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METHODS OF GENETIC CHARACTERISTICS  
OF THE PATHOGEN AND THEIR SIGNIFICANCE IN EPIDEMIOLOGY 

AND TUBERCULOSIS CLINIC (LITERATURE REVIEW) 
 

Abstract. The review provides an assessment of modern methods of genetic characterization of mycobacteria 
tuberculosis and their significance in epidemiological and clinical studies related to tuberculosis. The published 
literature data on the investigation of the method of genomic fingerprinting or restriction fragment length polymor-
phism based on the analysis of the number of copies and distribution of mobile DNA sequences IS6110 in the MB61 
chromosome (IS6110-RFLP), the methods of mutation, MIRU- and VNTR-typing of strains of mycobacteria, their 
registration resistance to antibacterial drugs. 

Key words: эпидемиология, туберкулез, саусақ іздері, талдау əдістері, ауру түрлері. 
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МЕТОДЫ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ХАРАКТЕРИСТИКИ ВОЗБУДИТЕЛЯ  
И ИХ ЗНАЧЕНИЕ В ЭПИДЕМИОЛОГИИ И КЛИНИКЕ ТУБЕРКУЛЕЗА 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 
 

Аннотация. В обзоре дается оценка современных методов генетической характеристики микобактерий 
туберкулеза и их значения в эпидемиологических и клинических исследованиях, касающихся туберкулеза. 
Представлены литературные данные об исследовании метода геномной дактилоскопии (фингепринтинга) 
или полиморфизма длин рестрикционных фрагментов, основанный на анализе количества копий и распре-
деления мобильных последовательностей ДНК IS6110 в хромосоме МБТ (IS6110-RFLP), методов сполиго-
типирования, MIRU- и VNTR-типирование штаммов микобактерий, регистрации их устойчивости к анти-
бактериальным препаратам.  

Ключевые слова: эпидемиология, туберкулез, саусақ іздері, талдау əдістері, ауру түрлері. 
 
Возбудитель туберкулеза является одним из представителей рода Mycobacterium, который 

входит в семейство Mycobacteriaceae, относящееся к порядку Actinomycetales. По современным 
представлениям термином «туберкулезная микобактерия» объединены шесть видов, образующие 
группу M.tuberculosiscomplex (МТК) [1, 2]: M.tuberculosis, M.bovis (включая вакцинный штамм 
M.bovisBCG), M.africanum, M.microti, M.canettii, M.pinnipedii. Это деление основано главным 
образом на эпидемиологических критериях и, прежде всего, учитывает основного хозяина, в кото-
ром микроб обитает. Генетически эта группа микроорганизмов может рассматриваться как один 
вид, так как степень родства геномов на нуклеотидном уровне превышает 99,9%, а последова-
тельности генов 16S РНК и ряда генов "домашнего хозяйства" вообще идентичны. Поэтому неко-
торые исследователи выделяют не виды, а подвиды внутри данной группы микобактерий [1, 3]. 
Первые три из перечисленных видов могут вызывать туберкулез у людей. Микроорганизмы МТК 
являются неспорообразующими, неподвижными, медленнорастущими, аэробными, нефотохромо-
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генными палочками. Их видовая дифференцировка основана на выявлении различий в культу-
ральных (скорость роста на искусственных питательных средах, форма колоний, условия обра-
зование пигмента) и биохимических (накопление ниацина, нитратредуктазная, каталазная, перок-
сидазная активность и другие) свойствах. Кроме того, для быстрой идентификации микобактерий 
может быть использован анализ липидов клеточной стенки. Наиболее популярны в клинической 
микобактериологии два хроматографических метода: газожидкостная хроматография и жидкост-
ная хроматография под высоким давлением с флюоресцентнойдетекцией (FL-HPLC) [4, 5]. Пер-
вый метод позволяет идентифицировать около трех десятков видов микобактерий, второй – около 
70 видов.  

Другие микобактерии, которых насчитывается более 80 видов, относятся к так называемым 
нетуберкулезным микобактериям, не вызывающим контагиозные заболевания у человека [6]. Одни 
из них являются потенциально или условно патогенными видами, другие – сапрофитными, роль 
остальных в патологии человека пока не определена. Среди двух десятков нетуберкулезных мико-
бактерий, наиболее часто встречающихся в качестве возбудителей заболеваний человека, лиди-
руют Mycobacteriumaviumcomplex (MAC) и Mycobacteriumkansasii. По существующим представ-
лениям, предшественниками патогенных микобактерий были почвенные сапрофиты. Затем в 
результате накопления случайных мутаций появились микобактерии, способные паразитировать в 
организме животных. С эволюцией млекопитающих связывают эволюцию патогенных для 
человека микобактерий [7]. Считается что M.bovis попали в организм человека при употреблении в 
пищу сырого мяса диких животных, а по мере одомашнивания животных, сформировался новый 
фактор алиментарной передачи данного вида человеку – молоко. В условиях тесного контакта с 
домашними животными под одной крышей в зимних условиях сформировался аэрогенный путь 
передачи возбудителя, что привело к закреплению в человеческой популяции мутантов, более 
патогенных для человека, чем для животных – M.tuberculosis. На сегодняшний день одним из наи-
более признанных трудов по эволюции бактерий туберкулезного комплекса является публикация 
R.Brosch с соавт. [8]. На основании результатов сравнительного изучения геномов микобактерий 
авторы выдвинули гипотезу о том, что общим предшественником группы M.tuberculosiscomplex, 
вероятно, являлась древняя бактерия – прародитель рода Mycobacterium, она была свободно-
живущей в окружающей среде бактерией, и микобактерии-сапрофиты, живущие в окружающей 
среде в настоящее время, являются консервативной ветвью эволюции. Тогда как микобактерии, 
живущие в ассоциации с многоклеточными организмами, в наибольшей степени подверглись 
эволюции. Другое важное открытие данного исследования, то, что M.bovis – более молодой мик-
роорганизм по сравнению с M.tuberculosis, поскольку его геном значительно меньше по размерам, 
чем геном M.tuberculosis. 

Геномный полиморфизм штаммов M.tuberculosiscomplex и характеристика элементов, 
пригодных для молекулярно-эпидемиологического анализа.  

Методы генотипирования M.tuberculosis. Молекулярная эпидемиология как научное направ-
ление возникла на стыке микробиологии, популяционной генетики бактерий, таксономии и эпиде-
миологии около двух десятилетий назад. Методы генетического типирования Mycobacterium-
tuberculosiscomplex являются надежным способом доказательства идентичности штаммов и в 
настоящее время широко используются за рубежом для решения задач эпидемиологии туберкулеза 
[9, 10]. С середины 80-х годов ХХ века проведены многочисленные исследования для изучения 
генома МТК [11], поиска полиморфизма ДНК, пригодных для внутривидового различения МТК 
[12-17], стандартизации методов генотипирования [13, 18, 19], создания баз генотипов микобак-
терий из различных регионов мира [9, 21].  

Указанными выше работами была создана основа для практического использования методов 
молекулярной эпидемиологии и в широкомасштабных популяционных исследованиях распро-
странения туберкулеза [9, 20, 22, 23], и для расследования отдельных локальных вспышек госпи-
тальной инфекции [24], контроля гипердиагностики туберкулеза в результате внутрилабораторной 
перекрестной контаминации [25], выявления эпидемиологических связей, не идентифицированных 
традиционными методами эпидемиологического расследования [22]. 

Для оценки эпидемической ситуации важным является вопрос о соотношении числа случаев 
реактивации латентного туберкулеза и первичного заражения, так как эти данные отражают 
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активность передачи туберкулеза на данной территории. В регионах, неблагополучных по заболе-
ваемости туберкулезом, активность трансмиссии, рассчитанная по числу кластеризующихся 
иолятов, составляет от 50 до 75%, свидетельствуя, что наибольшее число случаев заболевания – 
результат недавнего заражения [22, 26]. 

Возбудитель туберкулеза в настоящее время является одним из наиболее хорошо изученных в 
плане структуры генома патогенных микроорганизмов. В 1998 году была опубликована полная 
нуклеотидная последовательность типового лабораторного штамма M.tuberculosisH37Rv [11], она 
доступна на сайтах Интернет [27]. Штамм M.tuberculosisH37Rv впервые выделен в 1905 году, он 
сохранил исходную чувствительность к противотуберкулезным препаратам и вирулентность для 
лабораторных животных. Его геном включает 4 411 532 пар нуклеотидов (п.н.), образующих около 
4000 генов, входящих в состав 11 функциональных групп. Ряд свойств генома микобактерий, в том 
числе, исключительно низкая вариабельность консервативных генов 16Sрибосомной РНК, обус-
ловливают строго клональную структуру популяции микобактерий, которая характеризуется в 
практическом отсутствии горизонтального переноса генетической информации [28]. Поэтому 
возникшие в результате мутаций клональные линии могут сохраняться длительное время (десятки, 
сотни и даже тысячи лет), что позволяет изучать эволюционное развитие возбудителя.  

Наиболее подходящими генетическими маркерами для практического применения в моле-
кулярной эпидемиологии являются те генетические мишени, скорость дивергентной эволюции 
которых позволяет различать штаммы микобактерий в эпидемиологически несвязанных между 
собой случаях [29]. То есть такие маркеры, пригодные для генотипирования микобактерий, долж-
ны удовлетворять следующим критериям: быть строго специфичными для микобактерий тубер-
кулеза, проявлять высокую степень гетерогенности в рамках популяции МТК, стабильность их не 
должна меняться, по крайней мере, несколько лет и не должна зависеть от формирования резис-
тентности к противотуберкулезным препаратам в ходе лечения, и скорость их эволюции должна 
коррелировать с клинико-эпидемиологическими данными для сохранения информативности. 

Вышеперечисленным требованиям удовлетворяют различные повторяющиеся нуклеотидные 
последовательности в составе хромосомы МТК. В частности, инсерционные элементы – IS- эле-
менты – IS6110, IS1081, IS1547 и другие. Наиболее удобным маркером для эпидемиологических 
исследований из них оказался IS6110 (длиной 1,3 тысяч п.н.) благодаря большому числу копий (в 
среднем от 5 до 20), высокой распространенности и высокой мобильности в геноме [26, 30, 31]. 

Метод геномной дактилоскопии (фингепринтинга) или анализа полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов, основанный на анализе количества копий и распределения мобильных 
последовательностей ДНК IS6110 в хромосоме МБТ (IS6110-RFLP, Restriction Fragment Length Po-
lymorphism), считается «золотым стандартом» типирования микобактерий туберкулеза [13, 18, 19], 
обычно используется в качестве эталонного и в настоящее время широко и успешно применяется в 
молекулярно-эпидемиологических исследованиях за рубежом для изучения путей передачи 
туберкулеза в условиях больниц, тюрем, а также в больших популяциях. Дискриминирующая 
способность данного метода – 99% и воспроизводимость 100%, однако изучаемые рестрикты могут 
присутствовать не во всех штаммах [19]. Кроме того, данный метод требует наращивания мико-
бактерий в течение одного-двух месяцев и может быть применен лишь для ретроспективного 
эпидемиологического анализа. Сама процедура RLFP-анализа многоэтапна, занимает значительное 
время, требует сложного оснащения и высокой квалификации персонала, результаты сложны для 
учета и интерпретации, которые невозможны без специального программного обеспечения для 
сравнительного анализа распределения электрофоретических паттернов гидролиза ДНК в геле и 
поиска совпадающих генотипов в базе данных. Метод также непригоден для штаммов с малым 
количеством копий IS6110 в геноме [19]. В последнее время в зарубежной литературе появились 
отдельные сообщения о том, что некоторые лекарственноустойчивые штаммы могут обладать 
относительной нестабильностью IS6110-паттернов [32, 33]. Кроме того, выяснилось, что 
инсерционный элемент IS6110 имеет предпочтительные сайты интеграции в геноме, влекущие к 
образованию одинаковых генотипов при отсутствии клональных связей между ними. В свою оче-
редь, это может приводить к ложным выводам при эпидемиологическом анализе [34]. Указанные 
выше недостатки затрудняют стандартизацию и широкое использование IS6110-RFLP в практике 
здравоохранения. 
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Недавно был разработан ускоренный ПЦР-метод генотипирования на основе элемента IS6110 
с использованием праймеров Ris1 и Ris2, позволяющий выявлять субтипы одного из домини-
рующих в мире генотипов МБТ Beijing (рисунок 1) [35]. 

 

 
 

Рисунок 1 – IS-6110 inversePCR – примеры профилей штаммов M.tuberculosis(Рисунок заимствован из [35]):  
Bj – штамм генотипа Beijing – «современный» субтип;  

Bj* – штамм генотипа Beijing – «древний» субтип (стрелками показаны фрагменты, специфичные для Bj) 
 

К наиболее широко используемым вторичным методам генотипирования микобактерий отно-
сятся метод сполиготипирования (Spoligotyping, от spaserolygotyping), основанный на регистра-
ции полиморфизма спейсеров в регионе прямых повторов (DR – от англ. directrepeat) M.tuberculosis 
[16, 36]. DR – локусы (короткие прямые повторы размером 36 пар оснований) перемежаются 
уникальными промежуточными последовательностями (спейсерами) длиной от 35 до 41 пары 
оснований (рисунок 2) [37]. Клинические штаммы микобактерий различаются по присутствию этих  

 

 
 

Рисунок 2 – Строение DR-локуса хромосомы МБТ (а)  
и примеры сполигопрофилей клинических и референс-штаммов МБТ (b) 
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промежуточных последовательностей и различию в количестве DR-копий. Метод используют для 
дифференцировки штаммов M.tuberculosis и M.bovis, включая M.bovisBCG, обладающих низкой 
копийностью элемента IS6110 и поэтому неразличимых с помощью IS6110-RFLP. Сполиготи-
пирование считается методом выбора для широкомасштабных исследований популяционной 
структуры микобактерий, эволюции патогенности и источников распространения эпидемических 
типов микобактерий туберкулезного комплекса, что обусловлено большей стабильностью исполь-
зуемых генетических маркеров. Простота интерпретации результатов и возможность их компью-
терной обработки позволили создать международную базу данных сполиготипов микобактерий 
туберкулезного комплекса, содержащую в настоящее время более 5 тысяч профилей сполиготипи-
рования клинических штаммов M.tuberculosis различного географического происхождения [21]. 

Сполиготипирование является высокотехнологичным методом одновременной детекции, 
идентификации и типирования микобактерий [16, 37, 38]. Принцип метода заключается в том, что 
ДНК-последовательности DR-локуса клинических изолятов, амплифицируются в ПЦР, а затем 
продукты реакции гибридизуются с нанесенными на мембрану 43 синтетическими олигонуклео-
тидами – производными спейсерных последовательностей. Один из праймеров для амплификации 
метится биотином и амплификационная смесь используется для гибридизации с 43 олигонуклео-
тидами. Различные штаммы при этом дают различные конфигурации паттернов. Отсутствие гибри-
дизационного сигнала свидетельствует об отсутствии микобактерий в клиническом образце. Суще-
ственным преимуществом метода является возможность единовременного тестирования значи-
тельного количества образцов и повторного использования мембраны с ковалентно связанны-             
ми спейсернымиолигонуклеотидами. Полученные сполигопрофили представляются как слово из            
43 букв (из 3 символов: положительный, отрицательный и не определяемый) и могут анализиро-
ваться с помощью MSWord-процессора. Установлено, что паттерны сполиготипирования стабиль-
ны на протяжении, минимум нескольких лет, и не изменяются при возникновении резистентности 
к противотуберкулезным препаратам в ходе химиотерапии [39]. Сполиготипирование широко 
используется в молекулярно-эпидемиологических исследованиях и для изучения филогении 
возбудителя туберкулеза [9, 16, 20- 22]. 

В последние годы появились методики, позволяющие типировать штаммы МТК с меньшими 
затратами, в частности, MIRU- и VNTR-типирование. Первый основан на амплификации участ-
ков генома, содержащих повторяющиеся рассеянные элементы (MIRU от англ. –  mycobacterial 
interspread repeatedunits) размером 50-77 п.о. Определяя количество повторов можно получить 
MIRU-профиль [13, 40]. Было идентифицировано 41MIRUs, у 12 из которых, длиной от 51 до                
77 н.п., выявлен полиморфизм. Варьирует нуклеотидная последовательность и число повторов. В 
этих 12 регионах генома было идентифицировано от 2 до 8 MIRU-VNTR аллелей, что соответ-
ствует потенциалу из более чем 16 миллионов различных комбинаций. При этом MIRUs 4 и                    
31 идентичны ранее описанным VNTR-D иVNTR-E, соответственно [15]. 

Сущность VNTR – типирования (VNTR – от англ. variablenumberoftandemrepeats, вариабельное 
число тандемных повторов) состоит в том, что после выделения геномной ДНК микобактерий 
туберкулеза проводят амплификацию полиморфных локусов ДНК с фланкирующими их прай-
мерами в отдельных реакционных смесях с последующейдетекцией ПЦР-продуктов в агарозном 
или полиакриламидном геле, определением номера аллеля в соответствии с формулой, учиты-
вающей размер ПЦР-продукта, число и размер тандемных повторов. В геноме микобактерий ту-
беркулезного комплекса выявлено шесть точных тандемных повторов ETR (от англ. Exacttandem 
repeat), размером от 53 до 79 пар оснований [15].  

Указанные методы широко применяются за рубежом в изучении генетического разнообразия 
штаммов микобактерий, в том числе и в России [41-43]. До недавнего времени основным их недос-
татком являлась более низкая, чем у ПДРФ, разрешающая способность. Однако разработанная в 
последнее время технология VNTR по 12 и более парам локусов VNTR-MIRU позволила прибли-
зиться и в ряде случаев превзойти эффективность использования ПДРФ [43-47]. Перечисленные 
выше методы генотипирования МТК на основе ПЦР обладают рядом преимуществ в сравнении с 
«золотым» стандартом в генотипировании МТК: относительная простота, пригодность для анализа 
образцов разной степени сохранности и жизнеспособности микобактерий, биологическая безопас-
ность, возможность типирования микобактерий непосредственно в клинических образцах без 
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длительного культивирования их, дешевизна, воспроизводимость, удобство хранения и возмож-
ность создания международных баз данных. Все это определило широкое использование ука-
занных методов в молекулярно-эпидемиологических исследованиях туберкулеза [40, 48]. 

Кроме перечисленных выше, для исследования полиморфизма ДНК микобактерий исполь-
зуются полиморфные GC-богатые тандемные повторяющиеся последовательности – PGRS (от 
англ. polymorphicGC-richrepetitivesequence), триплетные повторы GTG [48], однонуклеотидный 
полиморфизм (SNP – singlenucleotidepolymorphism) [49], делеционный анализ и другие методы [50]. 

В 1999 г. была проведена сравнительная характеристика используемых на тот момент методов 
генетического типирования МБТ по воспроизводимости, степени дифференциации клонов, специ-
фичности генотипирования [20]. Наиболее высокой воспроизводимостью (94-100%) обладали 
RFLP методы, смешанно-линкерная ПЦР, VNTR-типирование и сполиготипирование. Метод 
PGRS-генотипирования также труден для анализа вследствие высокой плотности полос и вариа-
бельности их интенсивности, однако воспроизводимость метода 100%. Из ПЦР – методов геноти-
пирования 100% воспроизводимостью обладала смешанно-линкерная ПЦР, у других методов она 
варьировала от 97% (для VNTR-типирования) и 94% (для сполиготипирования) до 6%.  

Наибольшая дифференциация штаммов достигнута с помощьюIS6110- RFLP и смешанно-
линкерной ПЦР (получено 84 и 81 тип паттернов соответственно). PGRSRFLP, DRE-PCR, сполиго-
типирование, VNTR-типирование, DR-RFLP и (GTG)5RFLP давали 70, 63, 61, 56, 48 и 30 типов 
соответственно из 90 исследованных штаммов. 

Необходимо отметить, что, хотя в данном исследовании дискриминирующая способность 
IS6110-RFLP признана наилучшей, она является предельной для этого метода. Методы же MIRU-
VNTR-типирования и сполиготипирования на основе DR-полиморфизма продолжают совершен-
ствовать за счет увеличения числа и комбинации наиболее информативных локусов [38, 40, 51, 52]. 
В частности, на большой выборке штаммов МБТ из различных регионов мира был изучена дискри-
минирующая способность и воспроизводимость 29 локусов MIRU-VNTR. Показано, что набор из 
24 локусов увеличил число определяемых типов на 23% и на 40% в комбинации со сполиготи-
пированием по сравнению с числом типов, полученным при использовании стандартного набора из 
12 MIRU-VNTR. Соответственно, показатель кластеризации штаммов уменьшился в 3 и 4 раза. 
Подсчитано, что 15 локусов из 24 обеспечивают 96% дискриминации [53]. Прогностическая цен-
ность набора из 15 локусов для оценки трансмиссии M.tuberculosis эквивалентна таковой для 
метода IS6110-RFLP-типирования [45] и даже была несколько выше при комбинировании со 
сполиготипированием при изучении трансмиссии МБТ в Гамбурге, Германия [54]. Поэтому 
данный набор из 15 локусов MIRU-VNTR (ETRA, C, MIRU 4, 10, 26, 40, 16, 31, Mtub04, 21, 30, 39, 
QUB-11b, 26, 4156) предлагается авторами как новый стандарт рутинного эпидемиологического 
маркирования штаммов M.tuberculosis, а набор из 24 локусов – как метод с высокой разрешающей 
способностью для филогенетических исследований. Существенным преимуществом MIRU-VNTR-
типирования является возможность применения его для оперативного анализа, поскольку может 
быть использован нативный материал или ранние колонии бактерий. 

Поскольку IS6110-RFLP, MIRU-VNTR-типирование и сполиготи-пирование направлены на 
разные молекулярные мишени в геноме микобактерий эти методы могут эффективно дополнять 
друг друга при проведении широкомасштабных филогенетических и эпидемиологических иссле-
дований [40, 46, 55, 56]. Эпидемиологическая связь может предполагаться между штаммами, 
выделенными от разных источников, но имеющими идентичные или, по крайней мере, подобные 
паттерны при исследовании полиморфизма нескольких генетических маркеров [34].  

Таким образом, генотипирование микобактерий туберкулеза может применяться для решения 
задач эпидемиологического мониторинга и клинико-лабораторных задач. В частности, совре-
менные методы генотипирования позволяют: изучить структуру популяции на территориях, 
достоверно обосновать эпидемиологические связи между заболевшими в очагах туберкулеза, в том 
числе при госпитальной инфекции, идентифицировать эпидемический штамм возбудителя и про-
водить мониторинг за его распространением (как географическим, так и среди различных со-
циальных групп), выявить скрытые контакты и факторы риска заражения, провести дифферен-
циальную диагностику эндогенной реактивации и экзогенной суперинфекции при рецидивах 
заболевания, провести ускоренное выявление лекарственно-устойчивых штаммов, оценить их 
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трансмиссивность и вирулентность, контролировать качество бактериологической диагностики 
(распознавание кросс-контаминации образцов). 

Учитывая описанные выше характеристики различных методов генотипирования, ряд ис-
следователей предполагают, что для целей практической медицины (расследование случаев гос-
питальных вспышек, вызванных полирезистентными штаммами, контроль лабораторной службы 
для предотвращения кросс-контаминации обрабатываемых биологических образцов, эпидемиоло-
гическое расследование контактных случаев в очагах туберкулеза) более пригодны маркеры с 
большей скоростью эволюции, например, MIRUs – локусы [57]. Тогда как для изучения, так назы-
ваемых, долговременных вопросов молекулярной эпидемиологии туберкулеза, а именно, широко-
масштабных исследований популяционной структуры микобактерий, эволюции патогенности и 
источников распространения эпидемических типов микобактерий туберкулезного комплекса, 
сполиготипирование является методом выбора, поскольку использование более стабильного 
маркера позволяет отсеять менее существенные детали эволюционного процесса. 

Генетические механизмы устойчивости микобактерий к противотуберкулезным препа-
ратам. Проблема распространения штаммов M.tuberculosis, устойчивых к специфическим химио-
препаратам, имеет в настоящее время огромное значение, как для Казахстана, так и для всего мира. 
Число эффективных противотуберкулезных препаратов весьма ограничено, большая часть их 
используется на протяжении нескольких десятилетий, поэтому неудивительно, что МБТ успели 
выработать устойчивость к ним. В настоящее время установлены гены у МБТ, мутации в которых 
приводят к устойчивости к определенным препаратам.  

Наиболее полно изучены мутации, обусловливающие устойчивость к препаратам основного 
ряда [58]. Известно, что наиболее эффективными препаратами из этой группы являются рифам-
пицин и изониазид, одновременная устойчивость к которым, обозначаемая как мультирезистент-
ность, в наибольшей степени снижает клиническую эффективность химиотерапии. Резистентность 
к рифампицину на 95% определяется мутациями, затрагивающими гипервариабельный участок 
rpoB гена (hotspot), протяженностью 81 н.п., ответственного за синтез β-субъединицы РНК-поли-
меразы и их известно около 40. Данный участок включает кодоны 507-533 гена rpoB. По данным 
ряда авторов [59] мутации в кодонах 531, 526 и 516 приводят к рифампицинрезистентности 
высокого уровня, а значит, эффективность лечения рифампицином пациентов, культуры которых 
имеют такой тип мутаций сомнительна. 

Устойчивость к изониазиду возникает комплексно. К настоящему времени известно 4 гена, 
мутации, в которых ассоциируются с устойчивостью к изониазиду. Ответственность за резис-
тентность к изониазиду распределяется между генами следующим образом: katG - 40%, inhA – 
33%, ahpC/oxyR и kasA по 13-15%. Изониазид в клетках МТС переводится в активную форму с 
помощью продукта гена katG - фермента каталазы-пероксидазы. Резистентность МБТ к изониазиду 
обусловлена, в первую очередь, мутациями этого гена. Белки, продукты гена inhA, принимающие 
участие в синтезе миколовых кислот клеточной стенки, также являются мишенями для изониазида 
и его структурного аналога этионамида. Локус ahpC кодирует алкилгидропероксидредуктазу, 
локус oxyR участвует в регуляции оксидативного стресса. Механизм резистентности 15-20% 
устойчивых к изониазиду штаммов МБТ остается неизвестным.  

В настоящее время разработан ряд методов, применяемых для выявления мутаций, ассоции-
рующихся с лекарственной устойчивостью МБТ. «Золотым» стандартом является метод прямого 
секвенирования, однако ввиду сложности, дороговизны применение его в клинико-диагности-
ческих лабораториях затруднено. В настоящее время разработаны различные модификации 
методов выявления мутаций (метод конформационного полиморфизма одноцепочечных фраг-
ментов, гетеродуплексный анализ, обратная гибридизация с олигонуклеотидными зондами, муль-
типлексная аллель-специфическая ПЦР, PCR-RFLP, ПЦР в реальном времени, гибридизации на 
биочипах и другие), выпускаются различные коммерческие тесты (INNO-LiPaRifTBassay, Immuno-
genetics; GenoTypeMTBDRassay, HainLifescience, Германия, а также биологические микрочипы, 
Институт молекулярной биологии РАН, Москва, РФ).  

Оценка генетического разнообразия и области применения генотипирования штаммов 
Mycobacteriumtuberculosis. Методами молекулярной биологии было установлено, что современная 
популяция штаммов МБТ является неоднородной. Генетические различия выявлены как между 
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штаммами, циркулирующими в пределах одного географического региона, так и в разных частях 
мира. Оценка генетического разнообразия популяции штаммов МБТ позволяет выявлять домини-
рующие генотипы и проводить мониторинг за распространением определенных штаммов с целью 
изучения динамики эпидемического процесса [60]. 

В 2006 г. международная база сполигопрофилей была обновлена и опубликована ее четвертая 
версия – SpolDB4, в которой описано 5309 типов (STs – shared-types) из 39295 штаммов из                  
122 стран мира [21]. Из этого числа 35925 (91,4%) штаммов входят в состав 1939 кластеров, вклю-
чающих 2 и более штаммов, идентичных по профилю сполиготипирования. 3370 (8,6%) штаммов 
имеют уникальные сполиготипы. Около половины всех штаммов (17701 или 49,3%) входит в 
состав 20 наиболее многочисленных кластеров. Всего описано 62 крупных генотипических 
семейства (линий, lineage) и подсемейств (sublineage) МБТ. Наиболее крупные из них – Beijing, 
Haarlem, LAM (Latin-American-Meditterranean), CAS (the Central Asianclade) ,EAI (East African 
Indianclade). Штаммы 237 кластеров принадлежат к M.bovis (n=5710). Штаммы семейства Beijing и 
Beijing-like представляют около 50% в Юго-Восточной Азии и 13% среди всех изолятов. В Европе 
около 25% штаммов представлены семейством Haarlem. В Южной Америке 50% штаммов 
принадлежат к семейству LAM. Три больших генетических семейства (Haarlem, LAM и T) явля-
ются наиболее частыми в Африке, Центральной Америке, Европе и Южной Америке. Семейство 
Beijing преобладает в Юго-Восточной Азии, а также в Средней, Восточной и Центральной Азии 
(45,9%, 16,5% и 17,2%, соответственно). Генотип Beijing, длительное время являвшийся энде-
мичным в Китае [60, 61] становится угрозой в некоторых частях мира, особенно в странах бывшего 
СССР, и в меньшей степени, распространяется в Западном мире [32]. 

Для оценки эпидемического статуса каждого клона, определенного методом сполиготипи-
рования, они были проанализированы с помощью предложенных FilliolI. etal., 2003 показателей 
[62]. Для оценки пространственного распространения сполиготипов предложено использовать 
термины «эндемические» (встречаются на одном из континентов/субконтинентов или геогра-
фических макрорегионов), «локализованные» (встречаются на двух континентах или на террито-
рии 3-5 стран), «убиквитарные или повсеместные» (встречаются более чем на двух континентах 
или в шести и более странах). Для этого используется «Индекс распространения» (SI – Spreading-
index), определяемый соотношением количества штаммов данного сполиготипа к общему числу 
территорий, где он был обнаружен. В соответствии с этим различают «редкий» (rare, SI<2), «повто-
ряющийся» (recurrent, 3<SI<10), «общий» (common, 10<SI<25) и «эпидемический» (epidemic, 
SI>25) сполиготипы. Среди сполигопрофилей в базе SpolDB4 14 были определены как эпи-
демические, 65 – как общие, 669 – как повторяющиеся, 1090 – как редкие. Согласно данным кри-
териям сполиготип SIT1 семейства Beijing имеет следующие характеристики: «убиквитарный», 
«эпидемический». 

В странах с низким уровнем заболеваемости туберкулезом наблюдается высокая поли-
морфность профилей IS6110 и сполиготипирования, что может быть обусловлено длительной 
циркуляцией штаммов различных генотипов с преобладанием случаев эндогенной реактивации 
заболевания. Кроме того, значительна доля мигрантов среди заболевших, привносящих экзоти-
ческие варианты генотипов МБТ различного географического происхождения [63]. В странах с 
высоким бременем туберкулеза наблюдается меньшая вариабельность профилей генотипирования 
штаммов МБТ за счет клональной диссеминации штаммов определенных генотипов [64]. 

Причины локального успеха трансмиссии различных штаммов МБТ остаются пока неясными. 
Очевидно, что значимую роль в увеличении трансмиссии играют запоздалое выявление заболе-
вания, обширные поражения специфическим процессом с деструкцией легких, неудовлетвори-
тельные санитарно-гигиенические условия в очаге.  

Выраженная гомогенность популяции МБТ впервые была выявлена на территории Китая, где 
более 85% штаммов, изолированных от больных в окрестностях Пекина (Beijing) обладали одина-
ковым профилем сполиготипирования и имели высокий (>66%) коэффициент сходства IS6110-
профилей, что указывало на их принадлежность к единому клону (генетипическому семейству), 
тогда же названному “Beijing” (их еще называют Пекинские штаммы) [65]. Генотип Beijing выяв-
лен во многих частях света, однако уровень распространения штаммов различен – от почти пол-
ного отсутствия и эндемических случаев до эпидемий [66]. На территории Западной Европы его 
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доля не достигает 10%. Наибольшее распространение данного генотипа выявлено в странах Азии и 
бывшего Советского Союза – около 50%. В некоторых странах была выявлена взаимосвязь штам-
мов МБТ данного генотипа и лекарственной устойчивостью к противотуберкулезным препара-            
там [66].  

Более половины азиатских изолятов МБТ, выделенных во Вьетнаме, Гонконге и Индонезии 
принадлежали к данному генотипу [31]. Исключением является Индия, где штаммы генотипа 
Beijing составляют не более 3%. Эти факты можно объяснить лишь общностью происхождения и 
последующим клональным распространением представителей данной группы МБТ в странах Юго-
Восточной Азии. Штаммы данного семейства широко представлены в Малайзии, на территории 
США, в странах Карибского бассейна и в Южной Африке (Кейптаун), по-видимому, вследствие 
расположения этих стран на торговых путях. 

МБТ семейства Beijing способны вызывать обширные вспышки туберкулеза, в том числе, 
нозокомиальные [67]. В Российской Федерации генотип Beijing является доминирующим почти 
повсеместно [68-71], преобладание его обнаружено также в Эстонии [72]. В США генотип Beijing 
представлен штаммами клональной группыW, которые явились причиной вспышек туберкулеза 
среди ВИЧ-инфицированных и заключенных в Нью-Йорке в начале 90-х годов, в последующем – в 
других штатах США и за их пределами [73, 74].  

Причины доминирования штаммов генотипа W-Beijing в популяциях МБТ различного геогра-
фического происхождения пока не установлены. По одной из гипотез данный генотип сформиро-
вался в человеческой популяции около 10 000 лет назад, вероятнее всего, на территории совре-
менного северного Китая, и оттуда распространился в восточную и юго-восточную Азию (Китай, 
Вьетнам, Бангладеш, Индонезия) во времена Неолита. В Европу и на территорию России генотип 
мог проникнуть в XIII веке с войсками Чингиз-хана. Согласно данной теории позднее эволюциони-
ровавшие штаммы Beijing (названные типичными штаммами) лучше приспособлены распро-
страняться среди населения и вызывать заболевание, что обусловливает их частое обнаружение, по 
сравнению со штаммами, эволюция которых произошла раньше (названы атипичными штаммами 
Beijing) [75].  

Филогенетический анализ геномной структуры 40 различных локусов у 595 штаммов МБТ 
генотипа Beijing из Южной Африки позволил идентифицировать среди них 7 независимо эволю-
ционирующих сублиний [76]. Преобладание штаммов Beijing сублинии 7, может свидетельство-
вать о том, что эволюционный процесс положительно повлиял на их способность распространяться 
и вызывать заболевание. Установлена ассоциация между сублинией 7 и трасмиссивностью, а также 
значительная связь между внелегочным туберкулезом и группой штаммов Beijing, характеризую-
щихся делецией RD142 или RD150 [77], эти данные подтверждают гипотезу, что между штаммами 
семейства Beijing могут существовать фенотипические различия [78, 79].  

На основании исследований, проведенных во Вьетнаме, на Кубе и в Германии было высказано 
предположение о том, что причиной доминирования генотипа Beijing была пониженная чувстви-
тельность штаммов этого генотипа к ПТП [80, 81]. Обнаружение факта, что штаммы данного 
генотипа чаще встречаются в странах Азии, где для массовой специфической профилактики 
туберкулеза применяется вакцинация BCG, позволило высказать предположение, что вакцинация 
не обеспечивает формирования защитного иммунитета против МБТ генотипа Beijing [82]. В 
последующем было получено экспериментальное подтверждение данному предположению: 
установлено, что вакцинация ВСG, не обеспечивала эффективной защиты мышей при заражении 
штаммами генотипа Beijing, которые по сравнению с другими вирулентными штаммами вызывают 
более обширные поражения легких и быстрее приводят к гибели животных [33] . Вместе с тем, 
описаны вспышки туберкулеза, включая нозокомиальные, обусловленные штаммами W-Beijing, 
среди невакцинированного населения [84]. Предполагают, что массовое применение BCG-
вакцинации, обеспечивая “cелективное давление”, могло каким-то образом ускорить распростра-
нение штаммов W-Beijing в некоторых странах [58]. 

Тем не менее, клинические проявления заболевания, вызванного штаммами МБТ генотипа 
Beijing, были не одинаковы в различных географических регионах [66, 78, 85, 86]. Сравнительный 
анализ результатов MIRU-VNTR-типирования (по 12 локусам) штаммов МБТ генотипа Beijingиз 
различных регионов мира выявил значительную ассоциацию между частотой обнаружения 
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штаммов определенных сублиний с популяцией людей, от которых они были выделены [87]. 
Авторами высказано предположения о том, что совместимость организма хозяина и возбудителя 
определяет структуру популяции штаммов генотипа Beijing в различных географических регионах. 
Это может быть обусловлено врожденными характеристиками штаммов внутри определенных 
сублиний или характеристиками местного населения. Как известно, восприимчивость к тубер-
кулезу ассоциируется с HLA-генотипом, и частота HLA-аллелей значительно различается между 
человеческими популяциями с различной историей, отсутствием отдельных аллелей в некоторых 
популяциях. Таким образом, глобальный успех штаммов МБТ семейства Beijing может быть отра-
жением или селекции определенных сублиний в различных географических регионах отдельными 
популяциями людей, или способностью штаммов определенных сублиний к более легкому 
распространению в определенных человеческих популяциях.  

Штаммы M.tuberculosis генотипа Beijing обладают рядом важных факторов патогенности, 
такими как более высокая вирулентность у ВСG –вакцинированных мышей [83], ассоциация с 
множественной лекарственной устойчивостью. У больных, выделяющих МБТ данного генотипа, 
наблюдаются более выраженная интоксикация, распространенные поражения легочной ткани и 
прогрессирующее течение, чем у больных с возбудителем других генотипов [88]. Так, например, 
штаммы МБТ генотипа Beijing, циркулирующие на северо-западе РФ, характеризовались высокой 
степенью МЛУ и достоверно более высокой частотой высокой и средней вирулентности для 
мышей в сравнении со штаммами других генотипов [70]. По данным ряда экспериментов, штамм 
W/Beijing обладает повышенной способностью к репликации в макрофагах человека, что может 
объяснять его высокую активность [89]. Кроме того, установлена более высокая цитотоксичность у 
штаммов генотипа Beijing В0, по сравнению со штаммами других генотипов, при приблизительно 
одинаковой частоте МЛУ [90]. Кроме того, они легче адаптируются при изменении параметров 
среды за счет повышенной мутабельности mut T гена [91], обладают высокой трансмиссивностью, 
и, как отмечалось выше, способны вызывать вспышки туберкулеза с МЛУ [32, 67, 70, 73, 4]. 

Суммируя изложенное, следует отметить, что вирулентность возбудителя туберкулеза в 
значительной степени связана с принадлежностью его к тому или иному генетическому семейству, 
а в патогенезе и эпидемиологии современного туберкулеза биологические свойства возбудителя 
начинают играть все большую роль, и требуют пристального изучения.  

Области применения генотипирования M.tuberculosis. Молекулярная эпидемиология 
туберкулеза представляет собой интеграцию методов молекулярной биологии, прослеживающей 
следы специфических штаммов M.tuberculosis, со стандартными способами эпидемиологических 
исследований по распространению инфекции среди разных групп населения. В сущности, моле-
кулярная эпидемиология фокусируется на роли генетических факторов и факторов риска окру-
жающей среды на молекулярном/клеточном или биохимическом уровне, в этиологии заболевания 
и распределении среди населения [60]. Например, отличаются ли определенные клинические 
изоляты по своей инфекционности, патогенности, чувствительности к лекарственным препаратам? 
В целом, высокая разрешающая способность методов генотипирования позволяет решать с их 
помощью как краткосрочные (оперативные, локальные эпидемиологические), так и долговре-
менные задачи трансмиссии, а также и изучение эволюции видов.  

Важным итогом использования методов генотипирования МБТ является расшифровка меха-
низма возникновения рецидивов туберкулеза. Повторные случаи заболевания могут быть резуль-
татом реактивации латентной инфекции (эндогенная экзацербация) или следствием экзогенной 
реинфекции. В случаях, когда были доступны оба штамма возбудителя, вызвавших первый и вто-
рой эпизоды заболевания, факт экзогенной реинфекции был подтвержден различием генотипов 
возбудителя [92]. Ведущая роль экзогенной реинфекции была подтверждена также у ВИЧ-инфи-
цированных больных [93, 94]. Развитию реинфекции у данной группы больных способствовали 
нарушение иммунитета и продолжающийся контакт с M.tuberculosis. Частота, условия и специ-
фические факторы риска, способствующие развитию экзогенной реинфекции, нуждаются в уточ-
нении. По мнению P.M. Small, J.D.A. vanEmbden, 1994, если будет подтверждена значительная 
распространенность экзогенной реинфекции, то станет очевидной недостаточность обычного 
лечения и помещения пациента в условия интенсивного контакта с источником возбудителя. 
Важной становится изоляция пациента, получающего лечение от M.tuberculosis. Кроме того, 
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реинфекция осложняет оценку эффективности проводимой химиотерапии: в настоящее время счи-
тается, что рецидивы туберкулеза возникают в результате неадекватности режимов химиотерапии 
или недисциплинированности больных. Однако если экзогенная реинфекция в действительности 
распространена значительно, то и случаи повторного заболевания больных, адекватно проле-
ченных от первичного заболевания, могут быть следствием повторного их заражения [95]. Значи-
тельное распространение экзогенного механизма возникновения рецидивов на основании данных 
генотипирования штаммов было установлено в странах как со значительной, так и с невысокой 
распространенностью туберкулеза [96-98]. Таким образом, данные вопросы тесно связаны с 
оценкой эффективности борьбы с туберкулезом. 

Вероятно, что экзогенный механизм заражения преобладает и в случаях заболевания у лиц, 
инфицированных в далеком прошлом, у которых первичная инфекция прошла без видимых клини-
ческих проявлений. Однако подтвердить данное предположение путем сопоставления штаммов 
невозможно. Оценить роль реинфекции в этом случае возможно методом определения так назы-
ваемых «пучков инфекции» (кластеров), состоящие из генетически идентичных штаммов и кото-
рые расцениваются как результат недавней трансмиссии инфекции. Термин “кластер” используют 
для обозначения штаммов МБТ с идентичными или высоко сходными профилями и, соответст-
венно, больных, от которых эти генетически родственные штаммы были выделены. Считается, что 
эндогенную реактивацию вызывают штаммы уникальных генотипов.  

Так, исследования, проведенные в Дании, Нидерландах, городах Нью-Йорке и Сан-Фран-
циско, характеризующихся низким уровнем распространения туберкулеза, выявили кластери-
зацию, в среднем, 43% случаев заболевания, что послужило доказательством недавней транс-
миссии определенных генотипов МБТ [63, 95]. Более того, показано, что один больной, прямо или 
косвенно, явился источником экзогенного инфицирования 6% от числа заболевших туберкулезом в 
течение двухлетнего периода наблюдения в Сан-Франциско. В Нидерландах, где, с 1993 г. осу-
ществляют генотипирование всех изолятов М.tuberculosis, выявлена тенденция к нарастанию доли 
кластеризующихся штаммов, что свидетельствует о текущем распространении некоторых 
генотипов МБТ. Обнаружена связь случаев, вошедших в кластеры, с юным возрастом больных, а 
также вовлечение пациентов и старших возрастных групп. В Нидерландах соотношение некласте-
ризованных случаев (связанных с эндогенной реактивацией) и кластеризованных (связанных с 
недавним инфицированием) было относительно высоким в группе лиц старше 65 лет [23]. В 
Швейцарии и Норвегии процент кластеризующихся изолятов был меньше – 16 и 18% соответ-
ственно [99], что, вероятно, свидетельствует о меньшей роли экзогенного инфицирования в 
развитии туберкулеза в этих странах. Достоверность рассчитанных показателей кластеризации 
зависит от представительности выборки и длительности исследования, которая должна составлять 
не менее двух лет [100].  

Эти парадоксальные результаты могут быть объяснены различным методическим подходом к 
исследованию, а также значительной недооценкой недавней трансмиссии [100]. В девяти моле-
кулярно-эпидемиологических исследованиях, проведенных в Испании, доля кластеризующихся 
штаммов колебалась от 28 до 58%, что может отражать как различную эпидситуацию в разных 
регионах страны, так и различную продолжительность исследования, а также полноту включения 
случаев заболевания [101]. Показано, что снижение заболеваемости коррелировало со снижением 
частоты кластеризации штаммов, выделенных от больных, родившихся в Испании. 

Популяционные исследования на основе геномной дактилоскопии штаммов МБТ позволили 
выявить внутри кластера случаи скрытой передачи возбудителя, которые не удавалось обнаружить 
с помощью традиционного эпидемиологического обследования очагов, преимущественно эпизодов 
заражения при случайных кратковременных контактах [102]. Особый интерес представляют 
материалы многолетнего исследования скрытых контактов в каждом из пяти кластеров, выяв-
ленных с помощью геномной дактилоскопии и включающих от 23 до 47 больных . В результате, 
между случаями заболеваний туберкулезом были установлены связи, которые не удалось найти 
ранее при традиционном обследовании очагов. Изучение микробиологических, клинических, 
социальных и демографических факторов, ассоциированных с подобными случаями, позволило 
выявить факторы риска, с которыми связано вовлечение конкретного пациента в цепочку передачи 
возбудителя. По данным ряда авторов таковыми являются: этническая принадлежность, социаль-



ISSN 1991-3494                                                                                                                                                № 5. 2017 
 

 
197 

ная дезадаптация и бездомность, принадлежность к мужскому полу, употребление алкоголя и 
наркотиков, иммиграция из регионов с высокой заболеваемостью туберкулезом, пребывание в 
тюрьмах и больницах, иммунодефициты, в том числе ВИЧ-инфицирование, и профессиональные 
контакты с больными активным туберкулезом [74, 102-106]. 

Установлено, что внутрибольничная передача штамма от источника часто носит вееро-
образный характер, что может приводить к экзогенной суперинфекции на фоне специфического 
лечения и возникновению вспышек туберкулеза в условиях стационара [93]. Данное обстоятель-
ство обусловливает необходимость соблюдения мер инфекционного контроля в стационарах. 

В зарубежных исследованиях установлено, что перекрестное загрязнение образцов иссле-
дуемого материала является серьезной проблемой во фтизиобактериологических лабораториях: 
сообщалось о 0,4–7,8% лабораторной контаминации [25, 107]. Доказать лабораторную кросс-
контаминацию образцов можно лишь молекулярно-генетическими методами идентификации 
штаммов микроорганизмов.  

Таким образом, представленные выше факты позволяют согласиться с утверждением, что 
генотипирование из вспомогательного метода идентификации штаммов МБТ нередко превра-
щается в движущую силу микробиологических и эпидемиологических исследований при тубер-
кулезе. 

В последнее время интенсивно разрабатываются подходы к полному секвенированию мико-
бактерии туберкулеза для ускоренной и точной диагностики множественной лекарственной устой-
чивости (108-112). Широко анализируются достоинства и недостатки методов диагностики ус-
тойчивости микобактерий туберкулеза XpertMTB/RIF,GenoTypeMTBDR, получивших широкое 
клиническое применение (113-116). Создаются и доступны базы данных с перечнем мутаций, 
ассоциированных с устойчивостью микобактерий туберкулеза к антибактериальным препаратам 
(117-122).  

Анализ данных, приведенных в отечественных и зарубежных публикациях, свидетельствует о 
неоднородности популяций возбудителя туберкулеза в различных регионах мира, а также о 
глобальном распространении МБТ семейства Beijing и потенциальной эпидемической опасности 
штаммов этого генотипа. Геномный полиморфизм M.tuberculosis, связанный с неодинаковой 
скоростью эволюции различных участков генома, позволяет использовать комбинации генети-
ческих маркеров с целью маркирования штаммов в популяционных и эпидемиологических иссле-
дованиях.  

Несмотря на пристальное внимание к проблеме генетического разнообразия возбудителя ту-
беркулеза, структура популяций МБТ на территории Казахстана до настоящего времени остается 
мало изученной. В связи с неблагоприятной эпидемической ситуацией и широкой циркуляцией 
лекарственно устойчивых штаммов возбудителя на территории страны особого внимания заслу-
живает выяснение роли различных генотипов М.tuberculosis в патогенезе заболевания и эпиде-
мическом процессе туберкулеза в современных условиях. 

Представленные материалы убедительно доказывают необходимость использования гено-
типирования микобактерий туберкулеза в качестве основы слежения за распространением воз-
будителя туберкулеза в целях оптимизации эпидемиологического надзора. 
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С. Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті, Алматы, Қазақстан 
 

ҚОЗДЫРҒЫШТЫ ГЕНЕТИКАЛЫҚ СИПАТТАУ ƏДІСТЕРІ ЖƏНЕ ОЛАРДЫҢ  
ТУБЕРКУЛЕЗ ЭПИДЕМИОЛОГИЯСЫ МЕН КЛИНИКАСЫНДАҒЫ МАҢЫЗДЫЛЫҒЫ  

(ƏДЕБИ ШОЛУ) 
 

Аннотация. Шолуда туберкулез микробактериясын генетикалық сипаттаудың заманауи əдістері мен 
олардың туберкулезге қатысты эпидемиологиялық жəне клиникалық зерттеулердегі маңыздылығына баға 
берілген. МБТ (IS6110-RFLP) хромосамасындағы ДНҚ-нің IS6110 көшірмелері саны мен мобильді ретті-
ліктерінің таралуын талдауға негізделген геномдық дактилоскопия (фингепринтинг) немесе рестрикционды 
фрагменттер ұзындықтарының полиморфизмі əдісі мен сполиготиптеу əдістерін зерттеу, микобактериялар 
штаммдарын MIRU- мен VNTR-типтеу жəне олардың антибактериалды препараттарға тұрақтылығын тіркеу 
бойынша əдеби мəліметтер берілген.  

Түйін сөздер: эпидемиология, туберкулез, саусақ іздері, талдау əдістері, ауру түрлері. 
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For information on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication 

see http://www.elsevier.com/publishingethics and http://www.elsevier.com/journal-authors/ethics. 
Submission of an article to the National Academy of Sciences of the Republic of Kazakhstan implies 

that the described work has not been published previously (except in the form of an abstract or as part of a 
published lecture or academic thesis or as an electronic preprint, 
see http://www.elsevier.com/postingpolicy), that it is not under consideration for publication 
elsewhere, that its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible 
authorities where the work was carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the 
same form, in English or in any other language, including electronically without the written consent of the 
copyright-holder.  In particular, translations into English of papers already published in another language 
are not accepted. 

No other forms of scientific misconduct are allowed, such as plagiarism, falsification, fraudulent data, 
incorrect interpretation of other works, incorrect citations, etc. The National Academy of Sciences of the 
Republic of Kazakhstan follows the Code of Conduct of the Committee on Publication Ethics (COPE), 
and follows the COPE Flowcharts for Resolving Cases of Suspected Misconduct 
(http://publicationethics.org/files/u2/New_Code.pdf). To verify originality, your article may be 
checked by the Cross Check originality detection service http://www.elsevier.com/editors/plagdetect. 

The authors are obliged to participate in peer review process and be ready to provide corrections, 
clarifications, retractions and apologies when needed. All authors of a paper should have significantly 
contributed to the research. 

The reviewers should provide objective judgments and should point out relevant published works 
which are not yet cited. Reviewed articles should be treated confidentially. The reviewers will be chosen 
in such a way that there is no conflict of interests with respect to the research, the authors and/or the 
research funders. 

The editors have complete responsibility and authority to reject or accept a paper, and they will only 
accept a paper when reasonably certain. They will preserve anonymity of reviewers and promote 
publication of corrections, clarifications, retractions and apologies when needed. The acceptance of a 
paper automatically implies the copyright transfer to the National Academy of Sciences of the Republic of 
Kazakhstan. 

The Editorial Board of the National Academy of Sciences of the Republic of Kazakhstan will monitor 
and safeguard publishing ethics. 
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