on probiotic production. This
study demonstrates the safety of this probiotic formulation for babies. Bottle-fed babies with
confirmed COVID-19 may benefit from probiotic supplementation to support mucosal immunity
. Considering that COVID-19 is more common in people with comorbid conditions, an effort
should be made to study the effect of probiotics on the clinical course of these conditions. To cite
a few examples, in a previous randomized, double-blind, placebo-controlled study in peritoneal
dialysis patients who also had decreased residual renal function, episodes of peritonitis, and
cardiovascular events, oral probiotics were found to have a positive effect on endotoxemia and
cytokines levels. Long-term receiving probiotics serum TNF-o, IL-5, IL-6 and endotoxin levels

decreased significantly, while serum IL-10 levels increased noticeably .
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Moreover, nowadays, patients with severe viral infections are likely to develop secondary
bacterial infections. Previous studies showed that mice with Pseudomonas aeruginosa and
Staphylococcus aureus pulmonary infection, when administered orally with probiotic
Lactobacillus acidophilus strains, showed a decrease in bacterial load in the lungs and a decrease
in the probability of lung damage and systemic infection .

China’s National Health Commission recommended the use of probiotics also for the
treatment of patients with severe COVID-19 to preserve intestinal balance and to prevent
secondary bacterial infections. Among several proposed mechanisms by which probiotic-
immunobiotics mediate their effects is modulation of the innate immune response, having both
anti-inflammatory 67 and pro-inflammatory nature ®. However, still there are insufficient
research data on the recommendations of probiotics for the COVID-19. Additional trials could be
initiated to see the effect of co-ingesting personalized functional foods, including
prebiotics/probiotics, with existing therapies. The importance of the gut in the interaction
between the body and the vast world of pathogenic and symbiotic microbes is beyond question.
Doctors and scientists show serious concern about the consequences of coronavirus infection, the

so-called post COVID syndrome.

Conclusion
Gastrointestinal symptoms were present in 35% of patients diagnosed with COVID-19.
Moreover, viral shedding in stool was detected in 55% of patients and could persist for up to 33
days from illness onset even after viral RNA negativity in respiratory specimens.

Intestinal microbiota plays an important role in maintaining human health. The metabolites
of intestinal flora can also be useful for the treatment of virus by the interferon pathway.

Therefore, it is recommended to use probiotics to maintain the intestinal micro-ecological balance
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and prevent bacterial secondary infection in the COVID-19 diagnosis and treatment plan, though
further evidence is necessary. And as the available data show, they are manifested in a delayed
effect of recovery and in the severity of the course of rehabilitation processes, manifested in the
form of a post COVID syndrome. This is likely a new era in the pharmaceutical industry, which

lead to the growth of the global probiotic market in the next few years.
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International conference «Topical issues of biological safety in modern
conditions», September 22-23, 2021

Mexaynapoanas Kondepenuus «AKTyaIbHbIe BOIPOChI GHOIOrHYecKoi
0e30macHOCTH B COBPEMEHHBIX YCJIOBHAXY, 22-23 centabps 2021 r.

06pasios. Mcxo/1HO HU3KYI0 BHDYCHYIO Harpy3Ky M3-3a MOTydeHHs 00PasioB Ha MO3THHX
CTajHsX 3a60/1eBAHHA-0TMEYAIOT KaK NPHauHY 50% ONPONICHHBIX.

BbiBoX: TakuM 00pasoM, H3ydeHHE H ONPEIENCHHE MPHUHMH, CIOCOGCTBYIONIMX
BO3HHKHOBEHHIO JIOKHBIX Pe3ylbTaToB mpH HcciefoBanuu Ha COVID-19, cmocoGeryer
NPaBUILHOMY YYeTy JaHHBIX, a Talke Gonee TOUHOH JMATHOCTHKE M NPABHILHOMY
nmﬂeﬁmeuy JICYEHHIO.

V.V. Tsaturyan', A. Kushugulova?, K. Sidamonidze®, D. Tsereteli, A.Z. Pepoyan®
! Yerevan State Medical University (Yerevan, Armenia)

2
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Keywords: COVID-19, gut microbiota, high-density DNA microarray, disease severity.
Introduction: Potential associations between the host blood characteristics and gut bacteria,
as well as between gut microbiota composition and disease severity in patients with COVID-
19 have been actively discussed. Also, the alteration of gut microbiota composition in patients
with COVID-19 compared with non-COVID-19 healthy people was described. Several gut
commensals with known immunomodulatory potential such as Faecalibacterium
prausnitzii, Eubacterium rectale and bifidobacteria were underrepresented in patients and
remained low in samples collected up to 30 days after disease resolution.
The aim of current investigations was to evaluate the associations between the gut microbiota
composition of healthy Armenian men population and the severity of the COVID -19 disease
after their infection with the SARS-CoV-2.
Methods: Gut microbiota composition was characterized by a third-generation, culture-
independent, high-density DNA microarray (Phy-loChip™; Affymetrix, Santa Clara, CA,
USA) analysis (1, 2).
Results: A total of /8700 bacterial operational taxonomic units (OTUs) were identified for
the investigated healthy Armenian population. 295 OTUs from these were statistically different
between the men having COVID-19 in easy and middle form (P < 0.05). Interestingly, 17 %
of the OTUs belonged to family Prevotellaceae, about 13.5 % belonged to Bacteroidaceae,
6.4% belonged to Lactobacillales, 3.7 % belonged to Clostridiales, 0. 6% belonged to
Enterococcaceae and only 0.3 % belonged to the Enterobacteriaceae family. Also, only the
seven from the investigated 1758 strains from the genera of Faecalibacterium show statistically
ificant differences between the men having COVID-19 in easy and middle form. Moreover,
only the three from the seven belongs to Faecalibacterium prausnitzii.
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Conclusion: Thus, the association between the healthy men gut microbiota composition and
COVID-19 disease severity for Armenian population were revealed by us during these
investigations.
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AHAIM3 JAEMOTPA®HYECKHX " SMHAJEMHAOJIOTMYECKHX
OCOBEHHOCTE CJIVYAEB COVID-19 B KASAXCTAHE.

Tumyp Canues, 00Kmop MeOUYUHCKUX HGYK, PyKOSOOUMEIb HAYYHO-UCCTe008amenbCKo20
uHcmumyma gynoamenmanvHol u npuknadkot meduyunsl um. b. Amuabaposa (Kasaxckuii
HayuoHanbHbitl Meouyurckuii ynusepcumem um. CJI. Acpenousposa)

Beejenue: C MomenTa Havana nanzemus COVID-19, B Kasaxcrane Kak M BO BCEM MHpE
TPOJIO/DKAIOT PETHCTPHPOBATHCA HOBBIE CIydaH KOPOHABHPYCHOH HEeximy. B cBasu ¢ TeM,
uto COVID-19 sBnsieTcs HOBbIM 3a001eBaHMEM, H3y4EHHE BCeX 0COOEHHOCTEH POAB/ICHHS 1
HCXOJI0B JaHHOro 3aboneamms y Hacenenus Kasaxcrawa mnpescraBnser Gombmoit
TEOPETHHUECKHIi W IIPAKTHYECKHMI MHTEPEC.

Ieas: B nacTosmenm oTyete aHATH3HPYIOTC dnueMuoniornyeckue tannsie COVID-19 y
JleTeid, a Takoke y B3pocioro Hacenenns B Kasaxcrane 3a nepuon Mapt- mions 2020 rozia.
Mertoi: Kpocc-ceximonHbIe Heclel0BaHHs GbuUTH HanpapieHb! Ha anaus ciydaes COVID-
19 cpew Beero Hacenerus (n=5116) u n=650 ciydaeB KOpOHABHPYCHOH HH(EKIMH Cpen
Jeteil cobpanHbIX B mepuox no Mapr- mioHb 2020 roga mo 17 permonam PecmyGmiku
Kasaxcran. JlaHHbie ObUI TONYYeHBl M3 TOCYJAPCTBEHHOH OGHMIMATLHOM MEIMIMHCKON
JICKTPOHHOi Gaskl JAHHBIX. BbUTH M3ydeHBI KIHHHKO-ZIEMOTpadHyecKHe XapaKTePHCTHKH,
PacnpOCTPAHEHHOCTh CHMIITOMOB, HATHYHE COMYTCTBYIONMX 3a60]1eBaHHH, OCTOKHEHUH H
cMepTHOCTS namentos ot COVID-19.

PesyabTarhl: cpenu 650 neTeil BRIIOUEHHBIX B HCC/IE0BaHKE G0IBIHECTBO Ci1ydaes (n =558,
85,8%) mporexamu OGeccummtomuo, u Tomeko 0,6% ciydae Obumn Txeno Qopwme.
Cumnromsl Gbute crenylomumu B mopsitke yGpiBamus: kamens (14,8%), Goms B ropre
(12,8%), maxopazxa (9,1%) u punopes (5,5%). luapes (2%), onbiuka (1,8%) u Mpimeunsie
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implementation of the first phase of the Global Program, specialists from public health
laboratories, clinical diagnostic laboratories, and veterinary medicine were involved.

Results. International training programs for laboratory Leaders/Heads have been developed
and implemented in the following sections: quality management system, biosafety and
biosecurity. In July 2021, the first part of the two-week training started that took place offline
on the basis of the Office of "The Scientific and Practical Center for Sanitary and
Epidemiological Expertise and Monitoring" of the Republican State Enterprise on REM
"National Center for Public Health" of the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan.
Issues of national and international legislation, quality control, risk assessment and quality
indicators, internal audit, the role of personnel competence in the quality management system
and other issues were highlighted. The training was held in an interactive format using
situational tasks and practical tasks, including the example of laboratory diagnostics of
COVID-19. The second part of the training will take place in September this year which will
highlight the main aspects of the new WHO Biosafety Manual, measures to protect pathogens
in the laboratory, the functions of a biosafety specialists, emergencies, emergency measures
and other issues.P

Conclusion. This program will train 15 laboratory Leaders/Heads with the necessary
qualifications to create, strengthen and maintain a national laboratory system in the Republic
of Kazakhstan, as well as 5 mentors of laboratory Leaders/Heads trained in the mentoring
methodology. Developed a methodology for training laboratory leaders/heads, improved
communication and collaboration between laboratory leaders/heads from the public health,
environment and veterinary sectors.

AKTYATBHOCTh MCCJIEIOBAHMS MHKPOFHOMA KHIIEYHHKA IIPH
KOPOHABHPYCHOH HH®EKI[UHA SARS-CoV-2
K Myeataii'", ATKoGyao08?, AIKyiiyryiions"

'"HAO «Memummuckuit ynusepcutet Acranay, (Hyp-Cynran, Kazaxcran)
24y «National Laboratory Astanay, (Hyp-Cysran, Kaszaxcran)

KioueBble ci10Ba: KOpoHaBUpycHas MHGbeKIws, MUKpoOuoTa kumemnuka, SARS-CoV-2,
JKEITyI04HO-KuIIeyHbIi TpakT, ACE2

Beenenne: Mukpo6HoTa XKeIyJOYHO-KHILEYHOTO TPAKTa MPECTABIAET COOO# CIIOXKHEHIITYI0
MHKPOOHYIO 9KOCHCTEMY M MTPAaeT BaXHYIO POJb B IOANCPKAHHU U PEry/ILHUA HMMYHHOMH
CHCTEMBI YenoBeka. Poib MUKPOOHOTHI KMIIEYHHKA B HHYEKIMOHHBIX ¥ HEMH(EKIHOHHBIX
3a0oneBaHUAX yxe JoKazaHa. OIHAKO, €CTh HCCIESIOBAHMA, YTO MHUKPOOHMOTA KHINEYHHKA
MOXET WIpaTh KIIOYEBYI0 pOJIb B Pa3BUTHH KOPOHOBHUPYCHOM wuHbexkumu. Omuum wu3
noTeHIUanbHbIX MunieHe SARS-CoV-2 ABiseTcs SmuTenuil keTyI04HO-KUIIEYHOTO TPaKTa,
YTO B JaJIbHEHIIEM SKIPECCHPYeT aHTHOTeH3uHNpespamaromuii Gpepment 2 (ACE2). SARS-
CoV-2 moBpexpaer Kkietkd, cBssbiBaschk ¢ peunentopoM ACE2, koropsii ydactByeT B
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NOJEPKAHHH FOMEOCTa3a PEHHH-aHTHOTEH3UH-aJIbJ0CTEPOHOBOI CHCTEMBI, KOTOPAs MrpaeT
Ba)XHYIO POJIb B (QH3HOIOrHYECKUX M IATOJOTMYECKUX MEXaHU3MaX BO BCeX opraHax. Jlpyrue
MCCIICJIOBAHUS IOKA3bIBAIOT, YTO COCTAB KHIIEYHOM MHKPOOHOTBI OTPAXaeT THKECTh
3aboeBaHus U AUCOYHKIMOHAILHbIE UMMyHHBIE peakiuy y nanuenToB ¢ COVID-19. Taxoke,
npu COVID-19 y nanuenToB MeHsercss MeTabooM (ekanuii ¥ 5TH U3MEHEHHS KOPPETUpPYeT
C KIMHHUYECKUMH OCOGCHHOCTSIMPI, CBIBOPOTOYHBIMH MeTabONMUTaMd M KUIICYHBIMU
MHKPOOPTaHH3MAMH.

Meroab!. B xauecTBe MaTepHaloB ObLIH HCIIOIB30BAHBI IOCIEIHHE Oy0IMKOBAHHbIE CTATHU
xkypHana Gastroenterology. Cratbu ObUIM HKCCIIEOBaHbl OIKCATENbHO-AHAIUTHYECKUM
METOZOM.

PesynbTarhl: B pe3ynbrare OpPOBEACHHOIO aHANN33, MOXHO CHENATh BBIBOJBI, YTO COCTaB
MHKPOOHOTHI KHINEYHHKAa MIPAeT BAXHYI0 polb B pa3BUTHH GoiesHu. B ocobenHoctH,
ucromenue Oudunobakrepuit (Actinobacteria), GyTuparT NpOAYLMpYIOIMX GaKTepuit
(Faecalibacterium prausnitzii) u nakrobakrepuit (Firmicutes), a Tamke 3KCIaHCHA
naro6uoHTOB ¢uyma Proteobacteria (Enterobacteriaceae) kak B nepros 3a6oneBanus, Tak u
B IIOCTKOBMJHBIM MEPHOJ HANPAMYIO OHpPEAENAeT TKECTh pPasBUTUA GoiesHH. OJToMy
CBHIETEIBCTBYET Pe3y/IbTaThl MCCIef0BaHus, rae 65% mamuentoB ¢ COVID-19 mokasamu
aHOMAJIbHOE IPUCYTCTBUE KUIIEYHBIX MHKPOOOB B KpOBOTOKE. OOpasIib! II1a3Mbl COAEPKAIH
npeuMyIecTBeHHO Proteobacteria, Firmicutes u Actinobacteria. Hecmotps, uro SARS-CoV-
2 uHGUIUPYET TKaHHU XKeTyA0YHO-KHIICYHOTO TPAKTA, MATIO YTO H3BECTHO O POJIM KHIIEIHBIX
KOMMEHCAIbHBIX MUKPOGOB B BOCIPUMMYUBOCTH U TsDKECTH HHexuuu. B uccnenosanuu Tao
Zuo, nmanuents: ¢ COVID-19 umenu 3HauMTeNbHbIE H3MEHEHHA B MHUKPOOHMOMAx Kala IO
CPaBHEHHIO C KOHTPOIBHOH TpYNIOH, XapaKTEpU3YIOIIHeCs OOOrameHHeM YCIOBHO-
MATOr€HHBIX MHMKPOOPraHM3MOB M HCTOUICHUEM MOJIE3HBIX KOMMEHCAlOB BO BpeMs
TOCIHUTAIM3AllMM U BO BCE€ MOMEHTHI BPEMEHHM BO BpEMs TOCIHMTAIMU3AMUHU. Bazosas
uncnenHocts Coprobacillus, Clostridium ramosum u Clostridium hathewayi xoppenupoBaa
¢ toxecteio COVID-19; Taoke ectb oOpaTHas KOPPEIALMA MEXAY YHUCICHHOCTBIO
Faecalibacterium prausnitzii (IpOTHBOBOCIIAIUTENLHOM GAKTEPHI) U TKECTHIO 3a00IIeBaHUs.
B xoxe rocnuranusamuu Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides
massiliensis u Bacteroides ovatus, KOTOpble MOAABILIOT OKCIPECCHIO AHTHOTEH3MH-
npespamaromero dpepmenta 2 (ACE2) B KuuieyHuKe, 06paTHO KOPPEIUPOBAIH C HArPY3KOH
SARS-CoV-2 B obpasuax ¢exanuii narueHToB. OTH JaHHBIE IOTBEPXKAAIOT, YTO KHIIEYHUK
MOXET IPEACTaBIATh COOOW MCTOYHHK OakTepHif, CIOCOGCTBYS YXY/LICHHIO HCXOMIOB
COVID-19.

BriBoabl: Pons MHKpOOHOTHI KHUIIEYHHKA TpeOyeT MANbHEHIIOro 3KCIEPHMEHTAIBHOIO
HCCleNoBaHUA. Pe3ynpTaThl 3TOrO HCCIEIOBAaHMSA MOLYT HpPEACTaBIATh 9(PGhEKTHBHYIO
TEpaneBTHYECKYIO CTpaTeruio y naunuento ¢ COVID-19.
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HHDOPMATHBHEIM M PaHHHM MCTOJIOM HCC/IEJI0BaHHA Mpu mojosperun Ha COVID-19; npu
nposenenun KT oGHapyxeHO IOpaXeHHE COCYIOB, H3MEHEHHA CO CTOPOHBI CEpIEUHOH
MBIIIBI, HMMCbMCHOHaTMﬂ — KaK IpOsBJICHHE CHCTEMHOIO OTBETa H )l(HpOBOﬁ renaros
Te4eHH, Kak I0Ka3aTelhb (10 THIIOTe3e YYEHBIX), 4TO KOPOHABHPYC MPHOTIDKAET «CTapeHHe»
OpraHusmMa, UCTollas ero pecypceel.

Ocnanosa K.E.", XKaxynosa T.3.!, Omapos T.M., KocyMoB A2
! Meouyunckuii ynusepcumem Acmana, (Hyp-Cyaman, Kasaxcman)

KinoueBkle €J10Ba: IHCTONOrMYECKHE HCCne10Banus, ayToncus erkux, COVID-19
Bsenenne: CTaThs MOCBAIICHA OMHUCAHHIO THCTOMATONOTHYECKHX HAXO/IOK, OGHAPYKEHHBIX B
JIETKHMX NPU BCKPBITHM TPYNOB ¢ sHBaps mo mionb 2021roma. Tak xak COVID-19 HoBoe
3a60/1eBaHKE, I0APOOHEIC THCTONATONOTHYECKHE ONMCAHMA CKyAHEL Hamu Ghuia usydena
JIOCTYIIHAs JIHTEpaTypa mo pesyiabrataM BCKpbiTHs COVID-19. Jlns storo Gbul mpoBeneH
nouck basel gamseix PubMed, Trip Medical Database u Google Scholar 6e3 s3pika
OrpaHMYCHHMA Ha MCIIONB30BaHHE MOMCKOBBIX 3anmpocoB «COVID-19», «SARS-CoV-2»,
«THCTOJIOTHS», «ayTOIICHAY.

MeToapl: ¢ sHBaps 110 1iojb 2021r0/1a 6bLI0 BCKPBITO 339 TPYIOB C HEBMOHUAMH, KOTOPbIE
OBUIH BKJIIOYEHBI B CyIeGHO-THCTONOTHYECKOE HCCIe0oBaHHe. BbUIH MpoaHaTH3HPOBAHBI
00pasibl THCTOIOTHYECKOr0 HCCIIE/I0BAHMS JIETKHX H APYTHX 00BEKTOB BHYTPEHHHX OPraHOB.
Cpe/iHuii BO3pACT yMEpPIIMX COCTABIAN 73 roja.

Pesynbrarhl: BEUIO YCTAHOBIEHO, 9TO JICTATLHOCTh CPENH JIMI MYKCKOIO IIONa
npesanmposana u cocraBwia 253 tpyna (75% ciyuaes), a xeuckoro 86 Tpynos (25%
cryyaeB). B oTHMYeCKO# MPHHAICKHOCTH mpeBatupoBanty asuatel - 180 tpymos (53%),
esponeiiues - 159 Tpynos (47%). Cpeay NHEBMOHHI IPEBATMPOBATH HHTEPCTULHATLHEIE B
55,2% ciyqaes (187 tpynos). Ogarosbie (GpOHXOIHEBMOHHH, C IOPAKEHHEM PHICHKAIIAX K
Oponxam anbBeon) B 21,5% ciysaes (73 Tpyna). Kpymosuble (IUIEBPOIHEBMOHHH, C
TopaxeHueM 10/u Jierkoro) B 11,2% ciyuaes (38 tpynos). Tunuunas nuesmonns SARS-
CoV-2 ¢ axccynaruBHBIM Au( Gy3HbIM aTbBEOIAPHBIM MOBpeskaeHHeM (1anee - JIATI) B 6,5%
ciyuaes (22 Tpyna); Tunuunas nueBMonus SARS-CoV-2 ¢ nponudeparusubim JAIT B 2,9%
ciyqaes (10 Tpymo); cMech dKccyaaTHBHOH M opranusyiomeit JIAII B 2,7% cmydaeB (9
Tpyno). HauGonee 3amerHble HAXOAKH BKIIOYAIM 3aCTOHHBIC SBICHHS, KOTOPhIE
uabmosanuck B 95,3% ciyuaes (y 323 Tpynos). Hapymenus peooruyeckux CBOHCTB KPOBH
B BHIE CTa30B, CNA/UKEH, JIM3MCA OPUTPOLMTOB mHpHUcyTcTBOBaiM B 100% ciydaes.
Jluane/ie3sHsie SKCTPA M MHTPAAIbBEOIAPHEIE KPOBOMIIMAHHMA B JIETKHX KK MPOSBICHHS
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HapymieHns KpoBoobpamenus 6bu1 B 100% ciydaes. TpomObl B apTepHaNbHBIX H BEHO3HBIX
cocynax, NMOIMMHKPOTPOMGO3 B CeNTalbHBIX KANMLIAPax JErkux BCTpedancs B 34,8%
cyuaaes (118 Tpynos). OjiHaKo, HECMOTps Ha HAIUYME TPOMDO3a B TAKOM NPOIICHTE CITy4aes,
KpoBOTeueHHH Kak mocnmeacTBuii octporo JIBC-cunapoma HaGmionanock Bcero B 4,4%
cinydaeB (y 15 TpymoB), 4TO NOATBEPKIAET BHIBOJA O TOM, YTO TIHIIEPKOArYISLHOHHOE
cocrostane y mozaei ¢ COVID-19 Gonbie noxoxke Ha KoMrneHcHpoBaHHbIH JIBC-cHHApPOM,
uyem Ha octphii JIBC-cunapom. JlucTpoduyeckue H3MEHEHHS BHYTPEHHHX OPraHOB, Kak
CIIEJICTBHE HapYIICHHs KPOBOOODAIICHHS U PEONOrHYECKHX CBONCTB KPOBH HaGIIONAINCEH B
100% ciy4aes. VI3MeHEHHs B TOJIOBHOM MO3TY B BU/I HEHPOHAJIbHOM HIIEMHH C aKTHBaIHeH
MHKDOIIIMH OT yMEPEHHO [0 BHIDOXEHHOH ObUIM HauGoNEe 3aMETHBIM MATONOTMYECKHM
npusnakom ITHC u mabmonamucs B 91,7% ciyyaes (311 Tpynos). OcTpoe HieMHyecKkoe
TOBpeX/IeHHe MHOKapia M MH(apkT Muokapna B 47,5% ciuyuaes (161 Tpynos), octpsiii
KaHaJIbleBbIH Hekpo3 B 18,3% ciyuaes (62 Tpyna), Hekpossl B nevenu B 9,1% ciydaes (31
Tpy). ITpH CyeGHO-THCTONOrHYECKOM HCCIIEI0BAHHH TPYIIOB SHIOTEIHHT GbLI XapaKTEPHOI
0COGEHHOCTBIO  KPYNO3HBIX IHEBMOHMH, THIMYHBIX mnHeBMoHuii SARS-CoV-2 ¢
IKCCYAATHBHBIM, poudeparnBbM JIATT 1 cMechio 9KCCyAaTHBHOM 1 opranu3yromeii JIATI.
W3 nauGoriee 4acTO BCTPEUAIOUIMXCS XPOHHUECKHX 3a00/1eBaHHil BCTPEYAICs aTepOCKIEepos,
KOTOpBIii cocTaBui 59,6% ciydaes (202 Tpyna); apTepuanbHas runeprensus B 31% ciydaes
(105 tpynos); UBC cocrasmna 33% ciay4aes (112 Tpynos); kapanomuonarus B 44,8% ciydaes
(152 Tpyna).

Bouisonbi:  Hame  mccrenoBaHHWE  MOJZICPKHMBACT — CYMICCTBYIOUIYIO — KIHHHUCCKYIO M
AYTONCHIHYIO JHTEPAaTypy, @ Pe3ylbTaThl MOJATBEPHKIAIOT POIb BCKPHITHS B KIHHHKO-
naTooruyeckux koppensuusx npu COVID-19.

IIpoune akTopsl, B TOM 4YHCIE BOCHAIHTENbHbIE 3a00NEeBaHHSA B APYTHX OpraHax
(MeHMHTrO3HIEDAIUTEI, IEPUKAPIUT, MHOKAPJUT, TENATHT, HEQPHUTEI, NIAHKDEATHT), paHee
CyYIIECTBOBABIIIHME PyTrHe 3a00eBaHus TPEOYIOT IalbHEHIIET0 HCCIICI0BAHHSA

ANTIBACTERIAL IMPACT OF SILVER NANOPARICLES STABILISED BY
PECTIN

Sh.R. Alieva'?, H.B.Kabkov', Z K. Muhidinov, Z Khujageldieva?, F.Tishkova’
!Chemistry Institute of the National Academy of Sciences of Tajikistan (Dushanbe, Tajikistan),

zainy@mail.ru
2The Tajik Research Institute of Preventive Medicine of the Ministry of HSPP of Tajikistan

Key words: silver nanoparticles, pectin, antibacterial impact, COVID-19.

Introduction: Vaccines developments have successfully reduced the spread of diseases and
mitigated mortality associated with many infectious and COVID-19. Despite the tremendous
value conferred by currently available vaccines toward public health, the implementation of
the additional preventive issues is also of key importance. In fact, at the beginning of a new
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