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Резюме
Цель работы — проанализировать возможности и информатив-

ность технологии секвенирования нового поколения в варианте тар-
гетного секвенирования панели генов, отвечающих за лекарственную 
устойчивость к широкому спектру антимикобактериальных препара-
тов с аналитическим решением пакета Deeplex Myc-TB для использо-
вания в клинической практике.

Материалы и методы. ДНК M. tuberculosis выделяли из 22 
культур, полученных на среде Левенштейна-Йенсена с помощью 
набора QIAamp® DNA Mini Kit. Набор Deeplex Myc-TB использовали 
для амплификации таргетной панели. Секвенирование производи-
ли на платформе Illumina (MiSeq, NextSeq 500, Nextera XT набор для 
приготовления библиотек). 15 изолятов от украинских больных 
туберкулезом легких охарактеризованы также с помощью ПЦР-
метода ETR-VNTR типирования по локусам ETR (Exact Tandem 
Repeats) A, B, C, D, E.

Результаты. По данным сиквенса из 15 украинских изолятов M. 
tuberculosis 9 (60,0  %) обладали множественной медикаментозной 
устойчивостью, 4 (27  %) — имели профили широкой лекарственной 
устойчивости. Все ММС- и ШМС-штаммы имели идентичные мута-
ции, определяющие устойчивость к рифампицину (rpoB1 S450L) и 
изониазиду (katG S315T). Три штамма дополнительно имели общие 
мутации, которые приводят к устойчивости к этионамиду (fabG C-15T), 
этамбутолу (embB Y334H) и стрептомицину (rpsL K88R). Еще одна груп-
па штаммов имела общие мутации в генах устойчивости к этамбутолу 
(embB M306V) и стрептомицину (rpsL K43R). Это может свидетельство-
вать о существовании кластеров штаммов, которые уже устойчивы к 
этим 5 или 4 препаратам и широко распространены в популяции. 
Новые мутации с недостаточной информацией об их влиянии на раз-
витие резистентности были обнаружены в генах и регионах, отвечаю-
щих за устойчивость к рифампицину, пиразинамиду, этамбутолу, 
стрептомицину, фторхинолонам, канамицину, амикацину, капреоми-
цину.

Выводы. Аналитическое решение Deeplex Myc-TB позволяет полу-
чить большой объем весомой информации из маркеров лекарствен-
ной стойкости к антимикобактериальным препаратам и ускорить 
процесс анализа данных. Для решения эпидемиологических вопросов 
актуальным будет применение дополнительных методов типирования 
и поиска новых филогенетических маркеров наиболее распростра-
ненных в популяции кластеров штаммов M. tuberculosis.

Ключевые слова: туберкулез, микобактерии туберкулеза, лекар-
ственная устойчивость, полимеразная цепная реакция, секвенирова-
ние.
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Abstract
The aim of the study was to analyze the possibilities and informative-

ness of the new generation sequencing technology in the variant of target-
ed sequencing of the panel of genes responsible for drug resistance to a 
wide range of antimycobacterial drugs with Deeplex Myc-TB analytical 
solution for use in clinical practice.

Materials and methods. M. tuberculosis DNA was isolated from 22 cul-
tures obtained on Levenstein-Jensen medium using the QIAamp® DNA 
Mini Kit. The Deeplex Myc-TB kit was used to amplify the target panel. 
Sequencing was performed on the Illumina platform (MiSeq, NextSeq 500, 
Nextera XT library kit). 15 Ukrainian isolates from patients with pulmonary 
tuberculosis were also characterized by ETR-VNTR PCR typing methods by 
ETR loci (Exact Tandem Repeats) A, B, C, D and E.

Results. According to the sequence data, out of 15 Ukrainian isolates 
(from Kyiv city population) M. tuberculosis 9 (60.0%) isolates were multi-
drug resistant and 4 (27.0%) isolates were characterized by broad drug 
resistance. All MDR and BDR strains had identical mutations, determining 
resistance to rifampicin (rpoB1 S450L) and isoniazid (katG S315T). Three 
strains additionally had common mutations that caused resistance to ethi-
onamide (fabG C-15T), ethambutol (embB Y334H) and streptomycin (rpsL 
K88R). Another group of strains had common mutations in the genes, 
responcible for resistance to ethambutol (embB M306V) and streptomycin 
(rpsL K43R). This may indicate the existence of clusters of strains that are 
already resistant to these 5 or 4 drugs and prevalent in the population. 
New mutations with unknown effect on resistance have been found in 
genes and regions responsible for resistance to rifampicin, pyrazinamide, 
ethambutol, streptomycin, fluoroquinolones, kanamycin, amikacin, cap-
reomycin, ethionamide.

Conclusions. The Deeplex Myc-TB analytical solution provides a 
wealth of relevant information on antimycobacterial drug resistance mark-
ers and speeds up the data analysis process. To address epidemiological 
issues, it will be important to use additional typing methods and search for 
new phylogenetic markers of the most common in the population of clus-
ters of M. tuberculosis strains.
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