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Аннотация
Целью исследования явилось изучение генетической од-
нородности лекарственно-устойчивых штаммов M.
tuberculosis, циркулирующих на территории большинства
областей Республики Беларусь. Методами полимеразной
цепной реакции и сполиготипирования были изучены
генотипы 194 лекарственно-устойчивых штаммов
M.tuberculosis, выделенных от больных туберкулезом ор-
ганов дыхания в Витебской, Гродненской, Брестской,
Минской и Могилевской областях Республики Беларусь.
Профили сполиготипирования белорусских штаммов М.
tuberculosis сравнивали с имеющимися в базе данных
ФГУН СПбНИИЭМ Пастера Роспотребнадзора и SpolDB4.
Большинство профилей сполиготипирования имели ана-
логи в существующих базах данных: 88,6% - в Российс-
кой и 90,2% – в SpolDB4.
В результате проведенной научно-исследовательской рабо-
ты было установлено, что доля штаммов генетического
семейства Beijing составила 43,8%, семейства Т – 34,0%,
LAM – 10,8%, U – 3%, Х – 1%, Н – 2%. Выявлены также
профили сполиготипирования, не зарегистрированные в
международном банке данных SpolDB4 (1,5%). Среди ге-
нетически неоднородных лекарственно-устойчивых и
мультирезистентных штаммов M. tuberculosis, циркули-
рующих в большинстве областей Беларуси, преобладают
штаммы, принадлежащие к сполиготипам R0/1 (генотип
Beijing, 43,8%) и R27/266 (генетическое семейство Т,
28,4%).
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Summary
The aim of the work: to determine the genotypes of the
drug resistant strains of M. tuberculosis on the territory
of Belarus. The present study was performed on 194
drug resistant strains of M. tuberculosis isolated in
Vitebsk, Grodno, Brest, Minsk and Mogiljov regions of
Belarus and previously characterized by polymerase
chain reaction and spoligotyping. As a result of the
performed scientific work it was determined genetical
structure of M. tuberculosis population of Belarus:
Beijing - 43,8%, Т – 34,0%, LAM – 10,8%, U – 3%, Х
– 1%, Н – 2%. Тhat аmong the genetic inhomogeneous
drug resistant and multiresistant strains of  M.
tuberculosis, circulating in the most regions of Belarus
the majority of strains is belonging to the spoligotypes
R 0/1 (genotype Beijing, 43,8%) and R27/266 (family T,
28,4%).
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Неуклонный рост частоты лекарственной
устойчивости возбудителя туберкулеза в Рес-
публике Беларусь свидетельствует о необходи-
мости изучения структуры популяции лекар-
ственно-устойчивых М. tuberculosis не только с
помощью фенотипических, но и молекулярно-
генетических методов. Одним из быстрых мето-
дов внутривидовой дифференциации штаммов
М. tuberculosis является метод сполиготипиро-
вания (spacer oligonucleotide typing,
spoligotyping - англ.), основанный на выявлении
полиморфизма DR локуса хромосомы, кото-
рый содержит короткие прямые повторы (DR,
direct repeats - англ.) нуклеотидов размером 36
пар оснований, разделенные вариабельными по
протяженности участками – спейсерами [1]. В
настоящее время этот метод используют в мо-
лекулярной эпидемиологии, популяционной
генетике и классификации M. tuberculosis
complex [2, 3]. Анализ 1939 профилей сполиго-
типирования более 39 тысяч штаммов из 122
стран мира, приведенных в международной
базе данных SpolDB4, позволил уточнить фило-
географию и популяционную структуру вида
M. tuberculosis [4]. В настоящее время выделяют
несколько генетических линий (семейств/подсе-
мейств) M. tuberculosis: Beijing, EAI (East African-
Indian - восточноафрикано-индийское семей-
ство), CAS (Central Asian – центрально-азиатс-
кое семейство), T (наиболее древнее, широко
распространенное, но недостаточно изученное
семейство), Haarlem, X (европейское семейство
с малым количеством копий IS6110, широко
распространенное так же в США и Великобри-
тании), LAM (Latin American and Mediterranean
– латиноамерикано-средиземноморское семей-
ство) и некоторые другие [5]. Однако, до насто-
ящего времени структура популяции M.
tuberculosis на территории Республики Беларусь
остается неизученной.

Целью настоящего исследования явилось
изучение генетической однородности лекар-
ственно-устойчивых штаммов M. tuberculosis,
циркулирующих на территории большинства
областей Республики Беларусь.

Материалы и методы
Методами полимеразной цепной реакции

(ПЦР) и сполиготипирования [1] проведено ге-
нотипирование 194 лекарственно-устойчивых
штаммов М. tuberculosis, выделенных от боль-
ных туберкулезом органов дыхания в Витебс-
кой, Могилевской, Минской, Брестской и Грод-
ненской областях в 2004 – 2005 г.г.

Результаты и обсуждение
Генотипирование методом ПЦР [6] выявило

принадлежность 85 (43,8%) из 194 штаммов М.
tuberculosis к генетическому семейству Beijing. В
дальнейшем, у всех штаммов «не-Beijing» и 23
штаммов Beijing была изучена генетическая од-
нородность по DR-локусу хромосомы методом
сполиготипирования.

В результате сполиготипирования 132 штам-
мов M. tuberculosis выявлено 22 варианта про-
филей сполиготипирования (сполиготипов),
которые представлены на рисунке 1 в виде схе-
матических профилей гибридизации амплифи-
цированного участка ДНК с набором из 43
стандартных спейсерных олигонуклеотидов.

Профили сполиготипирования белорусских
штаммов М. tuberculosis сравнивали с имеющи-
мися в базе данных ФГУН СПбНИИЭМ Пасте-
ра Роспотребнадзора и SpolDB4 [4]. Большин-
ство профилей сполиготипирования имели ана-
логи в существующих базах данных: 88,6% - в
Российской (см. выше) и 90,2% (119 штаммов)
– в SpolDB4.

23 штамма М. tuberculosis генетического се-
мейства Beijing имели сполиготип R0/1, кото-
рый характеризует отсутствие 1-34 сигналов в
профиле гибридизации (Рис. 1). По данным
Brudey et al. (2006), сполиготип 1, генотипа
Beijing, выявленный у 11% изолятов М.
tuberculosis различного географического проис-
хождения, является одним из наиболее распро-
страненных в мире [4].

Установлено, что 108 (99,1%) из 109 штам-
мов М. tuberculosis, не принадлежавших к гено-
типу Beijing, имели сходные профили гибриди-
зации, характерной чертой которых было от-
сутствие спейсеров 33-36 (Рис. 1). Среди них наи-
более распространенными оказались штаммы
сполиготипа R27/266, характеризующиеся од-
новременным отсутствием 21-24 и 33 – 36 сиг-
налов в профиле гибридизации (Рис. 1). Доля
штаммов этого сполиготипа составила 28,4%
(55 из 194). Сполиготип R27/266 [7] относят к
подсемейству Т1 генетического семейства Т,
наиболее распространенного в Европе [5]. Воз-
можно, сполиготип R27/266 является эндеми-
ческим для Беларуси. Вместе с тем, столь широ-
кая циркуляция штаммов этого сполиготипа
на изучаемой территории требует углубленного
изучения эпидемиологических особенностей
его распространения.

К генетическому семейству Т, которое явля-
ется одним из наиболее филогенетически древ-
них и распространенных в мире [5], относят
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Рис. 1. Сполиготипы лекарственно-устойчивых штаммов М. tuberculosis в Республике Беларусь

также штаммы М. tuberculosis еще нескольких
сполиготипов. Так, один штамм сполиготипа
R127/444 и два штамма сполиготипа R2/53 яв-
ляются представителями подсемейства Т1,
как и штаммы сполиготипа R27/266. Штамм
сполиготипа R142/875 относится к подсемей-
ству Т2. Представителями семейства Т явля-
ются также штамм сполиготипа R137/39 (под-
семейство Т4) и шесть штаммов сполиготипа
R30/254 (подсемейство Т5). Таким образом,
доля штаммов М. tuberculosis генетического
семейства Т в изученных областях Беларуси
составила 34,0% (66 из 194).

Еще одной широко распространенной в Бе-
ларуси генетической линией M. tuberculosis явля-
ется LAM, к которой относятся лекарственно-
устойчивые штаммы трех сполиготипов. Штам-
мы М. tuberculosis сполиготипа R11/42 (n=14),
являющиеся представителями подсемейства
LAM-9, характеризовала утрата 21 – 24 и 33 – 36
сигналов в профиле гибридизации [7]. По рас-

пространенности в мире этот сполиготип зани-
мает восьмое место после R0/1 семейства Beijing
[4]. По частоте встречаемости на Северо-Запа-
де России сполиготип R11/42 занимает третье
место [8]. В нашем исследовании удельный вес
штаммов этого сполиготипа составил 7,2%.

Близкородственным сполиготипу R11/42, по
мнению отечественных и зарубежных ученых
[7, 8], является сполиготип R14/252, представ-
ленный в исследуемой выборке пятью (2,6%)
штаммами М. tuberculosis (Рис. 1). Считают, что
к его появлению привела утрата 11-13 спейсе-
ров у сполиготипа R11/42 [7, 8]. Однако, встре-
чаемость этого сполиготипа в Беларуси значи-
тельно ниже, чем на Северо-Западе России, где
сполиготип R14/252 является вторым по рас-
пространенности [8].

Представителями подсемейства LAM-1, ха-
рактеризующегося одновременным отсутстви-
ем спейсеров 21 – 24 и 33 – 36 и присутствием
хотя бы одного из спейсеров с 1-го по 30-й [7],
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явились два штамма М. tuberculosis сполиготипа
R124/150, имеющие положительный сигнал в 15
позиции (Рис. 1).

В целом, суммарная доля штаммов (n=21)
надсемейства LAM в исследуемой популяции
лекарственно-резистентных М. tuberculosis со-
ставила 10,8%.

Невысокая распространенность характери-
зовала также лекарственно-резистентные штам-
мы М. tuberculosis генетических семейств
Haarlem, U и Х. Общая доля генетического над-
семейства Haarlem, представленного штамма-
ми сполиготипов R9/50, R16/35, R19/262, соста-
вила 2,1%. Генетическое семейство Х в изучен-
ной выборке штаммов явилось самым мало-
численным: один штамм (0,5%) сполиготипа
R54/1254.

Доля штаммов различных генотипов в попу-
ляции лекарственно-устойчивых М. tuberculosis
на территории изученных областей Беларуси
представлена на рисунке 2.

Следует отметить, что профили сполиготи-
пирования R143, R144 и R145, обнаруженные в
некоторых областях Беларуси, не зарегистри-
рованы в международном банке данных
SpolDB4 и не встречались на территории Севе-
ро-Запада России. По одному штамму М.
tuberculosis сполиготипов R143, R144 и R145 по-
лучено от больных из Витебской, Могилевской
и Брестской областей, соответственно.

Согласно алгоритму существующей между-
народной классификации можно предполо-
жить, что штамм М. tuberculosis сполиготипа

Рис. 2. Доля штаммов различных генотипов в популяции лекарственно-устойчивых М.tuberculosis на территории
Республики Беларусь

R145 относится к генетическому семейству Т,
которое характеризует наличие 31-го, а также
9-10 сигналов, по крайней мере, одного сигнала
в позициях 21-24, и одновременное отсутствие
33 - 36 сигналов в профиле гибридизации [4, 7].
Штамм М. tuberculosis сполиготипа R143 соот-
ветствует характеристике генетического семей-
ства LAM, подробно описанной выше. Штамм
сполиготипа R144 наиболее близок по структу-
ре DR-области к штаммам сполиготипа 1291
(SpolDB4) семейства MANU2, отличаясь от
последнего наличием дополнительного сигнала
в 21-й позиции.

Заключение
Метод сполиготипирования позволил изу-

чить структуру популяции возбудителя ту-
беркулеза на территории Беларуси. Лекар-
ственно-устойчивые штаммы M. tuberculosis,
циркулирующие в большинстве областей Бе-
ларуси, неоднородны по структуре DR-облас-
ти хромосомы. Среди них преобладают штам-
мы, принадлежащие к сполиготипам R0/1 (ге-
нотип Beijing) и R27/266. Высокая распрост-
раненность штаммов генотипа Beijing в Бела-
руси отражает ситуацию в России и в странах
бывшего Советского Союза в целом. Причи-
на столь широкого распространения штам-
мов сполиготипа R27/266 требует дальнейше-
го изучения.

Данное исследование выполнено при поддер-
жке Белорусского республиканского фонда
фундаментальных исследований.
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