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Moksliniai darbai ir apžvalgos

Viso genomo sekoskaitos nauda,  
tiriant tuberkuliozės mikobakterijų 
genotipines savybes
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OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS MYCOBACTERIA
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Santrauka. Tuberkuliozė (TB) – viena pagrindinių visuomenės sveikatos problemų pasaulyje. Nors veiksmingų gydymo proto-
kolų taikymas leidžia sėkmingai gydyti daugumą TB atvejų, vis dar kyla sunkumų gydant daugeliui vaistų atsparią tuberkuliozę  
(DVA-TB). DVA-TB gydymas yra sudėtingesnis, brangesnis ir mažiau veiksmingas nei standartinis TB gydymas. Siekiant veiks-
mingai kovoti su šia grėsme, būtina išsamiai išnagrinėti DVA-TB mikobakterijų genotipines (genų išsidėstymo) ir fenotipines 
savybes. Viso genomo sekoskaita yra galingas įrankis, leidžiantis analizuoti DVA-TB izoliatų genomus ir nustatyti su vaistų 
atsparumu susijusius genetinius skirtumus. Ši metodika suteikia galimybę ne tik identifikuoti specifines mutacijas, susijusias 
su atsparumu vaistams, bet ir atskleisti platesnį genotipinių savybių spektrą, kuris gali būti susijęs su DVA-TB fenotipiniais 
požymiais.  Be to, viso genomo sekoskaita taikyta ne viename moksliniame tyrime, kurių metu pateiktos naudingos įžvalgos apie 
DVA-TB genotipinę įvairovę. Be jau žinomų atsparumą lemiančių mutacijų nustatytos ir naujos, iki tol neatrastos mutacijos, 
galinčios turėti įtakos DVA-TB fenotipui. Taip pat pastebėta, kad skirtingose geografinėse vietose egzistuoja unikalūs DVA-TB 
genotipų profiliai. Tokia genotipinė TB mikobakterijų įvairovė rodo, jog viso genomo sekoskaita gali būti naudinga ir siekiant 
geriau suprasti DVA-TB plitimo ir transmisijos savitumus skirtinguose pasaulio regionuose.
Reikšminiai žodžiai: daugeliui vaistų atspari tuberkuliozė, viso genomo sekoskaita, filogenetinės linijos, atsparumas vaistams.
Summary. Tuberculosis (TB) remains one of the world’s major public health problems. Although the use of effective treatment 
protocols allows the successful treatment of most TB cases, challenges remain in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis 
(MDR-TB). MDR-TB treatment is more complicated, more expensive and less effective than standard TB treatment. In order 
to effectively combat this threat, a detailed study of the genotypic (arrangement of genes) and phenotypic characteristics of 
MDR-TB mycobacteria is necessary. Whole-genome sequencing is a powerful tool to analyze the genomes of MDR-TB isolates 
and identify genetic differences associated with drug resistance. This methodology provides the opportunity not only to identify 
specific mutations associated with drug resistance but also to reveal a broader spectrum of genotypic features that may be 
associated with the phenotypic features of MDR-TB. Several studies using this methodology have yielded useful insights into 
the genotypic diversity of MDR-TB. In addition to known resistance-determining mutations, new, previously undiscovered 
mutations that may influence the MDR-TB phenotype have been identified. It has also been observed that unique MDR-TB 
genotype profiles exist in different geographic locations. Such genotypic diversity of TB mycobacteria shows that whole genome 
sequencing can be useful for better understanding the spread and transmission of MDR-TB in different regions of the world. 
Keywords: multidrug-resistant tuberculosis, whole genome sequencing, phylogenetic lines, drug resistance.
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DVA-TB, gydymas yra sunki našta sveikatos priežiūros 
sistemai, nes RA arba DVA-TB gydymo trukmė įpras-
tai yra ilgesnė, o gydymo veiksmingumas mažesnis, 
palyginti su ne vaistams jautria TB. Be to, skiriami 
vaistai dažniausiai būna brangesni ir sukelia daugiau 
nepageidaujamų reakcijų. 

Europos ligų prevencijos ir kontrolės centras 2022 m. 
paskelbė, kad Europos Sąjungos ir Europos ekonominės 
erdvės šalyse 2020 m. iš visų 14 997 TB atvejų užre-
gistruota 4,3 proc. RA-TB ir 3,8 proc. DVA-TB. Tarp 
Europos šalių didžiausia DVA-TB atvejų dalis  priklausė 

ĮVADAS
Nors atrandama naujų gydymo schemų bei gerėja 

diagnostikos rodikliai, tuberkuliozė (TB) vis dar išlieka 
svarbia visuomenės sveikatos problema visame pasau-
lyje. Kasmet nustatoma bent 10 mln. ligos atvejų [1], o 
2022 m. 450 000 iš jų nustatyta rifampicinui atspari TB 
(RA-TB) arba daugeliui vaistų atspari TB (DVA-TB) 
[1]. TB išlieka ir tarp pagrindinių mirties priežasčių 
nuo infekcinių ligų pasaulyje [1] ir kasmet sukelia apie 
1,6 mln. mirčių [1].

Sergančiųjų vaistams atsparia TB, ypač RA-TB ir 
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Estijai (19,4 proc.) ir Lietuvai (16,7 proc.) 
[2]. Vis tik Lietuvoje per pastarąjį dešimt-
metį bendras TB atvejų skaičius sumažėjo 
(1 pav.) [3]: 2013 m. užregistruoti 1 705 TB 
atvejai (57,6 atvejai 100 000 gyventojų), iš 
jų – 256 DVA-TB; 2021 m. – 646 TB atvejai 
(23,1 atvejis 100 000 gyventojų), iš jų – 105 
DVA-TB (18,2 proc.) [3]. DVA-TB atvejų 
procentinė dalis Lietuvoje didėja žymiau 
mažėjant bendram TB atvejų skaičiui. Nors 
sergamumo dinamika yra teigiama, Lietuva 
vis dar išlieka viena pirmaujančių šalių pa-
gal DVA-TB paplitimą Europos Sąjungoje.

Tuberkuliozės mikobakterijos (TM) 
jautrumo vaistams tyrimas (JVT) – svar-
biausias tyrimas, parenkant gydymo 
schemą. TM išaugimas pasėlyje vis dar 
išlieka auksiniu diagnostikos standartu, 
tačiau fenotipiniai TM JVT yra lėti, ne 
retai užtrunkantys ir keletą savaičių [4, 5]. 
Siekiant pagreitinti diagnostiką, pasau-
lyje vis dažniau naudojami genotipiniai 
automatizuoti tyrimai, pvz., polimerazės 
grandininės reakcijos metodu pagrįsti 
testai, tokie kaip „GeneXpert“, kurie gali 
nustatyti TM DNR buvimą mėginyje 
ir atsparumą kai kuriems vaistams tą 
pačią dieną. Deja, automatizuoti geno-
tipiniai testai turi trūkumų: įprastai jie 
yra brangesni nei pasėliai, nustato tik 
TM DNR buvimą mėginyje, todėl gali 
būti teigiami, jei bakterijos yra negyvos, 
be to, jais nustatoma tik ribota genetinė 
informacija, pvz., mutacijos rpoB regione, 
sukeliančios atsparumą rifampicinui [4, 6]. Dėl šių 
priežasčių automatizuoti genotipinai testai negali 
pakeisti fenotipinių tyrimų, kurie iki šiol būtini ne 
tik platesniam atsparumui vaistams nustatyti, bet ir 
gydymo veiksmingumui vertinti [7]. Tačiau netoli-
moje ateityje fenotipinių JVT naudojimą, tikėtina, 
gali sumažinti TM viso genomo sekoskaita (VGS).

 Lietuvos klinikinėje praktikoje TM VGS iki šiol dar 
nėra taikoma, taip pat stinga žinių ir apie TM geneti-
nius savitumus. VGS pritaikymas Lietuvoje leistų ne tik 
nustatyti regionui būdingas genetines linijas, mutacijas, 
lemiančias atsparumą skiriamiems vaistams, bet taip 
pat turėtų įtakos epidemiologijai, vertinant TB užsikrė-
timo ir plitimo kelius, leistų atskirti TB atkryčius nuo 
pakartotinės infekcijos. Daugėjant informacijos apie 
skirtingų TM mutacijų įtaką, TM VGS nustatyti duo-
menys gali lemti gydymo trukmę, vaistų dozę ir kitus 
svarbius veiksnius, gydant TB sergančius pacientus.   
Šio straipsnio tikslas – supažindinti skaitytojus su VGS 
nauda, tiriant Mycobacterium tuberculosis genotipines 
(genų išsidėstymo) savybes.

VISO GENOMO SEKOSKAITA:  
PRIVALUMAI IR TRŪKUMAI
Pirmą kartą apie M. tuberculosis genomą (H37Rv 

padermė) paskelbta 1998 m. [8]. Visas TM genomas 
turi apie 4 mln. bazių porų su beveik 4 000 genų [8]. 
Apie 50 proc. šių genų kol kas laikomi nežinomais 
arba jų funkcija ir įtaka atsparumui vaistams yra tik 
hipotetinė [8, 9]. 

JVT skirstomi į fenotipinius (pasėliai) ir genotipi-
nius (molekuliniai tyrimai, genų ir genomo sekve-
navimas) tyrimus. Genotipinės sąvybės – susiję su 
genotipu, genų išsidėstymu.

VGS nustatymas parodo visą organizmo deoksiri-
bonukleorūgšties (DNR) struktūrą, leidžiančią geriau 
suprasti skirtumus tiek tarp rūšių, tiek rūšies viduje, 
be to, leidžia atskirti organizmus tokiu tikslumu, kurio 
neleidžia kitos technologijos. VGS susideda iš šių eta-
pų: genominės sukėlėjo DNR išskyrimo, DNR mėginio 
paruošimo sekoskaitai, sekoskaitos, bioinformacinės 
duomenų analizės, tyrimo rezultatų protokolo paren-
gimo (2 pav.). Dažniausiai TM genomui sekvenuoti 
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naudojamos naujos kartos sekoskaitos platformos yra 
„Illumina“, „Oxford Nanopore“, „Ion Torrent“ ir kt. 
Taip pat sukurta ne viena speciali TM VGS duomenų 
bazė: „TB profiler“, „KvarQ“, „TGS-TB“, „CASTB“, 
„PhyResSe“, „MTBseq“ ir „ReSeqTB-UVP“ [10, 11].

VGS leidžia tirti dažniausias ir aptikti naujas, dar 
nežinomas, atsparumą vaistams lemiančias mutacijas. 
Vieno tyrimo metu VGS metodu galima nustatyti 
atspa rumą visiems TB vaistams, jei tik žinoma, kokios 
mutacijos sukelia atsparumą [9]. Ši metodika ne tik 
suteikia galimybę identifikuoti specifines mutacijas, 
susijusias su atsparumu vaistams, bet ir atskleisti 
platesnį genotipinių savybių spektrą, kuris gali būti 
susijęs su DVA-TB fenotipiniais požymiais. 

 P asaulio sveikatos organizacijos ekspertai paren-
gė TM mutacijų, susijusių su atsparumu vaistams, 
katalogą, kuris reguliariai atnaujinamas ir gali būti 
naudojamas kaip šaltinis, interpretuojant nustatytų 
mutacijų reikšmingumą fenotipui [9, 10]. Vis tik 
šiame kataloge dar nėra duomenų apie visas galimas 
mutacijas, o tai gali riboti VGS pritaikymą. Įvairių 
tyrimų duomenimis, VGS pagrįstų molekulinių atspa-
rumo vaistams testų jautrumas siekia 91,3–97,5 proc., 
specifiškumas – 93,6–99,0 proc. [10, 11]. Kita vertus, 
pirazinamido, etambutolio, etionamido ir fluoro-
chinolonų genotipo ir fenotipo koreliacija nedidelė 
[12, 13]. Reikalingi tolesni tyrimai, kad būtų galima 
paaiškinti įvairių VGS tyrimų rezultatų neatitikimą.

2023 m. atnaujintose Lietuvos pulmonologų Plau-
čių tuberkuliozės diagnostikos ir gydymo rekomen-
dacijose nurodoma, kad esant neatitiktims tarp „Ge-
neXpert“ MTB ir RIF tyrimo bei fenotipinių jautrumo 
prieštuberkulioziniams vaistams tyrimų (pasėlių), 
turėtų būti atliekama genomo sekoskaita [3].

VGS tampa vis plačiau prieinamu metodu mažėjant 
jo kainai, atsirandant naujų sekoskaitos platformų. 
Kai kurios šalys (pvz., Didžioji Britanija) jau dabar 
atlieka TM VGS visais atvejais, kai pasėliuose išaugi-
namos TM. Populiarėjant VGS nustatymo metodams, 
tikimasi, kad VGS taps pagrindiniu tyrimu kasdienėje 
klinikinėje TB priežiūros praktikoje, ypač tuose re-
gionuose, kuriuose fiksuojamas didelis sergamumas 
TB. Vis tik kol kas TM VGS atlikimas klinikinėse 
laboratorijose yra sudėtingas procesas. Reikia su-
planuoti viešųjų pirkimų procesą, biudžetą, sukurti 
mėginių siuntimo sistemas, aprašyti standartines vei-
klos procedūras, užtikrinti tinkamą kokybę, sukurti 
duomenų valdymo sistemą – neabejotinai reikalinga 
kompetetinga darbuotojų komanda. Sekoskaitos la-
boratorijoms įkurti reikia tinkamos infrastruktūros: 
mėginių paruošimo zonos, molekulinės biologijos 
aplinkos, palankių aplinkos sąlygų (pvz., kontroliuo-
jamos temperatūros, drėgmės, vibracijos), tinklo ir in-
terneto ryšių. Reikalinga įranga ir reagentai priklauso 
nuo VGS vykdančios platformos, todėl labai svarbu 

užtikrinti, kad kilus nesklandumams būtų galima 
lengvai susisiekti su platformos gamintojų atstovais 
ir gauti greitą techninę pagalbą. Maža to, reikalingas 
didelis bioinformatikos specialistų indėlis, siekiant 
išanalizuoti VGS rezultatus [14].

VISO TM GENOMO SEKOSKAITOS  
PRITAIKYMAS, NUSTATANT ATSPARUMĄ 
VAISTAMS SUKELIANČIAS MUTACIJAS
Nustačius tikslų ryšį tarp atsparumą vaistams suke-

liančių mutacijų ir kiekybinio fenotipinio jautrumo 
vaistams tyrimo, padidėtų VGS vertė prognozuojant 
vaistų nuo TB atsparumą [13, 14]. Fenotipinis atspa-
rumo nustatymas išlieka auksiniu tyrimų standartu, 
genotipinio atsparumo duomenų (šiuo atveju VGS) 
rezultatai lyginami su fenotipiniais duomenimis. 
Gauti rezultatai gali skirtis dėl to, kad kai kuriais atve-
jais genotipiniais metodais nustatomos mutacijos gali 
būti „tylios“, sukeltos kelių genų tarpusavio saveikos 
arba nepakankamai aiškaus mechanizmo. Pastaruoju 
metu mokslininkai dažnai atkreipia dėmesį į VGS ir 
vaistų minimalaus slopinančis kiekio (MIK) sąsajas 
[15, 16].

Daugeliui VGS duomenų rinkinių šiuo metu stinga 
atitinkamų kiekybinių fenotipinių duomenų – MIK 
[16]. Taivano mokslininkai „Iliumina“ platformoje 
VGS metodu tyrė 200 TM izoliatų, kuriems fenoti-
piniu metodu atlikta JVT 12 vaistų [17]. Palyginus 
MIK su numatomais atsparumo vaistams profiliais, 
nustatytais VGS, paaiškėjo, kad VGS padeda numatyti 
atsparumo izoniazidui, rifampicinui, streptomicinui, 
fluorochinolonams ir aminoglikozidams lygį. Vienos 
nustatytos mutacijos gali būti nesusijusios su atsparu-
mu vaistams, o kitos gali keisti MIK jas nešiojančioms 
TM padermėms. VGS duomenys atitiko fenotipinius 
JVT rezultatus [17]: atsparumo izoniazidui lygis – 
95 proc., rifampicinui – 98 proc., pirazinamidui – 
98,5 proc. ir fluorochinolonams – 99,5 proc. Antros 
eilės injekcinių vaistų atsparumo atitikimo lygis 
siekė 99,5 proc.: etambutoliui – 87,5 proc., strepto-
micinui – 88 proc. ir etionamidui – 84 proc. Panašus 
tyrimas atliktas ir Latvijoje, kur tirti DVA-TB izoliatai 
[18], tačiau dalis rezultatų skyrėsi: fenotipinis ir geno-
tipinis atitikimas streptomicinui, ofloksacinui ir pira-
zinamidui viršijo 90 proc. (atitinkamai – 95,4 proc., 
93,7 proc., 93,7 proc.) (kiti publikuoti tyrimai nurodo 
vidutinį atitikimą [19–21]), o etionamido, etambu-
tolio, moksifloksacino, amikacino, kanamicino ir 
kapreomicino fenotipinis ir VGS pagrįstas jautrumo 
vaistams modeliai koreliavo prastai (nuo 56,4 proc. 
(etionamido) iki 85,7 proc. (etambutolio)). Pastebėta, 
kad etionamido atsparumas, nustatytas VGS, buvo 
dažnesnis, palyginti su fenotipiniu tyrimu, naudojant 
Löwenstein-Jensen terpę (t. y. 84,1 proc., palyginti 
su 35,9 proc.) [18]. Faksri ir kt. tyrime nustatyti 
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ir patogeno evoliucija, naujesni su šeimininku susiję 
įvykiai skatina TM genetinę įvairovę, o tai svarbu 
visuomenės sveikatai, nes atrandami TM porūšių 
perdavimo keliai, priklausomai nuo šeimininko spe-
cifinių savybių. Vietname paplitusių TM porūšių L2 
sublinija (2.2.1) buvo labiau užkrečiama, palyginti su 
kitais L2 ir L4 arba L1 porūšiais [29]. Kitame tyrime 
[30] pranešta apie mažesnį L3 plitimą, palyginti su 
kitomis pagrindinėmis TM linijomis Monrealyje, 
Kanadoje. Galiausiai, L5 ir L6 (taip pat žinomų kaip 
M. africanum), L7, L8 ir net kai kurių L4 porūšių 
filogeografija parodė, kad šios grupės yra labiau 
geografiškai apribotos nei L2 ir kiti L4 porūšiai. Ke-
liama hipotezė, kad šie tik tam tikroje geografinėje 
vietoje esantys porūšiai pirmiausia užkrečia tik tam 
tikros populiacijos žmones  [30]. Matúš Dohál ir kt. 
2022 m. publikavo straipsnį apie Čekijoje pirmą kar-
tą atliktą VGS pagrįstą DVA-TB padermių analizę, 
siekiant tirti filogenetinių linijų įvairovę, atsparumo 
vaistams mechanizmus ir vykstančius transmisijos 
kelius šalyje [31]. Filogenetinė VGS duomenų analizė 
parodė, kad dauguma DVA-TB TM zoliatų buvo 2.2.1 
Pekino linijos, o likusios padermės priklausė Euro-
pos ir Amerikos linijai. Pekino kilmės padermės yra 
paplitusios visame pasaulyje ir susijusios su DVA-TB 
plitimu Eurazijoje [31–33]. Pekino linija labiausiai 
paplitusi Azijoje ir Europoje, ypač Rytų Europos 
šalyse, įskaitant Čekiją, Moldovą, Rusiją ir Ukrainą 
[36–38]. Šie duomenys rodo, kad Pekino padermės – 
pagrindiniai DVA-TB nešiotojai Rytų Europoje ir 
Centrinėje Azijoje. Pastarieji gali lemti keletą rimtų 
protrūkių artimose geografinėse vietovėse [33–36] 
ir leidžia prognozuoti DVA-TB plitimą Europoje dėl 
suintensyvėjusios gyventojų migracijos.

VGS visuomenės sveikatos srityje taip pat gali būti 
pritaikomas vertinant infekcijos šaltinius, perdavimo 
kelią, skiriant atkryčius nuo pakartotinių infekcijų.

 APIBENDRINIMAS
Lietuvos klinikinėje praktikoje TM VGS iki šiol dar 

nėra taikoma, taip pat stinga žinių ir apie TM geneti-
nius savitumus. VGS pritaikymas Lietuvoje leistų ne tik 
nustatyti regionui būdingas genetines linijas, mutacijas, 
lemiančias atsparumą skiriamiems vaistams, bet taip 
pat turėtų įtakos epidemiologijai, vertinant TB užsi-
krėtimo ir plitimo kelius, leistų atskirti TB atkryčius 
nuo pakartotinių infekcijų. DVA-TB genetinių požy-
mių tyrimas ateityje galėtų turėti reikšmingos įtakos 
sergamumo TB mažinimui, sergančiųjų TB gyvenimo 
kokybės gerinimui, nustatant regionui būdingas TB 
bakterijų genetines linijas, parenkant gydymo taktiką 
ir numatant gydymo baigtis Lietuvoje.

Fenotipinių JVT ir VGS duomenų neatitikimas rei-
kalauja tolesnio tyrinėjimo, leidžiančio identifikuoti 
visas atsparumą lemiančias genų mutacijas, kurios 

vidutiniai atitikimo rodik liai (81,37 proc.): izoliatai 
buvo fenotipiškai atsparūs „Middlebrook“ 7H10 
agaro plokštelėse, bet jautrūs tiriant VGS metodu 
[8]. Pirazinamido fenotipinio JVT ir VGS rezultatų 
atitikimas ir kitų autorių atliktuose tyrimuose buvo 
aukštas – siekė 91–93,8 proc. atvejų [18–21]. Kituose 
tyrimuose nustatyta visiška atitiktis tarp fenotipinių 
JVT ir VGS rezultatų amikacinui [12, 20]. Vargas 
ir kt. tyrimas parodė, kad eis C-14T promotoriaus 
mutacija negali užtikrinti atsparumo amikacinui ir 
kanamicinui, jei jis sutampa su funkcijos praradimą 
koduojančiomis mutacijomis eis srityje [23]. Vis tik, 
ar sąveika su skirtingomis eis promotoriaus muta-
cijomis gali nulemti jautrumą vaistams, dar reikia 
iššifruoti. Ne viename tyrime nurodomas 93,7 proc. 
atitikimas fenotipinio ir VGS genotipinio JVT oflok-
sacinui [10, 12, 13]. Vyrauja nuomonė, kad visi aptikti 
gyrA ir gyrB genai suteikia TM kryžminį atsparumą 
fluorochinolonams, pastebėtas mažesnis fenotipinių 
ir genotipinių duomenų atitikimas moksifloksacinui 
[20–24]. Kituose panašiuose tyrimuose taip pat įro-
dytas žymus atitikimas tarp abiejų testavimo metodų 
izoniazido ir rifampicino atžvilgiu [20, 21–25].

Nors stebimi neatitikimai tarp genetinio ir feno-
tipinio jautrumo, neabejojama, kad VGS turi puikų 
atsparumo vaistams prognozavimo potencialą [7, 
25–35]. 

VISO TM GENOMO SEKOSKAITOS TAIKYMAS 
EPIDEMIOLOGIJOJE 
Per pastaruosius du dešimtmečius dėtos didelės 

pastangos, siekiant suprasti TM padermių genetinę 
įvairovę ir jų geografinį paplitimą. TM kompleksas 
yra filogeografiškai pasiskirstęs tam tikromis linijo-
mis, kurios gali lemti atsparumo vaistams atsiradimą, 
užkrečiamumą, patogeniškumą, ligos vietą ir sunku-
mą [29, 30]. Tvirtas TM padermių klasifikavimas į 
evoliuciškai reikšmingas sublinijas yra svarbus tiek 
taksonominiais tikslais, tiek dėl to, kad porūšiai gali 
skirtis virulentiškumu arba atsparumu antibiotikams. 

1997 m. pirmą kartą TM suskirstytos į tris pagrin-
dines genetines grupes pagal du neutralius vieno 
nukleo tido variantus atsparumo antibiotikams 
genuose katG ir gyrA. Šiuo metu pripažįstamos 
devynios TM linijos (L1–9), iš jų dvi linijos (L2, 
L4) gerai žinomos taksonominėje ir filogeografinėje 
evoliucijoje, o kitos dvi (L1 ir L3) – pakankamai neiš-
tirtos. Pagrindinės linijos turi 53 porūšius: 7 L1, 6 L2, 
4 L3 ir 36 L4. Genetinių linijų L1 ir L3 populiacijos 
struktūra yra mažiau suprantama, nes šios linijos la-
biausiai paplitusios šalyse, kuriose TM genomo sekos 
nustatymas nebuvo plačiai taikomas. 

Didėjančios VGS atlikimo galimybės didelio TB 
sergamumo šalyse leidžia vertinti L1 ir L3 paplitimą 
įvairiose pasaulio vietose. Manoma, kad šeimininko 
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jautrumo vaistams tyrimų rezultatais ir gydymo 
baigtimis. VGS metodas neabejotinai suteikia didelį 
potencialą mokslininkams vystyti DVA-TB moleku-
linę epidemiologiją pasaulyje.
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