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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Целью данной работы явился обзор основных результатов геномных исследова-
ний микроорганизмов и их сообществ, выполненных на базе научно-исследовательской лаборатории 
Гомельского государственного медицинского университета.
Материалы и методы. Геномный, транскриптомный и метагеномный анализ микроорганизмов же-
лудка и респираторного тракта.
Результаты. Проведен анализ возможностей современных платформ высокопроизводительного 
секвенирования ДНК, описаны собственные результаты использования геномного, транскриптомного 
и метагеномного анализа для изучения микробиоты у пациентов с различной патологией желудка и 
респираторного тракта.
Заключение. В ходе анализа полученных данных выявлены особенности структуры микробных сооб-
ществ желудка пациентов, инфицированных Н. pylori с различной патологией желудка: долевое уча-
стие Н. pylori в составе метагенома образцов, с различным формами рака желудка не превысило 25 %,  
гастрита — 6 %, язвы желудка — 1 %. При этом, минимальное количество Н. pylori во всех случаях 
могло достигать 0,1 %. Выявлена значительная степень вариабельности CagA и CagY локусов Н. pylori. 
В бактериальном микробиоме пациента с диагнозом «коронавирусная инфекция» установлено доми-
нирование бактерий рода Streptoccocus (36 %), в вирусном — SARS-CoV-2 составляет 59 % от общего 
количества вирусов в данном материале. При анализе 13 штаммов Klebsiella pneumoniae с множе-
ственной и экстремальной устойчивостью к антибиотикам установлена принадлежность изученных 
штаммов к пяти MLST-типам, три из которых относятся к группам высокого эпидемического риска.

Ключевые слова: высокопроизводительное секвенирование ДНК, метагеномный анализ, микрогеном 
желудка, Нelicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, респираторный микробиом, коронавирусная инфек-
ция, SARS-CoV-2.
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ABSTRACT
Objective. The aim of this work was to review the main results of genomic studies of microorganisms and 
their communities performed on the base of the Research Laboratory of Gomel State Medical University.
Materials and methods. Genomic, transcriptomic and metagenomic analysis of the microorganisms of the 
stomach and respiratory tract.
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Results. The capabilities of modern next-generation sequencing platforms have been analyzed, and the 
authors` own results of the use of genomic, transcriptomic and metagenomic analysis of the microbiota in 
patients with various gastric and respiratory pathologies have been described.
Conclusion. The analysis of the obtained data has revealed peculiarities of the structure of the microbial 
communities of the stomach of the patients infected with H. pylori with different gastric pathology: the 
proportion participation of H. pylori in the metagenome of the samples with different forms of gastric cancer 
did not exceed 25 %, of gastritis — 6 %, of peptic ulcer — 1 %. At the same time, the minimal amount 
of H. pylori in all the cases could reach 0.1 %. A significant degree of CagA and CagY loci variability of  
H. pylori was detected. Streptoccocus genus bacteria dominated (36 %) in the bacterial microbiome of a 
patient diagnosed with the coronavirus disease, and in the viral microbiome, SARS-CoV-2 constituted  
59 % of the total number of viruses in the material. The analysis of 13 strains of Klebsiella pneumoniae with 
multiple and extreme resistance to antibiotics has found that the studied strains belong to five MLST-types, 
three of which are classified as high epidemic risk groups.

Keywords: next-generation DNA sequencing, metagenomic analysis, gastric microgenome, Helicobacter pylori, 
Klebsiella pneumoniae, respiratory microbiome, coronavirus disease, SARS-CoV-2.
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Введение
Высокопроизводительное секвениро-

вание или секвенирование нового поколе-
ния (NGS, от англ. Next generation sequence) 
представляет собой группу технологий уста-
новления первичной структуры нуклеино-
вых кислот, основанных на множественном 
параллельном анализе молекул ДНК или РНК 
[18]. Благодаря значительной производитель-
ности данного подхода и огромному массиву 
получаемых данных, NGS-технологии нашли 
широкое применение для решения широко-
го спектра вопросов, связанных с изучени-
ем различных биологических объектов, в том 
числе и человека. Так, в современной меди-
цинской науке среди рассматриваемых про-
блем можно отметить полный анализ геномов 
этиологических агентов различных инфекци-
онных заболеваний, установление значимых 
особенностей патогенеза широкого спектра 
патологии инфекционного и неинфекцион-
ного генеза, включая и онкологические за-
болевания, разработку высокоэффективных 
таргентных препаратов и методов лечения 
болезней, оценку наследственной предрас-
положенности формирования патофизиоло-
гических состояний [18]. Одним из наиболее 
результативных аспектов активного вне-
дрения технологий высокопроизводительно-
го секвенирования являются исследования 

в области клинической микробиологии: от 
расшифровки структурно-функциональных 
особенностей геномов отдельных патоген-
ных микроорганизмов до оценки микробных 
сообществ различных биотопов человека  
[1, 4, 11, 17]. Так, биоинформатический ана-
лиз данных, получаемых в результате прове-
дения высокопроизводительного секвениро-
вания как чистых культур, так и сообществ 
микроорганизмов, позволяет установить так-
сономическую принадлежность входящих в 
них видов, идентифицировать генетические 
детерминанты, ассоциированные с протека-
нием патогенетических процессов, а также 
оценить их функциональную активность, в 
том числе и антибиотикорезистентность, а в 
случае патосистем — идентифицировать раз-
личные виды молекулярно-физиологических 
аберраций у организма-хозяина. Кроме того, 
применение NGS-технологий способствует 
развитию фундаментальных исследований в 
области изучения патогенеза инфекционных 
и неинфекционных заболеваний, включая 
разработку молекулярно-генетических основ 
персонализированной медицины [18].

Разработанные к настоящему времени 
технологии высокопроизводительного секве-
нирования отличаются между собой, как по 
используемым молекулярно-генетическим 
принципам их исполнения, так и по ряду ха-
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рактеристик, отражающих их производитель-
ность, точность, информативность, стоимость 
за один анализ или в пересчете на единицу 
информации, что и обуславливает предпоч-
тительность выбора того или иного подхода в 
зависимости от характера проводимых иссле-
дований и решаемых в их ходе задач [1].

Цель исследования
Обзор основных направлений исследо-

ваний и результатов, полученных с исполь-
зованием различных подходов для геномного 
анализа микроорганизмов, а также их со-
обществ на базе научно-исследовательской 
лаборатории Гомельского государственного 
медицинского университета. 

Материалы и методы
Для проведения исследований использо-

вали геномный, транскриптомный и метаге-
номный анализ по методикам, описанным 
нами ранее [27, 28]. Аннотация последова-
тельностей проводилась с помощью про-
граммного обеспечения PGAP NCBI [26].

Результаты исследований
Установление структурно-функцио-

нальной организации геномов бактерий 
и вирусов

В качестве объекта исследования был 
выбран изолят Нelicobacter pylori HP42K, 
полученный из атрофического очага слизи-
стой оболочки антрального отдела желудка 
пациентки (48 лет) с диагнозом «эритемато-
зная гиперпластическая антральная гастро-
патия». Проведенное секвенирование гено-
ма изолята Н. pylori HP42K показало, что его 
размер составляет 1645783 нуклеотидных 
оснований (н.о.) и представляет собой сред-
нее значение данного параметра, харак-
терного для различных штаммов вида — 
1,49–1,91 млн н.о. [18].

По результатам аннотации генома изоля-
та Н. pylori HP42K было идентифицировано 
1590 генов, 1545 из которых имели открытую 
рамку считывания и кодировали различные 
типы полипептидов. Среди оставшихся генов 
36 детерминировали тРНК, шесть — рРНК, 
один — транспортно-матричную РНК. Функ-
ция еще двух генов не была установлена.

Расположение белок-кодирующих генов 
в геноме изолята Н. pylori HP42K носило дис-
персный характер и в целом соответствовало 
структурно функциональной организации, 
установленной для данного вида. В то же 
время локализация ряда локусов отличалась 
от таковой, установленной для других штам-

мов Н. pylori, что демонстрирует наличие 
процессов транслокации в геноме бактерии. 
Полученные результаты подтверждают вы-
воды, сделанные рядом авторов, о возмож-
ности использования признака внутриге-
номного расположения локусов в качестве 
дополнительного диагностического критерия 
для генетической паспортизации и класси-
фикации изолятов бактерий.

Характер пространственного распреде-
ления генов тРНК носил кластерно-дисперс-
ный характер: 25 локусов были сгруппи-
рованы в семь различающихся по размеру 
кластеров, а оставшиеся 11 были расположе-
ны по отдельности. Применительно к генам 
рРНК была выявлена выраженная внутри-
видовая консервативность — все гены (5S, 
16S и 23S) были дуплицированы, единичные 
копии 23S РНК и 5S РНК группировались в 
два кластера, а единичные копии 16S распо-
лагались в геноме по отдельности. При этом 
расположение между кластерами 23S-5S от-
носительно единичных копий 16S не явля-
лось симметричным.

Функциональная принадлежность бе-
лок-кодирующих генов была разнообраз-
ной: 59 были ассоциированы с процессами 
биосинтеза аминокислот, 83 — с биосинте-
зом кофакторов, простетических групп и 
молекул-переносчиков, 303 — участвовали 
в формирование клеточной оболочки, 123 — 
относились к клеточным процессам, 34 — 
детерминировали процессы промежуточного 
метаболизма, 135 — были задействованы в 
энергетических реакциях процессы, 89 — 
контролировали обмен жирных кислот и 
фосфолипидов, 34 — детерминировали ре-
гуляторные белки, 124 — ассоциированы с 
процессами репликации ДНК, 14 и 295 — 
вовлечены в механизмы транскрипции и 
трансляции соответственно. Оставшие-
ся 353 локуса детерминировали различные 
структурно-функциональные полипептиды, 
а также участвовали в формировании фак-
торов патогенности и вирулентности. Среди 
последних у изолята H. pylori HP42K клини-
ческую значимость представляли гены цито-
токсин-ассоциированного антигена (CagА) и 
вакуолизирующего цитотоксина (VacА). Ген 
CagА был расположен в островке патоген-
ности CagPAI, а VacА находился отдельно в 
геноме. Кроме перечисленных генов, в гено-
ме изолята H. pylori HP42K было идентифи-
цировано более 20 кодирующих регионов, 
относящихся к процессам анаболизма ли-
пополисахаридов, формирующих наружную 
мембрану клеточной стенки и вовлеченных 
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в механизмы адгезии патогена к цитоплаз-
матической мембране клеток слизистой же-
лудка. Также среди идентифицированных 
факторов вирулентности были аннотирова-
ны гены системы утилизации железа (fecA, 
exbB, exbD, frnB и др.), регуляции, синтеза и 
сборки элементов жгутиков (flaA, flaB, flg, flh 
и др.) и др.

Кроме полноценных кодирующих после-
довательностей, в геноме изолята H. pylori 
HP42K было выявлено 108 псевдогенов, про-
исхождение большей части которых было 
связано с делециями/инсерциями, приво-
дящих к смещению рамки считывания, по-
следующему перераспределению структуры 
триплетов и образованию стоп-кодонов. Для 
24 локусов были идентифицированы одно-
нуклеотидние полиморфизмы (SNP), опреде-
ляющие формирование стоп-кодонов, а 14 и 
12 локусов представляли собой результаты 
фрагментации или комплексных аббераций, 
соответственно. 

Внехромосомные элементы были пред-
ставлены двумя плазмидами [21] размером 
10 013 н.о и 2 658 н.о. В плазмиде бóльшего 
размера было идентифицировано 13 генов, 
имеющих открытые рамки считывания, в 
меньшей — два, оба из которых кодировали 
полипептиды. Функционально плазмидные 
полипепетиды представляли собой транспо-
зазы, токсины, антитоксины, инициаторы 
репликации и др. При этом следует отметить, 
что некоторые элементы бóльшей плазмиды 
были идентифицированы и в геномной ДНК, 
что указывает на возможность ее нахожде-
ния как в автономном, так и интегрирован-
ном состоянии.

Еще одним объектом исследований 
было изучение структурно-функциональ-
ной организации генома изолята 724 Gomel 
Belarus/2021 коронавируса SARS-CoV-2 [8, 
10]. Проведенное секвенирование генома 
изолята вируса показало, что его размер со-
ставляет 29879 н.о. Не смотря на наличие 
полиморфизма в первичной структуре ну-
клеиновой кислоты (по отношению к изо-
лятам, представленным в международных 
базах данных), определяемого как делетиро-
ванными участками (9 и 15 п.о.) в ORF1ab 
и ORF7b соответственно, так и расположен-
ными дисперсно по всему геному замена-
ми, структурно-функциональная организа-
ция генома изолята 724 Gomel Belarus/2021 
коронавируса SARS-CoV-2 была сходной с 
описанным референсным изолятом Wuhan-
Hu-1. Геном SARS-CoV-2 представлял собой 
одноцепочечную (+)-цепь РНК, содержащую 

12 функциональных открытых рамок счи-
тывания. Последовательное расположение 
генов (с установленной функцией) в рамке 
считывания являлось следующим: реплика-
за, протеазы (1a – 1b) и основные белки S, 
E, M и N. Наибольший размер имела первая 
открытая рамка считывания ORF1ab (21281 
н.о.), кодирующая полипептид, состоящий 
из множества структурных и функциональ-
ных белков. Еще одной особенностью откры-
той рамки считывания ORF1ab, являлся тот 
факт, что она функционально (применитель-
но к процессам трансляции) разделена на 
два фрагмента, непрерывная реализация ге-
нетической информации с которых возмож-
на лишь в случае активизации механизма 
сдвига молекулы РНК на один нуклеотид в 
ходе трансляции на рибосоме. В ином случае 
биосинтез целостного полипептида не пред-
ставляется возможным, что связано с нали-
чием стоп-кодона во втором функциональ-
ном фрагменте ORF1ab. В данном случае 
будет образовываться только укороченный 
полипептид размером 4406 аминокислотных 
остатков (а.о.). Процессинг полноценного 
полипептида ab, осуществляемый кодиру-
емыми вирусами протеиназами, позволяет 
получить 16 структурных и функциональных 
белков.

Выявление и изучение клинически 
значимых генов

Для описания особенностей клинически 
значимых генов патогенных микроорганиз-
мов в качестве объектов исследования были 
выбраны ранее описанный изолят Н. pylori 
HP42K [18] и еще один секвенированный 
нами изолят Н. pylori HP45K [20]. Предметом 
исследований явились структурные особен-
ности Cag-ассоцированных генов, распо-
ложенных в островке патогенности СagPAI. 
Размер СagPAI для обоих изолятов составил 
порядка 40 тыс н.о. и включал в своем соста-
ве тридцать четыре гена, в том числе cagA 
ген и ряд ассоциированных с ним ортологич-
ных генов. Согласно литературным данным, 
CagPAI кодирует систему секреции Cag типа 
IV (CagT4SS), которая доставляет онкопроте-
ин CagA и другие эффекторные молекулы в 
эпителиальные клетки желудка человека. 

В перечне аннотированных генов Сag-PAI 
были идентифицированы семь локусов, де-
терминирующих систему секреции IV типа, 
определяющую биосинтез и транспортиров-
ку цитотоксин-ассоциированного антигена: 
Cag1, Cag3, CagX, CagY, CagM, CagT. При 
этом, гены Cag3, CagT и CagM, CagX, CagY де-
терминируют полипептиды, формирующие 
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внешнюю и внутреннюю структуру транс-
портного канала системы секреции IV типа, 
ген Cag1 кодирует мембранный белок, опре-
деляющий цитотоксическую активность  
H. pylori по отношению к клеткам человека, 
а CagA представляет собой ген патогенности, 
отвечающий за выработку цитотоксин-ассо-
циированного антигена.

Проведенный анализ локуса Cag1 по-
казал, что генетические различия (3,74 %) 
между изолятами Н. pylori HP42K и Н. pylori 
HP45K обусловлены исключительно нуклео-
тидными замещениями, без изменения раз-
мера гена — он составил в обоих случаях 
348 н.о. Основной характер замещений был 
связан с транзициями A↔G и С↔T, на долю 
которых приходилось 84,6 % от всех изме-
нений. Изучение транслируемых последова-
тельностей (115 а.о.) выявило только четыре 
аминокислотные замены, что свидетельство-
вало о синонимичном характере большин-
ства (69,2 %) нуклеотидных вариаций между 
изолятами по локусу Cag1. При этом, в трех 
из четырех случаев, несинонимичные замены 
были связаны с миссенс-мутациями, приво-
дящими к замене аминокислотного остатка 
на остаток с другими физико-химическими 
свойствами. В то же время, наблюдающие-
ся изменения в полипептидной структуре не 
приводили к значительным изменениям тре-
тичной структуры белковой молекулы, что 
было установлено на основании построения 
пространственных моделей. Стоп-кодоны в 
гене Cag1 были сходны у изолятов и пред-
ставлены триплетом TGA.

Уровень различий между нуклеотидны-
ми последовательностями изолятов 42К и 
45К по гену CagA был выше, чем для Cag 1, 
и составил 7,26 %. Выявляемый полимор-
физм был связан как с нуклеотидными заме-
нами, так и делециями/инсерциями. Размер 
CagA-локуса у изолята 45К составил 3552 н.о. 
и был больше на 9 н.о по сравнению с изо-
лятом 42К. Следует отметить, что инсерции/
делеции были сгруппированы в начале ло-
куса, представляя собой участки размером 
в один, пять и три нуклеотидов. Соотноше-
ние транзиций к трансверсиям было сходно 
с Cag1 и равнялось 1:2,96. Последователь-
ность стоп-кодонов у изолятов была сходной 
и представлена триплетом TAA. Величина от-
личий транслируемых последовательностей 
составила 12,09 %, указывая что большая 
часть (>55 %) замен являлась несинонимич-
ной. Несмотря на наличие инсерций/деле-
ций нуклеотидов с размером, некратным 

трем, их суммарная протяженность равная 
9 н.о. и кластерный характер расположения 
обусловил отсутствие сдвига рамки считы-
вания в целом, и соответственно определил 
сходство аминокислотных последователь-
ностей в значительной части полипептида. 
Вследствие сохранения консервативности 
структуры белка цитотоксин-ассоциирован-
ного антигена, у обоих изолятов в его струк-
турной организации были идентифициро-
ваны функциональные домены SMC_prok_B 
(суперсемейство TIGR02168) и CagA (супер-
семейство pfam03507), определяющие токси-
кологические свойства полипептида.

Среди генов, детерминирующих структу-
ру транспортного канала системы секреции, 
наименьшие различия между изолятами были 
выявлены для CagT — 1,54 %, а наибольшие  —  
для CagY — 9,36 % (без учета делеций/инсер-
ций) и 27,0 % (с учетом делеций/инсерций). 
Уровень несоответствия между изолятами 
для остальных локусов (Cag3, CagX, CagM) 
не превысил 3,5 %. Сравнительный анализ 
аминокислотных последовательностей так-
же показал высокий уровень консерватиз-
ма для детерминирующих их локусов CagT, 
CagX, CagM, Cag3 — степень дифференци-
ации составила 0,06, 1,53, 1,60 и 2,49 % 
соответственно. Также следует отметить, 
что выявленный полиморфизм данных ге-
нов был связан только с заменами азотистых 
оснований, не приводящими к изменению 
длины первичной последовательности нукле-
отидной и кодируемой полипептидной цепи. 
В то же время различия в гене CagY между 
изолятами были также связаны и с делеция-
ми/инсерциями (5 фрагментов, длиной 552, 
384, 114, 2 и 112 н.о.). Размер CagY-локуса у 
изолята 42К составил 5766 н.о. и превышал 
свой ортолог у изолята 42К (4602 н.о.). Дан-
ные различия в гене CagY также определили 
и различия в структуре белковой молекулы — 
18,27 % (без учета делеций/инсерций) и 
25,80 % (с учетом делеций/инсерций), и ее 
функциональных особенностей — число ко-
пий мотивов функционального домена CagY 
1 Repeat у изолята 42К составило 3, у изоля-
та 45К — 1, DC-EC Repeat — 3 и 2 соответ-
свенно. Также у изолята 45К отсутствовали 
функциональные домены MSCRAMM (адге-
зивные свойства) и SbcCD (экзонуклеазная 
активность). В то же время у обоих изолятов 
в CagY были идентифицированы функцио-
нальные домены PTZ00121 и VIRB10.

Проведенный сравнительный анализ 
выявил высокую степень консервативности 
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локусов СagT, Cag3, CagX, CagM, что указы-
вает на их ведущую роль в формировании 
патогенных свойств H. pylori и нахождение 
под действием стабилизирующего отбора. В 
то же время локусы CagA и CagY характери-
зуются значительной степенью вариабельно-
сти, что, по всей видимости, определяет ви-
рулентность штаммов H. pylori, и делает их 
информативными молекулярными маркера-
ми для оценки патогенетического потенциа-
ла бактерий.

Кроме изолятов H. pylori, объектами ис-
следования по данному направлению вы-
ступали геномы 13 клинических изолятов 
Klebsiella pneumoniae с множественной и 
экстремальной устойчивостью к антибиоти-
кам, выделенным от госпитализированных 
пациентов. Предметом изучения являлись 
особенности первичной структуры генов, ас-
социированных с патогенетическими харак-
теристиками штаммов, а также локусов, де-
терминирующих резистентность к некоторым 
антибиотикам (и в частности, к колистину).

Исходя из результатов типирования ге-
нов «домашнего хозяйства» gapA, infB, mdh, 
pgi, phoE, rpoB, tonB, была установлена при-
надлежность изученных штаммов к пяти 
MLST-типам: ST23 (два штамма), ST512 
(один штамм), ST11 (два штамма), ST147 
(два штамма), ST395 (шесть штаммов), три 
последних из которых относились к группам 
высокого эпидемического риска.

Анализ генов вирулентности (rmpA, kfu, 
allS, iucA, magA и др.) показал, что ряд из 
них может иметь как «хромосомную» локали-
зацию, так располагаться и в плазмидах (на-
пример, в pLVK). 

По отношению к антибиотикам, среди 
изученных штаммов K. pneumoniae иденти-
фицированы гены, определяющие устойчи-
вость к препаратам различных групп, включая 
β-лактамные, аминогликозиды, фторхиноло-
ны, фосфомицин, хлорамфеникол, полимик-
сины. При этом, устойчивость для ряда анти-
биотиков могла иметь полигенный характер. 
Так, например, среди детерминант карба-
пенемаз, идентифицирован спектр генов — 
blaCTX-M, blaKPC-2, blaKPC-3, blaLEN7, 
blaOXA-9, blaOXA-48, blaTEM, blaSHV-182 и 
др. При этом, в каждом штамме могли выяв-
ляться одновременно от 4 до6 локусов. Кро-
ме того, ряд наследственных детерминант, 
также могли иметь как «хромосомную», так и 
плазмидную локализацию.

Спектр диагностированных плазмид и 
изученных штаммов был широким и пред-

ставлен следующими типами: Col(IRGK), 
Col(pHAD28), Col440I, IncFIB(pQil), In-
cFII(K), IncFII(pKP91), IncN, IncR, ColRNAI, 
ColpVC, IncFIB(K), IncFIB(pNDM-Mar), In-
cHI1B(pNDM-MAR), IncX3, IncFII(K), IncL и 
др. При этом, у всех штаммов идентифици-
ровано наличие более двух плазмид одновре-
менно.

Анализ генов устойчивости к колистину 
показал, что наиболее частым механизмом 
формирования резистентности являлась ин-
серционная инактивация или делеция генов 
белков-мишеней, вызванная действием ми-
грирующих генетических элементов (напри-
мер, у изогенных штаммов применительно к 
гену mgrB). Среди циркулирующих штаммов 
K. pneumoniae также выявлено наличие ге-
нетического полиморфизма, вызывающего 
смещение рамки считывания, или формиро-
вание аминокислотных замен (D150Y, T157P 
и G207S в гене pmrB), определяющих пони-
женную восприимчивость к полимиксинам.

Анализ метагеномов
Проведенный анализ микробиома же-

лудка пациентки со смешанной формой хро-
нического гастрита и полипом антрального 
отдела желудка показал, что долевое участие  
Н. pylori в метагеноме желудка было менее 0,1 %. 
В то же время, среди идентифицированных 
бактерий, доминирующим являлся род Halo-
monas (19,4 %). Долевое участие ниже 5 % 
было отмечено для Prevotella (3,6 %), Veillonel-
la (3,3 %), Streptococcus (1,3 %), Bacillus (0,7 %), 
Neisseria (1,1 %), Leptotrichia (0,8 %), Fusobac-
terium (0,6 %) и др. 

На основании полученных данных был 
проведен дополнительный анализ образцов 
биоптатов слизистой желудка с различными 
заболеваниями желудка с использованием 
фрагментного анализа ДНК. Было установ-
лено, что долевое участие Н. pylori в составе 
метагенома образцов, с различным формами 
рака желудка не превысило 25 %, гастрита — 
6 %, язвы желудка — 1 %.

Также интересными оказались результа-
ты сравнительной оценки долевого участия 
H. pylori в микробиомах биоптатов, взятых у 
одних и тех же пациентов из различных (с 
наличием и отсутствием признаков патоло-
гии) участков желудка. Установлено, что в 
случае рака желудка наблюдалось значитель-
ное (до 30 раз) снижение содержания H. pylori 
в микрофлоре патологических образцов. В 
то же время, в случае язвенной патологии 
существенного колебания удельного веса  
H. pylori в микробиоме патологических и 
нормальных образцов не наблюдалось. 
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Диапазон вариаций частоты встречае-
мости при диагнозах «гастрит» и «эрозия же-
лудка» был значительным — 3–40 раз, одна-
ко не имел выраженной направленности по 
отношению к нормальным и патологическим 
образцам.

В ходе анализа назальных образцов у па-
циента с диагнозом «коронавирусная инфек-
ция», кроме представленного ранее генома 
SARS-CoV-2, также был изучен микробиом 
на основании анализа не баркодинговых 
маркеров, а экспрессирующихся белок-ко-
дирующих последовательностей (транс-
криптов). На основании результатов анализа 
метатранскриптома было установлено, что 
в доминирующем количестве был представ-
лен генетический материал бактерий рода 
Streptoccocus — 36 %. В меньшем количестве 
были диагностированы представители рода 
Trichinella (9 %), Acinetobacter (7 %), Veillonel-
la (5 %), Prevotella (5 %) и др. На долю SARS-
CoV-2 приходилось менее 2 % от всей полу-
ченной генетической информации. В разрезе 
вирусной инфекции 59 % составлял SARS-

CoV-2, 9 % — Rhinolophus affinis coronavirus, 
6 % — Bat SARS coronavirus HKU3, 3 % —  
Mitovirus sp. и др.

Заключение
Проведенные молекулярно-генетические 

исследования показали, что значительная 
часть наследственной изменчивости микро-
организмов связана не с внутригенным поли-
морфизмом, а с особенностями структурной 
организации геномов, что может оказы-
вать существенное влияние на вирулентные 
свойства патогенов, и должно учитываться 
в качестве дополнительного критерия при 
проведении диагностики инфекционных за-
болеваний. Описание свойств микробиомов 
и функциональной оценки метаболомов со-
обществ микроорганизмов должно осущест-
вляться не только на основе типирования 
таксон-специфических маркеров, а с ис-
пользованием дополнительных критериев — 
генов, детерминирующих факторы патоген-
ности и вирулентности, являющихся молеку-
лярным признаком патосистем.
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