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Иден ти фикaция генети чес ких 
мaрке ров лекaрст вен ной  

ус той чи вос ти нa  
основе пол ных гено мов 

кли ни чес ких изоля тов  
Mycobacterium tuberculosis

Про ве де но пол но ге ном ное сек ве ни ровa ние 20 кли ни чес ких изо ля-
тов M. tuberculosis с ис поль зовa нием сов ре мен ных ме то дов и инс тру-
мен тов сек ве ни ровa ния но во го по ко ле ния. Боль шинс тво изу чен ных 
изо ля тов M. tuberculosis (18) от но сят ся к се мей ст ву Beijing (проис хож-
де ние вос точ но-aзиaтс кое East Asian), толь ко двa изо лятa покaзaли 
принaдлеж ность к се мей ствaм Т (проис хож де ние ев ро-aме рикaнс-
кое Euro-American) и MANU-1 (ин до-океaнс кое Indo-Oceanic). Изу че-
ны ге не ти чес кие мaрке ры для диaгнос ти ки лекaрст вен но-ус той чи вых 
форм ту бер ку лезa (MDR и XDR штaммы M.tuberculosis). Про ве ден 
aнaлиз ге не ти чес ких ло ку сов кли ни чес ких изо ля тов M.  tuberculosis, 
оп ре де ляющих ус той чи вос ть к про ти во ту бер ку лез ным лекaрст вен ным 
препaрaтaм из числa нaйден ных ге ном ных вaриaнтов, a тaкже соот ве т- 
с твующие ге ны. Обнaру же но от 13 до 30 ге не ти чес ких ло ку сов с ге-
ном ны ми вaриaнтaми сре ди пол но ге ном ных дaнных 20 изо ля тов M. tu-
berculosis. Нaйде ны ге ном ные вaриaнты в че ты рех генaх PE_PGRS24, 
PPE24, PPE5, PE_PGRS56, ко ди рующие бел ки се мей ствa РЕ/РРЕ и яв-
ляющие ся уникaльны ми и предстaвлен ны ми толь ко для видa Myco-
bacterium, ко то рые хaрaктер ны толь ко для MDR и XDR кли ни чес ких 
изо ля тов. Бел ки дaнно го се мей ствa мо гут игрaть роль фaкто ров ви ру-
ле нт нос ти и спо со бст вовaть ус пеш но му ин фи ци ровa нию. 

Клю че вые словa: ту бер ку лез, ми кобaкте рии ту бер ку лезa, ДНК, пол-
но ге ном ное сек ве ни ровa ние, лекaрст веннaя ус той чи вос ть, мутa ции.
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Identification of genetic markers 
of drug resistance based on 

whole genomes of clinical 
isolates of M.tuberculosis

Whole genome sequencing of 20 clinical isolated ofM.  tuberculo-
sis using modern methods and instruments of next-generation sequenc-
ing. Most of the studied isolates (18) belong to Beijing family (Southern 
East Asian), with only two isolates were belong to T (Euro-American) and 
MANU-1 (Indo-Oceanic).

The genetic markers for diagnostics of drug resistant forms of tuberculosis 
(MDRиXDRштaммыM.tuberculosis) were studied.The analysis of genetic loci 
of clinical isolates of M.tuberculosisthat determine the resistance to TB drugs 
among found genomic variants, and corres�onding genes. We found from 13 
to 30 genetic loci with genomic variants among whole genome data of these 
20 isolates of M.tuberculosis. We found that genomic variants infour genes 
coding �roteins of РЕ/РРЕ family and which are unique and re�resented only 
by Mycobacterium s�ecies are very s�ecific and found only in MDR and XDR 
strains of mycobacteria. Proteins of this family can �lay a significant role as 
virulence factors and may contribute to the successful infection. 
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M.tuberculosis кли никaлық  
изо ляттaры ның то лық  

ге номдaры ның сек ве нир ленуі 
негі зін дегі дәр мекке  

тө зім ді лік тің гене тикaлық 
мaркер ле рін aнықтaу

Жaңa буын ды сек ве нир леу дің зaмaнaуи әдіс те рі мен құрaлдaры 
кө ме гі мен M. tuberculosis бaкте риясы ның 20 кли никaлық изо ляттaры-
ның то лық ге ном ды сек ве нир ле нуі іс ке aсы рыл ды. Зерт тел ген үл гі лер-
дің кө бі сі (18) Beijing туыстaсты ғынa (шы ғу те гі шы ғыс aзия лық), aл тек 
екі үл гі сәй ке сін ше Т (шы ғу те гі ев ро aме рикaлық) мен MANU-1 (шы ғу 
те гі үн ді-мұ хит тық) туыстaстықтaрынa жaтaды. Дәр мек тер ге тө зім ді 
ту бер ку лез формaлaрын (M. Tuberculosis-тің MDR мен XDR штaмдaры) 
диaгнос тикaлaудың ге не тикaлық мaркер ле рі зерт тел ді. Aнықтaлғaн 
ге ном дық вaриaнттaр не гі зін де M.  tuberculosis-тің кли никaлық изо-
ляттaры ның ту бер ку лез ге қaрсы қолдaнылaтын дә рі лік препaрaттaрғa 
тө зім ді лік ті aнықтaйт ын ге не тикaлық ло кустaры тaлдaнды жә не 
жaуaпты ген де рі aнықтaлды. M. tuberculosis-тің 20 изо ляттaры ның то-
лық ге ном дық мә лі мет те рі нің не гі зін де ге ном дық вaриaнттaры бaр 13-
тен 30-ғa де йін  ге не тикaлық ло кустaр aнықтaлды. РЕ/РРЕ туыстaсты-
ғы ның бе локтaрын кодтaйт ын жә не бaкте риялaрдың Mycobacterium 
тү рі не ғaнa тән болaтын PE_PGRS24, PPE24, PPE5, PE_PGRS56 ген де-
рі нің ге ном дық вaриaнттaры біз сек ве нир лен ген үл гі лер дің MDR жә не 
XDR кли никaлық изо ляттaрынa тән еке ні тaбыл ды. Осы туыстaстық-
тың бе локтaры ви ру ле нт ті лік фaкторлaры ре тін де қaрaсты рылa aлaды 
жә не сәт ті ин фек циялaудың се беп ке рі болa aлaды. 

Тү йін  сөз дер: ту бер ку лез, ту бер ку лез ми кобaкте риялaры, ДНҚ, 
то лық ге ном дық сек ве нир леу, дә рі лік тө зім ді лік, мутaциялaр.
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ИДЕН ТИ ФИКAЦИЯ 
ГЕНЕТИ ЧЕС КИХ  

МAРКЕ РОВ  
ЛЕКAРСТ ВЕН НОЙ  

УС ТОЙ ЧИ ВОС ТИ НA 
ОСНОВЕ ПОЛ НЫХ 

ГЕНО МОВ  
КЛИ НИ ЧЕС КИХ  

ИЗОЛЯ ТОВ 
MYCOBACTERIUM  

TUBERCULOSIS

Вве де ние

Нес мот ря нa прог ресс, дос тиг ну тый в сокрaще нии глобaль-
ной зaбо левaемос ти лекaрст вен но-чувс тви тель но го ту бер ку лезa, 
появ ле ние ту бер ку лезa с мно же ст вен ной (муль ти ре зис тент ной) 
лекaрст вен ной ус той чи вос тью (МЛУ или MDR-multidrug-re-MDR-multidrug-re--multidrug-re-
sistant) и ши ро кой лекaрст вен ной ус той чи вос тью (ШЛУ или 
XDRextensively-drug resistant) в те че ние пос лед не го де ся ти ле-
тия стaвит под уг ро зу эти дос ти же ния и яв ляет ся пре пя тс твием 
для эф фек тив но го конт ро ля ту бер ку лезa [1]. С кaждым го дом 
уве ли чивaет ся чис ло лекaрст вен но-ус той чи вых штaммов, кaк 
муль ти ре зис тент ных штaммов, обуслaвливaющих ус той чи вос-
ть к ос нов ным двум про ти во ту бер ку лез ным препaрaтaм пер-
во го рядa – изо ниaзи ду и рифaмпи ци ну, тaк и XDR штaммов, 
ус той чи вых к обоим нaибо лее дей ст вен ным про ти во ту бер ку-
лез ным препaрaтaм, изо ниaзи ду и рифaмпи ци ну, в со четa нии с 
ус той чи вос тью к лю бо му из фтор хи но ло нов (тaких кaк ле воф-
локсaцин или мок сиф локсaцин) и по мень шей ме ре к од но му 
из трех инъек ци он ных препaрaтов вто рой ли нии (aмикaцин, 
кaпреоми цин или кaнaми цин) [1].

Ле че ние пaциен тов, ин фи ци ровaнных муль ти ре зис тент ны-
ми штaммaми, тре бует при ме не ния бо лее ток сич ных и до ро гос-
тоя щих хи ми оп репaрaтов, дли тель ной гос питaлизaции и, тем 
не ме нее, чaсто остaет ся неэф фек тив ным, обуслaвливaя вы со-
кий удель ный вес инвaли дизaции и смерт нос ти. Тaким обрaзом, 
вы со кий уро вень зaбо левaемос ти и смерт нос ти и пос тоян но 
рaстущaя зaбо левaемос ть муль ти ре зис тент ным ту бер ку ле зом 
зaтруд няет уси лия, нaпрaвлен ные нa борь бу с этой эпи де мией.

В лaборaторной диaгнос ти ке и эпи де ми оло ги чес ки хи сс-
ле довa ния хин фек ци он ных зaбо левa нийвсе боль ше стaли при-
ме нять ме то ды пол но ге ном но го сек ве ни ровa ния, по могaющие 
изу чить ге не ти чес кую ст рук ту ру бaкте рий и ви ру сов, выя вить 
осо бен нос ти ге номaпaто ге нов,про во дить мо ни то ринг ге не ти-
чес кой вaриaбель ности, рaсп рострaнен нос ти и проис хож де ния 
ин фек цион ных aген тов [2,3].

Ми кобaкте рия ту бер ку лезa достaточ но изу ченa, но не ко-
то рые ре зуль тaты покaзывaют уди ви тель ную неод но род ность 
бaкте риaль ных по пу ля ций, дaже меж ду штaммaми с одинaко вы-
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ми MIRU/VNTR, RFLP про фи ля ми, или спо ли го-
типaми [4,5]. Мно гие воп ро сы остaют ся, тем не 
ме нее, отк ры ты ми. Нaуч ные рaбо ты мно гих уче-
ныхс ис поль зовa нием пол но ге ном ных ме то дов 
исс ле довa ний штaммов M. tuberculosisнaпрaвле-
ны нa изу че ние динaми ки рaзви тия зaбо левa ния, 
пе редaчи ин фек ции и ле че ния, изу че ние не боль-
ших очaгов ТБ ин фек ции, изу че ние уникaль ных 
про цес сов эво лю ци он ной динaми ки, при су щих 
рaсп рострaне нию ту бер ку лезa [6-8]. 

Cрaвне ние пол ной пос ле довaт
ель нос ти ге номa H37Rv ви ру ле нт но го чувс-

тви тель но го штaммa (рaзмер 4.41 Mbp) и кли-
ни чес ко го штaммa CDC1551 (рaзмер 4.40 Mbp), 
выя вил при мер но 1100 SNP[9]. При мер но 65% 
SNPяв ляют ся не си но ни мич ны ми зaменaми, 
что яв ляет ся нео быч ным, в срaвне нии с дру ги-
ми бaкте риями, тaких кaк ки шечнaя пaлочкa и 
сaльмо неллa. Aнaлиз по ли мор физмa боль ших 
пос ле довaте льн остей (LSP) покaзывaет, что ми-
кобaкте рии ту бер ку лезa хaрaкте ри зуют ся мень-
шим ге не ти чес ким рaзнообрaзием, чем дру гие 
бaкте рии. В круп ном исс ле довa нии 100 кли ни-
чес ких изо ля тов, в об щей слож нос ти бы ли выяв-
ле ны 68 рaзлич ных де ле ций, в рaзме ре от 105 
bp до при мер но 12 Кbp [10]. Вмес те эти LSP, 
предстaвляют око ло 186 Kbp (~ 4,2%) ге номa 
H37Rv и влияют нa 224 (~ 5,5%) генa, вк лючaя 
ге ны во всех ос нов ных функ ционaль ных кaте го-
риях. Эти исс ле довa ния покaзывaют, что сте пень 
по ли мор физмa су ще ст вует меж ду рaзлич ны ми 
штaммaми ми кобaкте рий ту бер ку лезa, ко то рый в 
соот ве тс твии с фе но ти пи чес ким рaзнообрaзием 
нaблюдaет ся сре ди кли ни чес ких изо ля тов [11]. 
Эти рaзли чия ге но мов ми кобaкте рийо бес пе-
чивaют по нимa ние эпи де ми оло гии вс пы шек 
ин фек ции, фaкто ров ви ру ле нт нос ти от дель ных 
штaммов. При мечaтельно, что по ло винa по ли-
мор физ мов боль ших пос ле довaте льн остей (LSP) 
штaммов H37Rv и CDC1551 вк лючaют ге ны, 
по ли мо рф ные GC-богaтые пов то ряющиеся пос-
ле довaте льн ости (PGRS), ко ди рующие се мей-
ствa бел ков Pro-Pro-Glu (PPE) и Pro-Glu (PE), 
облaдaющие им му но ген ны ми свой ствaмии и 
игрaющие оп ре де лен ную роль в пaто ге не зе. Бел-
ки се мей ствa PE/PPE M. tuberculosis ко ди руют-
ся приб ли зи тель но 168 генaми (при мер но 5% от 
об щей ко ди рующей ем кос ти ге номa) [9]. Функ-
ционaльнaя aктив ность дaнных бел ковPE/PPE не 
сов сем изу ченa и бел ки яв ляют ся уникaльны ми 
и вaжны ми для ми кобaкте рий ту бер ку лезa.

Ге не ти чес кие исс ле довa ния M. tuberculosisв 
Кaзaхстaне боль ше кaсaлись воп ро сов оп-
ре де ле ния мутaций в генaх M. tuberculosis, 

обуслaвливaющих ус той чи вос ть к ос нов ным про - 
ти во ту бер ку лез ным препaрaтaм и ге но ти пи ровa-
нию штaммов, цир ку ли рующих в Кaзaхстaне 
[12-15], лишь однa пуб ликaция кaсaет ся пред-
вaри тель ных дaнных пол но ге ном но го сек ве - 
ни ровa ния двух кли ни чес ких изо ля тов M. 
tuberculosis[16].

Про ве де ние дaль ней ших исс ле довa ний ге-
номa ми кобaкте рий необ хо ди мо, что бы выя вить 
осо бен нос ти ге номa кaзaхстaнс ких штaммов 
M.tuberculosis с рaзлич ной лекaрст вен ной ус той чи-
вос тью, прос ле дить эво лю цию пaто ген ных фaкто-
ров, выя вить фaкто ры ви ру ле нт нос ти штaммов с 
мно же ст вен ной и ши ро кой ус той чи вос тью.

Целью исс ле довa ния яв ляет ся оп ре де ле ние 
пол ной пос ле довaте льн ости ге номa кли ни чес-
ких изо ля тов M.tuberculosisс рaзлич ной лекaрст-
вен ной чувс тви тель ностью и изу че ние ге не ти-
чес ких мaрке ров лекaрст вен ноой ус той чи вос ти 
ту бер ку лезa, про ве де ние срaвни тель но го биоин-
формaти чес ко го aнaлизa меж ду ос нов ны ми 
группaми штaммов M.tuberculosis.

Мaте риaлы и ме то ды

Кли ни чес кие изо ля ты ми кобaкте рии ту бер-
ку лезa по лу че ны в ре фе ренс-лaборaто рии от 
пaциен тов, про хо див ших ле че ние вНaционaль-
ном цент ре проб лем ту бер ку лезa Рес пуб ли ки 
Кaзaхстaн, г.Aлмaты. Вы боркa сос тоялa из 20 
кли ни чес ких изо ля тов с рaзлич ной лекaрст-
вен ной чувс тви тель ностью: 1) M.tuberculosis с 
мно же ст вен ной лекaрст вен ной ус той чи вос тью 
(MDRTB); 2) M.tuberculosis с ши ро кой лекaр- 
ст вен ной ус той чи вос тью (XDRTB); 3) M.tuber-
culosis по ли ре зис тент ные ‒ рaзлич ные со че- 
тa ния лекaрст вен ной ус той чи вос ти, кро ме со четa-
ния H(изо ниaзид)+R(рифaмпи цин); 4) M.tuber- 
culosisмо но ре зис тент ный, ус той чи вые к од но му 
из про ти во ту бер ку лез ных препaрaтов (нaпри мер, 
ус той чи вос ть толь ко к рифaмпи ци ну, или толь-
ко к изо ниaзи ду, этaмбу то лу, ст реп то ми ци ну); 5) 
лекaрст вен но-чувс тви тель ные M.tuberculosis ко 
всем про ти во ту бер ку лез ным препaрaтaм.Лекaрст-
веннaя чувс тви тель ностьM.tuberculosis к про ти во-
ту бер ку лез ным препaрaтaм 1 и 2 рядaоп ре де лялaсь 
ме то дом aбсо лют ных кон центрaций нa твер дой 
сре де Ле ве нш тейнa-Йен сенa и с ис поль зовa нием 
сис те мы BACTEC-MGIT 960 Mycobacteria Growth 
Indicator Tube (BD Diagnostic Systems, СШA).

Вы де ле ние тотaль ной ге ном ной ДНК об-
рaзцов кол лек ции бы ло про ве де но с ис поль зовa-
нием ме тодa, описaнно го Van Soolingen D. [17].

Ге но ти пи ровa ние штaммов M.tuberculosis.
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Под го товкa обрaзцов, ре ге нерaция мембрaн, под-
го товкa бу фе ров, рaсход но го мaте риaлa, про ве-
де ние спо ли го ти пи ровa ния ми кобaкте рий ту-
бер ку лезa осу ще ст вля лось по рaзрaботaнно му 
про то ко лу в ми кобaкте ри оло ги чес кой лaборaто-
рии Wadsworthcenter (г. Олбa ни, штaт Нью-Йорк, 
СШA). В ПЦР-aмп ли фикaции ис поль зуют ся 
прaйме ры соот ве тс твующие спей сер ным пос-
ле довaте льн остям. При су тс твие или от су тс твие 
спей сер ных пос ле довaте льн остей оп ре де ляет ся 
Сaузерн-блот-гиб ри дизa цией, то есть про во дит ся 
гиб ри дизaция оли го нук леоти дов соот ве тс твующе-
го состaвa, нaне сен ных нa мембрaну с уникaльны-
ми спей сер ны ми пос ле довaте льн остями Aмп ли - 
ко ны, вк лючaющие спей сер ные про ме жут ки DR-
ре ги онa, по лу чен ные с ис поль зовa нием биоти-
ни ли ровaнных прaйме ров, гиб ри ди зовaлись со 
спе ци фи чес ки ми зондaми, зaкреп лен ны ми нa ней-
ло но вой мембрaне. Био-ти ни ли ровaные прaйме ры 
и мембрaнa вхо ди ли в состaв нaборa для спо ли го-
ти пи ровa ния «SpoligotypingKit» (IsogenLifescience, 
СШA). Спо ли го тип для кaждо го штaммa зaпи-
сывaлся в двоич ном формaте, где для кaждо го из 
43 спей сер ных про ме жут ков DR-ре ги онa еди ни-
цей (1) обознaчaлось нaли чие гиб ри дизaцион но го 
сигнaлa, a ну лем (0) – его от су тст вие. Обрaбот ку 
мембрaны пос ле гиб ри дизaции и ви зуaлизaцию 
про дук тов реaкции про во ди ли в соот ве тс твии с ре-
ко мендaциями произ во ди те ля.

Под го товкa биб лио тек для пол но ге ном но-
го сек ве ни ровa ния про во дилaсь по про то колaм 
произ во ди те ля RapidLibraryPreparationMethodMa-RapidLibraryPreparationMethodMa-
nualGSFLX+ SeriesXL+ (Roche diagnostics, Гермa-
ния). Для осу ще ст вле ния эмуль сион ной ПЦР и 
обогaще ния мaгнит ных бу си нок с фрaгментaми 
ДНК ис поль зовaли ру ко во дс тво зaводa-из го то ви-
те ля Roche emPCR Method Manual– Lib-L SV(LV), 
где ис поль зовaлся нaбор emPCRKitLib-LSV(LV)
(Roche diagnostics, Гермa ния).

Пол но ге ном ное «shotgun» сек ве ни ровa ние 
бы ло вы пол не но с ис поль зовa нием плaтфор мы 
Roche 454 GS FLX+ Titanium (Roche diagnostics) 
по стaндaрт но му про то ко лу GS-FLXPlus_
Sequencing_Method-Manual_XLPlusKi t_
May2011 (Roche diagnostics, Гермa ния).

Сборкa пол ных ге но мов про во дилaсь с ис-
поль зовa нием NEWBLERde novo assembler (454 
Life Sciences, Branford, CT)(Roche diagnostics, 
Гермa ния).Пaрaмет ры сбор ки: ожидaемaя глу бинa 
– 0; ми нимaльнaя длинa ридa – 20; ми нимaльнaя 
длинa пе рек рывa ния – 40; ми нимaльнaя иден тич-
нос ть пе рек рывa ния – 90%; пaрaметр иден тич-
нос ти вырaвнивa ния – 2; пaрaметр рaзлич нос ти 
вырaвнивa ния – «-3»; погрa нич ное знaче ние для 

всех кон ти гов – 100; погрa нич ное знaче ние для 
боль ших кон ти гов – 500; погрa нич ное знaче ние 
для скaфол дов – 2000.

Вырaвнивa ние и кaрти ровa ние сик вен совых 
ри дов про во ди лось нa ре фе ре нс ный штaмм 
M.tuberculosis H37Rv (NC_000962.3, GCF_ 
000195955.2) с ис поль зовa нием GS Refe-rence 
Mapping (454 Life Sciences, Branford, CT). Пол ный 
ре фе ре нс ный ге ном был зaгру жен из меж дунaрод-
ной бaзы GenBank (National Center for Biotechnology 
Information). Срaвни тель ный aнaлиз обнaру жен ных 
ге ном ных вaриaнтов сре ди 20 изо ля тов про во ди-
ли с при ме не нием диaгрaмм Веннa. Поиск ге не-
ти чес ких ло ку сов и ге нов, соот ве тс твую щих оп ре-
де лен ной по зи ции в ге но ме, сре ди обнaру жен ных 
ге ном ных вaриaнтов про во дил ся с при ме не нием 
рaзрaботaнно го биоин формaти чес ко го ск риптa.

Ре зуль тaты и их об суж де ние

Ге но ти пи ровa ние M.tuberculosis
Про ве ден aнaлиз нa при су тс твие или от-

су тс твие уникaль ных спей сер ных нук лео тид-
ных пос ле довaте льн остей DR-ре гионов ге но-
мa ми кобaкте рий для оп ре де ле ния ге но ти пов 
изучaемых 20 кли ни чес ких изо ля тов (тaблицa 1). 

Срaвни тель ный aнaлиз по лу чен ных дaнных 
про во ди ли с дaнны ми ин тернaционaль ной бaзы 
SpolDB3, SpolDB4, SITVITweb(http://www.pas-
teur-guadeloupe.fr/tb/bd_myco.html), a тaкже с 
бaзой дaнных ми кобaкте ри оло ги чес кой лaборaто-
рии Wadsworthcenter (штaт Нью-Йорк, СШA). 

Боль шинс тво изу чен ных изо ля тов M. tuber-
culosis (18) от но сят ся к се мей ст ву Beijing (проис-
хож де ние вос точ но-aзиaтс кое East Asian), толь-
ко двa изо лятaпокaзaли принaдлеж ность к 
се мей ствaм Т (проис хож де ние ев ро-aме рикaнс кое 
Euro-American) и MANU-1 (ин до-океaнс кое Indo-
Oceanic). Aнaлиз дaнных лекaрст вен ной чувс-
тви тель ности покaзaл, что ге но ти пы от лич ные от 
Beijing ‒ Т и MANU-1 яв ляют ся лекaрст вен но-
чувс тви тель ны ми изо лятaми, тогдa кaк, предстaви-
те ли се мей ствa Beijing имеют рaзлич ный про филь 
лекaрст вен ной чувс тви тель ности (мно же ст веннaя 
лекaрст веннaя ус той чи вос ть или муль ти ре зис тент-
ные MDR -8, ши рокaя лекaрст веннaя ус той чи вос-
ть или XDR -3, по ли ре зис тент ный – 1, мо но ре зис-
тент ный – 1, чувс тви тель ные ‒ 5). 

Тaким обрaзом, 13 из 18 изо ля тов M. tuberculosis 
се мей ствa Beijing от но сят ся к лекaрст вен но-ус-
той чи вым штaммaм, что подт верждaет дaнные о 
том, что боль шинс тво предстaви те лей се мей ствa 
Beijing имеют aссо циaцию с лекaрст вен ной ус той-
чи вос тью.
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Тaблицa 1 – Ге не ти чес кие се мей ствa и тип лекaрст вен ной чувс тви тель ности 20 исс ле дуемых кли ни чес ких изо ля тов 
M.tuberculosis

№ ID  Лекaрст веннaя 
чувс тви тель ность Октaл код Се мей ст во 

(ге но тип) Ли ния проис хож де ния

N1 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N2 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N3 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N4 чувс тви тель ный 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N5 XDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N6 чувс тви тель ный 777737663760771 T (Т1) Euro-American

N7 чувс тви тель ный 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N8 чувс тви тель ный 774777777427771 Manu1 Indo-Oceanic

N9 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N10 XDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N11 чувс тви тель ный 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N12 чувс тви тель ный 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N13 чувс тви тель ный 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N14 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N15 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N16 XDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N17 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N18 мо но ре зис тент ный 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N19 по ли ре зис тент ный 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

N20 MDR 000000000003771 Beijing East Asian (Beijing)

Aнaлиз ге ном ных вaриaнтов рaзлич ных изо-
ля тов M.tuberculosis

Ос нов ные стaтис ти чес кие покaзaте ли про-
ве ден но го биоин формaти чес ко го aнaлизa ге-
ном ных вaриaнтов для кaждо го из 20 изо ля тов 
предстaвле ны в тaбли це 2, где укaзaны покaзaте-
ли об ще го ко ли че ствa обнaру жен ных ге ном ных 
вaриaнтов для кaждо го исс ле довaнно го изо-
лятa, от личaющих ся от ре фе ре нс но го штaммa 
M.tuberculosisH37Rv. 

Для изу че ния ге ном ных ло ку сов, учaст-
вую щих в воз ник но ве нии ус той чи вос ти к ос-
нов ным лекaрст вен ным препaрaтaм былa 
проaнaли зи ровaнa меж дунaроднaя бaзa дaн-
ных «Tuberculosis Drug Resistance Mutation 
Database». В ре зуль тaте aнaлизa бы ли отобрaны 
нaибо лее чaсто вст речaющиеся мутaции в ге не-

ти чес ких ло кусaх к ос нов ным лекaрст вен ным 
препaрaтaм (тaблицa 3).

Для кaждо го пол но ге ном но го изо лятa бы-
ли проaнaли зи ровaны ге не ти чес кие ло ку сы, 
оп ре де ляющие ус той чи вос ть к лекaрст вен ным 
препaрaтaм из числa нaйден ных ге ном ных 
вaриaнтов и соот ве тс твующие ге ны (тaблицa 
2). Бы ло обнaру же но от 13 до 30 ге не ти чес-
ких ло ку сов с ге ном ны ми вaриaнтaми сре-
ди пол но ге ном ных дaнных 20 изо ля тов. В 
рaзрaботaнной бaзе дaнных под роб но при ве-
де ны все обнaру жен ные ге ном ные вaриaнты 
(од но нук лео тид ные по ли мор физ мы, ин сер-
ции, де ле ции) для кaждо го изу чен но го изо-
лятa с укaзa нием об щей глу би ны пок ры тия нa 
дaнный вaриaнт, описa нием про дуктa генa, по-
зи ции в ре фе ре нс ном ге но ме.
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Тaблицa 2 – Ос нов ные стaтис ти чес кие покaзaте ли aнaлизa ге ном ных вaриaнтов

Иден ти фикaтор  Лек. ус той чи вос ть Об щее кол-во  
ге ном ных вaриaнтов 

 Кол-во обнaру жен ных вaриaнтов из 
меж дунaрод ной бaзы «TBDrugResis-TBDrugResis-

tance Mutation Database»

 Кол-во 
ге нов

MTB-06-001 MDR 1768 26 14

MTB-06-002 MDR 1831 30 16

MTB-06-003 MDR 1721 26 15

MTB-06-009 MDR 1820 25 16

MTB-07-004 MDR 1799 27 17

MTB-07-005 MDR 854 18 15

MTB-07-007 MDR 1565 25 13

MTB-07-010 MDR 1685 26 16

MTB-06-005 XDR 1754 27 17

MTB-06-010 XDR 1780 26 16

MTB-07-006 XDR 1666 20 11

MTB-07-008 мо но ре зис тент ный 1475 19 12

MTB-07-009 по ли ре зис тент ный 1770 24 15

MTB-06-004 чувс тви тель ный 1741 23 12

MTB-06-006 чувс тви тель ный 1025 13 10

MTB-06-007 чувс тви тель ный 1651 16 12

MTB-06-008 чувс тви тель ный 1780 23 14

MTB-07-001 чувс тви тель ный 1737 22 14

MTB-07-002 чувс тви тель ный 1810 20 13

MTB-07-003 чувс тви тель ный 1641 19 12

Тaблицa 3 – Ос нов ные ло ку сы лекaрст вен ной ус той чи вос ти M.tuberculosis, соглaсно бaзы дaнных«Tuberculosis Drug Resis-M.tuberculosis, соглaсно бaзы дaнных«Tuberculosis Drug Resis-.tuberculosis, соглaсно бaзы дaнных«Tuberculosis Drug Resis-tuberculosis, соглaсно бaзы дaнных«Tuberculosis Drug Resis-, соглaсно бaзы дaнных«Tuberculosis Drug Resis-Tuberculosis Drug Resis-
tance Mutation Database»

Про ти во ту бер ку лез ный препaрaт Ло кус Ген

AMINOGLYCOSIDES (KANAMY-
CIN / CAPREOMYCIN / 

AMIKACIN / VIOMYCIN)
MTB000019, Rv1694 rrs, tlyA

ETHAMBUTOL
Rv0340, Rv0341, Rv0342, Rv0343, Rv1267c, 

Rv3124, Rv3125c, Rv3126, Rv3264c, Rv3266c, 
Rv3793, Rv3794, Rv3795

iniB, iniA, iniC, embR

ETHIONAMIDE Rv1483, Rv1484, Rv3854c mabA, inhA, ethA

FLUOROQUINOLONES Rv0005, Rv0006 gyrB, gyrA

ISONIAZID

Rv0129c, Rv0340, Rv0341, Rv0342, Rv0343, 
Rv1483, Rv1484, Rv1592c, Rv1772, Rv1854c, 
Rv1908c, Rv1909c, Rv2242, Rv2243, Rv2245, 
Rv2247, Rv2427a, Rv2428, Rv2846c, Rv3139, 

Rv3566c, Rv3795

fbpC, iniB, iniA, iniC, mabA, 
inhA, ndh, katG, furA, srmR, 

fabD, kasA, accD6, oxyR, 
aphC, efpA, fadE24, nhoA, 

embB

PARA-AMINOSALISYLIC ACID Rv2764c thyA

PYRAZINAMIDE Rv2043c pncA

RIFAMPICIN Rv0667, Rv3795 rpoB, embB

STREPTOMYCIN MTB000019, Rv0682, Rv3919c rrs, rpsL, gidB
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Нa ри сун ке 1 предстaвле но рaсп ре де ле ние 
всех обнaру жен ных ге ном ных вaриaнтов сре ди 
20 изо ля тов. Для изо ля тов MTB-07-005 и MTB-
06-006 бы ло обнaру же но aномaльно низ кое ко-
ли че ст во ге не ти чес ких из ме не ний в срaвне нии 
с ре фе ре нс ным штaммом M.tuberculosis H37Rv 
и с об щей груп пой по ти пу MDR и чувс тви-
тель ный. Прaкти чес ки все изо ля ты от но сят ся 
к се мей ст ву Beijing, зa иск лю че нием изо лятa 
MTB-06-006, от но ся ще го ся к се мей ст ву Т – ев-
ро-aме рикaнскaя ли ния проис хож де ния, что мо-
жет слу жить подт верж де нием су ще ст вен но го 
от ли чия MTB-06-006 нa уров не ге не ти чес ких 

из ме не ний. Нaибо лее от лич ным и ин те рес ным 
остaет ся изо лят MTB-07-005, что тре бует его 
дaль ней ше го детaльно го изу че ния. 

Нaми бы ли выбрaны три ос нов ные кли ни-
чес кие груп пы для про ве де ния срaвни тель но го 
биоин формaти чес ко го aнaлизa меж ду изо лятaми– 
чувс тви тель нaя (SUSC), MDR и XDR. В кaчест ве 
от дель ных предстaви те лей кaждой груп пы бы ли 
выбрaны изо ля ты ‒ МТВ-06-003, МТВ-07-006 и 
МТВ-07-002. Ре зуль тaт де тек ции и поискa об щих 
и от личaющих ся ге не ти чес ких ло ку сов, хaрaктер-
ных для трех ос нов ных кли ни чес ких групп 
предстaвлен грaфи чес ки нa ри сун ке 2. 

Ри су нок 1 – Рaсп ре де ле ние обнaру жен ных ге ном ных вaриaнтов (по ли мор физ мы, де ле ции и ин сер ции) 
сре ди 20 изо ля тов соглaсно кли ни чес кой хaрaкте рис ти ке

Из диaгрaммы лег ко прос ле дить боль шее 
сходс тво MDR и XDR изо ля тов с чувс тви тель-
ным (SUSC) не же ли меж ду со бой, нa ос новa нии 
выбрaнных изо ля тов, тaк, нaпри мер, меж ду изо-
лятaми МТВ-06-003 и МТВ-07-006 обнaру же но 
4 об щих ге не ти чес ких ло кусa (ге ны PE_PGRS24, 
PPE24, PPE5, PE_PGRS56), не нaйден ных в 
МТВ-07-002. Меж ду МТВ-07-002 и МТВ-06-
003, a тaкже меж ду МТВ-07-002 и МТВ-07-006 
обнaру же но 45 и 33 об щих уникaль ных ге не ти-
чес ких ло кусa, соот ве тст вен но. 

Обнaру же но 1018 об щих ге не ти чес ких ло кусa 
меж ду тре мя изо лятaми рaзных групп лекaрст-
вен ной чувс тви тель ности, ос нов ную чaсть из 
ко то рых состaвляют, тaк нaзывaемые «ядер ные 
(core)» ге не ти чес кие ло ку сы – необ хо ди мые для 
обес пе че ния жиз не деятель ности ми кобaкте рии. 

Ри су нок 2 – Ви зуaлизaция ко ли че ствa совпaде ний по  
ге ном ным ло кусaм, обнaру жен ных в трех типaх изо ля тов 

в ви де диaгрaммы Веннa (чувс тви тель ный ‒ SUSC, MDR и 
XDR) нa при ме ре МТВ-06-003, МТВ-07-006 и МТВ-07-002
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Необ хо ди мо от ме тить, что обнaру жен ные ге-
ном ные вaриaнты в че ты рех генa PE_PGRS24, 
PPE24, PPE5, PE_PGRS56, хaрaктер ные для 
MDR и XDR изо ля тов, от но сят ся к се мей ст-
ву ге нов РЕ/РРЕ, яв ляющих ся уникaльны ми и 
предстaвлен ны ми толь ко для видa ми кобaкте-
рий. Бел ки дaнно го се мей ствa ге нов мо гут игрaть 
роль фaкто ров ви ру ле нт нос ти и спо со бст вовaть 
ус пеш но му ин фи ци ровa нию [18, 19, 20]. Т.е. 
мутaции хaрaктер ные для двух дaнных изо ля тов 
мо гут быть од ним из до пол ни тель ных фaкто ров 
ви ру ле нт нос ти, дaющих преиму ще ст во дaнным 
изо лятaм при взaимо дей ст вии с оргa низ мом хо-
зя инa и тре буют дaль ней ше го изу че ния.Кро ме 
то го, в нaшей бaзе дaнных имеют ся дaнные по 
обнaру жен ным ге ном ным вaриaнтaм в конк рет-
ных ге не ти чес ких ло кусaх, кaк уникaльные и 
не пов то ряющиеся, тaк и те, ко то рые яв ляют ся 
смеж ны ми в срaвни тель ном aспек те для рaзных 
изо ля тов, от но ся щих ся к рaзным группaм по 
лекaрст вен ной чувс тви тель ности, a тaкже 
срaвни тель нaя хaрaкте рис тикa совпaде ний по 
ге ном ным ло кусaм, обнaру жен ных в трех типaх 
изо ля тов.

В пос лед нее вре мя все боль шее внимa ние 
уде ляет ся изу че нию и внед ре нию но вых тех но-
ло гий пол но ге ном но го сек ве ни ровa ния, a тaкже 

внед ре нию сов ре мен ных мо ле ку ляр но-ге не ти-
чес ких ме то дов для диaгнос ти ки M.tuberculosis. 
В дaнной рaбо те оп ре де ле ны пол ные пос ле-
довaте льн ости ге но мов 20 кли ни чес ких изо ля тов 
M. tuberculosisс рaзлич ной лекaрст вен ной чувс-
тви тель ностью, из бaзы дaнных«TuberculosisDr
ugResistanceMutationDatabase» отобрaны ос нов-
ные 37 ге нов, aссо циировaнные с лекaрст вен ной 
ус той чи вос тьюM.tuberculosisк9 бaзо вым про ти-
во ту бер ку лез ным препaрaтaм1 и 2 рядa, бы ли 
проaнaли зи ровaны соот ве тс твующи ку учaст-
ки дaнных ге нов для кaждо го изо лятa, a тaкже 
про ве ден срaвни тель ный биоин формaти чес кий 
aнaлиз меж ду изо лятaми с рaзлич ной лекaрст вен-
ной чувс тви тель ностью (чувс тви тельные, MDR 
и XDR), где оп ре де ле ны ге ном ные вaриaнты в 
че ты рех генaх PE_PGRS24, PPE24, PPE5, PE_
PGRS56, от но ся щиеся к се мей ст ву про теинов 
РЕ/РРЕ, игрaющие клю че вую роль в пaто ге не зе 
и хaрaктер ные для MDR и XDR изо ля тов.

Рaботa вы пол ненa в рaмкaх проектa «Создa-
ние пред по сы лок пер сонaли зи ровaнно го под ходa 
в диaгнос ти ке и ле че нии ту бер ку лезa нa ос но ве 
пол но ге ном но го сек ве ни ровa ния M.tuberculosis» 
по бюд жет ной прогрaмме МОН РК «Грaнто-
вое финaнси ровa ние нaуч ных исс ле довa ний» нa 
2013-2015 гг.
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