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Оцен ка раз лич ных схем ге но ти пи ро ва ния ка за хс танс ких штам мов  
M.tuberculosis по 24MIRU-VNTR ло ку сам  

на ос но ве ана ли за чис ла тан дем ных пов то ров

Мо ле ку ляр но­ге не ти чес кий ме тод MIRU­VNTR ти пи ро ва ния яв ляет ся прос тым и быст рым в вы­
пол не нии, предс тав ляет ся дос та точ но ин те рес ным и перс пек тив ным для изу че ния ге не ти чес ко го 
раз нооб ра зия M.tuberculosis, а так же для ре ше ния ак ту аль ных за дач сов ре мен ной кли ни чес кой 
мик ро би оло гии и эпи де ми оло гии ту бер ку ле за. В статье предс тав ле ны ре зуль та ты ге но ти пи ро ва­
ния на ос но ве MIRU­VNTR ана ли за чис ла тан дем ных пов то ров по 12, 15 и 24 ло ку сам для 81 кли­
ни чес ко го изо ля та M.tuberculosis, соб ран но го из 7 раз лич ных об лас тей Ка за х стана. В ре зуль та те 
про ве де ния ге но ти пи ро ва ния и ана ли за 24 ло ку сов оп ре де ле ны наибо лее по ли мо рф ные и ин фор­
ма тив ные ло ку сы, про ве де на оцен ка раз лич ных схем ге но ти пи ро ва ния, что поз во ляет выб рать 
оп ти маль ную схе му ге но ти пи ро ва ния на ос но ве MIRU­VNTR ана ли за. Наи боль шей диск ри ми ни­
рую щей спо соб ностью об ла дает схе ма из пол но го на бо ра 24 ло ку сов M.tuberculosis (HGDI=0,88), 
наи мень шей диск ри ми ни рую щей спо соб ностью об ла дает схе ма из ком би на ции 12MIRU ло ку сов 
(HGDI=0,73), при мер но оди на ко вые по ка за те ли диск ри ми ни рую щей спо соб нос ти у схем из 15 ло­
ку сов (HGDI=0,84 и 0,81). 

Клю че вые сло ва: ту бер ку лез, ге но ти пи ро ва ние, MIRU­VNTR ана лиз, схе мы ти пи ро ва ния, ми­
ко бак те рии ту бер ку ле за.

 U. Kozhamkulov, А. Аkhmetova, V. Bismilda, L. Chingissova,  
Е. Zholdybayeva, А. Akilzhanova  

Evaluation of different genotyping schemes  
M.tuberculosis isolates from Kazakhstan by 24 MIRU-VNTR loci based on number  

of tandem repeats analysis

Molecular genetic MIRU­VNTR typing is simple and fast method seems to be interesting and promising 
for the study of the genetic diversity of M.tuberculosis, also using as instrument of studying modern clinical 
TB microbiology and epidemiology. The results of genotyping of 81 clinical isolates of M. tuberculosis 
collected from 7 different regions of Kazakhstan by 12, 15 and 24 loci based on MIRU­VNTR analysis 
are represented in this article. Polymorphic and informative loci were determined, different genotyping 
schemes were evaluated that allowed to choose optimal scheme of genotyping based on MIRU­VNTR 
analysis Most discriminatory power of the genotyping scheme has the full set of 24 M.tuberculosis loci 
(HGDI = 0,88), the smallest discriminatory power of the combination scheme has 12MIRU loci (HGDI = 
0,73), roughly the same discriminatory power showed schemes of 15 loci (HGDI = 0.84 and 0.81).

Key words: Tuberculosis, genotyping, MIRU­VNTR analysis, genotyping schemes, mycobacterium 
tuberculosis.
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Тан дем ді қайтала ну лар са ны ның ана ли зі не гі зін де 24 MIRU-VNTR ло кус та ры бой ын ша 
қа зақ стан дық M.tuberculosis штамм да рын ге но тип теу дің  

әр түр лі сыз ба нұс қа ла рын ба ға лау

MIRU­VNTR тип теу әді сі орын дау да қа ра пай ым жә не жыл дам әдіс бо лып та бы ла ды. Бұл әдіс тің 
M.tuberculosis ге не ти ка лық түр лі лі гін анық тау да, со ны мен қа тар за ма науи кли ни ка лық мик ро би­
оло гия жә не ту бер ку лез эпи де ми оло гиясы ның өзек ті мә се ле ле рін ше шу де ке ле ше гі зор. Ма қа ла да 
Қа зақ стан ның 7 об лы сы нан жи нал ған 81 M. tuberculosis кли ни ка лық изо лят та рын 12, 15 жә не 24 
ло кус тар бой ын ша MIRU­VNTR ана ли зі не гі зін де ге но тип теу дің нә ти же ле рі көр се тіл ген. 24 ло кус 
бой ын ша ге но тип теу нә ти же сін де ең по ли мо рф ты жә не ақ па рат ты ло кус тар анық тал ды, ге но тип­
теу дің әр түр лі сыз ба нұс қа ла ры ба ға лан ды, бұл MIRU­VNTR ана ли зі не гі зін де ге но тип теу дің оң тай­
лы сыз ба нұс қа сын таң дау ға мүм кін дік бе ре ді. Ең жо ғар ғы диск ри ми на ция лық қа бі лет ке то лық 24 
M.tuberculosis ло кус та ры нан тұ ра тын сыз ба нұс қа ие (HGDI=0,88), ең тө мен диск ри ми на ция лық қа­
сиет ті 12 MIRU ло кус та ры нан тұ ра тын сыз ба нұс қа көр сет ті (HGDI=0,73), 15 ло кус тан тұ ра тын сыз­
ба нұс қа лар ша ма мен бір дей диск ри ми на ция лық қа сиет көр сет кіш те рі не ие (HGDI=0,84 и 0,81). 

Түйін сөз дер: ту бер ку лез, ге но тип теу, MIRU­VNTR ана ли зі, тип теу сыз ба нұс қа ла ры, ту бер ку лез 
ми ко бак те рияла ры.

Вве де ние

Ту бер ку лез (ТБ) ос тает ся од ной из ос нов ных 
проб лем че ло ве чест ва, еже год но в ми ре ре ги ст-
ри рует ся око ло 9 мил лио нов но вых слу чаев за-
бо ле ва ния ту бер ку ле зом, 1,5 мил лиона че ло век 
уми рает [1]. В на шей ст ра не от ме чает ся нап ря-
жен ная эпи де ми оло ги чес кая си ту ация по ту бер-
кулёзу, по ка за те ли за бо ле вае мос ти и смерт нос-
ти ос тают ся вы со ки ми. Так, за бо ле вае мос ть в 
Рес пуб ли ке Ка за хс тан в 2013 г. сос тав ля ла 73,4 
на 100 ты сяч на се ле ния, а смерт нос ть сос тав ля-
ла 5,6 на 100 ты сяч на се ле ния [2]. 

Дан ные мо ле ку ляр но-ге не ти чес ких ме то-
дов ге но ти пи ро ва ния яв ляют ся очень важ ны ми 
в изу че нии эпи де ми оло гии это го за бо ле ва ния, 
так как поз во ляют по лу чить ре зуль та ты, ко то-
рые не воз мож но по лу чить дру ги ми ме то да ми. 
Своев ре мен ная иден ти фи ка ция и оп ре де ле ние 
свой ств штам ма поз во лит ре шать та кие воп ро-
сы, как его проис хож де ние, установ ле ние ис-
точ ни ка ин фек ции, наибо лее ве роят ных пу тей 
и фак то ров пе ре да чи, а так же прог но зи ро вать 
и выяв лять слу чаи воз ник но ве ния и расп рост-
ра не ния ус той чи вос ти к хи ми оте ра пев ти чес ким 
пре па ра там. 

Су ще ст вует око ло де сят ка раз лич ных мо-
ле ку ляр но-ге не ти чес ких ме то дов ти пи ро ва ния 
ми ко бак те рий, од на ко наи боль шее расп рост-
ра не ние по лу чи ли три: ана лиз по ли мор физ ма 
дли ны рест рик цион ных фраг мен тов IS6110 (от 
англ. Restriction Fragment Length Polymorphisms 
IS6110, IS6110 RFLP), спо ли го ти пи ро ва ние 
(spoligotyping) и ана лиз чис ла тан дем ных пов-

то ров в раз лич ных ло ку сах ге но ма (от англ.
Variable Number of Tandem Repeats, VNTR) [3-
6]. При по мо щи этих ме то дов ус пеш но ре шают-
ся раз нооб раз ные прик лад ные за да чи мо ле ку-
ляр ной эпи де ми оло гии (установ ле ние пу тей 
пе ре да чи, выяв ле ние воз мож ных слу чаев кросс-
кон та ми на ции при ла бо ра тор ных исс ле до ва-
ниях, су пе рин фек ции или реак ти ва ции оча гов 
при во зоб нов ле нии ту бер ку лез но го про цес са), 
а так же изу чают ся фун да мен тальные воп ро сы 
проис хож де ния и эво лю ции ми ко бак те рий [7, 
8, 9]. Ме тод амп ли фи ка ции варь ирую щих по 
чис лу тан дем ных пов то ров (VNTR) яв ляет ся 
быст рым ме то дом ти пи ро ва ния ми ко бак те рий. 
Важ ной осо бен ностью MIRU-VNTR ло ку сов 
яв ляет ся их нас ле до ва ние. У мик роор га низ мов 
каж дая хро мо со ма предс тав ле на в единст вен-
ном эк зе мп ля ре, поэто му при разм но же нии каж-
дый до чер ний мик роор га низм бу дет иметь ту же 
крат ность VNTR ло ку сов, что и «ро ди тельс кий 
мик роб» (бу дут иметь оди на ко вый ге но тип). 

На се год няш ний день иден ти фи ци ро-
ва но нес колько де сят ков ло ку сов в ге но ме 
M.tuberculosis, сос тоя щих из раз лич но го чис-
ла тан дем ных пов то ров (VNTR-ло ку сов) – ст-
рук тур, предс тав ляю щих со бой го мо ло гич ные 
пос ле до ва тель ности ДНК дли ной от 40 до 100 
п.о., ле жа щих в меж ген ных ре гионах ге но ма 
M.tuberculosis [6]. Ком би на ция из пя ти ло ку сов 
– ETR-A, B, C, D и F, пер во на чаль но пред ло-
жен ных для VNTR-ти пи ро ва ния, име ла ма лую, 
по срав не нию с IS6110 RFLP-ти пи ро ва нием и 
спо ли го ти пи ро ва нием, диск ри ми ни рующую 
спо соб ность. Позд нее для ана ли за бы ла пред-
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ло же на ком би на ция из 12 ло ку сов (вк лю чая ра-
нее ис поль зо ван ные ло ку сы ETR-D и F) – так 
на зы ваемых ми ко бак те ри аль ных рас сеян ных 
пов то ряющих ся еди ниц (от англ. Mycobacterial 
Interspersed Repetitive Units, MIRU). Дан ная 
ме то ди ка MIRU-VNTR-ти пи ро ва ния при ана-
ли зе гло баль ной кол лек ции штам мов по раз ре-
шающей спо соб нос ти пре вос хо ди ла спо ли го ти-
пи ро ва ние и лишь нез на чи тель но ус ту па ла по 
это му па ра мет ру ме то ду ана ли за IS6110 RFLP 
[10]. На се год няш ний день ком би на ция из 12 
MIRU-ло ку сов, обоз на чаемых как MIRU 2, 4, 
10, 16, 20, 23, 24, 26, 27, 31, 39 и 40, по лу чи ла 
для VNTR-ти пи ро ва ния M.tuberculosis наи боль-
шее расп рост ра не ние [11, 12]. К не сом нен ным 
преиму ще ст вам дан но го ме то да ти пи ро ва ния 
мо жет быть от не се на прос то та и дос туп нос ть, 
пос кольку осу ще ст вле ние прос той ПЦР-реак-
ции и ана лиз ее ре зуль та тов ме то дом ага роз но го 
гель-элект ро фо ре за в нас тоящее вре мя яв ляет ся 
ру тин ной про це ду рой для лю бой мо ле ку ляр но-
ге не ти чес кой ла бо ра то рии. Циф ро вой фор мат 
дан ных (ко ли че ст во тан дем ных пов то ров в исс-
ле дуемых ло ку сах) поз во ляет лег ко срав ни вать 
ге но ти пи чес кие дан ные, по лу чен ные в раз ных 
ла бо ра то риях, а так же осу ще ств лять их клас-
тер ный ана лиз. Ис поль зо ва ние ав то ма ти чес ких 
сис тем ка пил ляр но го элект ро фо ре ти чес ко го 
ана ли за и прай ме ров, ме чен ных флюо рес цент-
ны ми кра си те ля ми, дает воз мож нос ть од нов-
ре мен ной амп ли фи ка ции нес коль ких ло ку сов 
в муль типлекс ной ПЦР-реак ции и оцен ки ре-
зуль та тов без пос ле дующе го эта па ага роз но го 
гель-элект ро фо ре за. Это поз во ляет про во дить 
быст рый и вы со коп роиз во ди тель ный ана лиз 
боль шо го ко ли че ст ва кли ни чес ких об раз цов 
[13]. 

На сов ре мен ном эта пе для по вы ше ния раз-
ре шающей спо соб нос ти ме то да исс ле дует ся 
воз мож нос ть ис поль зо ва ния до пол ни тель ных 
VNTR-ло ку сов [14]. До пол ни тель ные ло ку сы, 
в ком би на ции с ра нее пред ло жен ной MIRU-
VNTR сис те мой, по вы шают раз ре шающую спо-
соб ность ме то да до уров ня IS6110 RFLP-ти пи-
ро ва ния, что дает воз мож нос ть ис поль зо вать 
VNTR-ти пи ро ва ние да же на тер ри то риях с вы-
со ким уров нем расп рост ра не ния эн де мич ных 
штам мов M.tuberculosis [15]. Од на ко при вы бо-
ре до пол ни тель ных ло ку сов и сос тав ле нии раз-
лич ных ком би на ций с целью уве ли че ния раз ре-
шающей спо соб нос ти необ хо ди мо обя за тель но 
учи ты вать тот факт, что по ли мор физм тех или 
иных ло ку сов зна чи тель но от ли чает ся в раз-

ных вы бор ках и за ви сит от мно гих фак то ров, 
та ких, как, нап ри мер, прин цип фор ми ро ва ния 
кол лек ции штам мов, их геог ра фи чес кое проис-
хож де ние и др. Та ким об ра зом, мо ле ку ляр но-ге-
не ти чес кий ме тод VNTR-ти пи ро ва ния, бу ду чи 
прос тым и быст рым в вы пол не нии, предс тав-
ляет ся дос та точ но ин те рес ным и перс пек тив-
ным для изу че ния ге не ти чес ко го раз нооб ра зия 
M.tuberculosis, а так же для ре ше ния ак ту аль ных 
за дач сов ре мен ной кли ни чес кой мик ро би оло гии 
и эпи де ми оло гии, в част нос ти, изу че ние вс пы-
шек ту бер ку лез ной ин фек ции, поиск за ко но мер-
нос тей появ ле ния и расп рост ра не ния ин фек ции 
в ре ги оне и т.д. Од на ко ме тод тре бует даль-
нейшей раз ра бот ки и со вер шенс тво ва ния для 
оп ре де ле ния оп ти маль но го ми ни маль но го на-
бо ра ло ку сов, обес пе чи вающих мак си маль ную 
раз ре шающую спо соб ность, в том чис ле и на 
тер ри то риях с вы со кой час то той вс тре чаемос ти 
эн де мич ных штам мов. 

Ма те ри алы и ме то ды

Под го тов ку кле точ но го ли за та ДНК 
M.tuberculosis про во ди ли в стекл. про бир ки с 
0,5-1 мл ТЕ-бу фе ра (20 mMTris-HCl,  5 mMED-
TA (pH 7.0) и до бав ляем в про бир ки нес колько 
ло па ток куль ту ры мак си маль но раз ма зы вая 
куль ту ру по стен ке до го мо ген нос ти. За тем в 
во дя ной ба не ки пя ти ли при 85-90оС 60 мин. 
По лу чен ную бак те ри альную уби тую вз весь 
раз ли ваем в две про бир ки  по 0,25-0,5 мл под пи-
сы ваем про бир ки, цент ри фу ги руем, ис поль зуем 
су пер на тант для ге не ти чес ких исс ле до ва ний, 
хра ним при ми нус 19-20оС в мо ро зильни ке.

Ана лиз чис ла тан дем ных пов то ров про во ди-
ли в 24 ло ку сах ге но ма кли ни чес ких штам мов M. 
tuberculosis. В ра бо те бы ли ис поль зо ва ны ус ло-
вия ПЦР и из ве ст ные пос ле до ва тель ности прай-
ме ров 24MIRU-VNTR ло ку сов из ба зы дан ных 
http://www.miru-vntrplus.org/MIRU/. Про дук ты 
амп ли фи ка ции ана ли зи ро ва лись ме то дом элект-
ро фо ре за в 1,5% ага роз ном ге ле в 1×ТАЕ-бу фе ре, 
с пос ле дующей ок рас кой бро мис тым эти дием. 
Чис ло тан дем ных пов то ров в соот ве тс твую щем 
ло ку се вы чис ля лось ис хо дя из раз ме ра ПЦР-про-
дук та, оп ре де ляемо го пу тем срав не ния раз ме ра 
по лу чен но го фраг мен та с 100 п.о. мар ке ром мо-
ле ку ляр но го ве са ДНК – GeneRuler™ 100 bp DNA 
Ladders (Fermentas), с ис поль зо ва нием прог рамм-
но го па ке та Quantity One v.4.4.0 BioRad.

Та ким об ра зом, для каж до го штам ма был по-
лу чен 24,15,12-сим воль ный циф ро вой пат терн, 
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в ко то ром каж дая циф ра соот ве тс тво ва ла чис лу 
тан дем ных пов то ров в том или ином ло ку се. 

Для оцен ки чис лен ной ва риабель ности ге не-
ти чес ких ло ку сов ис поль зо вал ся ин декс ал лель-
но го по ли мор физ ма (h), фор му ла: 

h = 1 – ∑ хi 
2[ n/(ni-1)], 

где xi – час то та вс тре чаемос ти ал ле ля i в ло ку-
се, и ni – чис ло штам мов, имею щих ал лель ный 
ва ри ант i. 

Для чис лен ной оцен ки диск ри ми ни рую щей 
спо соб нос ти схем MIRU-VNTRти пи ро ва ния ис-
поль зо ва ли ин декс Хан те ра-Гас то на (HGDI):

где S – чис ло групп, на ко то рое дан ный ме тод 
раз де ляет всю вы бор ку штам мов, nj – чис ло 
штам мов в j-й груп пе и N – об щее чис ло штам-
мов в исс ле до ван ной вы бор ке, что оз на чает 
оп ре де ле ние ве роят нос ти то го, что два раз ных 
штам ма из тес ти руемой вы бор ки, бу дут от не се-
ны с ис поль зо ва нием дан ной ме то ди ки к раз ным 
ти пам.

Ре зуль та ты и их об суж де ние

VNTR ти пи ро ва ние ос но ва но на ПЦР-амп-
ли фи ка ции с ис поль зо ва нием спе ци фи чес ких 
прай ме ров для пе рек ры вающих ся ре гионов 
VNTR пос ле до ва тель ностей и на оп ре де ле нии 
раз ме ров амп ли ко нов пос ле гель-элект ро фо ре-
за. Так как дли на пов то ряющих ся еди ниц из-
ве ст на, по лу чен ные раз ме ры влияют на ко ли-
че ст во амп ли фи ци ро ван ных VNTR ко пий. В 
ко неч ном ре зуль та те, по лу чает ся циф ро вой про-
филь, где каж дая циф ра соот ве тс твует ко ли че ст-
ву тан дем ных пов то ров в оп ре де лен ном ло ку се. 
К то му же, циф ро вой фор мат дан ных поз во ляет 
лег ко срав ни вать ге но ти пи чес кие дан ные, по лу-
чен ные в раз ных ла бо ра то риях на сайте www.
miru-vntrplus.org.

В хо де вы пол не ния ра бот был про ве ден VN-
TR-MIRU ана лиз чис ла тан дем ных пов то ров в 24 
ло ку сах для 81 муль ти ре зис тент но го штам ма M. 
tuberculosis, вы де лен ных от боль ных из Пав ло да-
рс кой, Кы зы лор динс кой, Ал ма тинс кой, За пад но-
Ка за хс танс кой, Вос точ но-Ка за хс танс кой, Юж но-
Ка за хс танс кой и Се ве ро-Ка за хс танс кой об лас тей. 

Циф ро вой фор мат дан ных (ко ли че ст во тан-
дем ных пов то ров в исс ле дуемых ло ку сах) поз-

во ляет лег ко срав ни вать ге но ти пи чес кие дан-
ные, по лу чен ные в раз ных ла бо ра то риях, а так 
же осу ще ств лять их клас тер ный ана лиз.

Для каж до го штам ма по лу чен ал лель ный 
про филь, предс тав лен ный на бо ром ал лель ных 
ва ри ан тов по 24 MIRU ло ку сам, где но мер ал-
лель но го ва ри ан та соот ве тс тво вал чис лу тан-
дем ных пов то ров в дан ном ло ку се. 

Про ве ден ный ана лиз ал лель но го по ли мор-
физ ма каж до го из 24 ло ку сов кли ни чес ких изо-
ля тов M.tuberculosis в от дель ности выя вил раз-
лич ную ва риабель ность чис ла пов то ров в том 
или ином ло ку се (таб ли ца 1).

По ре зуль та там ге но ти пи ро ва ния и ана ли-
зу ин дек са по ли мор физ ма (h) ло ку сы MIRU-
04, MIRU-24, MIRU-27, VNTR 48, VNTR 49 
M.tuberculosis бы ли ин ва риа бель ны – все изо ля-
ты, по пав шие в на шу вы бор ку, име ли один и тот 
же ал лель ный ва ри ант это го ло ку са (h = 0). 

Са мый боль шой по ли мор физм наб лю дал ся 
в ло ку се VNTR 21 (h=0.52), вы со кий по срав не-
нию с дру ги ми ло ку са ми ин декс по ли мор физ-
ма от ме чен в ло ку сах Qub26 (h=0.37), MIRU-26 
(h=0.36), MIRU-31 (h=0.35) и Qub11b (h=0.32). 
Из мен чи вос ть ос таль ных ло ку сов варь иро ва ла 
в диапа зо не от 0.13 до 0.28 (ло ку сы MIRU 02, 
10, 16, 20, 39, 40, etrA, VNTR 53, 43, 42,47,52). 
Мо но мо рф ным ока зал ся ло кус MIRU-23 (h = 
0.06) и VNTR 46 (h= 0.01) с дву мя ва ри ан та ми 
пов то ров.

Про ве де на оцен ка раз лич ных схем ге но ти-
пи ро ва ния штам мов M.tuberculosis по 24MIRU-
VNTR ло ку сам. Ис поль зо ва лись че ты ре раз лич-
ных схе мы ге но ти пи ро ва ния с ис поль зо ва нием 
24 ло ку сов M.tuberculosis (таб ли ца 2):

12 (MIRU02,04,10,16,20,23,24,26,27,31,39,40);
15 (MIRU04,10,16,26,31,40;VNTR43,42,47,5

2,53;ETRA,Mtub21,Qub11b,Qub26);
15 (MIRU02,04,10,16,20,23,24,26,27,31,39,40

+ETRA,ETRB, ETRC).
Для каж дой схе мы ге но ти пи ро ва ния для 

чис лен ной оцен ки диск ри ми ни рую щей спо соб-
нос ти VNTR-ти пи ро ва ния подс чи тан ин декс 
Хан те ра-Гас то на (HGDI).

Как вид но из таб ли цы 2, наи боль шей диск-
ри ми ни рую щей спо соб ностью об ла дает схе ма 
из пол но го на бо ра 24 ло ку сов M.tuberculosis 
(HGDI=0,88), наи мень шей диск ри ми ни рую щей 
спо соб ностью об ла дает схе ма из ком би на ции 
12MIRU ло ку сов (HGDI=0,73), при мер но оди-
на ко вые по ка за те ли диск ри ми ни рую щей спо-
соб нос ти у схем из 15 ло ку сов (HGDI=0,84 и 
0,81). 
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Таб ли ца 1 – По ли мор физм 24 MIRU-VNTR ло ку сов у 81кли ни чес ких изо ля тов M.tuberculosis. Се рым цве том 
вы де ле ны ло ку сы, об ла дающие наи боль шим по ли мор физ мом.

Ло кус
 Чис ло пов то ров

h
0 1 2 3 4 5 6 7 8 13 14

MIru 2 - 7 73 1 - - - - - - - 0.19
MIru 4 - - 81 - - - - - - - - 0
MIru 10 - - 6 70 3 - 2 - - - - 0.24
MIru 16 - 1 5 75 - - - - - - - 0.13
MIru 20 - 8 69 - 3 - 1 - - - - 0.25
MIru 23 - - - - - - - - - 78 3 0.06
MIru 24 - 81 - - - - - - - - - 0
MIru 26 - - 2 1 8 67 - 3 - - - 0.36
MIRU 27 - - - 81 - - - - - - - 0
MIru 31 - - 8 7 65 - 1 - - - - 0.35
MIRU 39 - - 8 72 1 - - - - - - 0.19
MIru 40 1 1 - 71 3 4 - - 1 - - 0.22

etr A - - 10 2 69 - - - - - - 0.25
VNTR 48 (ETR B) - - 81 - - - - - - - - 0
VNTR43 (ETR C) - - 8 - 68 5 - - - - - 0.27

VNTR 42 (Mtub04) - 1 2 9 69 - - - - - - 0.25
VNTR 21 (Mtub21) - - 3 14 3 54 7 - - - - 0.52
VNTR 46 (Mtub29) - 1 - - 80 - - - - - - 0.01
VNTR 47 (Mtub30) 1 8 2 - 70 - - - - - - 0.23
VNTR 49 (Mtub34) - - - 81 - - - - - - - 0
VNTR 52 (Mtub39) - - 12 68 - 1 - - - - - 0.28

Qub 11b - 4 6 4 - - 66 1 - - - 0.32
Qub 26 - - - - 3 14 2 62 - - - 0.37

VNTR 53 (QUB4156) - 5 76 - - - - - - - - 0.13
При ме ча ние: h – ин декс ал лель но го по ли мор физ ма 

Таб ли ца 2 – Ре зуль та ты ис поль зо ва ния че ты рех схем MIRU-VNTR-ти пи ро ва ния у 81 кли ни чес кой изо ля ты M. 
tuberculosis

Ме тод Об щее чис ло ге-
но ти пов

 Чис ло уни каль-
ных ге но ти пов

 Чис ло клас-
те ров

 Раз ме ры клас те ри зо-
ванных групп Зна че ние HGDI

24MIru-vNtr 43 35 8 2-27 0,88
15MIru-vNtr 37 29 8 2-32 0,84
12MIRU+3ETR 32 25 7 2-39 0,81

12MIru 28 22 6 2-42 0,73
 

В ре зуль та те про ве де ния ге но ти пи ро ва-
ния и ана ли за 24 ло ку сов оп ре де ле ны наибо-
лее по ли мо рф ные и ин фор ма тив ные ло ку сы, 
что спо со бс твует вы бо ру оп ти маль ной схе мы 
ти пи ро ва ния изо ля тов M.tuberculosis на ос но ве 
MIRU-VNTR ана ли за. Про ве де на оцен ка раз-

лич ных схем ге но ти пи ро ва ния, что поз во ляет 
выб рать наибо лее вы пол ни мую оп ти маль ную 
схе му ти пи ро ва ния, сос тоящую из 15 ло ку сов.

По ре зуль та там оцен ки схем ти пи ро ва ния 
оп ре де ле ны две оп ти маль ные схе мы ме то да ге-
но ти пи ро ва ния M.tuberculosis на ос но ве ана ли за 
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чис ла тан дем ных пов то ров в раз лич ных ло ку сах 
ге но ма (MIRU-VNTR). Дан ные схе мы поз во лят 
про во дить ге но ти пи ро ва ние по 15 оп ти маль ным 
ло ку сам ге но ма M.tuberculosis, не при ме няя для 
ана ли за расп рост ра нен ные 24 ло ку са. Ком би на-
ция 15 MIRU-VNTR ло ку сов и 12 MIRU+3ETR, 

в срав не нии с дру гой ком би на цией 24 MIRU-
VNTR ло ку сов, обес пе чи вает вы со кую раз-
ре шающую спо соб ность (HGDI=0,81 и 0,84), 
приб ли жающуюся к зна че ниям раз ре шающей 
спо соб нос ти всей со во куп нос ти 24 ло ку сов и 
яв ляет ся ме нее тру доем кой.

Ли те ра ту ра

1 Global tuberculosis report 2014. – Geneva, World Health Organization (WHO/HTM/TB/2014.8). – 2014. – 171 p. 
2 Абиль даев Т.Ш. Ста ти чес кий об зор по ту бер ку ле зу в Рес пуб ли ке Ка за хс тан. – Ал ма ты, 2014. – 68c.
3 Groenen P. M., Bunschoten A. E., van Soolingen D., and van Embden J. D. Nature of DNA polymorphism in the direct repeat 

cluster of Mycobacterium tuberculosis; application for strain differentiation by a novel typing method // Mol. Microbiol. – 
1993. – Vol.10. – P. 1057–1065. 

4 Brudey K., Driscoll J. R., Rigouts L. et. al. Mycobacterium tuberculosis complex genetic diversity: mining the fourth interna-
tional spoligotyping database (SpolDB4) for classification, population genetics and epidemiology // BMC Microbiol. – 2006. 
– Vol. 6. – P. 23. 

5 Kremer K., Glynn J. R., Lillebaek T., Niemann S., Kurepina N. E., Kreiswirth B. N., Bifani P. J., and van Soolingen D.. Defi-
nition of the Beijing/W lineage of Mycobacterium tuberculosison the basis of genetic markers // J. Clin. Microbiol. – 2004. 
– Vol. 42. – P. 4040–4049. 

6 Suresh N., Arora J., Pant H., Rana T. and Singh U. B. Spoligotyping of Mycobacterium tuberculosi sDNA from Archival 
Ziehl–Neelsen -stained sputum smears // J. Microbiol. Meth. -2007. – Vol. 68(2). – P. 291-295. 

7 Hawkey P.M., Smith E.G., Evans J.T., Monk P., Bryan G., Mohamed H.H., Bardhan M. and Pugh R.N.. Mycobacterial In-
terspersed Repetitive Unit Typing of Mycobacterium tuberculosis Compared to IS6110-Based Restriction Fragment Length 
Polymorphism Analysis for Investigation of Apparently Clustered Cases of Tuberculosis // J. Clin. Microbiol. – 2003. – Vol. 
41. – P. 3514-3520. 

8 Poynten M., Andresen D. N., Gottlieb T. Laboratory cross-contamination of Mycobacterium tuberculosis: an investigation 
and analysis of causes and consequences // Intern. Med. J. – 2002. – Vol. 32. – P. 511-512. 

9 Allix-Béguec C., Supply P., and Fauville-Dufaux M. Utility of fast mycobacterial interspersed repetitive unit-variable number 
tandem repeat genotyping in clinical mycobacteriological analysis // Clin. Infect. Dis. – 2004. – Vol. 39. – P. 783–789. 

10 Frothingham R., Meeker-O’Connell W.A. Genetic diversity in the Mycobacterium tuberculosis complex based on variable 
numbers of tandem DNA repeats // Microbiol. – 1998. – Vol. 144. – P. 1189-1196. 

11  Mazars E., Lesjean S., Banuls A.L., Gilbert M., Vincent V., Gicquel B., Tibayrenc M., Locht C., and Supply P. High-resolu-
tion minisatellite-based typing as a portable approach to global analysis of Mycobacterium tuberculosis molecular epidemiol-
ogy // Proc. Nat. Acad. Sci. USA. – 2001. – Vol. 98(4). – P. 1901–1906. 

12 Supply P., Mazars E., Lesjean S., Vincent V., Gicquel B. and Locht C. Variable human minisatellite-like regions in the Myco-
bacterium tuberculosis genome // Molecular Microbiology. – 2000. – 36(3). – Р. 762-771.

13 Allix-Béguec C., Supply P., and Fauville-Dufaux M. Utility of fast mycobacterial interspersed repetitive unit-variable number 
tandem repeat genotyping in clinical mycobacteriological analysis // Clin. Infect. Dis. – 2004. – Vol. 39. – P. 783–789. 

14 Supply P., Allix C., Lesjean S., Cardoso-Oelemann M., Rusch-Gerdes, S., Willery E., Savine E., de Haas P., van Deutekom 
H., Roring S., Bifani P., Kurepina N., Kreiswirth B., Sola C., Rastogi N., Vatin V., Gutierrez M. C., Fauville M., Niemann 
S., Skuce R., Kremer K., Locht C., D. van Soolingen. Proposal for Standardization of Optimized Mycobacterial Interspersed 
Repetitive Unit-Variable-Number Tandem Repeat Typing of Mycobacterium tuberculosis // J. Clin. Microbiol. – 2006. – Vol. 
44. –P. 4498-4510. 

15 Jiao W., Mokrousov I., Sun G., Guo Y., Vyazovaya A., Narvskaya O. and Shen A. Evaluation of New Variable-Number 
Tandem-Repeat Systems for Typing Mycobacterium tuberculosis with Beijing Genotype Isolates from Beijing, China // J. 
Clin. Microbiol. – 2008. – Vol. 46(3). – P. 1045–1049. 


