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МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 

К ГЕНОТИПИРОВАНИЮ MYCOBACTERIUM 

TUBERCULOSIS ДЛЯ ЭВОЛЮЦИОННЫХ 

И ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ

И.В. Мокроусов

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург

Резюме. Современная эволюция генома возбудителя туберкулеза Mycobacterium tuberculosis отличается от-

сутствием латерального генетического переноса, что приводит к клональной популяционной структуре 

данного вида, состоящего из отдельных генетических семейств. Стандартные методы типирования, осно-

ванные на мобильных (IS6110-ПДРФ типирование) или повторяющихся (сполиготипирование и MIRU-

VNTR) элементах ДНК, обеспечивают высокую дискриминацию штаммов, необходимую для выявления 

недавней передачи, лабораторной контаминации, микст-инфекции, различения между эндогенной реак-

тивацией и суперинфекцией при рецидиве туберкулеза. В то же время, слишком быстрая эволюция иногда 

может приводить к появлению идентичных профилей у неродственных штаммов (гомоплазия) в резуль-

тате конвергентной эволюции. Использование различных несвязанных маркеров может разрешить эту 

проблему. Регулярно обновляемые базы генотипических данных доступны для глобального и локального 

анализа циркулирующих штаммов, они имеют также исключительное значение и для разработки стан-

дартизованной терминологии для обозначения генотипов возбудителя туберкулеза. Некоторые из гене-

тических семейств M. tuberculosis продолжают цикулировать на ограниченных территориях в то время как 

другие семейства широко распространились в мире, вероятно, по причине повышенной вирулентности 

и трансмиссивности (например, Beijing и LAM). Наиболее часто встречаемый российский вариант Beijing 

B0/W148 отличается существенно более быстрым ростом субпопуляции по сравнению с популяцией Beijing 

в целом, что показывает «успешность» этого варианта M. tuberculosis в России. Последние достижения в ге-

номике микобактерий выявили более существенный уровень генетической вариабельности при сравне-

нии полных геномов даже родственных изолятов. Таким образом, полногеномное секвенирование может 

стать рутинным методом молекулярной эпидемиологии при условии снижения его стоимости до таковой 

традиционных методов генотипирования. Аккумуляция данных по различным, в том числе новым, мар-

керам, разработка и применение новых математических алгоритмов для их обработки и анализа позволят 

провести более точное моделирование эволюции M. tuberculosis и его семейств на различных отрезках вре-

мени, эпидемиологический мониторинг их циркуляции внутри стран и в глобальном масштабе.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, эволюция, молекулярная эпидемиология, генотипирование, IS6110, делеции, 

полиморфизм, VNTR, CRISPR.

METHODOLOGICAL APPROACHES TO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS GENOTYPING 

FOR EVOLUTIONARY AND EPIDEMIOLOGICAL RESEARCH

Mokrousov I.V.

Abstract. Current genome evolution of Mycobacterium tuberculosis is marked by virtual absence of the lateral gene 

transfer leading to the clonal population of this species consisting of separate genetic families. Standard typing 

method of M. tuberculosis (IS6110-RFLP, spoligo- and VNTR-typing) are based on variation of mobile and repetitive 



604

Инфекция и иммунитетИ.В. Мокроусов

Молекулярно-эпидемиологические 
маркеры M. tuberculosis

Развитие методов молекулярной эпидемио-

логии в последние 15 лет вскрыло различные 

аспекты популяционной генетики возбудителя 

туберкулеза M. tuberculosis, позволив впервые 

провести надежную идентификацию и дискри-

минацию штаммов. Высокая степень геномно-

го консерватизма характерна для M. tuberculosis 

и затрудняет разработку мультилокусного ти-

пирования на основе анализа SNP в различных 

конститутивных генах для тонкой дифферен-

циации штаммов, хотя этот подход успешно 

развивается для филогенетического анализа 

M. tuberculosis. Поэтому применение других мар-

керов, основанных на полиморфизме повто-

ряющейся ДНК, представлялось и было до по-

следнего времени весьма многообещающим. 

Методами, наиболее часто применяемыми 

для анализа различных уровней межштаммо-

вой дивергенции, являются в настоящее время 

анализ полиморфизма длины рестрикционных 

фрагментов, содержащих инсерционный эле-

мент IS6110 (рис. 1, 2), VNTR (variable number 

of tandem repeats, вариабельное число тандем-

ных повторов) и сполиготипирование (spacer 

oligonucleotide typing), основанное на анализе 

наличия/отсутствия 43 вариабельных спейсе-

ров в локусе DR (рис. 3) [26, 49, 86, 87].

Локус DR длительное время считался уни-

кальным локусом, присутствующим только 

в геноме M. tuberculosis [27, 40, 44], а сполиго-

типирование до сих пор широко использова-

лось только для анализа M. tuberculosis complex 

[17, 49]. В последние годы накопление новой 

информации о геномах микроорганизмов по-

зволило обнаружить подобные локусы, состоя-

щие из чередующихся идентичных прямых по-

второв и уникальных вариабельных спейсеров 

(CRISPR), в геномах 40% эубактерий и 90% ар-

хеобактерий [3, 48, 61, 62, 78, 84]. Подробное рас-

смотрение происхождения и функции CRISPR 

выходит за рамки данного обзора. В отличие, 

например, от Y. pestis [16], у M. tuberculosis этот 

локус утратил свою активность, добавления но-

вых спейсеров не происходит, и его изменения, 

вероятно, нейтральны и происходят за счет де-

леций отдельных спейсеров (и повторов) или, 

реже, их блоков, с участием, в некоторых случа-

ях, рекомбинации, опосредованной элементом 

IS6110 [27]. Коротко отметим, что CRISPR локу-

сы, очевидно, представляют один из древней-

ших механизмов клеточной защиты против чу-

жеродной ДНК за счет встраивания фрагментов 

этой ДНК между повторами в виде спейсеров 

и последующего ее разрушения с помощью ме-

ханизма, подобного РНК-интерференции [84]. 

Если еще в 2000 году недостаточность данных 

в GenBank позволяла считать этот локус уни-

кальным для M. tuberculosis, в последние годы 

было показано, что спейсеры имеют гомологию 

с различными генными последовательностями 

других видов бактерий и фагов, что подчеркива-

ет роль горизонтального переноса генов в эво-

люции CRISPR локусов. Практически полное 

отсутствие горизонтального генного переноса 

у современных видов M. tuberculosis complex объ-

ясняет завершение расширения их DR-локуса 

и переход к его нейтральной эволюции путем 

последовательных делеций.

В то время как анализ полиморфизма рас-

положения и количества копий инсерционного 

элемента IS6110 обеспечивает высокую диф-

ференциацию штаммов, но трудно стандарти-

зируем и трудоемок, VNTR локусы (историче-

ски также называемые MIRU, QUB, или ETR 

у M. tuberculosis) занимают все более ведущую 

позицию в качестве основного метода генотипи-

рования. Первоначально метод был основан на 

использовании 6 локусов ETR [32], далее схема 

VNTR-типирования расширилась до 12 локусов 

elements and provide sufficient strain discrimination for epidemiological purposes such as, estimation of recent 

transmission versus reactivation of latent tuberculosis, laboratory contamination, mixed infection. At the same time, 

rapid evolution of some markers may lead to emergence of identical profiles in the non-related strains (homoplasy) 

due to convergent evolution. Use of different independent markers may help solve this problem. Regularly updated 

databases are available for global and local analysis and are also important for standardised terminology and 

designation of the genotypes. Some of the M. tuberculosis genetic families continue to circulate in the limited areas 

while other families have become omnipresent due to their likely increased transmissibility and pathogeneicity (e.g., 

Beijing and LAM). The most frequently isolated Russian subvariant Beijing B0/W148 is marked by significantly 

higher population growth compared to the Russian Beijing population as a whole and hence may be defined 

as a successful clone in Russia. Recent years revealed higher than previously thought level of genome variation 

in M. tuberculosis even between related isolates. The whole-genome sequencing may become a useful typing method 

if its cost is reduced to be similar to that of the traditional typing methods. Accumulation of the data on old and new 

markers, development and use of new algorithms of their analysis will help to refine our knowledge about evolution 

of M. tuberculosis and its families, will provide better tools for epidemiological monitoring of the circulating strains 

on local and global scale. (Infekc. immun., 2012, vol. 2, N 3, p. 603–614)

Key words: Mycobacterium tuberculosis, evolution, molecular epidemiology, genotyping, IS6110, deletions, polymorphism, VNTR, 

CRISPR.
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MIRU [87], которых было, тем не менее, явно не-

достаточно для полноценной дискриминации 

штаммов [13, 54, 64, 65, 67, 88]. Наконец, послед-

ний предложенный формат включает 24 локуса, 

15 из которых составляют дискриминирующий 

набор, а полный набор из 24 локусов предлага-

ется для максимальной дифференциации штам-

мов [76, 86]. При этом существуют и другие ло-

кусы VNTR, которые были исключены из нового 

стандарта как недостаточно воспроизводимые 

или гипервариабельные [86], хотя вопрос об их 

нестабильности остается спорным [47, 67]. Ра-

нее нами была предложена оптимизированная 

схема только из 7 локусов VNTR для скринин-

гового типирования штаммов Beijing, циркули-

рующих в России, при этом 4 из этих локусов 

представляли 24-локусную схему, а три локуса 

были так называемыми гипервариабельны-

ми локусами [67]. Гипервариабельные локусы 

QUB-3232, VNTR-3820, VNTR-4120 были успеш-

но применены нами и при анализе популяции 

M. tuberculosis в Кыргызстане [68]. Количество 

копий в конкретном локусе может варьировать, 

и использование множества локусов позволяет 

получить числовой и, возможно, уникальный 

профиль штамма (комплексный гаплотип), ко-

торый можно легко разместить в базах данных 

и автоматически сравнивать с другими подоб-

Рисунок 1 . Разнообразие локализации сайтов инсерции IS6110 в клинических изолятах 

M. tuberculosis относительно хромосомы штамма H37Rv

Открытые рамки считывания «разорванных» генов выделены жирным шрифтом [80].

Рисунок 2 . Пример профилей гибридизации 

по Саузерну хромосомной ДНК штаммов 

M. tuberculosis, разрезанной рестриктазой PvuII 

с меченой пробой IS6110

Одинарные и двойные стрелки показывают типичные 
и атипичные штаммы Beijing, соответственно; профиль 
Beijing/В0 — дорожка 4. M — маркер длин фрагментов 
рестрикции (ДНК штамма Mt14323/PvuII) [66].
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ными профилями. Локусы MIRU представляют 

множественные независимые генетические мар-

керы, которые идеально подходят для филогео-

графического анализа.

Стандартные методы типирования основан-

ные на мобильных (напр., IS6110) или повторя-

ющихся (сполиготипирование и MIRU-VNTR) 

элементах ДНК, которые могут меняться до-

статочно быстро, обеспечивают высокую дис-

криминацию штаммов, необходимую для вы-

явления недавней передачи, лабораторной 

контаминации, микст-инфекции, различения 

между эндогенной реактивацией и суперин-

фекцией при рецидиве туберкулеза [14, 21, 72, 

83]. В то же время, слишком быстрая эволюция 

иногда (хотя и редко) может приводить к появ-

лению идентичных профилей у неродственных 

штаммов (гомоплазия) в результате конвергент-

ной эволюции [31, 41, 95], что, очевидно, затруд-

няет филогенетический анализ. Использование 

различных несвязанных маркеров может разре-

шить эту проблему.

Повторяющиеся и инсерционные последо-

вательности успешно применяют в качестве 

маркеров в эпидемиологии и филогенетике 

M. tuberculosis [34, 36, 82] и регулярно обновляе-

мые базы генотипических данных доступны для 

глобального и локального анализа циркулирую-

щих штаммов [11, 17, 25, 29, 30]. Международная 

база данных сполиготипов SpolDB4 [17] вклю-

чает на данный момент более 75 000 профилей 

и позволяет проведение сравнительного ана-

лиза штаммов в глобальном и локальном кон-

тексте. База данных MIRU-VNTRplus включает 

информацию о профилях VNTR, IS6110-RFLP 

и др. [11], хотя ее ограничением является не-

большой размер выборки (только 186 штаммов, 

представляющих различные семейства) и недо-

статочная географическая представительность. 

Крупные базы данных профилей IS6110-RFLP, 

созданные в Национальном институте здраво-

охранения и окружающей среды (Бильтховен, 

Нидерланды) и Исследовательском институте 

здравоохранения (Нью-Йорк, США), не име-

а б

в

Рисунок 3 . Положение 24 локусов MIRU-VNTR и локуса DR в геноме M. tuberculosis H37Rv (а), 

структура и анализ локуса VNTR методом ПЦР и гель-электрофореза (б) структура локуса 

DR/CRISPR и пример сполигопрофилей как результат гибридизационного анализа 

с 43 спейсерами локуса DR (в)

Звездочкой отмечен генотип Beijing.
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ют Интернет-версий и закрыты для свободного 

доступа. Созданная нами и регулярно попол-

няемая глобальная база данных по 11 локусам 

MIRU-VNTR генотипа Beijing включала на 30 

мая 2011 г. данные по 2600 штаммам [4, 63, 64]. 

Эта база позволила провести классификацию 

профилей и их разделение на типы с идентич-

ными профилями; предложенная номенклату-

ра MIRU-типов Beijing используется и другими 

исследователями [22, 24, 46, 51, 74, 90]. Следует 

отметить, что наличие доступных, обновляю-

щихся и представительных баз данных имеет 

также исключительное значение и для разра-

ботки стандартизованной терминологии для 

обозначения циркулирующих вариантов (гено-

типов) возбудителя туберкулеза.

Низкий уровень нуклеотидного полимор-

физма M. tuberculosis [70, 85] в течение длитель-

ного времени препятствовал применению 

мультилокусного секвенс-типирования этого 

патогена. Однако развитие и начало широкого 

применения новых технологий полногеномного 

секвенирования (Illumina, 454) выявили боль-

ший чем было принято считать уровень однону-

клеотидного полиморфизма на межштаммовом 

уровне. Недавнее исследование генов ДНК репа-

рации, рекомбинации и репликации (генов 3R), 

ответственных за эволюцию второго порядка, 

выявил их существенно больший полиморфизм 

в сравнении с конститутивными существенны-

ми генами (‘housekeeping genes’) [94]. Также была 

показана возможность успешного применения 

генов 3R для биологически значимых филоге-

нетических построений внутри M. tuberculosis 

complex. Субоптимальная активность генов 

3R genes (в результате негативной/очищающей 

селекции) проявляется в виде их пониженной 

точности при исправлении ошибок реплика-

ции, что ведет к увеличению частоты и спек-

тра спонтанных мутантов и появлению новых 

адаптированных вариантов. Niemann et al. [74] 

сравнили полные геномы двух генетически род-

ственных штаммов генотипа Beijing из региона 

с высоким уровнем заболеваемости туберкуле-

зом (Каракалпакия, Узбекистан). Один из этих 

штаммов был полностью чувствительным и вы-

делен в 2001 г., а другой штамм был мультирези-

стентным и выделен в 2004 г. Оба изолята имели 

идентичные профили IS6110-RFLP, идентичные 

аллели по 23 из 24 локусов MIRU-VNTR, но от-

личались по 130 SNP и одной крупной делеции. 

Чувствительный и мультирезистентный изо-

ляты имели 55 и 75 специфичных SNP соответ-

ственно. Это показывает, что идентичный гено-

типический профиль (по IS6110-RFLP, VNTR) 

не обязательно отражает истинную клональ-

ность даже при использовании множественных 

независимых маркеров (локусов). Различия, вы-

являемые с использованием дополнительных 

маркеров (например, секвенирование) вскры-

вают удаленные связи во время ранней транс-

миссии. Кроме этого, некоторые из штамм-

специфических SNP в резистентных штаммах 

могут быть мутациями, компенсирующими 

действие мутаций резистентности, приводящих 

к сниженной приспособленности.

Популяционная структура 
M. tuberculosis и коадаптация 
с H. sapiens

Современная эволюция генома возбудите-

ля туберкулеза отличается отсутствием лате-

рального генетического переноса что приводит 

к клональной популяционной структуре вида 

M. tuberculosis, состоящего из отдельных генети-

ческих семейств. Эти семейства представляют 

монофилетические кластеры генетически род-

ственных штаммов, их эволюционный сценарий 

однонаправленный, а филогении строго иерар-

хические. Очевидно, что они возникли на от-

дельных территориях и были, как правило, на-

званы согласно географическому, историческому 

или культурологическому названию. Некоторые 

из генетических семейств M. tuberculosis продол-

жают цикулировать на ограниченных террито-

риях, например, кластер Carabobo в Венесуэле 

[10] в то время как другие семейства широко рас-

пространились в мире, вероятно, по причине по-

вышенной вирулентности и трансмиссивности. 

Было показано, что штаммы M. tuberculosis, от-

ветственные за местные эпидемии, различаются 

по вирулентности при использовании моделей 

зараженных ими животных, что в свою очередь, 

связано с их способностью подавлять иммунный 

ответ. Однако неясно, как эти межштаммовые 

различия проявляются в особенностях развития 

заболевания туберкулезом [73].

Взаимодействие между геномом человека 

и давлением микроорганизмов привели к вза-

имной адаптации Homo sapiens и его микро-

биомы. Во вьетнамской популяции носители 

аллеля T597C гена TLR-2 имели большую пред-

расположенность к инфицированию штаммами 

M. tuberculosis генотипа East-Asian/Beijing [19]. 

В славянской популяции восточной Сибири ал-

лель -336G гена CD209, кодирующего DC-SIGN, 

чаще встречался у пациентов, инфицированных 

генотипом Beijing [77].

Приобретение особых патогенных свойств 

различными генетическими линиями M. tuber-

cu losis complex может приводить к локальному 

преобладанию определенных клонов, лучше 

адаптированных к местным человеческим по-

пуляциям. В качестве примеров можно при-

вести подварианты генотипа Beijing в Юж-

ной Африке [42]. В то же время на эволюцию 

других вариантов M. tuberculosis могло оказать 

влияние селективное давление вакцинации 

BCG, например, на генотип Beijing во Вьетна-
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ме [51] и генотип Haarlem в Тунисе [71]. Генотип 

Beijing является наиболее изученным вариан-

том M. tuberculosis, отмеченным многочислен-

ными волнами распространения за пределы 

региона его возникновения — Северного Ки-

тая (см. ниже) [63, 83]. Некоторые другие гло-

бально распространенные варианты (линии) 

M. tuberculosis начинают привлекать все боль-

шее внимание, например, Central-Asian (CAS), 

East-African Indian (EAI), Haarlem and Latin-

American-Mediterranean (LAM) по причине 

их глобального присутствия и вовлеченности 

в локальные вспышки.

Локальная специфичность клональных ва-

риантов может быть объяснена (1) недавним 

заносом штамма и его быстрым распростра-

нением в «наивной» популяции благодаря 

патогенным свойствам штамма (например, 

первоначальное проникновение M. tuberculosis 

в Японию 2000 лет назад [89]) или, напротив, 

(2) вследствие длительной циркуляции на дан-

ной территории. Генотипы Beijing и LAM пред-

ставляют известные примеры первого случая 

гетерогенных глобальных семейств, состоящих 

из локально специфических субклонов. На-

пример, гетерогенное семейство M. tuberculosis 

LAM отличается, как было показано в гео-

графически удаленных популяциях, осо-

быми патогенными свойствами. Во-первых, 

в Бразилии, сублиния LAM_RDRio выявлена 

в 37% случаев и ассоциирована с кавернозным 

туберкулезом легких. Поскольку каверноз-

ный ТБ связан с большим бактериовыделени-

ем, было высказано предположение что связь 

LAM_RDRio с более тяжелой формой заболе-

вания представляет эволюционную стратегию 

патогена через увеличение трансмиссии, по 

крайней мере в некоторых этнических группах 

[56]. Во-вторых, вариант, названный авторами 

LAM-RUS преобладает в центральной России 

(наряду с генотипом Beijing) и как было пока-

зано, ассоциирован с множественной лекар-

ственной устойчивостью и кластеризацией; 

в частности, уровень кластеризации среди но-

вовыявленных больных был почти в два раза 

выше, чем средний уровень по России [23]. 

Еще более известным примером ассоциации не 

только с мульти-, но и с экстрарезистентностью 

(XDR, extremely drug resistance) является штамм 

KZN, преобладающий в Квазулу-Наталь (Юж-

ная Африка) с начала 1990-х гг. Было показано, 

что штаммы Beijing и KZN характеризуются 

большей способностью, чем уникальные ге-

нотипы (P < 0,05), связываться с человечески-

ми альвеолярными (A549) и бронхиальными 

(BBM) эпителиальными клетками [12]. Эти 

результаты показывают, что успешное распро-

странение штаммов Beijing и KZN может быть 

связано с их взаимодействием с альвеолярным 

эпителием.

В качестве примеров локально преобладаю-

щих, но лекарственно-чувствительных клонов 

M. tuberculosis можно привести как континен-

тальные, так и островные популяции. В Япо-

нии крупное исследование штаммов генотипа 

Beijing установило рост распространения высо-

котрансмиссивного «современного» варианта 

этого генотипа, в то время как распростране-

ние «древней» сублинии существенно замед-

лилось среди молодого поколения [46]. В ис-

следовании, проведенном на острове Тринидад 

в Карибском море, было показано, что больше 

половины случаев заболеваемости туберкуле-

зом в молодых возрастных группах было вы-

звано штаммами одного сполиготипа SIT566. 

Сравнение с доступными данными по другим 

карибским странам показало исключительное 

преобладание этого генотипа на Тринидаде. 

Филогенетически, SIT566 относится к семей-

ству LAM и подсемейству LAM-CAM [59], кото-

рое характерно для Камеруна и соседних стран 

западной Африки. Его ассоциация с кластери-

зацией в африканских выборках показывает 

существенную роль в недавней трансмиссии 

в Камеруне и Буркина-Фасо [39, 75]. Интересно 

отметить, что 3/4 пациентов на Тринидаде, ин-

фицированных SIT566/LAM-CAM, имели аф-

риканское происхождение [59].

В Болгарии сполиготип ST125 генетическо-

го семейства S выделяют в 14% случаев, при 

этом единичные изоляты ST125 описаны в дру-

гих странах. Ранее было высказано предполо-

жение о его филогеографической специфич-

ности для Болгарии и предложено уточнение 

его наименования как ST125_BGR [93]. В то 

же время, штаммы ST125 не были ассоцииро-

ваны ни с лекарственной устойчивостью [92], 

ни с ускоренным ростом в мышиных макро-

фагах (N. Markova, личное сообщение). Таким 

образом, заметное присутствие ST125_BGR 

в Болгарии не связано с его особыми феноти-

пическими патогенными свойствами, а скорее 

обусловлено циркуляцией в стране в течение 

длительного исторического периода, вероятно 

приведшего в адаптации к местной человече-

ской популяции.

Как было отмечено выше для вариантов 

Beijing и KZN в Южной Африке, локально до-

минирующие клоны могут развивать устой-

чивую ассоциацию с данной популяцией, что 

приводит к их локальной неконкурирующей 

циркуляции. Namouchi et al. [71] показали, что 

более 60% туберкулеза в Тунисе вызвано одним 

генотипом из каждого основного семейства. 

При этом вариант ST50/Haarlem преимуще-

ственно циркулирует на севере, а более широко 

распространенный вариант ST42/LAM имеет 

низкий индекс трансмиссии и кластеризации, 

что отражает его стабильную ассоциацию с че-

ловеческой популяцией Туниса.
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Генетическое семейство Beijing 
вида M. tuberculosis

Среди генетических семейств, выделяемых 

внутри вида M. tuberculosis [17, 29, 33, 43, 82], гено-

тип Beijing характеризуется, в целом, генетиче-

ской однородностью и широким географическим 

распространением, что, как полагают, может 

свидетельствовать о его относительно недавней 

глобальной диссеминации [15, 38]. Впервые этот 

генотип был выявлен у штаммов, выделенных 

в 1992–1994 годах в Пекинском регионе Китая, 

что и объясняет его название [83]. Последующие 

исследования показали эндемичность этого ге-

нотипа для стран бывшего СССР, Южной Афри-

ки и Восточной Азии [1, 5, 6, 7, 8, 9, 15, 38, 45, 46, 

58, 60] и его нарастающее проникновение в но-

вые удаленные регионы [35, 55, 69, 90]. В отличие 

от многих других генетических семейств внутри 

M. tuberculosis, для идентификации которых не-

обходимо применение достаточно сложных и не 

всегда очевидных биоинформационных алго-

ритмов [28, 81], генотип Beijing имеет характер-

ную особенность, а именно, «усеченный» локус 

DR, состоящий из девяти спейсеров с 35 по 43, 

и легко выявляемый при стандартном сполиго-

типировании в виде характерного профиля ги-

бридизации (рис. 3в) [51]. У штаммов генотипа 

Beijing большинство спейсеров в локусе DR, ве-

роятно, было утрачено в результате малого коли-

чества делеционных событий, по крайней мере 

одно их которых было связано с рекомбинацией 

и транспозицией IS6110.

В настоящее время генотип Beijing привле-

кает внимание и с клинической точки зрения, 

поскольку его штаммы демонстрируют важные 

патогенные свойства, например повышенную 

вирулентность в организме мышей, вакциниро-

ванных БЦЖ [57], ассоциацию с лекарственной 

устойчивостью [5, 20, 52, 91], способность быстро 

размножаться в человеческих макрофагах [8, 96] 

и высокую трансмиссивность [18, 72]. Высокий 

уровень вариабельности генов репликации, ре-

парации и рекомбинации штаммов Beijing мо-

жет обеспечивать их лучшую адаптацию к из-

менениям окружающей среды посредством 

механизмов селекции второго порядка [79, 94]. 

В то же время следует отметить, что патогенные 

свойства могут варьировать у различных штам-

мовых вариантов внутри генотипа, как было 

показано в исследованиях на мышиной модели 

[1, 2]. Текущая эпидемия туберкулеза в России, 

как предполагали ранее, в значительной сте-

пени связана с активным распространением 

мультирезистентных штаммов генотипа Beijing 

в популяции, иммунизированной БЦЖ [15]. 

Клональное распространение преобладающих 

типичных штаммов этого генотипа может быть 

объяснено геномными перестройками, обуслов-

ленными транспозицией элементов IS6110 и их 

возможной вставкой в промоторные области 

определенных генов, что может представлять 

специфический путь адаптации к организму хо-

зяина у IS6110-высокопийных штаммов Beijing. 

Таким образом, наблюдаемое сейчас широкое 

распространение штаммов Beijing представляет 

серьезную угрозу успешной реализации нацио-

нальных программ борьбы с туберкулезом.

Говоря о наиболее значимых вариантах ге-

нотипа Beijing необходимо упомянуть вари-

ант IS6110-RFLP Beijing/B0 [5, 6, 66, 67] (см. 

рис. 2, дорожка 4). В0, иначе называемый W148 

(согласно базе данных Public Health Research 

Institute, Нью Йорк, США), наиболее часто 

встречаемый российский вариант Beijing, кото-

рый широко циркулирует на территории пост-

советского пространства и доминирует в США 

и Германии среди штаммов, выделенных от им-

мигрантов из бывшего СССР [5, 6, 7, 8, 9, 15, 20, 

52, 53, 88]. Опубликованный нами филогенети-

ческий анализ штаммов Beijing, выделенных на 

Северо-Западе России в разные годы, показал, 

что штаммы с IS6110-RFLP профилем B0 кла-

стеризовались также и на VNTR-дендрограмме, 

что подчеркивает их истинную клональность. 

В то же время, «звездная» VNTR-филогения 

штаммов В0-кластера, при которой централь-

ный крупный тип связан короткими лучами 

с его однолокусными производными, свиде-

тельствует о взрывной диссеминации штаммов 

этого кластера, который может представлять 

«успешный» клон, широко и исторически не-

давно распространившийся по всей России, 

благодаря своим особым патогенным свойствам 

[4, 67]. Проведенное нами компьютерное моде-

лирование эволюции и коалесценции 17 поли-

морфных локусов VNTR российских штаммов 

Beijing с использованием Байесовой статисти-

ки позволило оценить темпы роста популяций 

кластера B0 и российской популяции Beijing 

в целом [4]. Полученные результаты показы-

вают существенно более быстрый (в 10,6 раза) 

рост субпопуляции В0 в сравнении с популяци-

ей Beijing в целом и, в свою очередь, подтверж-

дают «успешность» этого клонального варианта 

M. tuberculosis в России.

Заключение
Последние достижения в геномике микобак-

терий выявили более существенный уровень 

генетической вариабельности при сравнении 

полных геномов даже родственных изолятов. 

Таким образом, полногеномное секвенирова-

ние может стать рутинным методом молекуляр-

ной эпидемиологии при условии снижения его 

стоимости до таковой традиционных методов 

генотипирования.

В то время как глобальные базы молекуляр-

ных данных M. tuberculosis содержат совокупные 

данные по огромному количеству штаммов, 
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существующие несовпадения принципов их 

создания затрудняют обмен информацией. Та-

ким образом, синхронизация доступа к базам 

данных и поддержания в них информации на-

сущно необходима для выявления одинаковых 

генотипов в различных базах, своевременного 

слежения за циркуляцией штаммов и установ-

ления общей номенклатуры.

Аккумуляция данных по различным, в том 

числе, новым маркерам, разработка и примене-

ние новых математических алгоритмов для их 

обработки и анализа позволят провести более 

точное моделирование эволюции M. tuberculosis 

и его семейств на различных отрезках времени, 

эпидемиологический мониторинг их циркуля-

ции внутри стран и в глобальном масштабе.
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