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RUTINISKAI IR VISO GENOMO SEKOSKAITOS
METODUNUSTATYTUY SUATSPARUMU RIFAMPICINUI
IR IZONIAZIDUI SUSIJUSIYU MUTACIJU REIKSME
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PADERMIU
FENOTIPUI

Darbo autorius. Tadas KIAUNE (Ill kursas, Medicina).

Darbo vadové. Jaun. asist. Laima VASILIAUSKAITE, VU MF Biomedicinos moksly
institutas, Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos
katedra.

Darbo tikslas. Jvertinti rutininiy genetiniy metody ir viso genomo sekoskaitos
(toliau — VGS) charakteristikas nustatant Mycobacterium tuberculosis (toliau — MTB)
atsparuma izoniazidui (toliau — INH) ir rifampicinui (toliau — RIF) ir mutacijy reikSme
minimalios slopinamosios koncentracijos verciy pasiskirstymui.

Darbo metodika. Atlikta V§) VUL SK Laboratorinés medicinos centro Infekciniy ligy
ir tuberkuliozés laboratorijos nuasmeninto medicinos duomeny rinkinio, kurj sudaré
122-iejy MTB padermiy genetiniy ir fenotipiniy jautrumo RIF ir INH tyrimy rezultatai,
analizé. Genetinis MTB atsparumas RIF ir INH nustatytas PGR metodu (GenoType
MTBDRplus, HAIN-Bruker, Vokietija) ir VGS. Fenotipinis kokybinis MTB jautrumas
RIF ir INH jvertintas Bactec MGIT 960 sistemoje (Becton Dickinson, JAV), o kiekybinis
jautrumas vaistams nustatytas, vertinant minimalig slopinamajg koncentracijg (toliau —
MSK) 96 sulinéliy plokstelése su 7H9 buljonu (ThermoFisher Scientific, JAV) 14 ir 21
kultivavimo dienomis. Genetiniy metody specifiSkumas ir jautrumas jvertintas pagal
auksiniu standartu laikomo fenotipinio kokybinio jautrumo vaistams tyrimo rezultatus.
Nustatyta mutacijy, susijusiy su atsparumu RIF ir INH, jtaka MSK vertei, iSreikstai moda
ir MSK intervalu. Duomeny analizé atlikta Microsoft Excel ir OpenEpi programomis.

Rezultatai. Fenotipinis kokybinis atsparumas INH ir RIF nustatytas 92 MTB pa-
derméms (75,4 %), o likusios 30 padermiy (24,6 %) buvo fenotipiskai jautrios. PGR
metodas pasizyméjo identisku specifiSkumu (100 %), taciau didesniu jautrumu nei
VGS nustatant atsparuma RIF (98,91 % versus 96,74 %) ir INH (98,91 % versus 97,83 %)
lyginant su fenotipiniu kokybiniu metodu. VGS metodu nustatytos su atsparumu RIF
susijusios mutacijos buvo rpoB S450L (84,27 %), rpoB H445D (5,62 %), rpoB D435V
(4,49 %), rpoB SA50W (3,37 %) ir rpoB H445Y (2,25 %). Genotipiskai INH atsparios
padermés turéjo katG S315T (90 %) mutacijg arba katG S315T ir inhA C-15T/inhA T-8A
(10 %) mutacijas. Mutacijas rpoB S450L, rpoB H445D, rpoB D435V, rpoB S450W ir rpoB
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H445Y turincios padermés pasizyméjo didziausia RIF MSK verte — >16 ug/ml (4->16
pg/ml). Mutantiniy katG S315T MTB padermiy grupéje dazniausiai pasitaikanti INH
MSK verté buvo 2 pg/ml (0,06-2 ug/ml), o visy dviguby katG ir inhA C-15T/inhA T-8A
mutanty MSK verté sieké >4 ug/ml. Genotipiskai RIF jautriy ir atspariy padermiy MSK
vertés nepersidengé, taciau tarp genotipiskai INH jautriy ir atspariy padermiy buvo
stebimas MSK verciy persidengimas.

ISvados. Identisku specifiSkumu ir neZzymiai didesniu jautrumu nustatant atsparu-
ma RIF ir INH pasizyméjo PGR metodas lyginant su VGS. DaZniausia su INH atsparumu
susijusi mutacija buvo katG S315T, taciau didZiausig reikSme MSK pasiskirstymui turéjo
dvigubi katG S315T ir inhA C-15T/inhA T-8A mutantai. DaZniausia ir didZiausig jtakg
RIF MSK pasiskirstymui turéjo rpoB S450L mutacija.

Raktazodziai. Mycobacterium tuberculosis; minimali slopinamoji koncentracija;
rifampicinas; izoniazidas; viso genomo sekoskaita.
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