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[ToassKu

Po3pobkoto Lboro qokyMeHTa kepyBanu Nazir Anmed Ismail, Carl-Michael Nathanson i Alexei Korobitsyn
3a niaTpuMKn Matteo Zignol Ta nig 3aranbHUM KepiBHUUTBOM Tereza Kasaeva, AMPeKTOpKM MNobansHoI
nporpamu 6opoTebn 3 TE BOO3. [lokyMeHT FPYHTYETbCS Ha CMCTEMaTUYHOMY aHani3i Benvkoi 6a3u
AaHNX MOBHOTEHOMHOIO cekBeHyBaHHg BOO3 Ta AaHux (heHOTUMOBOro TECTYBAHHS MEANKAMEHTO3HOI
YYTAWBOCTI, OTPUMaHWX Y pe3ynbTaTi aHanisy KNiHiYHWxX i3onaTiB komnnekcy Mycobacterium tuberculosis,
3ibpaHunx NapTHepamu B ycboMy CBiTi. OCHOBHa KOMaH/a, BiAnoBsiaanbHa 3a niabip aaHux, aHania, pos-
POOKy | MPOBEAEHHS anropuTMIB A5 po3pobKM KaTanory Ta niarotoBky 3BiTy: Timothy Rodwell, FIND,
Wenesa, LLBenuapia, Ta KanidopHinceknin yHisepcuteT, CaH-[iero (wtat KanidopHis), Cnonydeni LTatu
Amepukn (CLUA); Paolo Miotto, Haykosuin iHcTuTyT CaH-Padaens, MinaH, ITanis; Claudio Koser, Kembpua-
KCbKMIM yHiBepcuTeT, CnonyveHe KoponiscTso Benvkoi bpuTanii Ta MNisHivHOI IpnaHaii (Cnonyvexe Kopo-
nicTBo); Timothy Walker, Okcdopacbkumii yHiBepcuTeT, CnonyveHe Koponiscteo; Leonid Chindelevitch,
IMnepcbknidi Konemk, /loHaoH, CnonydeHe KoponiscTBo; Sacha Laurent, FIND, XeHeBa, Llseluapis; Ta
Maha Farhat, lapBapacbka MeamyHa wrona, bocToH (wrat Maccavycetc), CLA. dogaTkoBy niaTprMKy
Hapasanu: Daniela M. Cirillo, HaykoBuii iHcTuTyT CaH-Padaens, MinaH, ITanis; Ifiaki Comas, IHCTUTYT 6i-
omeanunHn BaneHcii, Icnanis; Jamie Posey, LieHTpw 3 koHTponto Ta npodinakTuku 3axBoptoBaHb CLUA,
AtnanTa (wtaT Ixopaxis), CLUA; Shaheed V. Omar, HauioHanbHWI iHCTUTYT iHMEKLiHKX 3aXBOPIOBaHb,
Norannecbypr, MisaeHHo-AdprikaHcbka Pecnybnika (MAP); Ta Leen Rigouts, IHCTUTYT TpONiYHOT MeanLm-
HY, AHTBepneH, benbris. PelieH3yBaHHA Ta pefaryBaHHs NpoeKTiB 3abe3nedyBany Anita Suresh, Swapna
Uplekar, Rebecca Colman Ta Sophia Georghiou, FIND, XeHeBa, LBenuapis. Lis nybnikauis 6yna npodi-
HaHcoBaHa rpaHTamu Unitaid Ta AreHtcTea CLUA 3 MXXHApOAHOro pO3BUTKY.

BOO3 BMCNOBMIOE NOASKY 3@ y4aCTb Yy CENEKLIMHNX eKCNepUMEHTaXx, Neperns ix pe3ynsratis abo HagaHHs
3BOPOTHOTO 3B’3KY WOAO MeHiB CTIMKOCTI:

Emmanuel André, /leBeHCbKUI KaToNNUbKKUIA yHiBepcuTeT, benbris; Sonke Andres, HaykoBo-gocniaHu
ueHTp bopctens, HimewymHa; Richard Anthony, HauioHanbHWA IHCTUTYT rPOMaACbKOrO 3A0POB’S Ta
poBkinns, binstxoseH, HinepnaHav (KoponiscTeo); Ivan Barilar, HaykoBo-gocninHuii ueHTp bopcrens,
HimeyynHa; Patrick Beckert, Haykoo-gocnigHuii ueHTp Bopctens, HimeuyumHa; Chen-Yi Cheung,
YHiBepcuTeT OTaro, flaniniH, Hoea 3enanais; Daniela M. Cirillo, HaykoBuiz iHcTuTyT CaH-Padaens, MinaH,
ITania; Gregory Cook, YHiBepcuTeT OTaro, JaHiain, HoBa 3enaHgais; Teresa Cortes, IHCTUTYT BioMeanLmHm
BaneHcii, IcnaHis; Federico Di Marco, Haykosuin iHcTuTyT CaH-Padaens, MinaH, Itanis; Sebastien
Gagneux, LBenuapcbknMin IHCTUTYT TPOMIYHOI MEeAMUMHM Ta TPOMaACbKOro 340pOB’a, ANbLBINS,
WBeruapis; Qian Gao, YHiBepcuteT ®yaaHs, Llanxa, Kutal; Doris Hillemann, HaykoBo-gocniaHui
LeHTp bopcrend, HimewdmHa; Hairong Huang, lMeKiHCbKa nikapHa [aS NiKyBaHHA 33axBOPIOBaHb
rpyaHoi KniTku, Kutaid; Nabila Ismail, LleHTp gocnipxeHHs Tybepkynbo3y lNiBgeHHoadprikaHCbKOI pagn
MeanyHuX gocnigxeHb, CtenneHbocbkuii yHiBepcuTeT, KeinTayH, MAP; Jongseok Lee, MixHapogHuii
LUEHTP JoChimKkeHHs TybepKynbo3y, YxaHBOH, Pecnybnika Kopes; Jie Lu, MeKkiHCbka anTaYa NikapHS,
CTONVYHUI MeanyHUI yHiBepcuTeT, HauioHanbHWUIA LeHTP OXOPOHW 340poB’a aiTen, Kutan; Marisa
Klopper, LeHTp pocnimkeHHa Tybepkynbo3sy [liBAeHHOAMPUKAHCBKOT pagn MeaMYHMUX JOCNIAXKEHD,
CrenneHbocbkuli yHiBepcuTeT, KeinTayH, MAP; Matthew McNeil, YHiBepcuTeT OTaro, [aHiaiH, Hosa
3enanpis; Matthias Merker, HaykoBo-gocnigHnin ueHTp bopctens, HimewunHa; Satoshi Mitarai, IHcTuTyT
nocnimxkeHHs Tybepkynbo3sy, Kiioce, dnoHis; Stefan Niemann, HaykoBo-gocnigHuii LeHTp bopctens,
Himeuyumna; Shaheed V. Omar, HauioHanbHWii iIHCTUTYT iHdeKLiiHMX 3axBopioBaHb, VloranHecbypr, MAP;
Christian Otum, LleHTp pocnigkeHHs TybepKynbo3y MNiBaeHHoahprKaHCbKOT paamn MeanyHuX 4OCTIMKEHD,
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CrenneHbocbknin yHiBepcuTeT, KenntayH, MAP; Rui Pi, YHiBepcuteT ®ypaHb, WaHxan, Kntan; Paola
M.V. Rancoita, YHisepcuTeT Bita-Cantote CaH-Pacaens, MinaH, ITanis; Leen Rigouts, IHCTUTYT TponivHoi
MeavuMHK, AHTBepneH, benbris; Emmanuel Riviere, AHTBepneHcbkuIA yHiBepcuTeT, Benbris; Camilla
Rodrigues, JlikapHs Ta MeauyHuin gocnigHnubkui LeHTp M. 4. XiHaymka, Mymban, IHais; Max Salfinger,
YHiBepcuTeT MiBaeHHoT Pnopuan, Tamna (wtat ®nopuraa), CLUA; Jin Shi, MekiHcbKa NikapHs ans NikyBaHHS
3aXBOPIOBaHb rPyAHOI KAITKKW, CTOAUYHUI MeauvHUI yHiBepcuTeT, Kutan; Jihad Snobre, IHcTuTyT
TponivyHOT MeanumHu, AHTBepneH, benbrig; Lindsay Sonnenkalb, HaykoBo-gocniaHui ueHTp bopcrens,
Himeuwuwmna; Philip Supply, IHctuTyT Mactepa B Nlinni, ®panuis; Akiko Takaki, IHCTUTYT gocnimxeHHs
Tybepkynbo3y, Kiioce, AnoHis; Annelies Van Rie, AHTBepneHcbkuiA yHiBepcuTeT, benbris; Natalie Waller,
YHiBepcuTeT OTaro, [laHigin, Hosa 3enangis.

BOO3 BMCNIOBAOE MOASKY 32 AOAATKOBUIA TEXHIYHWU BHECOK:

Heidi Albert, FIND, KerntayH, MAP; Uladzimir Antonenka, Bigain gocnigeHb, OCBITN i PO3BUTKY IHCTUTY-
Ty Mikpobionorii Ta nabopaTtopHoi MeanumHu (IML red GmbH), FayTiHr, HimewdurHa; Arnold Bainomugisa,
[lenapTameHT Ox0poHK 300poB’s KeiHcneHay, bpucbeH, AcTpanis; Francesc Coll, /ToHAOHCbKa WKona
ririeHy Ta TponiyHoi MeanumnHu, Cnonydere Koponiectgo; Sarah Cook-Scalise, LleHTpn 3 KOHTponto Ta
npodinakTuku 3axsoptoBaHb CLUA, ATnanTa (wtaT Axopoxis), CLUA; Chris Coulter, lenapTameHT oxopo-
HY 3n0poB’s KBiHcneHay, bpucbeH, ABctpanis; Alan Cristoffels, YHiBepcuTeT 3axigHoi KancbKoi npoBiH-
Lii, Banbsinb, MAP; James Dawson, LieHTpu 3 KOHTponto Ta npodinakTnkm 3axsoptoBaHs CLUA, ATnaHTa
(wTaT Dxopmxis), CLUA; Anna Dean, BOO3, XeHeBa, LLIenLapis; Dennis Falzon, BOO3, eHera, LLseliua-
pisi; Philip Fowler, Okcdopacbkuin yHiBepcuTeT, Cnonyyere KoponiscTeo; Patricia Hall, LleHTpw 3 KoHTpo-
Mo Ta npodinaxTuky 3axsoptoBaHb CLUA, ATnanTa (wtaT Dxopmxis), CLUA; Zahra Hasan, YHiBepcuTeT Ara
XaHa, Kapaui, Makunctan; Harald Hoffmann, IHcTuTyT Mikpobionorii Ta nabopaTopHoi MeauumnHu, FayTiHr,
HimeyunHa; Zamin Igbal, EBponelicbknia iHCTUTYT BioiHpopMaTUKK, MNHKCTOH, CnonyYeHe KoponiscTBo;
Moses Joloba, HauioHanbHa pedeperc-nabopatopis HauioHansHol nporpamu npotuaii TB i npokasi,
Kamnana, Yranga; George Kasule, HauioHanbHa pedepeHc-nabopatopis HauioHanbHOI nporpaMu npo-
Tnaii Tb i npokasi, Kamnana, YraHaa; Alexei Korobitsyn, BOO3, XXeHeBa, LBeiuapis; Sanjana Kulkarni,
FapBapfcbKa MeamnyHa Wwkona, bocToH (wTaT Maccavycetc), CLUA; Marguerite Massinga Loembé, Adpu-
KaHCbKe TOBapuCTBO NabopaTopHOT MeanumHu, /1ibpesinb, NaboH; Alberto Mendoza, MiHicTepcTBO OXO-
POHW 300poB’s, JlimMa, MNMepy; Matthias Merker, HaykoBo-gocnigHuii ueHTp bopcTens, HimeyunHa; Cecily
Miller, BOO3, XeHeBa, LBenuapis; Satoshi Mitarai, IHCTUTYT gocnimKeHHs TybepKynbo3y, ToKio, ANoHis;
Stefan Niemann, HaykoBo-gocnigHuii ueHTp bopcTens, HimevydnHa; Amy Piatek, AreHTcTBo CLUA 3 Mix-
HapOAHOro po3BUTKY, BawwnHrToH, CLIA; Camilla Rodrigues, HauioHanbHa nikapHs Ta MeavyHMI gocnia-
HULbKUIA LueHTp M. [. XiHaymxa, Mymban, IHais; Samuel Schumacher, BOO3, XeHeBa, LLelyapis; Wayne
van Gemert, napTHepCTBO «3ynNUHUMO TybepKynbo3», XeHesa, LLBeiuapis; Zhao Yanlin, HauioHansHa
pedepeHc-nabopatopis 3 giarHocTukK Tb, LleHTp i3 KoHTpoto Ta NpodinakTukm 3axsoptoBaHb Kutato,
MekiH, Kntait; Matteo Zignol, BOO3, XeHega, LLeiuapis; Danila Zimenkov, IHCTUTYT MonekynspHoi bio-
norii imeHi B. A. EHrensrapaTta, Mocksa, Pociicbka ®epgepalis.

Yci daxiBLj, ki 3abe3nevyBany TEXHIYHI BHECKW, MOBUHHI YNy PO3KPUTM OyAb-sKi MOTEHLIAHI KOHDAIKTY
iHTepeciB, WO BKNOYatOTb K DiHaHCOBI, Tak i HediHaHCOBI iHTepecH. [lo «CyTTEBUX» KOHMNIKTIB iIHTepeciB
Hanexanu: <iHTeNeKTyanbHa ynepemKeHicTb», y4acTb Y AOCHIMKEHHX abo nybnikallii MaTepianis, NoB’s-
3aHWX i3 MMTaHHAMY, O PO3MMSAAOTLCS; Ta (DiHAHCOBMI IHTEPEC, WO CTaHOBUTL NoHaa 5 000 gon. CLUA.
3a pesynbratamu nepeBipKn He ByNo BUSBNEHO CYyTTEBUX KOHMAIKTIB iHTEpeCiB.

KaTanor myTauit baktepii komnnekcy Mycobacterium tuberculosis
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KaTanor myTauin 6akrepiit komnnekcy Mycobacterium tuberculosis

Ta X 38’3Ky 3i CTIVIKICTIO 40 NiKapCbKYIX 3aC00iB — Apyre BUAAHHS



1 BcTyn

3aranom y 2021 p. Big Ty6epkynbo3y (TB) nomepnu 1,6 MinblioHa ntofen. MpnbnunsHo y 10,6 MinboHiB
Ntofeit po3BMHynacs axktueHa dopma Th, cnpuunHeHa bakTepismu Komnnekcy Mycobacterium
tuberculosis (MBT). 3 10,6 MinblOHIB HOBKX BMMNadkis npnbnmnsHo 450 000 nwopert Manu CTiMKWA Ao
pudamniumny (RIF) Th, 4ns noYaTky BiAnoOBIAHOMO NiKyBaHHS SKOro NOTPiOHE WBKAKE, TOYHE BUSIBIEHHS
Ta oxapakTepun3syBaHHs (1).

BuasneHHs cTikocTi o RIF 3Ha4HO MOKPaLLMAOCh i3 BMPOBAIKEHHAM IHCTPYMEHTIB WBWAKOT MONEKyNsp-
HOT [iarHOCTMKM, SiKi BMMaratoTb MeHLW CKNagHOl iHMPaCTPYKTypu Ta € MPOCTIWMMM Y BUKOHAHHI
NOPIBHSAHO 3i 3BUYaMHUMK PEHOTMNOBMMU MeToaamu (2). Y 2012 p. B yCbOMY CBITi auwe 7% ntogen i3
HakTepionoriyHo niagTeep/KeHM Th NpoNnWNM TeCTyBaHHS Ha CTikicTb 0 RIF (3); 0o 2021 p. us YacTKa
cTaHoBWNa 71% (1). 3a ToW caMmumin Nepiof KiNbKiCTb MtoAel, aKi nodYanu NikyBaHHS TB 3 MHOXMHHO
NiKapcbKot CTiMKicTo abo 3i cTinkicTio no RIF, 3pocna 6inblie Hix yaBidi 3 77 321 go 161 746, wo
NiAKPeCtoe LeHTpanbHy ponb AiarHOCTUKN B pearyBaHHi Ha T (1, 3). MonekynspHOK OCHOBO CTiKOCTI
0o RIF y i3onsaTiB komnaekcy MBT € Maiike BUKNIOYHO MyTalii B AiNgHLUI, WO BM3HaYae CTikicTb o RIF
(RRDR), — cbparmeHTi381 napy oCHOB reHa rpoB (4). Lli 3HaHHs Ta po3pobKka MONEKYASPHUX IHCTPYMEHTIB,
HauineHnx Ha RRDR, Bynn KpUTUYHO BaxnMBUMYK Ana 3abe3neyeHHs HOBWX AiarHOCTUYHMX pilleHb
NPOTArOM OCTaHHbOIO AeCATUAITTS (5).

BOO3 peKoMeHfye pyTUHHE TeCTyBaHHS BCix XBOpPUX Ha Th Ha cTinkicTb go RIF Ta i3oHia3ungy (INH);
TeCTyBaHHS Ha CTiKICTb Ao hTOpXiHONOHIB (FQ) NpoBOAATL NKMLLe Y BUNaAKax, KOAM BiJOMO, L0 i301STH €
cTikumn go RIF abo INH (5). MexaHiamu cTinkocTi komnnekcy MBT go INH Ta FQ gobpe B1BYeHi, i Ha pUHKy
[OCTYNHI MONEKYNAPHI IHCTPYMEHTW AN BUABNEHHSA MyTalil, NOB’'S3aHWX i3 (eHOTUNOBO CTINKICTHO
[0 TaKMX npenapaTiB y KpUTUYHIM KoHueHTpauii (KK), cxanerinn BOO3 (6). Micns TpyBanoro nepiogy
cTarHauii B iHHoBaLisx y ccepi nikyBaHHS Tb BNpoBamKeHHs HOBMX NpenapaTiB i nepenpodintoBaHHs
HasiBHMX NPOTUMIKPOOHMX NpenapatiB Ans nikyBaHHA Tb 3Ha4YHO NIABMLLMAKM NOTeHLian 418 BAOCKO-
HaneHHs NikyBaHHs TB. MpoTe, OCKiNbKM B rpoMafi MOCTYNOBO 3pOCTa€E PiBEHb CTIMKOCTI 0 HOBUX i
nepenpodinboBaHNX NpenapartiB, BUHUKAO 3aHENOKOEHHS LLOAO BiACYTHOCTI BapiaHTiB ANs WBWAKOMO
BMSBNEHHS CTIMKOCTI 0 TaKMX HOBWX i NepenpodinboBaHnx npenapaTis (7-9). HewofaBHs pekoMeHa-
Lig BOO3 wopfo KinbKox LiNbOBMX aHaNi3iB METOAOM CEKBEHYBAHHSA HOBOTO NMOKOMIHHSA ANS AiarHOCTUKM
niKapcbKo-cTinKoro T 6e3 npoBefeHHs KynbTypanbHOro AOCNIMKEHHS € BaXIMBUM KPOKOM 1O MOKpa-
WeHHs naHaWwadTy BapiaHTIB AiarHOCTMKY (10). Taki aHanisv 3abe3nevytoTb OTpPUMaHHS NOCNIAOBHOCTEN
6e3nocepefHbO 3 MOKPOTUHHS Ta AOCAiIMKEeHHS HabaraTo 6inbWwol YacTUHM reHoMy Komnnexcy MEBT,
NOB’3aHOr0 3i CTINKICTIO A0 MpenapaTiB, HiX TPagWLinHi aHanisu Ans reHoTUNOBOrO TeCcTyBaHHS
MeAVKaMeHTO3HOT YyTAnBOCTI (FTMY) (2). BoHM Bynn pekoMeHAoBaHi Ans BUSBAEHHS CTIMKOCTI A0
10 aHTMBIOTMKIB OHOYACHO 3 BUKOPUCTaHHSAM be3nocepeiHbo KNiHIYHWX 3pa3KiB, ane ixHs 4yTAmBiCTb
Y NPOrHO3yBaHHI CTIKOCTI A0 AESKMX NPpenapaTiB 3aN1WaETbC OOMEXEHO Yepe3 HEeMOBHE PO3YMiHHA
MONEKYNSPHOI OCHOBW CTiNKOCTI (10).

Xo4a ekcneprmMeHT 3 06MIHOM aneniB € ETaNOHHUM CTaHAAPTOM 15 NiATBEPAMEHHS TOrO, L0 KOHKPETHA
MYyTaLlist € HEOOXiIHOW Ta AOCTATHBLO /151 3abe3neyeHHs heHOTUNOBOI CTIMKOCTI, TaKi NiAXoamM € 10POr MU,
NOBINbHUMMW Ta TEXHIYHO CKNagHuMK (11). 30rnaay Ha Lie, AOCNIAXKEHHS 3B’3KiB Ha OCHOBI MOBHOMEHOMHOTO
cekBeHyBaHHs (WGS) i cTaHAapTM30BaHOrO MEHOTMMNOBOMO TECTYBAHHSA MEAMKAMEHTO3HO! YyTAWUBOCTI
(PTMY) BenuKoi KinbKOCTI Pi3HOMaHITHMX i301aTiB Komnaekcy MBT € He3aMiHHVMMK eneMeHTamu
KOMMEKCHUX OCNIMKEHb TEHETUYHOI OCHOBW CTIMKOCTI, 0COBNIMBO B HEOCHOBHWX reHax, COTHI MyTallil
BTPaTV (hyHKLIT (BD) y aKmMX MOXKYTb NPU3BECTM A0 (DEHOTUNOBOT CTIMKOCTI 4O NpenapaTy Npw KNiHIYHO
3Havywin KK, cxBaneHin BOO3 (12, 13).



3HaYHO NepeLKoaoto ANt PO3POOKM Ta AiarHOCTUYHOT KOPUCHOCTI TEXHOMOT i Ha OCHOBI CEKBEHYBAHHS
/13aCc06iBMONEKYNSIPHOT AiarHOCTUKM HOBOTO MOKOAIHHS Ans rTMY 6yna BigcyTHICTb CTaHAAPTM30BaHOTO,
BMYEPMNHOrO KaTanory MyTauiv Ta ix 38’a3Ky 3 eHOTMNOBO CTIMKICTIO A0 npenapaTis. Y 2021 p. BOO3
onybnikyBana neplwnii Katanor MyTauii, SKUIN CKNafaeTbCs 3 BUCOKOSKICHOTO BUYEPMHOroO nepeniky
reHETUYHUX MapKepiB heHOTUNOBOIT CTIMKOCTI komnnekcy MBT 3 knacudikauieto 3a piBHeM A0Bipy (14).
MeToto TaKkoro katanory Oyno HaflaHHs pecypcy, K1t MOxHa byno 6 BUKOPUCTOBYBATYM N5 PO3PIi3HEHHS
KNIHIYHO 3HAYYLLMX CTINKUX BapiaHTIB (TOGTO BapiaHTiB, CTaTUCTUYHO NOB’A3aHWX 3i CTINKMM pe3ynsTaToM
®dTMY npu KK, cxBaneHin BOO3), BapiaHTiB, sKi He NoB’sa3aHi 3i CTiIMKICTIO, Ta BapiaHTiB, WOAO AKMUX
HEAOCTaTHLO AAHWUX 419 BCTAHOBAEHHS 3HAYyLOro 3B’A3Ky. Xo4a TaKMil KaTanor LOMNOMIr 3HWU3UTH
piBEHb MOTOYHOI TEXHIYHOT HEBM3HAYEHOCTI WOAO KiNbKOCTI, igeHTndikalii Ta KAiHIYHOro TAyMaveHHs
AINSHOK reHOMY, L0 BM3HaYatoTb CTINKICTb A0 PO3POONEHMX PaHille npenaparTis, AaHi Npo Knacudikauio
MyTaLliil, MOB’A3aHy 3 HOBVMMM Ta nepenpodinboBaHMMK NpenapaTamu, bynu ayxe oOMeXeHUMU, AK |
NpeacTaBNeHHS AesKNX reorpadivHmx perioHis (14).

OcHoBHOW NMpUYMHOIO Nepernsaay fokymMmeHTa Catalogue of mutationsinMycobacteriumtuberculosiscomplex
and their association with drug resistance [KaTanor myTauiv komnnekcy Mycobacterium tuberculosis Ta ix
3B’A3Ky 3i CTINKICTIO 4O NiKapCbKMX 3acobis], onybnikosaHoro y 2021 p. (nepuwe B1aaHHs (14)), by Hamip
AOAATYN NOCTATHIO KiNMbKICTb HOBMX IaHWX NMPO KiHIYHI i3009TU komnnekcy MBT 3 robanbHUX mxepen Ao
6a3n naHux reHoTunis i deHoTunie BOO3 ans ineHTUdIiKaLii HOBMX reHOMHMX BapiaHTiB, MOB’A3aHMIX i3
(beHOTMNOBO CTINKICTIO 4O HOBWX | NepenpodinboBaHMX NPOTUTYOEPKYNbO3HMX NPenapartiB, a TaKOXK
NOKPaLLEHHS BUSBNEHHS BapiaHTIB, NOB’A3aHMX 3i CTIKICTIO 4O BCIX NPOTUTYOEPKYIbO3HMX MpenaparTis,
Ta NOKpalLeHHs reorpadivHoro NpeacTaBAeHHs AaHKX Y KaTanosi.

28 ntotoro, 1 6epesHs i 9 bepesHs 2023 p. BOO3 nposena KoHCynbTalii 3 ekcnepTamu. Yci daxisui,
SIKi 3a6e3nevyBanyt TeXHIYHI BHECKM, MOBUHHI ByNM PO3KPUTY ByAb-SKi NOTEHLiHI KOHMAIKTY iHTepeciB,
WO BKAOYAOTb sIK (DiHAHCOBI, TaK i HediHAaHCOBI iHTepecw. 3a pe3ynbTaTamy NepeBipkM He Oyno
BUSIBIEHO CYTTEBMX KOHMNIKTIB iHTepeciB. 3asBu y4acHUKIB bynn y3aranbHeHi BOO3 Ha noyaTKy 3ycTpidi
(omB. pestome y gopatky 1).

[ns aHanisy, NpeacTaBneHoro B LbOMYy AOKyMeHTI, bynn 3ibpani aaHi WGS 1a dTMY woao Hambinsloi
Ha CbOFOAHILLHIV AieHb MiXHaAPOAHOI Konekuii i3onaTiB komnaexkcy MBT (~52 000 i30159TiB NOPIBHAHO 3
~38 000 i30naTiB, NpoaHanizoBaHux y 2021 p.); 3a MOro pesynstaTamu Byno CTBOPeHe Opyze 8UOAHHS
Kamanoey mymayit komnnekcy Mycobacterium tuberculosis ma ix 38’3Ky 3i cmilikicmio 00 NIKapCoKuUX
3acobis. [lpyre BMAaHHS Mae CTaTW 3araibHWM, CTaHLAPTU30BaHWUM [OBIAKOBWMM AOKYMEHTOM AN
TAYMaYeHHs AaHux WoAo CTIMKOCTI A0 BCix npenapaTis nepworo paay (RIF, INH, etambyton [EMB] i
nipasuHamin[PZA]),aTakoxaonpenapatiBapyroropaay rpynuA(nesodnokcaunH [LFX], mokcndnokcaumH
[MFX], 6epaksinin [BDQ] i niHe3onin [LZD]), rpynu B (knodasumin [CFZ]) i rpynu C (nenamanin [DLM],
amikaumH [AMK], ctpentomiunH [STM], eTioHamig [ETO] i npoTioHamig [PTO]). Xoda BOO3 binbuie He
pekoMeHaye KaHamiumH (KAN) i kanpeomiunn (CAP) ans nikyBaHHs MJIC-TB, BOHW BKtOYEHi B LEV
aHani3 Ans HaflaHHs ICTOPUYHOTO KOHTEKCTY Ta 3 Orisay Ha Te, o iHdhopMallig npo MyTalii, NoB’s3aHi
3i cTinkicTio 10 KAN, € KOPUCHOI A9 TAYMAaYeHHS AEsSKMX MyTallil, ki 3a6e3nevytoTh CTiKicTb 10 AMK
(15, 16). Xo4a BOO3 iule He BcTaHoBMNa KK ans npetomaniay (PMD), e apyre BUAAHHS MICTUTb AesiKi
PaHHI HACTAHOBMW OO0 TAYMaYeHHs MyTauin B y wectn reHax, HeobxiaHWX ANs akTUBaLii UMX MPONIKiB
(17, 18). TaKOX Liei OKYMEHT MICTUTb HacTaHOBM WoAo pudaneHTuHy (RPT) (4). Y upomy 3BIiTi Nnpo apyre
BMAHHSA ONWCaHi Nepernaa MeToaiB, BUKOPUCTaHNX AN CTBOPEHHS KaTanory, ineHTudikoBaHi MyTalii Ta
pe3toMe K/0HYOBUX BUCHOBKIB 7151 KOXKHOMO NpenapaTty. TakoX OKpeceHi HOBI HaNPsSMKK AN MaibyTHixX
AOCNIMKEHb. 3BIT NpU3HaYeHWn AN HadaHHa iHpopMauii AN po3pobKu HOBWUX | BAOCKOHANEHMX
MONEKYNSIPHNX aHani3iB Ha OCHOBI CEKBEHYBaHHA abo iHWWX METOMIB 15 KOMMIEKCHOrO BUSBAEHHS
CTIMKOCTI 10 MPOTUTYOEPKYNbO3HMX NpenapariB.



2 Ornap Apyroro BuaaHHs

2.1 PO3yMiHHS Ta BUKOPUCTAHHSA KaTanory

[lpyre BUAAHHA CKNAAAETLCA 3 TPbOX NOB’A3aHNX €N1eMEHTIB:

o nepenik knacndikoBaHWx BapiaHTIB (OCHOBHWI (alin KaTanory Ta dhaiin i3 «reHOMHUMK KOopAnHaTa-
M1y dopmaTi VCF»);

e [10KA30Bi «A0AATKOBI NpaBuna knacudikaLii», AesKi 3 SKWX € 3aranbHUMU, @ iHWI — CTOCYIOTbCS OKpe-
MUX NpenapaTis (Tabnuug 1); Ta

o [10KA30BIi «iHWi KpUTepii TnymadeHHs» (Tabnuug 1).

Lli noB’si3aHi eneMeHT! MOXKHa BUKOPUCTOBYBATU 15 TAYMadYeHHs MyTallilt bakTepiin komnnekcy MBT, Bu-
SIB/IEHVIX 3@ AOMNOMOTOK CEKBEHYBaHHS HOBOIo NokofiHHA (NGS) abo iHwmx MeToais rTMY, BUKOpUCTOBY-
to4n poboYMI NpoLec, HaBeeHU HKYe Ha puc. 1).

Puc. 1. IHCTPYKLU,ii LOJ0 BUKOPUCTAHHSA KaTasory
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?3aranbHe «104aTKOBE NPaBUNoO Knacudikalii» (He HaBeaeHe B Tabnuuyi 1).

® «IHWi KpUTEpIi TAYMaYeHHS», TaKi 9K pPiBEHb CTINKOCTI, HEOBXiAHO BpaxoByBaTV /1 AESKMX BapiaHTiB, WO Hanexats Ao rpyn 1/2 (tabnuug 1).



Tabnuus 1. PesoMe «A04aTKOBUX NpaBu Knacudikauii» Ta «iHIWMX KpUTEPIiiB TIYMayeHHs»,
BUKOPUCTAHUX Y APYroMy BUBAHHI

Mpenapar CneuudivHi gns IHWi KpUTepii TNyMauyeHHs MyTaLiil, WO HaseXaTb o rpyn 1i2

npenaparty npasuiaa
Knacudikauyii

RIF i RPT HemoB4asHi BapiaHTu B RRDR « Knacvdikauis 3a rpynamm 1-5 ans RIF Takox 3acTocoByeTbes o RPT.
rpoB®
INH Bdy reHi katG o MyTauii B reHi katG, siki BBaXaloTbCs TaKMMK, WO 3abe3MeqyoTb BUCOKWIA piBeHb

cTinKkocTi go INH.

o MyTauii B reHi fabGl-inhA, siki BBaXa@TbC TaKMMM, WO 3abe3nevyoTh HU3bKUINA
piBeHb cTilikocTi 4o INH.

o [leKinbKa reHeTMYHO MOB’SA3aHUX MyTauild, sKi 3abe3nevyloTb HW3bKMIA piBeHb
CTIVIKOCTI, MaloTb CyMapHWii edeKT; ix Cif BBaxaTu TakMMW, WO 3abe3nevwyoTs
BMCOKMI piBeHb CTiliKoCTi Ao INH.

o MyTauii B reHi fabGI-inhA 3abe3neqytoTs nepexpecHy cTinkicTb 4o ETO i INH.

PZA B®dy reni pncA o SKWo i30n9T, ineHTUdiKoBaHW K M. canettii, Mae NPUPOAHY CTINKICTb Ao PZA.

LFEXTMFX o MyTauii B reHax gyrA i gyrB 3abe3snevyioTb nepexpecHy cTilikicTe o LFX i MFX, ane

piBeHb CTiliKocTi 1o LFX He cTpaTudikoBaHwii

o MyTauii Gly88Cys, Asp94Asn, Asp94Gly, Asp94His i Asp94Tyr y reHi gyrA BBaxatoTbCs
TaknMK, WO 3abe3neyytoTb BUCOKNIA piBeHb CTINKOCTi 4o MFX.

 PewTa MyTaUiil y reHax gyrA i gyrB BBaxatoTbCs TaKUMK, LLO 3a0e3Mne4yioTb HU3bKIIA
piBeHb CTilikocTi o MFX.

o [leKinbKa reHeTMYHO MOB’A3aHUX MyTauiid, sKi 3abe3nevyloTb HU3bKMIA piBeHb
CTikoCTi o MFX, MatloTb CyMapHWi edheKT; X CNif BBaXaTV TaK1MU, L0 3abe3neuyoTb
BMCOKWIA piBEHb CTiliKOCTi 10 MFX.

BDQiCFz B®y renax Rv0678 i pepQ o MyTauii B reHax Rv0678 i pepQ 3abe3neqytoTb nepexpecHy CTiikicTs 4o BDQ i CFZ.

o MyTauii B reHi RV0678 He MOXyTb 3abe3nedyBaTh CTilKiCTb, SKLO BOHU MEHETUYHO
nos’si3aHi 3 BapiaHTamm B y reHi mmplL5 (enicTas).

DLM i PMD Bd y renax ddn, fbiA, fbiB, fbiC,
fgd 11 Rv2983

AMK T KAN® o MyTauii B NpoMOTOpI reHa eis He MoXyTb 3abe3mneyyBaTu CTilKICTb, SIKLLO BOHU reHe-
TUYHO NOB’sI3aHi 3 BapiaHTamy B y kofyBanbHil AinsHuji reHa eis (enictas).

STM Bdy reni gid
ETOi PTO Bdy reni ethA o Knacudikauis 3a rpynamu 1-5 gns ETO Takox 3acTocoByeTbes o PTO.

» MyrTauyii B reni fabGI-inhA 3abe3neyytoTb NnepexpecHy CTiikicTb 4o ETO i INH.
CAP* Bdy reHi tliyA

[ns NpocToTu 3aransHe «gogaTkoBe Npasuno Knacudikayii», 3rigHo 3 sKk1UM Byab-SKWUA HOBWIN MOBYA3HWMI BapiaHT BIAHOCUTLCS A0 rpynu 4
(puc. 1), He Byno BKIIOYEHO B Lito TabNnLyo, ane BOHO 3aCTOCOBYETHCS A0 BCiX reHiB A5 BCiX Npenaparis.

2 SKLLO 3aCTOCOBYIOTHCS Taki cneundivHi 4ns npenapaTy npasuna, BiANOBIAHY MyTaLlito BifHOCATb A0 rpynu 2 (puc. 1).

® 3MiHM B no3muii 1 346y KooHi 449 reHa rpoB, BUsSiBNEHI 3@ JONOMOrOK TeXHOMOT T cekBeHyBaHHs Illumina, 0cobAnBo SKLLO BOHY He hikcoBaHi,
MOXYTb CTAHOBUTY apTedaKrTu.

¢binble He pekoMeHA0BaHWI ANs NiKyBaHHA Tb.

BapiaHTu knacudikyBanu, aKILO BOHM 3yCTPIYanncs 3 4acToTo anenis LoHanmeHwe 75% npuHanmHi B
OfIHOMY i30N14Ti, Ta AKUL0 pe3ynsraT hTMY 6yB AiicHUM (aeTanbHile AnB. y po3aini 5). 3okpema, Taki Bapi-
aHTW Bynu cTpaTndikoBaHi 10 OAHIET 3 N'SITX rPyN BiANOBIAHO A0 KiNbKOCTI Ta SKOCTi OKA3iB, AOCTYMHMUX
ONS CTaTUCTUYHOTO NiATBEPIKEHHS 3B’A3KY.

o [pyna 1. ToB’a3aHi 3i cTivikicTio (M3C)

« [pyna 2. TloB’a3aHi 3i CTiMKiCTIo — npoMikHa rpyna (M3C — npomixHa)

o [pyna 3. HeBM3HavyeHa 3HaYyLWICTb

« [pyna4. He noe’sa3aHi 3i CTiMKiCTIO — npoMikHa rpyna (HMN3C — npomixHa)
o [pynab. He nos’d3ani 3i cTinkicTio (HM3C)



BapiaHTu, Wo HanexaTb A0 rpyn 12, cnig TNyMavnTy SK MapKepy KNiHIYHO 3Ha4vyLol (heHoTUNOBOT CTil-
KOCTi (TO6TO MyTauii, NoB’a3aHi 3 heHoTUNOBO cTiMKicTio Npu KK, cxBanerin BOO3), a BapiaHTH, Lo
HanexaTb 4o rpyn 4 i 5, He € MapKepamu CTIMKOCTI (puc. 1). Ponb MyTauil rpynu 3 Ha OCHOBI HasiBHMX
[OKa3iB 3aNULLAETHCS HEBM3HAYEHO0. X04a NpoLec Knacudikauii Ans Apyroro BUAAHHS 3anULLNMBCS ne-
PEBAXHO HE3MiIHHMM MOPIBHAHO 3 NEPWMM BUAAHHSAM, Oynv BBefeHi aesKi HOBI MeToau (po3ain 2.2), a
TaKox Oyno NpoaHaniaoBaHoO 3HavyHo Hinblie i3015TiB (po3ain 2.3). EDeKTUBHICTL BiANOBIAHMX MyTallil,
3a3HaYeHMX SK NpeanKTopy GeHOTUNOBOI CTIMKOCTI, NiACyMOBaHa B po3aini 2.4.

Ha puc. 1iB Tabnnui 1 nokasaHo, Sk Tpy eNNeMeHTH KaTanory MoXKHa BUKOPUCTOBYBATY ANs Knacudikalii
BapiaHTIB, SKi paHiwe 6ynu knacudikoBaHi, i BapiaHTiB, aKi He bynun knacudikoBaHi. Hkye HaBegeHo
KinbKa NpuKNagis, Lob NpoAeMOHCTPYBaTW NOTiKy poboY0oro npouecy.

o MyTauii Ser315Thr i Ser315lle y reHi katG 6ynu knacudikoBaHi sk MyTauii rpyn 1 i 2 BignoBiaHo Ta,
OTXKe, TNYMaYUTUMYThCS IK MapKepy CTikocTi 4o INH. BignoBifaHO A0 «iHWMX KpUTEPITB TAYMaYeHHs»
(Tabnwus 1) BoHM ByayTh 3apeecTpoBaHi ik MyTaLii, ki 3abe3neyytoTb BUCOKMI piBeHb CTIMKOCTI Ao INH.

«  MyTauia Gly33fs y katG He Bka3aHa B kaTanosi, ane BoHa byae BigHeceHa B rpyny 2 BignoBigHO A0
«[0AATKOBOrO NpaBuna knacudikalii» MyTauin BO y katG i BBaxaTMMeTbCs MyTali€to, Lo 3abe3neyye
BMCOKMIA piBeHb CTiMKoCTi A0 INH BiANOBIAHO A0 «iHWWX KPUTEPITB TAYMaYeHHs».

o MyTauiga G>Ay no3nuii 1 350 y reHi rpoB, Wwo NpU3BOANTE A0 MOBYA3HO! 3MiHW B KOAOHI 450, He BK/t0-
YeHa B KaTanor, ane byae BiiHeceHa B rpyny 4 BiANOBIAHO A0 3aranbHOro «404aTKOBOIO NpaBuia Kna-
cunaikauii» ansa RIF i RPT.

e MyTauia Trp20™ y reHi ddn BigHeceHa fo rpynu 2 ans DLM, a Takox 3apeecTpoBaHa siK BigHeceHa [0
rpynn 2 anst PMD Ha OCHOBI «101aTKOBOIo npaswna knacudikalii» myTauin BO.

« 3pasokizmyTauismuAlad0ValiAsp94Alay reHigyrAbyne 3apeecTpoBaHuii aK CTiikmI go LFX. HaTomicTb
piBeHb CTIMKOCTI 4o MFX cTpaTUdiKyETbCS SIK HU3bKMIA | BUCOKMIA. ObKABa BapiaHTH € MyTalisMu, SKi
3abe3neyytoTb HM3bKNIA PiBEHb CTIMKOCTI. IKLLO BOHW reHeTUYHO He NoB’a3aHi (BiACyTHE da3yBaHHS
BIANOBIAHO A0 34MTyBaHb CeKBEHYBaHHA) abo SKLWO HE3PO3YMiNo, Y BOHW FeHETUYHO NOB’A3aHi,
BOHM OyayThb 3aPEECTPOBaHI SiK BapiaHTM «LOHaMeHWe 3 HU3bKMM PiBHEM CTiMKOCTi o MFX» (TobTo
3Pa30K OfIHO3HAYHO MAa€E HW3bKWIA PiBEHb CTIMKOCTI, ane BUKNYUTY BUMCOKUA PiBEHb CTIMKOCTI,
CNPUYMHEHNIA IHWO0 HU3bKOYACTOTHO MyTaUi€, HEMOXIMBO, OCOBANBO NPU HN3bKOMY OXOMIEHH
CeKBeHyBaHHs (19)). AKWo ABi MyTaUii reHeTUYHO NOB’d3aHi, IXHI ePeKTV CyMyBaTUMYTbCS, | 3pa3oK
PEECTPYBATMMETbCS 51K 3pa30K i3 BUCOKO CTIMKICTIO.

2.2 OCHOBHI 3MiHU NOPIBHAHO 3 NepPLMNM BUJAHHAM

[leTanbHWit oNnc MeTOAIB, siKi ByNu BUKOPUCTaHI ANg CTBOPEHHS 1DYroro BUAAHHS, HaBefeHi y po3aini 5.
OCHOBHI NOKPALLEHHS MOPIBHAHO 3 MEPLIMM BUAAHHAM HaBeaeH HKYe.

o [laHi:
~ 30inbWeHHs KiNbKOCTI Ta reorpadivyHOro pisHOMaHITTs i3004TiB KoManekcy MBT, y ToMy ymchi
36iNblWeHHS abCcoMoTHOT KiNbKOCTI Ta MNpeBaneHTHOCTI i3015TiB 3i CTiKICTIO A0 6inbwocTi
PO3MMAHYTUX NpenapaTiB (AnB. po3ain 2.3); Ta
~ NOKpalleHHs nigbopy Ta npiopuTu3alii pesynsratie GTMY ans 36inblWeHHS Pi3HOMaHITHOCTI
METO/1iB TECTYBaHHS, siKi MOXHa BKIKOYUTI A0 aHanisiB (AvB. po3ainn 5.315.4).
» bBioiHbOpMaTUYHNI KOHBEEP:
~ NOKpalleHHs KOHBeepa ANd Oinbll BIAMOBIAHOIO MOBOMKEHHS 3 HYAbOBMMMK pe3ysTaTamu
BUSBNEHHS MyTaUil i Benuknumu aeneuisgmu (20) (anBs. po3gain 5.6); Ta
~  Knacudikauis BapiaHTIB, AKLLO BOHW 3yCTPiYatOTbCA 3 HAaCTOTO = 75% anenis (paHiwe — = 90%),
I3 PO3paxyHKOM [0L4ATKOBMX OLHOK BMMBY 3HVDKEHHS MOPOrOBOrO 3Ha4YeHHA AN BUSBIEHHS
BapiaHTIB 00 = 25% (anB. Tabnnuto A.1y 0oaaTky).
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o [locnipKeHHs 3B’43KiB:

OHOBMEHHS CMMUCKY LiNbOBWUX FeHIB, MOB’S3aHMX 3i CTIKKICTIO A0 BCIX PO3rMsHYTUX NpenapatiB
(amB. Tabnwuto 21, . 89) i Nnepernsfa BiANOBIAHNX AiNSHOK, PO3TaOBAHWX Y HANPSMKY A0 5-KiHLS
Monekynn (ave. Tabnuuo 22, . 89);

nepernsg anropuTMiB Ans rpyn 4/5 Ans sSMeHLWeHHs PU3MKy HenpaBMNbHOT Knacudikauii MyTauini
SK HepeneBaHTHMX A1 CTIMKOCTI Ta, IK HAaCNi oK, Ay)Ke CEPMO3HMX NOMUNOK (po3ainun 5.7 1 5.8);
nepernsg BU3HavyeHHs MyTauin B (3a BUHATKOM MyTalil iHCepuii/aeneuii [iHaenis] BcepeauHi
PaMKM 34UTYBaHHS) N5 3MEHLLIEHHS PU3MKY NePEeOLiHIOBaHHS CTIMKOCTI (po3ainn 3.415.6);
nepeHeceHHs anropuTMIB BCTAHOBNEHHS 3B’33KiB 3i Stata y R i3 MeTot He3anexHoT Banigauii Kogy
pobH0YOro Npouecy BCTAHOBNEHHS 3B’A3KiB (KOHTPOb SKOCTI) i MOKpalleHHs NybnivHoro AocTyny
[0 kofy (po3ain 5.2);

BK/IOYEHHSA HOBMX KpUTepiiB knacudikalyii: fofaBaHHs HOBUX «10AaTKOBMX NpaBws KnacudikaLii»
CTOCOBHO MEepexpecHoi CTIMKOCTI Ta A0AABaHHS HOBWUX [10KA3iB, OTPUMaHWX 3a pesy/nbraTamu
NabopaToOpHMUX CEeNeKUiMHUX AOCNiIMKeHb MyTalil, AN8 NOKPaWlEeHHS 3B’A3KiB MK reHOTWUMOM
i heHoTMNoOM (po3ainn 5.7 i 5.8). BapTo 3a3HauymTu, WO KaTanor Tenep MiCTUTb Aeski MyTauii,
o 3abe3nevyioTh CTiKiCTb o BDQ Ta LZD, ki 6ynu ineHTUdikoBaHi nunwe B nabopaTopHMxX
CeneKUinHNX eKcrnepnMeHTax NpUHanNMHI B ABOX HE3aNEXH WX LeHTpax. BoHW Bynu 4iTko No3HaYeHi
AK TaKi, Lo He 3yCTPiYatoThCs B HALLiM KONEKUT AaHMX KNIHIYHKX i30A4TiB, Ta BigAHECeHI B rpyny 2,
o6 BigobpasnTK Le; Ta

OLiHIOBaHHS BNAMBY enicTa3y Ha cTirikicTb o BDQ/CFZ Ta AMK/KAN (po3ainu 3.7 3.10).

Pe3ioMe 3MiH Yy 3aranbHiil KiNbKOCTI BapiaHTiB 3a rpynamu Ta 0brpyHTyBaHHS TakMx 3MiH HaBedeHe Ha
puc. 2. 3aranom 226 myTauin (BUaiNeHi 3eneHnm Konbopom) bynu knacndikosaHi 3 6inbWo TOYHICTIO Y
APYroMy BUAAHHI; 3MiHW rpynu 38 myTauiit (BUAINEHI KOBTUM KONBOPOM) He 3MIHWUAM OCTaTOYHOrO TNYy-
MayeHHs; Ta 22 MyTauii (BUAiNneHi 4epBOHMM KONbOPOM) ByNn nepeMmilleHi 4o rpynu 3 3 iHWKX rpyn, Wo
BiAMOBIAat0Tb GiNbLIi TOYHOCTI. Y BiANOBIAHMX BUNaaKax Taki 3MiHM 0broBopeHi binbll geTanbHO A
KOXXHOTO npenapary B po3fini 3.



Puc. 2. 3miHu (3 nosicHeHHsAIMK) y knacudikauii BapiaHTiB y gpyrin pepakuii nopiBHAHO 3

nepLuolo pepaKuiero

Tenep 3B’A30K NigTBEPOAKEHUN
TecT-cuctemamm, cxsaneHnmm BOO3
Tenep 3B’A30K NigTBEPOAXKEHUN TiNbKM

HabopoMm gaHux «YCl»

+ 3B’A30K b6inblue He
nigTBEPLKEHNIA

« Yepes nepexig, Bif,

Tenep 3B’A30K NigTBEPAXEHNN «MOM’SIKLLEHNMU» PPV|SOLO po PPV
«NOM’SIKLIEHVMMMN» MOPOrOBUMUN 3HAYEHHAMU noporosmMmu SOLOy
ans pncA 3HaAYEHHAMM AN HeWlTpanbHOMY
3B’30K NigTBEpAXEHUN Habopom gaHnx BOO3 pncA anropuTmi
: Meplue BuAaHHA : :
: Fpyna 1. Ipyna 2. MN3C |Ipyna 3. HeBusHa-| Mpyna 4. HMN3C — Ipyna 5. Hi3
: MsC — NPOMiXHa | YeHa 3HavyLicTb npomixHa HMsC
Fpynat|y 167 53 18 | . 1 8
= . .
% Mpyna 2 880 107 v v 126
S Tpyna3 4 7 (98)? 12581 3 8 21178
o [pyna4|A (1)° 7 20 1(12358)°
s :
& lpyna5|: A 36 5 136 A (182 (126)°
+ 3B’A30K binblue He + 3B’30K, BUSIBNEHUN Y 2-MYy « Tenep myTauis
nigTBEpOXEHNIA NPOXOJ)KeHHI anropmnTmy, binbLie He BiiHeCeHa 0
AaHnMu NiATBEPAXEHNIN AaHUMK rpynu 4 Ha OCHOBI
+ PamKa 34MTyBaHHS Tenep BUK/OYeHa AaHuUX i3
3 nNpaBwuna Wopao myTauin Bd nitepatypu/
+ 3B’A30K binblue He NigTBEpAKEHUN nonepegHix
AaHUMK [JOKa3iB

+ 3B’A30K binblue He NigTBEpAKEHUN
«MOM’SIKLUEHVMU» NOPOrOBUMMU
3HaAYEeHHAMM Ans pncA

YoBTi nonst No3HavatoTh KiNbKiCTb BapiaHTiB, ki Oynn nepeknacudikoBaHi B pamMkax kaTeropii (Hanp., BapiaHT 6yB nepeHeceHwuin i3 rpynu 1
[0 rpynu 2); YePBOHI NONS NO3HA4aoTb BapiaHTw, ki Oynu nepeknacudikoBaHi B iHWY KaTeropito (Hanp., BapiaHT byB nepeHeceHuit i3 rpynu
1/2 po rpynu 3/4).

Y [yKKax 3a3HayeHa KifnbKiCTb MyTaLill ycepeayHi PaMKU 34MTYBaHHS.

5V Ay)KKax 3a3HaveHa KiNbKiCTb MOBYa3HMX MyTaLlil.

2.3 0rnag pxxepen KNiHiYHMX 3pa3kKiB i Tunis gaHmx hpTMY

3aranom 6yno 3ibpaHo 556 918 okpemux pesynstaTie GTMY 64 622 i3onaTis komnnexkcy MBT. Bignosia-
Hi gaHi WGS 6ynu gocTynHi ans 61 986 izonaTis. Micng npiopuTur3auii v nigbopy iHAUBIAYaNbHUX AaHNX
OTMY i KOHTPOMIO AKOCTI ONPaLbOBAHWX AAHWX CEKBEHYBaHHS AaHi W0A0 9419 i3015TiB OyNM BUKIIOYEHI
3 MOAaMbLIOro Po3rsay, NiCas YOro 3annWmnocs 3aranomM 52 567 i3onaTiB, AKi Oyn1 BUKOPUCTaHI B aHa-
ni3ax ang Apyroro BUAaHHs (NopisHaHO 3 ~38 000 y nepliomy BuaaHHi (14)). WictaecsT ciM KpaiH Haganm
AaHi Woao = 5i30n1a1iB Komnnekcy MBT, 54 kpaiHu — wono = 50 i30naTiB, 21 KpaiHa — wono =500 i3014TiB,
a IHpis Ta CnonydeHe KoponiBcTBO Haganu Aaxi woao =5 000 izonaTis (puc. 3).
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Puc. 3. Fno6anbHe noxomxeHHs i30nATiB Komnnekcy MBT Ta KibKicTb i30N14TiB i3 pi3HUX
perioHiB, BK/IIOYEHUX Yy Neplue BUpaHHA (naHenb A) i ppyre BupgaHHsa (naHenb B)

A)

5-49
B s50-299
Il 500-2999
Il >5000

[aHi BigcyTHi
He 3acTtocosHo

5-49
I s0-499

I 500-4999
Il >500

[aHi BiacyTHI
He 3actocosHO

Mo3HaYeHHs, Lo BMKOPUCTaHI, Ta MaTepianu, Wo HaBefeHi B Uil nybnikauii, He 03Ha4atoTb BrpaxeHHs 3 6oky BOO3 byab-sKoT AyMKM LWOAO Npa-
BOBOTO CTaTyCy Ti€l YM iHWOI KpaiHu, TepuTopii, MicTa abo palioHy, abo ixHix opraHis Bnagn, abo WoAo pO3MexyBaHHS iXHIX KOPAOHIB. MyHKTUPHI
NiHIT Ha KapTax No3Ha4atoTb NPUBAN3HI KOPAOHW, LIOAO SKNUX MOBHOT 3roAM NMOKK Lie MOXe BYTH He AOCATHYTO.



[ns ppyroro BnaaHHs 6yno po3rmsHyTo npnbnusHo 52 000 i3onsTiB (Tabnuus 2). KinbKicTb i30n4TiB,
ONs SIKNX Oynn oCTynHi pe3ynbtatt GTMY, 3HaYHO BapitoBanacs 3anexHo Bif npenapaty: Habip gaHmux
BOO3, skuii BktoYae pesynstaty GTMY, oTpyMaHi 3rigHo 3 NOTOYHMMK abo nonepeaHiMn MeToaamu,
cxBaneHnmy BOO3, Bkntodas nnwe 11 803 i3onsTu 3 pesynstatammn GTMY no DLM, Toai 9K Habip aaHmx
«YCl», aKuit cknagaeTbes 3 Habopy aaHnx BOO3 Ta gaHnx, OTpUMaHUX iIHWWMK METOAAMU, siKi He CxBane-
Hi BOO3, ane bynn BM3HaHI NPUMHATHUMM NS BKAKOYEHHS, BKAtoYaE 48 706 i3014TiB i3 pe3ynsratamu
®TMY no INH (po3pinv 5.4 i 5.5). Haibinbwy 3HauyWicTb AN aHanisy 3B8’83KiB MK reHOTUMOM i dheHo-
TWUNOM [N151 HOBKX | NepenpodinboBaHWX NpenapaTiB Mae Te, Wo Apyre BuaaHHs BrkatoYae > 5 800 HOBMX
i30n4TiB i3 pesynsratamu bTMY go BDQ i maiixe 7 000 HoBUMX i3015TiB i3 pe3ynbratamun GpTMY go LZD 3
Habopy aaHux «YCl». Y KaTanosi cyTTeBO 30iNbLUMNACS YACTKa i30N4TiB, CTIMKWX 10 KOXHOIO npenapary,
3a BUMHATKOM ETO: y apyre BYaaHHa 6yn0 BKIOYEHO Binblie YyTAnBMX, HiXX CTiikux ao ETO i3on4TiB i3
eHoTrnamy BOO3, W0 3HM3MNO 3aranbHy NpeBaneHTHICTb CTinKkocTi 4o ETO.

Tabnuus 2. Pestome pesynbraTiB GTMY, BK/IIOYEHUX Y NepLUe | Apyre BUAAHHSA,
cTpatudikoBaHUX 3a NpenapaTaMu Ta HAa6opom gaHuX

Mpena- Hab6ip Meplue BUgaHHSA Apyre BupaHHsa 3MiHuU
pat AaHuX
3aranom % C (95% A1) 3aranom % C (95% A1) 3MiHUY % C
RIF BOO3 27063 249 (24,4-25,4) 35401 32,6 (32,1-33,1) 31
YCl 34 375 28,7 (28,2-29,2) 47730 35,3 (34,9-35,8) 23
INH BOO3 26727 316 (31,0-32,1) 34881 38,5 (38,0-39,0) 22
vCl 34437 35,4 (34,9-35,9) 48706 43,0 (42,6-43,5) 21
EMB BOO3 23706 15,2 (14,8-15,7) 33240 198 (19,4-20,3) 30
yCl 30708 16,0 (15,5-16,4) 45515 21,0 (20,6-21,3) 31
PZA BOO3 15903 14,6 (14,1-152) 19 889 19,1 (18,6-19,7) 30
vCl 15902 14,6 (14,1-152) 21319 20,8 (20,2-21,3) 42
LFX BOO3 10305 19,6 (18,8-20,4) 12441 22,0 (21,3-22,7) 12
yCl 18277 17,0 (16,5-17,6) 27576 213 (20,8-21,8) 25
MFX BOO3 6904 158 (15,0-16,7) 8439 20,8 (19,9-21,7) 31
vCl 13351 14,0 (13,4-14,6) 22783 17,7 (17,2-1872) 26
BDQ BOO3 88 34 (0,7-9,6) 2165 41,7 (39,6-43,7) 1122
YCl 8321 0,9 (0,7-1,1) 14 135 73 (6,9-7,8) 736
LZD BOO3 1131 0,8 (0,4-1,5) 6825 2,0 (1,7-2,3) 152
vCl 11018 1,1 (0,9-1,3) 18010 2,1 (1,9-2,3) 86
CFZ BOO3 3635 0,6 (0,4-0,9) 5027 4,3 (3,7-4,8) 576
yCl 10179 12 (1,0-1,5) 14904 45 (4,2-4,9) 270
DLM BOO3 89 2,2 (0,3-7,9) 575 94 (7-11,8) 318
vCl 7778 1,1 (0,8-13) 11803 2,1 (1,9-2,4) 103
AMK BOO3 8040 83 (7,7-8,9) 8958 12,5 (11,9-13.2) 52
yCl 16978 7,6 (7,2-8,0) 24710 10,0 (9,7-10,4) 32
STM BOO3 9043 28,3 (27,4-29,3) 19 747 39,3 (38,7-40,0) 39
el 13984 33,1 (32,4-33,9) 26 166 39,8 (39,2-40,4) 20
ETO BOO3 2184 40,5 (38,4-42,6) 5999 36,4 (35,2-37,6) -10
YCl 13918 213 (20,6-22,0) 20936 25,0 (24,4-25,6) 18
KAN® BOO3 7381 9,3 (8,7-10,0) 8014 20,1 (19,3-21,0) 116
vCl 16 154 9,2 (8,7-9,6) 24582 14,5 (14,1-15,0) 58
CAP? BOO3 9103 7,7 (7,2-8,3) 10025 13,1 (12,5-13,8) 70
yCl 11526 84 (7,9-8,9) 17716 11,7 (11,2-12,1) 39

binble He pekoMeHAOBaHMI ANs NikyBaHHs Tb.
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2.4 EheKTUBHICTb MyTaLil, BKIOYEHUX 00 APYroro BUgaHHs,
y NPOrHO3yBaHHi (hEHOTUNOBOI CTIMKOCTI

OfVH i3 HAMNPOCTIWMX CNOCOBIB BM3HAYUTK, Y/ BPaXOBYE KaTanor MyTauiin OinblWiCTb BaXKINBUX reHe-
TUYHUX NPEAVKTOPIB (DEHOTUMOBOI CTIMKOCTI O KOHKPETHOro npenapaTty, — O04YUCAUTY YYyTAMBICTb,
CneundivHICTb i NPOrHOCTMYHY 3HAYYLLICTb NO3UTUBHOMO pe3ynbtaTy (PPV) ycix MyTauin rpyn 112, nepe-
NiYeHMxX y KaTanosi, BifHOCHO 3aranbHOl KiNbKOCTI i3014TiB i3 DeHOTMNOBO CTIMKICTHO B KaTanosi (tabnu-
Uust 3). 3 HaBeeHUX HYDKYe MPUYMH, Lie 3aHaATO CNPOLLeHWI Niaxia. Pesynstatii He cif BBaXaTu TaKnmu,
WO NpeACTaBstoTb TEOPETUYHY MaKCManbHy YyTavBICTb, cneundivHicTs | PPV, akux MOXHa [OCSrTH B
KNIHIYHMX YMOBaX, SIKLLO NPeBaNeHTHICTb CTIMKOCTI 3aNeXNTb Bif MiCLs.

e HesBaxatoum Ha npioputm3auito pesynsraTis GTMY, heHOTMNOBMI €TanoHHWUIM CTaHO4apT ANs
AeskuX i3015TiB byB HefocKoHanM. Hanpuknaga, aeski cxeaneHi BOO3 KK bynu 3aHaATo BUCOKMMY,
a KK gns TayMadeHHs MiHiManbHUX iHribyroumx KoHueHTpauin (MIK) y pasi 3acTocyBaHHS MeToay
MiKpopo3BeaeHb Yy bynblioHi (MB) He bynu nepernanyTi BOO3 (16, 21-25). KpiM TOro, BUKOPUCTaHHS
AaHux, 3ibpaHnx y baraTbox pi3HKx nabopaTopisx, 3a CBOEKD CyTTIO Nepeadadac binblly CXUIBHICTb
[0 MOMUIOK, HXK BUKOPUCTAHHS AaHMX, OTPUMaHWX Y MEHLWMX, LOOPe KOHTPONbOBaHMX HaraToueH-
TPOBWX LOCNIMKEHHSX, CNelianbHO po3pobneHmx 4na ouiHoBaHHS edeKTnBHOCTI FTMY. Y apyromy
BMMNaAKy cneundiyHicTb, iIMOBIPHO, Oyae BULLOK NPUHANMHI AN fesKUX Npenapartis.

o OCKiNbKM He3anexHnin Habip AaHwX, 3a AKMM MOXHa byno 6 nepesipuTM pe3ynsTaTu, BIACYTHIN,
eeKTUBHICTb KaTanory byna po3paxoBaHa LWASXOM reHepyBaHHA MPOrHO3iB A% TOro CaMoro
Habopy AaHwXx, 3 SKOro BiH OyB OTPUMaHWI; TaKUM YUHOM, MOMa BUHUKHYTW Npobnema HagMipHoi
anpoKcuMaLii faHux (26, 27). Ans Kpaworo po3yMiHHS etheKTUBHOCTI MyTaLlii, BKAKOYEHWX i 40 Habopy
paaHux BOO3, i 0o iHWmnx HabopiB aaHux, yce e byae HeobxifgHa He3anexHa Banifalis NOpPiBHAHO 3
Pi3HUMM Habopamn AaHKX; OAHAK BanifaLis piaKiCHUX MyTalill 3annwaTUMETbCS BUKTMKOM.

«  YepesnepefaBaHHA 0OMEXEHOT KiNbKOCTI KNOHIBYBCbOMY CBITi, NpeBaNeHTHICTb OyAb-AKOI KOHKPETHOI
MyTaLii BNAMBaTUME Ha OLiIHKM YyTAMBOCTI, 0OCODAMBO Y BUNAAKY NiKAPCbKO-CTINKOro Th. HasBHICTb
KNOHIB i3 HeknacnikoBaHMMKU MyTaLigaMK, SKi € PIgKICHUMM Y CBITI, ane 4acTo 3yCTpiYaloTbCs Ha
MiCLLEBOMY PiBHI, MOXe MPU3BECTMN [0 3HAYHO HKYOT YYTAMBOCTI OLLIHOK KaTanory B feaKMX yMOBax.
| HaBnaKw, y cepeaoBuLLax, e NepefaBaHHs KNOHIB i3 Knacn@ikoBaHMMM MyTaLiMU € NOWMUPEHUM,
4yTAMBICTL Oyfe BUWOW. TOMY PO3yMiHHS MICLEBOI €Nigemionorii € BKANBUM NS BUKOPUCTAHHS
LbOro KaTanory Ta byab-skux cxsaneHnx BOO3 aHanizie ang rTMY (28-31). MNepeatectoBa MMOBIPHICTb
CTIKOCTI O NpenapaTiB APYroro pagy € O4HUM i3 GaKTopiB, SKi Ci4 BPaxoBYBaTM B LibOMY KOHTEKCTI.

3 NpWYKH, oNrcaHKx BulLle, ByNo NPOBEAEHO AOCIMKEHHS KiINbKOX anbTePHATUBHUX aHaNiTUYHWMX CLie-
HapiiB i3 PISHUMM NPUNYLWEHHAMMN A5 BU3HAYEHHS BMNIVBY, KOO 3a3HAK0Tb OLIHKM YYTAMBOCTI | Cne-
UMDIYHOCTI y BUKOPUCTaHOMY Habopi aaHux. Y Tabnuusax A.1-A.3 y noaaTKy HaBeaeHi pe3ynstaT Takumx
aHanisis. binblw neTanbHe 06roBopeHHs eeKTUBHOCTI MyTaLil, BKIOYEHWX 10 KaTanory, y BU3HAYeHHI
CTIMKOCTI 10 KOXHOTO NpenapaTy A1B. y po3faini 3.

Tabnuug 3 MiCTUTb OrAga MyTaLi rpyn 1-5, BKAOYEHWX 10 APYrOro BUAAHHS, Ta X eeKTUBHOCTI Y Npo-
FHO3yBaHHi (heHOTUMOBOT CTIKOCTI.
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Ta6nuusa 3. MyTauii rpyn 1-5, BK/l0U€Hi f,0 gpyroro BUpaHHs, Ta ix eeKTUBHICTb Y NPOrHo3yBaHHi eHOTUNOBOI CTiINKOCTI

BHHETWE 0JoJAd T8I0 7

1T

Fpyna 1. N3C Ipyna 2. N3C — npomi>xHa F'pyna 3. HeBu3sHaueHa F'pyna 4. HMNsC — F'pyna 5. HM3C
3HaYYyLiCTb NpoMiXHa
RIF K-cTb ineHTudikoBaHNX BapiaHTiB 26 110 4484 2 (2 568) 52 (32)
YyTAmBicTb, cneyndiyvHicTs, PPV 92,1(91,7-92,5),97,1 (96,9-97,3), 1,1(1,0-1,3), 99,8 (99,8-99,9),
(% [95% A11]) 94,5 (94,2-94,9) 76,5 (70,8-81,6)
CyKynHa epeKTUBHICTb 93,3 (92,9-93,7), 96,9 (96,7-97,1), 94,2 (93,9-94,6)
INH  K-cTb igeHTudiKoBaHWX BapiaHTiB 7 135 5404 11(1671) 41 (16)
YyTnmBicTb, cneyndiyvHicTs, PPV 89,6 (89,2-90,0), 98,2 (98,1-98,4), 2,0(1,8-2,2),99,7 (99,6-99,7),
(% [95% A1]) 97,5 (97,2-97,7) 82,5 (78,9-85,7)
CyKynHa epeKTUBHICTb 91,6 (91,2-92,0), 97,9 (97,8-98,1), 97,1 (96,8-97,3)
EMB  K-cTb igeHTUdIKOBaHWX BapiaHTiB 13 0 4943 10 (2 068) 50 (34)
YyTAmBicTb, cneundivHicTs, PPV 81,1 (80,3-81,9),91,6 (91,3-91,9), 0(0-0), 100,0 (100,0-100,0),
(% [95% [11]) 71,9 (71,0-72,8) 0(0-0)
CyKynHa epeKTUBHICTb 81,1 (80,3-81,9), 91,6 (91,3-91,9), 71,9 (71,0-72,8)
PZA  K-cTbigeHTUdikoBaHWX BapiaHTIB 139 202 1465 20 (720) 17 (8)
YyTAmBiCTb, cneundivHicTs, PPV 63,5 (62,0-64,9), 98,6 (98,5-98,8), 14,6 (13,5-15,6), 99,2 (99,1-99,3),
(% [95% A1]) 92,4 (91,4-93,4) 82,9 (80,1-85,5)
CyKynHa eheKTUBHICTb 78,0 (76,8-79,2), 97,9 (97,6-98,1), 90,5 (89,5-91,4)
LFX  K-cTbigeHTudikoBaHWx BapiaHTiB 12 6 2016 2 (983) 19 (9)
YyTAmBicTb, cneyndivHicTs, PPV 83,6 (82,6-84,5),97,3 (97,0-97,5), 1,2 (1,0-1,6), 99,6 (99,6-99,7),
(% [95% A11]) 89,2 (88,4-90,0) 48,3 (40,1-56,6)
CyKynHa e)eKTUBHICTb 84,8 (83,9-85,7), 96,9 (96,7-97,1), 88,1 (87,3-89,0)
MFX  K-cTb igeHT1dIKOBaHWX BapiaHTiB 10 8 1775 2 (904) 15(9)
YyTAmnBIcTb, cneyndiyvHicTs, PPV 84,8 (83,7-85,9), 94,0 (93,6-94,3), 0,9 (0,6-1,2), 99,5 (99,4-99,6),
(% [95% A11]) 75,2 (73,9-76,4) 29,5 (21,6-38,4)
CyKynHa epeKTUBHICTb 85,7 (84,6-86,8), 93,5 (93,2-93,9), 74,0 (72,7-75,2)
BDQ K-CTbifgeHTUdIKOBaHWX BapiaHTiB 5 81 947 5 (424) 1
YyTAuBicTb, cneyndivHicTs, PPV 26,3 (23,7-29,1), 99,4 (99,3-99,5), 23,0 (20,5-25,7), 99,3 (99,1-99,4),
(% [95% A11]) 78,2 (73,5-82,4) 72,0 (66,8-76,8)
CyKynHa epeKTUBHICTb 49,4 (46,3-52,5), 98,7 (98,5-98,9), 75,2 (71,8-78,4)
LZD  K-cTbineHTudikoBaHWX BapiaHTiB 1 7 844 0(71) 4(1)
YyTamBicTb, cneundivHicTs, PPV 27,3 (22,8-32,1), 99,8 (99,8-99,9), 6,7 (4,4-9,7),100,0 (99,9-100,0),
(% [95% A1) 78,5 (70,4-85,2) 78,1 (60,0-90,7)
CyKynHa epeKTUBHICTb 34,0 (29,2-39,0), 99,8 (99,7-99,9), 78,4 (71,3-84,5)




T

4

gHHETME 21AdT — 8190deE XMyaddex | O OILOMUILD |E AMEK € XI BL
SIS0JN213GN} Wn12120qodAp AoxaLrumoy nidalieg ninelAn Joveley|

Fpyna 1. MN3C

Ipyna 2. M3C — npoMixHa

Ipyna 3. HeBu3HauyeHa

Fpyna 4. HN3C —

Fpyna 5. HM3C

3HAYYLWiCTb NPOMiXKHA
CFZ  K-cTbigeHTudikoBaHvx BapiaHTiB 2 56 1256 0(576) 11(1)
YyTAmBicTb, cneyndivHicTs, PPV 4,3(2,9-6,1),99,8 (99,7-99,8), 12,7 (10,3-15,4), 98,9 (98,7-99,1),
(% [95% A11]) 46,0 (33,4-59,1) 36,0 (29,9-42,4)
CyKynHa edpeKTUBHICTb 17,0 (14,2-20,0), 98,7 (98,5-98,9), 38,1 (32,6-43,8)
DLM  K-cTb igeHTUdIKOBaHWX BapiaHTiB 0 24 579 0(334) 0
YyTAmBicTb, cneyndivHicTs, PPV 0(0-1,5), 100,0 (100,0-100,0), 14,7 (10,6-19,7), 99,9 (99,8-99,9),
(% [95% A11]) 0 (0-0) 72,5 (58,3-84,1)
CyKynHa epeKTUBHICTb 14,7 (10,6-19,7), 99,9 (99,8-99,9), 72,5 (58,3-84,1)
AMK  K-CTb igeHTUdiKoBaHWX BapiaHTiB 2 2 1772 1(343) 68 (2)
YyTamBiCTb, cneundivHicTs, PPV 68,9 (67,0-70,7), 99,2 (99,0-99,3), 4,0 (3,2-4,8), 99,2 (99,0-99,3),
(% [95% A1) 90,1 (88,7-91,4) 34,3 (28,8-40,1)
CyKynHa epeKTUBHICTb 72,8 (71,0-74,6), 98,3 (98,1-98,5), 82,8 (81,2-84,4)
STM  K-cTb ineHT1dbiKoBaHVX BapiaHTIB 14 144 2342 1(538) 15 (6)
HyTAmBiCTb, cneundivHicTs, PPV 72,1(71,2-72,9),97,6 (97,4-97,8), 7,6(7,1-8,1), 96,5 (96,2-96,8),
(% [95% A1) 9572 (94,7-95,7) 58,8 (56,1-61,4)
CyKynHa edeKTUBHICTb 79,7 (78,9-80,5), 94,1 (93,7-94,4), 89,9 (89,3-90,5)
ETO K-cTbigeHTudiKoBaHWX BapiaHTiB 5 281 1944 0(515) 2
YyTAmBicTb, cneyndivHicTs, PPV 45,8 (44,4-47,1), 94,0 (93,6-94,3), 29,1 (27,8-30,3),91,9 (91,5-92,3),
(% [95% A11]) 71,7 (70,1-73,2) 54,6 (52,7-56,4)
CyKynHa edeKTUBHICTb 74,8 (73,6-76,0), 85,9 (85,3-86,4), 63,9 (62,7-65,1)
KAN? K-cTb igeHT1dIiKoBaHWX BapiaHTiB 6 2 1862 3(353) 12 (2)
YyTAmBicTb, cneyndivHicTs, PPV 74,4 (73,0-75,9), 96,7 (96,5-97,0), 0,4 (0,3-0,7) 100,0 (99,9-100,0),
(% [95% A11]) 79,4 (78,0-80,8) 66,7 (44,7-844)
CyKynHa edpeKTUBHICTb 74,9 (73,4-76,3), 96,7 (96,4-96,9), 79,3 (77,9-80,7)
CAP*  K-cTb ineHTudikoBaHVX BapiaHTiB 5 64 2273 1(253) 52 (5)
HyTnmBicTb, cneyndivHicTs, PPV 61,2 (59,1-63,3), 98,0 (97,8-98,2), 4.9 (4,0-6,0), 99,8 (99,7-99,9),
(% [95% A11]) 80,4 (78,4-82,3) 76,1 (68,0-83,1)
CyKynHa e)eKTUBHICTb 66,2 (64,1-68,2), 97,8 (97,6-98,1), 80,1 (78,1-81,9)

[l — ToYHNIA fOBipYNIA iHTEpBan GiHOMIanbHOro po3noginy

Jnle nowmrperi BapiaHTy (YacToTa anenis = 75%) Oynuv 3a3Haderi Ta BUKOPWCTaHi 415 PO3paxyHKiB Ha OCHOBI Habopy AaHwx «YCl». KinbKicTb MOBYa3HMX MyTaLiil Y KOXHII rpyni HaBegeHa B Jy»Kax.

Mpenapat, siKi binblue He peKoMeHA0BaHI Ans NikysaHHs Th.




3 Pe3ynbTaTn gnst OKpeMMX NpenapartiB

3.1 IHCTPYKLUIii WOoAO0 YNTAHHA Tabnuub myTauyin

SK | B Mepuwomy BUaHHI, el po3ain BKAKOYAE CKOPOYeHi TabnuLi MyTalii 3a npenapatamn. Tabnuui 3
NiATPUMKOI MYHKLIT NOWYKy AOCTYNHI Sk AoaaTkoBMi MaTtepian (WHO-UCN-TB-2023.5-eng.xlsx). TepMmi-
HV Ta CKOpOYeHHs i1 abpeBiaTypu, L0 BUKOPUCTOBYOTbCS B TabAMLAX MyTaLlili, HaBefeHi B Tabnuusx 4-5.
Hwk4e HaBefieHi KpUTepii, BUKOpUCTaHI ANa knacudikauii MyTalivi 10 pisHMX rpyn, WO FpyHTYBaamncs Ha
KOHKPETHUX OANHUYHWX MyTaLligx, MOB’A3aHuMX 3i CTIMKICTIO (oAaTKoBy iHpOpMaLito AMB. y po3ainax 5.7
i 5.8). KonbopoBe KoayBaHHS, HaBefleHe B y»Kax, BUKOPUCTOBYBaNocs B Tabnumusx, Wob nokasaTw, yu
By BUKOHaHI KpuTepii no4aTKkoBOT Knacudikallii 3a piBHeM AOBIpU.

pyna 1. MN3C

MyTauii, 9Ki BignoBigaloTe N'ATU KpUTEPIM:

1. cyMma CTiiKKX i YyTAVBUX iI3015TiB i3 0AMHMYHOW MyTalieto (HassHa_oanH._HC) =5 (4epBoOHMI);
HDKHS Mexa (HM) 95% [l PPV 3a ymMOBM, WO MyTallist € 0anMHKYHOW (PPV|oanH._HM), = 25% (4epBoHMiA);
BigHOWeHHS WwaHciB (OR) > 1, 10 3aCTOCOBYETHCS 3aBX/AM, FKLLO BUKOHYETbCS KpUTEPI 4 (4epBOHNIA);
OR ofvH. > 1 (4epBoHN); Ta

o W

CTaTUCTUYHa 3HaYyLWicTb OR oavH. (OR oamH._Td-3Hay.) 3a pe3ynstTaTamu TOUHOro kputepito diwepa,
CKOPUTOBaHWMU Ha YaCTOTY XMOHO MO3UTUBHWX pe3ynbTaTiB (YepBOHUN).

KpuTepii 4 i 5y cnpolernx Tabanusx y LboMy 3BiTi 06’eaHaHi B cToBnLi «OR 04MH.» Ta BigobpaxatoTbCs
4epPBOHWMM KONbOPOM, SKLLO 0bKnABa KpUTepii BUKOHaHO.

pyna 2. MN3C — npoMiXkHa

MyTauii, SKi BiANOBiAATh «NOM’IKIIEHNUM» KpUTEPISM ANs pncA:

1. KiNbKICTb CTIMKMX i30M159TiB i3 0ANHUYHOK MyTaLieto (HassHa_oavH._C) =2 (KoBTUIA)
2. PPV =50% (oBTWIA)

lpyna 3. HeBM3Ha4yeHa 3HavyLWiCTb

MyTalyii, SKi He BinoBifaTb KpUTEPIsM AN BKAOYEHHS Ao rpyn 1, 2,4 abo 5
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pyna 4. HMN3C — npoMixHa

MoB4a3Hi MyTaLii, AKi He BIANOBIAAKTb BUMOraM A5 BKAKYEHHS A0 IHLWWX TPy
MyTauii, SKi BiANOBIAAKTE «NOM’IKIIEHNM» KPUTEPISM ANS PNCA:

1. PPVoauH. <40% (bnaknTHNi)
2. BepxHs Mexa (BM) 95% [1I PPV oauHnyHoi MyTauii (PPV_oavH._BM) < 75% (bnakuTHwui)

Mpyna 5. HM3C

HelTpanbHi MyTalyii, ski 6ynv 3amackoBaHi nepef BUKOPUCTAHHAM anropuTMy

Puc. 4. Mpuknapg ckopoueHoi Tabauui knacudikauii BapiaHTiB

MyTauis, Ha3BaHa, OcTaTo4Ha knacndikauis
AK OMMCaHO B po3aini 5.6 MyTaLllil1 32 piBHEM A0OBIpK
Bl [=} a
E E- ; E 2 E = = MouaTtkoBa ?[ g2 :
g ; HEFIHEIRER S| T D] g || FEE| e | ocaows ||
s SIS E(5| 2 2 S| 5| 5| & | unsa | BEF| e | Mcrbiauinoa 1314
15 o g _g g g 3'% ES a z E o piBH'eM i% DE-[ 8 Knacdiaui piBHem foBipu Ig_ E
Slel| &l e c o a AoBipu SEEC H
|25 2 © z 3
RIF |rpoB_p.His445Leu 20 [30512| 217 |16593 1,3% | 99.9% | 91.6% | 914% | 94,8% | 858% | 196 1) N3C YCl +B003 1) NsC [5]
RIF |rpoB_p.Leu430Pro 185 (30347 215 |16595 1,3% | 99,4% | 53,8% | 255% | 32,0% | 17,1% 0,6 |3)Hesuanauera YCl + BOO3 |  I'panuuHa C 1) MaC (3]
RIF |rpoB_p.Ser450Phe 1 30531 206 |16 604 1,2% | 100,0%| 99,5% | 100,0%| 100,0%| 97,2% | Heckiny. 1) M3C YCl +B0O3 1) NaC 8]
Mpenapar, wo [onaTkoBi KpuTepii knacudikallil 3aCTOCOBYOTHCS, J
PO3rNAQAETHLCA AKLO Lie HeObXiAHO AN BU3HAYEHHS KiHLEeBOT

Knacudikauii 3a piBHem 10Bipu

Y nepuwomy NpuKnazi Ha puc. 4 npenapaTom, o po3rsaacTbes, € RIF. BapiaHT HasiBHUI Y reHi rpoB, 3ami-
Ha aMiHOKNCNOTYM BinbYBa€EThCS B KOAOHI 445 (Hymepallis KofoHiB komnaekcy MBT); BinbyBaeTbcs 3amiHa
CepuHy Ha nenuvH (Le BiANOBIAAE KOAOHY 526 y NonepeaHii HoMeHknaTypi ana Escherichia coli (4, 32)).
Ller BapiaHT 6yB BuUsBAeHMI y 20 GEHOTUNOBO YyTAMBWMX i3015TiB iy 217 CTiKux i3onaTiB. MyTauia He
byna BusiBneHay 30 512 4yTanBuMX i3014TiB Ta 16 593 CTiKux i3019TiB.

YyTnmBeicTb, cneundivHicTs i PPV BinobpaxatoTs eDeKTUBHICTb L€l MyTalii B NPOrHO3yBaHHI CTIMKOro
ceHoTMNY B Habopi AaHWx. HacTynHi 4OTMpW CTOBMLi BKa3ylTb Ha CTAaTUCTUYHY edEeKTUBHICTb i€l
MyTaLii y BUNaKaXx, SKWO BOHA BUHMKAE K OAMHUYHA MyTalis B AiNSHKaX reHoMY, BUOPaHMX y paMKax
OLiHtOBaHHA cTiMKocTi go RIF. HaBegeHi 3HaueHHs — Le mepiaHa PPV i BignosigHi HM i BM Ta BigHOWeEHHS
WaHCiB ANg oanHMYHOT MyTauii (OR oamH.).

3a noyaTKoBOW Knacudikalieto 3a piBHeM q0Bipy BapiaHT His445Leu y reHi rpoB 6yB BigHeceHWn oo
rpynu 1, OCKinbKu:

e 3MiHHa «present_SOLO_SR» (HasBHa_oaunH._HC) (anB. ocHoBHMI dalin KkaTanory) ctaHoBuna 210,
o €= 5;

« PPV|oanH._HM 85,8% > 25%; Ta

e ORoOAMH.19,6> 1€ CTaTUCTMYHO 3HAYYLLMM.

OcKinbKK novaTKoBa Knacudikallis 3a piBHeEM [0BipY Ha OCHOBI HabopiB aaHux «<BOO3» i «YCl» ang uiei
MyTaLii 3biranacs, HaBefeHi NOKa3HMKN CTOCYTbCs Habopy AaHux «YCl». logaTkoBi KpuTepii Knacudi-
Kalii He 3aCTOCOBYBaNMCs A0 L€l MyTallii; OTxe, 0CTaTo4Ha Knacndikalis 3a piBHEM [OBIPU He 3MiHW-
nacsi. HaTomicTb noYaTKoBa Knacudikauis 3a piBHem aoBipn Ans BapiaHTa Leu430Pro y reHi rpoB byna
nepernsHyTa BiANOBIAHO A0 AOAATKOBOrO NpaBuna Knacudikauii CTOCOBHO MyTalil, 1o 3abe3nevyoTb
rpaHuYHY CTiKicTb A0 RIF, BUaineHnx hioneToBmM KONbopoM (4, 33). leTanbHiwy iHbopmaliito HaBeaeHo
B po3aini 5.
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Ta6bnuug 4. TepmiHu, L0 BUKOPUCTOBYIOTbCSA B Ta6NIULAX MyTaL i

TepMiH, 10 BUKOPUCTOBYETbCS

Oonwuc

y 3BiTi

Tinbku YCI

iHpopMmaLlis TinbKK 3 Habopy AaHux «YCl»

MsC

NOB’I3aHMI 3i CTIMKICTIO

M3C — npomixHa

NOB’sA3aHWIA 3i CTINKICTIO — NPOMiXHa rpyna

MnCpo FQ nepexpecHa CTilKicTb 40 (DTOPXIHOMOHIB

NC po BDQ-CFZ nepexpecHa CTiliKiCTb Ao 6efaKBiniHy i kKnodasnminy
MC po INH-ETO nepexpecHa CTiVKICTb 40 i30Hia3unay i eTioHaMify
HecKiHy. HECKIHYeHHICTb

Nit. iHbopmalis 3 nitepatypu

HMsC He NOB’S3aHMI 3i CTIVKICTIO

HMN3C — npoMixHa

He MOB’3aHWMI 3i CTIMKICTIO — NPOMiXKHa rpyna

Mon.BOO3

nonepepfHi HactaHosn BOO3

HeBM3H. 3Hau.

HeBM3Ha4eHa 3Ha‘-|yLLl,iCTb

CxB.BOO3 rTMY

cxBaneHa BOO3 TecT-cucTemMa Ans reHOTMNOBOrO TECTYBAHHA MEAMKAMEHTO3HOT Yy TANBOCTI

Mpenapat

HaliMeHyBaHHs npenapaty

MpomixHa 3rigHo 3 BOO3

byna BYKopMCTaHa novaTkoBa Knacudikauis go rpynmn 2 BOO3

MoT. 3as. PPV NOTeHLiHO 3aByLLEeHa NPOrHOCTUYHA 3HAYYLLICTb MO3UTUBHOMO pesynsTaTty
CenekuinHi iHcbopMaLlis, oTprMaHa 3a pesynsTaTamu ceneKuiiHnx 4oCnimKkeHb
HassHa_4 KINBKICTb YYTANBYX I30N14TiB i3 MyTaLi€0

BigcyTHa_M KiNbKICTb YyTANBYMX i30N5TiB 63 MyTaLji

HaseHa_C KiNbKICTb CTINKMX i3019TiB i3 MyTaLlieto

BincytHa_C KiNbKICTb CTiVIKMX i3014TiB 6€3 MyTauii

HyTAnBicTb 4aCTKa ICTUHHO MO3UTVBHUX PE3yNbTaTiB MyTaLlii

CneumndiyHicTb

YaCTKa iICTUHHO HeraTUBHMX pe3ynbraTis MyTauii

PPV NPOrHOCTUYHA 3HaYYLWICTb NO3UTUBHOIO Pe3ynsTaTy MyTauii

PPV|oauH.° MPOTrHOCTMYHA 3HaYyLiCTb MO3UTUBHOTO PE3YNLTaTy 33 YMOBM, WO MyTaLlis € OAUHUYHOIO
PPV opuH.? NPOrHOCTUYHA 3HAYYLWICTb NO3UTUBHOIO Pe3yNnsTaTy OANHNUYHOT MyTaLii

OR oanH. BiHOLIEHHS WaHCIB OANHMYHOT MyTaLii

MoyaTkoBa Knacudikalis 3a piBHeM

[oBipU

noYaTKoBa rpyna, o SKoi byna BigHeceHa MyTauis

Habip faHwx, Wwo niaTepmxye

Knacudikavio

Habip (Habopw) faHvx, BUKOPUCTaHWIA(-i) NS BU3HAYEHHS NOYaTKOBOI Knacudikalii 3a piBHeM
[0BIpK

[JopaTkoBi KpuTepii kKnacudikayi

KpuTepii, BUKOPWCTaHi Ans 3MiHK NOYaTKOBOI Knacudikalyii 3a piBHeM JoBipK (Hanp., nonepeaHi
HacTaHoBM BOO3 abo cxBaneHi BOO3 TecT-cnuctemu ans reHoTunoBoro TMY) Ta oTprMaHHs
0CTaTOYHOI Knacudikalii 3a piBHEM AOBIpK

OcTaTo4Ha Knacudikais 3a piBHeM

[0BipK

0CTaTO4Ha rpyna, 1o Kol byna BigHeceHa MyTallis Nicns 3aCTOCYBaHHS BiANOBIAHUX AOAATKOBUX
KpuTepiis knacudikauii

BrHockun

[ofaTKoBa iHhopMaLlis WOoA0 KOHKPETHOTO BapiaHTa

3MiHM NOPIBHSAHO 3 Bep. 1

[opaTKoBi 3MiHHi, HaBefieHi B

OCHOBHoMY daitni

Tier (PiBeHb)

3MiHW NOPIBHSIHO 3 NonepeaHiM B1aaHHsM (Tabnnus 5)

rpYNyBaHHA a priori LINFHOK reHoMy; piBHi 112

Algorithm pass (MpoxomxeHHs NPOXOLKEHHS anropuTMy, B XOAiI IKOro 6yno knackbikoBaHO MyTaLito; 0 — A0 NOYaTKy anropuTMy

anropuTmy) (TobTO MyTaList HeliTpanbHa); 1 — neplue NPOXOAKEHHS; 2 — Apyre NMPOXOAKEHHS
Genome position (Mo3wLjis B reHoMmi) no3unuis B reHoMi wramy H37Rv ans iHAenis, MKreHHKX i pubocomanbHyx MyTauii
Present_SOLO_R (HasieHa_oanH._C) KiNbKICTb CTINKIMX i30N19TiB i3 O4MHUYHO MyTallieto

Present_SOLO_SR (HasiBHa_oauH._4C) 3arasnbHa KinbKiCTb CTIMKUX | YyTAMBKX i301TiB i3 OAMHUYHOK MyTaLjiEl0
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[opaTKoBi 3MiHHi, HaBefieHi Onuc

B OCHOBHOMY chaitni

Sensitivity (HyTnusicTb)®

4aCTKa ICTUHHO NO3UTUBHWX Pe3yNsTaTiB MyTaLlii

Specificity (CneuwndivHicTs)?

YacTKa iCTUHHO HeraTUBHUX pe3ynbTaTiB MyTaLii

PPV NPOrHOCTMYHA 3HAYYLLiCTb NO3UTUBHOIO Pe3ynbraTy MyTaLii

OR? BIJHOLIEHHA WaHCiB MyTauii

OR SOLO (OR oauH.)?

BiJHOLIEHHA WaHCIB OANHUYHOT MyTaLi

Sentivity SOLO
(HyTnwmBicTb 0gMHMYHOI MyTaLii)?

YacTKa iCTUHHO NO3UTUBHMX Pe3ynbTaTiB OAVHUYHOI MyTauii

Specificity SOLO (CneuundiyHicTs  YacTKa iCTUHHO HEeraTUBHUX PE3yNbTaTiB OANHUYHOT MyTaLlii

OAVHWYHOT MyTaLii)?

OR SOLO_FE-sig
(OR oavH._Td-3Hau.)

ToYHUIA KpuTepilt dilepa 3 KOPUTYBAHHAM P-3Ha4eHHS Ha YacTOTy XMOHO NO3UTUBHWX Pe3ynsTaTis ANns
OR opauH.; TRUE = P-3HaueHHs), CKOPUrOBaHe Ha 4acToTy XMBHO NO3UTHBHYX pe3ynsTaTis, < 0,05; FALSE =

P-3Ha4eHHs, CKOPUroBaHe Ha 4acToTy XMBHO MO3WUTUBHUX pe3ynbTaTis, > 0,05

Neutral masked (HeiTpanbHi
3aMacKoBaHi)

0 = He 3aMackoBaHi; 1 = 3amMacKoBaHi

Previous WHO guidance
(MonepeaHi HacTaHoBK BOO3)

NGS Guide 2018, Level of resistance to INH or MFX, RIF CC guide 2021, Miotto et al. (PubMed 29284687)
(4,6, 15,19, 34)

WHO-recommended genotypic
DST assays (PekomeHgoBaHi
BOO3 tecT-cuctemn ans
reHoTunoBoro TMY)

Abbott RealTime MTB RIF/INH (35), BD MAX™ MDR-TB (36), Cepheid Xpert® MTB/RIF (37), Cepheid Xpert®
MTB/RIF Ultra (38), Cepheid Xpert® MTB/XDR (39), Hain FluoroType® MTBDR VER 2.0 (40), Hain GenoType
MTBDRplus VER 2.0 (41), Hain GenoType MTBDRs/ VER 2.0 (42), Molbio Truenat® MTB-RIF Dx (43), Nipro
Genoscholar™ NTM+MDRTB Il (44), Nipro Genoscholar™ PZA-TB Il (45), Roche Cobas® MTB-RIF/INH (46).

®HM i BM 95% [l ons uMx NOKa3HWKIB HaBeAeHi B A0AATKOBUX CTOBMALSAX.

Ta6nuusa 5. CUMBOIM Ta CKOPOUEHHS i abpeBiaTypu, L0 BUKOPUCTOBYIOTbCA B Ta6IMLAX MyTaLiil

Mikrorpama

Pesiome

y nepLiomy BUAAHHI

3MiHM

y APYromy BUAaHHi

- 3HMKEHA nsc HeBM3HavyeHa 3HaYyLWiCTb
- 3HIMKEHA M3C — npomixHa HeBun3HayeHa 3HavyLWiCTb
~ 3HMKEHA HMsC HeBM3HayeHa 3HauyLiCTb
~ SHMKEHA HMN3C — npomixHa HeBW3HayeHa 3HaYyLiCTb
< 3MIHEHA N3C — npomixHa HM3C — npomixHa

A MABULLEHA M3C — npomixHa Mn3cC

A MABULLEHA HM3C — npomixHa HMN3C

S MABULLEHA HeBu3HavyeHa 3HavyLWicTb Mnsc

S MABULLEHA HeBM3HavyeHa 3HaYyLWiCTb M3C — npomixHa

S MABULLEHA HeBM3HavyeHa 3HavyLWiCTb HMN3C

S MABULLEHA HeBu3HavyeHa 3HavyLWicTb HM3C — npomixHa

Q HOBA BigcyTHs HMN3C

Q HOBA BigcyTHs MnsC

@ HOBA BigcyTHs M3C — npomixHa

O HOBA BigcyTHs HMN3C — npomixHa

O Bes 3MmiH Ta cama knacudikawis

[lo npyroro BufaHHs bynv foAaHi HOBI CMBOAM ANs NO3HAYeHHs HOBMX MyTauiln (HOBA), BigHeceHHs 1o Hkyol (SHVIKEHA) un Buwoi (MIABK-
LLEHA) rpynu, 3miHv knacudikayii 3 M3C Ha HIM3C (3MIHEHA) abo no3HayeHHs Toro, Lo knacudikalis B 060x KaTanorax 3anuwmnacs 6es 3min.
OCKinbKM N5 APYroro BuaaHHs 6yno NPURHATO HOBWIA METOA aHOTYBaHHS iHAENIB, MOPIBHSHHS 3 NePLUM BUAAHHAM 15 TaKMX BapiaHTiB byno

HEMOXTNBUM.
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3.2 PudamniyuH i pucaneHTuH

MyTauii Vall70Phe i Ile491Phe B reHi rpoB 3annwmnncs eanHUMK MyTauismMm nosa RRDR, wo oxonntoe
KOOHW 426-452 rpoB, siki € Mapkepamu cTinkocTi go RIF (Tabnuus 6). Xova gesiki myTauii 8 RRDR (Hanp.,
Ser450Tyr) bynu nepeHeceHi 3 rpyni 2y nepwoMy BUAAHHI A0 rpynu 1y Apyromy BUAAHHI, e He 3MIHWNO
OCTaTOYHOrO TAYMaYeHHs MyTallil, Lo O3HaYaE, WO CyKynHa YyTAMBICTb MyTalii rpyn 12y ABOX KaTano-
ris Oyna ofHakoBo — 93,3% (95% [1I: 92,9-93,7) (Tabnuus A.1). logaHa vyTtamsicTs 110 MyTauin rpynm 2,
SKi By KnacudikoBaHi Maike BUKIOYHO BigNOBIAHO A0 cxBaneHoro BOO3 «1oaaTkoBOro npasmia kna-
cudikauii» (BBaxkanocs, o byab-sgKa HemoBYa3Ha MyTalis B RRDR Hapgae cTikocTi o RIF 3a BigCyTHOCTI
[0Ka3iB NPOTUNEXHOro (Tabnuus 1) (4, 33)), 36inblimna 4yTamsicTb Anwe Ha 1,1% (95% Al: 1,0-1,3) nopis-
HAHO 3 26 MyTalisMu TinbKu rpynu 1 (Tabnuus 3). Y pesynstaTi 3HWKEHHS MOPOroBOro 3HAYEHHS 4acToTH
BapiaHTIB ANs BUABNEHHS MyTauin rpyn 112 3 75% g0 25% cykynHa 4yTAvBICTb Nigsuwmnacs Ha 1,1%
(Tabnuus A.1).

Cnin 3a3HaumTy, wo cxBaneHa BOO3 tect-cnuctema GenoScreen Deeplex® Myc-TB Ha oCHOBI MeTofly CeKBe-
HyBaHHs Illumina He BUABNSAE PiAKICHI BapiaHTK 3 4acTOTOK MeHwe Hix 10% y Hykneotuai 1 346 rpoB
(no3nuist B reHomi 761 152), OCKiNbKN LS NO3ULs BBAXAETHCS «3allyMaeHo0» (47). Kpim Toro, y pamkax
CXeMM 30BHILHBOrO OLiHIOBaHHS aKoCTi 4nsa WGS byna noctaBneHa nifg CyMHIB AiCHICTb CNOCTEpPexyBa-
Hux 3aMiH T Ha A B Uit no3uuii (Leu449GIn y rpoB) (48). 3okpema, ABi nabopaTopii NoBIAOMMAM NPO TaKy
3amiHy y dhaiini nocninoBHocTi «2018 FASTQ14», a ogHa 3 ABOX 1abopaTopili NoBigoMMIa NPO Taky camy
3aMiny y aiini «2019 FASTQ14» (y BCix TpbOX BMMaAKax YacToTa anenis ctaHoBmuna < 10%) (48)%. Tpusae
poboTa Haf AOCAIMKEHHSM TOTO, YU € Lie MOTEHLIHMM apTedakToMm, cneundivHumM ang metoay lllumina
(Hanpwvknaa, NOR’I3aHKM i3 NiArOTOBKOM HIBNIOTEKM Y CEKBEHYBAHHSM), Y B LibOMY BUMaKy 3acToO-
COBHi anbTepHaTUBHI MOSICHEHHS, TaKi K HU3bKWI piBeHb KoHTamiHauii AHK iHwwx Buais (48). byab-ski
3MiHW B reHi rpoB'y Uik No3uuii, BU3Ha4eHi 3a pesynbTaTtaMu cekBeHyBaHHA MeTogoM Illumina, ocobnurso
SKLLO BOHW He iKCoBaHi, Cif peTeNbHO aHanisyBaTu AN YHUKHEHHS NepeoLiHioBaHHS CTiKocTi 4o RIF,
OCKIiNIbKM KOAOH 449 BKtoYeHnn 1o RRDR Ta, 0Txe, nianagae nif BiAnoBiaHe «a0AaTKOBe NpaBuno Kna-
cundbikalyii». HeBigoMo, 4v NOWMPIOETHCSA TaKe NOTEeHLiMHE OOMEXEHHS Ha iHLLI TEXHOMOT T CEKBEHYBaHHS.

BOO3 paHille cxBanmna BukopuctaHHs RIF sk 3aMiHHMKa RPT, Wo o3Hauvae, Wwo knacudikalii MyTaLiin 3a
rpynamu 1-5 ang RIF Takox 3acTocosytoTbest Ao RPT (4).

2 Anthony R, personal communication, 2023.
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% Ta6nuus 6. CkopoyeHa knacudikauis BapianTie gns RIF

S I R R 9 2
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RIF [ rpoB_p.Ser450Leu 226 | 30643 | 10859 [ 6002 [ 64,4% | 99,3% 98,0% 97,9% 98,2% 97,1% 234.4 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Asp435Val 17 | 30515 | 1154 | 15656 | 6,9% | 99,9% 98,5% 98,8% 99,4% 97,5% 162,4 1) NaC YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.His445Asp 10 | 30522 608 16202 | 3,6% | 100,0% | 98,4% 98,4% 99,3% 96,8% 118,3 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
RIF [ rpoB_p.His445Tyr 1 30 521 593 16217 | 35% | 100,0% | 982% 98,6% 99,4% 96,0% 128,2 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Asp435Tyr 93 | 30439 341 16469 | 2,0% | 99,7% 78,6% 70,9% 76,5% 59,7% 4,5 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Leud52Pro 102 | 30430 281 16529 | 1,7% | 99,7% 73,4% 64,9% 70,7% 56,1% 34 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C O
RIF [ rpoB_p.Ser450Trp 5 30527 238 16572 | 14% | 100,0% | 97,9% 97,4% 99,1% 94,0% 68,9 1) NaC YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.His445Leu 20 | 30512 217 16593 | 1,3% | 99,9% 91,6% 91,4% 94,8% 85,8% 19,6 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Leu430Pro 185 | 30347 215 16595 | 1,3% | 994% 53,8% 25,5% 32,0% 17,1% 0,6 3) HeBusHayeHa YCI +BO03 [ paHnyna C 1) N3C O
RIF [ rpoB_p.Ser450Phe 1 30531 206 16604 | 1,2% | 100,0% | 99,5% 100,0% | 100,0% 97,2% HeckiHu. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.His445Arg 3 30529 136 16674 | 08% | 100,0% | 97,8% 98,1% 99,8% 92,1% 96,1 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C O
RIF rpoB_p.His445Asn 83 30 449 126 16 684 0,7% 99,7% 60,3% 33,7% 43,6% 21,6% 0,9 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 | 'paHuyHa C 1) N3C O
RIF | rpoB_p.lle491Phe 88 | 30444 116 16694 | 0,7% | 99,7% 56,9% 55,5% 63,0% 447% 23 1) M3C YCl I'paHnyHa C 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Val170Phe 2 30530 89 16721 05% | 100,0% [ 97,8% 97,6% 99,9% 83,8% 73,0 1) NaC YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.His445Cys 8 30524 70 16740 | 04% | 100,0% | 89,7% 91,5% 96,8% 79,5% 19,8 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
RIF [ rpoB_p.GIn432Pro 1 30531 69 16 741 04% | 100,0% [ 98,6% 98,1% 100,0% 89,7% 93,0 1) NaC YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Asp435Phe 4 30528 48 16762 | 03% | 100,0% | 92,3% 90,7% 97,4% 77,9% 17,8 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.GIn432Lys 0 30532 46 16764 | 023% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 83,9% HeckiHu. 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C O
RIF [ rpoB_p.Ser441Leu 1 30531 38 16772 | 02% | 100,0% | 97,4% 94,4% 99,9% 72,7% 30,9 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Ser441GIn 2 30530 30 16780 | 02% | 100,0% [ 93,8% 93,8% 99,2% 79,2% 273 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
RIF [ rpoB_p.GIn432Leu 1 30 531 28 16782 | 02% | 100,0% | 96,6% 94,1% 99,9% 71,3% 29,1 1) NaC YCI + BOO3 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Phe433dup 0 30532 26 16784 | 02% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 85,8% HeckiHu. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C A
RIF | rpoB_p.His445Ser 7 30525 19 16 791 0,1% | 100,0% [ 73,1% 66,7% 86,7% 38,4% 36 3) HeBusHayeHa YCI +BO03 [ pannyna C 1) N3C O
RIF | rpoB_p.Thrd44dup 0 30532 10 16800 | 0,1% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 69,2% HeckiHu. 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C A
RIF [ poB_p.GIn432_Asp435delinsHis 0 30532 9 16 801 0,1% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 66,4% HeckiHu. 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C A
RIF [ rpoB_p.Ser450Tyr 0 30532 9 16 801 0,1% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% 66,4% HeckiHu. 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C o
RIF rpoB_p.Asp435Gly 8 30 524 148 16 662 0,9% | 100,0% 94,9% 50,0% 84,3% 9,9% 18 3) HeBusHayeHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF [ rpoB_p.Met434lle 2 30530 33 16777 | 02% | 100,0% | 94,3% 100,0% | 100,0% 0,8% HeckiHu. 3) HeBusHayeHa YCl+B0O0O3 |[RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Leu430Arg 3 30 529 32 16778 | 02% | 100,0% | 91,4% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHayeHa YCl+BOO3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435Glu 0 30532 21 16789 | 0,1% | 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBusHayeHa YCI+B0OO3 |[RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF [ rpoB_p.His445GIn 2 30530 21 16789 | 0,1% | 100,0% | 91,3% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 3) HeBusHaveHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asn437Asp 6 30526 15 1679 | 0,1% | 100,0% | 71,4% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asn438del 2 30530 13 16797 | 0,1% | 100,0% | 86,7% 83,3% 97,9% 51,6% 9,1 3) HeBusHayeHa YCI+B0O0O3 |[RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.GIn429His 1 30531 13 16 797 0,1% | 100,0% 92,9% His H/3 0,0% H/3 3) HeBusHayeHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
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RIF | rpoB_p.Ser450GIn 0 30532 | 12 | 16798 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% HeckiHy. 1) M3C YCl Tinekun YCI 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435Ala 6 30526 [ 12 | 16798 0,1% 100,0% 66,7% 0,0% 70,8% 0,0% 0,0 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Met434Val 2 30530 | 12 | 16798 0,1% 100,0% 85,7% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HesusHaueHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.His445Gly 3 30529 [ 11 16799 0,1% 100,0% 78,6% 70,0% 93,3% 34,8% 42 3) HeBusHayeHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Arg448GIn 0 30532 | 10 16 800 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBu3HaueHa YCI+B0O03 |[RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.GIn429Leu 0 30532 | 10 16 800 0,1% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHauera YCI+B0O03 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Leu449Met 0 30532 | 10 | 16800 0,1% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa YCl+B0OO03 |RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser431Gly 1 30531 10 | 16800 0,1% 100,0% 90,9% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHaueHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.His445Pro 0 30532 9 16 801 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 54,1% Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 [RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ala451Val 6 |30526 | 8 16 802 0,0% 100,0% 57,1% 0,0% 70,8% 0,0% 0,0 3) HeuHaueHa YCl+B0O0O3 [RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.GIn432GIu 0 30532 8 16 802 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) Hesnsnayena YCl+B0OO0O3 |RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Serd450Met 1 30531 8 16 802 0,0% 100,0% 88,9% 88,9% 99,7% 51,8% 14,5 3) HeBusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Serd28Arg 1 30531 7 16 803 0,0% 100,0% 87,5% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHayeHa YCl+B0OO03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asn437His 0 30532 6 16 804 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 |[RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435Asn 0 30532 6 16 804 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusnayeHa YCl+B0OO3 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser431Arg 0 30532 | 6 16 804 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HesusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Lys446GIn 1 30531 5 16 805 0,0% 100,0% 83,3% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHaueHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser428Thr 0 30532 5 16 805 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 [RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser441Met 0 30532 5 16 805 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 47,8% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Serd50Val 4 30528 [ 5 16 805 0,0% 100,0% 55,6% 0,0% 60,2% 0,0% 0,0 3) HesusHaueHa YCl+B0O03 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr4d27lle 0 30532 5 16 805 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Arg448Lys 0 30532 4 16 806 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 39,8% HeckiHy. 3) HeBusHaueHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435His 0 30532 4 16 806 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 |[RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.His445Thr 0 30532 4 16 806 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 39,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 |[RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Leu430_Ser431insArg 1 30531 4 16 806 0,0% 100,0% 80,0% 66,7% 99,2% 9,4% 36 3) HeBusHaueHa YCl+B0OO03 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Met434_Asp435del 0 30532 | 4 16 806 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 39,8% HeckiHy. 3) HesusHaueHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Met434Arg 0 30532 4 16 806 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHayeHa YCl+B0O0O3 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser428Gly 1 30531 4 16 806 0,0% 100,0% 80,0% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 [RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser431_GIn432insArg 0 |[30532| 4 16 806 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 29,2% Heckiku. 3) HeuaHaueHa YCl+B0O0O3 [RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser431_GIn432insHis 0 30532 | 4 16 806 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 39,8% HeckiHy. 3) HesusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Serd41Ala 1 30531 4 16 806 0,0% 100,0% 80,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHaueHa YCl+B0O03 | RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr427_Ser428del 1 30531 4 16 806 0,0% 100,0% 80,0% 80,0% 99,5% 28,4% 73 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 |[RRDR 2) NM3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr427Ala 1 30531 4 16 806 0,0% 100,0% 80,0% 50,0% 98,7% 1,3% 1,8 3) HeuaHaueHa YCl+B0O0O3 [RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.GIn432His 0 30532 3 16 807 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HesnsnayeHa YCl+B0OO3 |RRDR 2) NM3C — npomixHa O
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RIF rpoB_p.GIn436del 1 30531 3 16 807 0,0% 100,0% 75,0% 100,0% 100,0% 19,4% Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF [ rpoB_p.His445Phe 0 | 30532 3 16 807 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCl+B0OO3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Phe433_Asp435del 0 | 30532 3 16 807 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 29,2% Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Ser428lle 1 30531 3 16 807 0,0% 100,0% 75,0% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser431Asn 0 | 30532 3 16 807 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBnsHayeHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Ser441Val 0 | 30532 3 16 807 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI+B0OO3 [RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser450Cys 5 | 30527 3 16 807 0,0% 100,0% 37,5% 33,3% 77,7% 3,7% 0,9 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF [ rpoB_p.Ser450Gly 2 ] 30530 3 16 807 0,0% 100,0% 60,0% 50,0% 93,2% 6,8% 1,8 3) HeBnsHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Thrd27Ser 0 | 30532 3 16 807 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHayeHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Thrd44lle 0 | 30532 3 16 807 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Ala451Gly 0 | 30532 2 16 808 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HesnsHayeHa ¥Cl+B0OO3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435_GIn436delinsGlu 1 | 30531 2 16 808 0,0% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 36 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 |[RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.GIn429Pro 0 | 30532 2 16 808 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.GIn432_Met434delinsLeu 0 | 30532 2 16 808 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckinu. 3) HeBusHayeHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF [ rpoB_p.GIn432del 0 | 30532 2 16 808 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusHaveHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Gly442Glu 0 | 30532 2 16 808 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa YCl+B0OO0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Leu430_GIn432del 0 | 30532 2 16 808 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBnsHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Lys446Arg 1 30531 2 16 808 0,0% 100,0% 66,7% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHayeHa YCl+B0O03 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Lys446Glu 1 30531 2 16 808 0,0% 100,0% 66,7% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBnsHayeHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Met434Thr 0 | 30532 2 16 808 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBnsHayeHa YCl+BOO3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Phe433_GIn436del 1 | 30531 2 16 808 0,0% 100,0% 66,7% 100,0% | 100,0% 1,3% Heckinu. 3) HeBnsHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser431Thr 1 30531 2 16 808 0,0% 100,0% 66,7% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Arg448Leu 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHayeHa YCl+B0O03 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asn437_Asn438del 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 |[RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asn437lle 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa YCl+BOO3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asn437Ser 3 ] 30529 1 16 809 0,0% 100,0% 25,0% H/3 H/3 0,0% Hl3 3) HeBusHaueHa YCl+B0OO0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Asn438His 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435_GIn436del 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% Heckinu. 3) HeBuHayeHa YCI+B0O03 [RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435del 1 30531 1 16 809 0,0% 100,0% 50,0% 100,0% 100,0% 1,3% Heckinu. 3) HeBnsHayeHa YCl+BOO3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Asp435Leu 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.GIn432_Phe433del 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.GIn432Asn 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCI+B0O0O3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.GIn436_Asn437del 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) HeBusHayeHa YCI+B0O03 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.GIn436Arg 0 | 30532 1 16 809 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBnsHaveHa YCl+B0OO3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
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RIF | rpoB_p.GIn436Pro 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBu3HaueHa YCI+B0O0O3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.His445_Lys446del 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) HeBusHayeHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.His445_Lys446delinsGIn 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBu3aHayeHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Leudd3 Lys446delinsProGin 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% 2,5% HeckiHy. 3) HeBu3HaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Leud43Phe 1 30531 1 ] 16809 0,0% 100,0% 50,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBu3HaueHa YCI+BOO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Leud43Ser 0 30532 1 | 16809 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHaueHa ¥Cl+BOO3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Leud43Trp 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBusHayeHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Leud52Val 0 30532 1 ] 16809 0,0% 100,0% 100,0% Hl3 H/3 H/3 H/3 3) HeBu3HaueHa YCI+B0O0O3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Lys446Thr 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBuHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Met434_Asn437delinslle 0 30532 1 ] 16809 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBu3HaueHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Met434_Asp435insVal 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBusHaveHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Phe425_Gly426del 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBusHayeHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Pro439Ala 0 30532 1 ] 16809 0,0% 100,0% 100,0% H/3 Hi3 H/3 H/3 3) HeBuaHaueHa YCI+B0OO0O3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Pro439Ser 0 30532 1 ] 16809 0,0% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBuaHaueHa YCI+BOO3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Ser431_Met434del 0 30532 1 16 809 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBu3HaveHa YCI+BO03 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser441Trp 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) HeBusHaveHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser450_Leu452del 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% 2,5% HeckiHy. 3) HeBuaHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser450Ala 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBuaHaueHa YCI+B0O03 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Thr427_GIn429del 0 30532 1 ] 16809 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBu3HaueHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr427_GIn429delinsLys 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) HeBusHaveHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr427Pro 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBusHayeHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Thr444Pro 0 30532 1 ] 16809 0,0% 100,0% 100,0% Hl3 H/3 H/3 H/3 3) HeBuaHaueHa YCI+B0O0O3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr444Ser 0 30532 | 1 | 16809 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBuHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Asn437Tyr 1 30531 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeBusHaueHa YCl+BOO3 [RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.GIn432_Met434del 1 30531 | 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.GIn436Asn 1 30531 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) HeBu3HaueHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Gly426_Thr427del 1 30531 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBu3HaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Gly426Ser 1 30531 0 [ 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBu3HaueHa YCI+BOO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Leud52Met 1 30531 | 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBuaHaueHa YCI+B0O0O3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Met434Leu 1 30531 | 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) HeBusHaveHa YCI+B0OO3 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
RIF rpoB_p.Pro439Leu 1 30531 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBu3HaueHa YCI+B0O0O3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Ser441Lys 1 30531 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBuHaueHa YCl+B0O0O3 |RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr427Asn 2 30530 | 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 3) HeBu3aHaueHa YCI+B0O0O3 | RRDR 2) N3C — npomixHa O
RIF | rpoB_p.Thr427Gly 1 30531 | 0 | 16810 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHaueHa YCI+B0O03 | RRDR 2) M3C — npomixHa O
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RIF | rpoB_p.Val695Leu 30 461 126 16 684 0,7% 99,8% 64,0% 9,5% 18,5% 0,2 3) Hesusnauena | YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb 4
RIF | Rv2752¢_p.Lys435Glu 23674 1" 11491 0,1% 99,9% 25,0% H/3 H/3 H/3 5) HMaC BOO3 [on. BOO3 4) HM3C — npomixHa
RIF [ rpoB_p.Glu250Gly 23658 5 11497 0,0% 99,8% 9,3% 2,0% 10,9% 0,0 5) HMsC BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa ==
RIF [ mtrB_p.Met517Leu 4352 | 9872 1630 85,8% 18,4% 33,8% Hi3 Hi3 Hi3 5) HNsC BOO3 5) HM3C Q
RIF [ Rv1129c_c.-28T>C 12474 | 6324 5178 55,0% 52,6% 36,0% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC Q
RIF | mtrB_p.Pro18Ser 19521 | 4916 6 586 42,7% 82,3% 54,0% H/3 H/3 H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC G
RIF | rpoC_p.Glu1092Asp 22631 | 1887 9615 16,4% 95,5% 63,7% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
RIF [ rpoC_p.Gly594Glu 19723 | 1064 | 10438 9,3% 83,2% 21,1% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
RIF [ rpoB_c.-61C>T 20 360 640 10 862 5,6% 85,9% 16,1% 1,2% 1,7% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
RIF | glpK_p.Val460Ala 20397 404 11098 3,5% 86,0% 10,9% H/3 H/3 H/3 5) HNsC BOO3 5) HMsC Q
RIF | lpgB_p.Asp142Gly 20423 403 11099 3,5% 86,1% 10,9% H/3 H/3 H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC G
RIF [ nusG_c.-138T>C 20789 371 11131 3,2% 87,7% 11,3% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC Q
RIF [ rpoC_p.Ala172Val 20930 366 11136 3.2% 88,3% 11,6% Hi3 Hi3 Hi3 5) HN3C BOO3 5) HM3C O
RIF | glpK_p.Val192fs 23592 173 11329 1,5% 99,5% 60,1% Hi3 Hi3 Hi3 5) HNsC BOO3 5) HM3C Q
RIF | rpoC_p.Pro601Leu 22073 172 11330 1,5% 93,1% 9,5% H/3 H/3 H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
RIF [ rpoC_p.Pro906Ala 23458 135 11 367 1,2% 98,9% 35,2% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
RIF [ Rv2477¢c_p.Gly41Glu 23624 127 11375 1,1% 99,6% 60,5% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC Q
RIF [ Rv2752¢c_p.Val300Ala 23631 101 11401 0,9% 99,7% 57,1% Hi3 Hi3 Hi3 5) HM3C BOO3 5) HM3C O
RIF | Rv2752c_p.Pro123Leu 23501 93 11409 0,8% 99,1% 31,1% H/3 H/3 H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
RIF | rpoA_p.Glu319Lys 23295 75 11427 0,7% 98,3% 15,4% H/3 H/3 H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
RIF [ rpoC_p.Ala621Thr 23328 66 11436 0,6% 98,4% 14,8% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
RIF [ Rv1129c_c.-48A>C 23397 64 11438 0,6% 98,7% 17,1% Hi3 Hi3 Hi3 5) HNsC BOO3 5) HMsC Q
RIF [ Rv1129c_c.-49A>C 23 466 44 11458 0,4% 99,0% 15,4% Hi3 Hi3 Hi3 5) HNsC BOO3 5) HM3C Q
RIF | rpoB_c.-261A>G 23272 44 11458 0,4% 98,2% 9,2% 1,3% 2,9% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
RIF [ Rv2752¢c_p.Met31lle 23 580 37 11465 0,3% 99,5% 22,6% H/3 H/3 H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
RIF [ Rv2752¢c_p.Gly161Ser 23607 36 11466 0,3% 99,6% 26,5% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
RIF [ Rv1129c_c.-48A>G 23 441 35 11 467 0,3% 98,9% 11,6% Hi3 Hi3 Hi3 5) HN3C BOO3 5) HM3C Q
RIF | mtrA_c.-162C>G 23651 28 11474 0,2% 99,8% 33,3% Hi3 Hi3 Hi3 5) HNsC BOO3 5) HMsC Q
RIF | Rv1129¢_c.-9T>G 23106 28 11474 0,2% 97,5% 4,5% H/3 H/3 H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC Q
RIF [ rpoA_c.-68C>T 23624 27 11475 0,2% 99,6% 24,5% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC Q
RIF [ glpK_p.Glu209Lys 23658 24 11478 0,2% 99,8% 32,9% Hi3 Hi3 Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC Q
RIF [ nusG_p.Pro34Leu 23477 24 11478 0,2% 99,0% 9,4% Hi3 Hi3 Hi3 5) HM3C BOO3 5) HM3C Q
RIF | rpoC_p.Asp271Gly 23481 23 11479 0,2% 99,0% 9,2% H/3 H/3 H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
RIF | nusG_p.Thr167Met 23572 17 11485 0,1% 99,4% 1.2% H/3 H/3 H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC G
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RIF [ Rv1129c_c.-46C>G 49 23658 14 11488 0,1% 99,8% 22,2% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C G
RIF | rpoA_c.-310T>A 71 23636 13 11489 0,1% 99,7% 15,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C O
RIF | glpK_p.Leu228Val 345 | 23362 1" 11491 0,1% 98,5% 31% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C Q
RIF | rpoA_c.-124delC 141 23 566 8 11494 0,1% 99,4% 5,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC Q
RIF [ rpoB_p.lle925Val 73 23634 8 11494 0,1% 99,7% 9,9% 1,4% 7,8% 0,0% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HN3C O
RIF [ Rv2752c_p.Ala296Val 112 | 23595 6 11496 0,1% 99,5% 5,1% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HNsC O
RIF | lpgB_p.Ser394Leu 206 | 23501 5 11497 0,0% 99,1% 2,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C G
RIF | rpoB_p.Glu639Asp 55 23652 4 11498 0,0% 99,8% 6,8% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
RIF | rpoB_p.Ser388Leu 56 23651 4 11498 0,0% 99,8% 6,7% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
RIF | glpK_p.Gly191dup 30 23677 2 11 500 0,0% 99,9% 6,3% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C Q
RIF [ rpoB_p.Lys944Glu 49 23658 2 11500 0,0% 99,8% 3,9% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HNsC O
RIF | mtrB_p.Met260Val 107 | 23600 1 11501 0,0% 99,5% 0,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C Q
RIF | Rv2477c_p.Thr372Lys 70 23637 1 11501 0,0% 99,7% 1,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC Q
RIF | rpoC_p.Arg69Pro 72 23635 1 11501 0,0% 99,7% 1,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
RIF [ glpK_p.Gly260Ala 42 23665 0 11502 0,0% 99,8% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C G
RIF | nusG_p.Thr3Asn 46 23661 0 11502 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C G
RIF | Rv1129¢c_c.-29A>G 65 23642 0 11502 0,0% 99,7% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C Q
RIF | rpoB_p.Asn381His 76 23631 0 11502 0,0% 99,7% 0,0% 0,0% 47% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
RIF [ rpoB_p.Asp853_Glu854dup 33 23674 0 11502 0,0% 99,9% 0,0% 0,0% 10,6% 0,0% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HN3C O
RIF [ rpoC_p.Glu784GIn 58 23649 0 11502 0,0% 99,8% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C O
RIF | Rv2752c_p.Ala273Val 108 | 23599 0 11502 0,0% 99,5% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C O

MyTauii, BuaineHi dioneToBnM KoNbOPOM, BiANOBIAAOTL ceMu cxBaneHnmM BOO3 MyTauisM rpaHUYHOT CTIMKOCTI (4, 33). MoBYa3Hi MyTauii He HaBedeHi B TabnwLj, ane HaBeAeHi B OCHOBHOMY daini kaTanory.




ve

3.3 I30Hia3ug

CyKymnHa YyTAMBICTb MyTaliit CTIMKOCTI rpyn 112y NporHo3yBaHHi heHoTnnoBoi cTirikocTi o INH ctaHoBuna 91,6% (95% Al: 91,2-92,0), wo Bigobpaxae npu-
picT Ha 0,6% NOPIBHAHO 3 NEpPWMM BUAAHHAM (Tabnunus A.1). Y pe3ynbsTaTi 3HMKEHHS MOPOroBOro 3HAYEHHS A8 BUSBAEHHS MyTali rpyn 112 3 75% a0 25%
CYKyMHa YyTAMBICTb Niasummnacs Ha 0,5% (tabnuus A.1). 1Bi HOBI MyTaLii rpynv 2 B NpOMOTOpax, POo3TalloBaHi B HaNpsiMKy A0 5’-KiHUS MONeKynu BifHOCHO
onepoHa reHa fabGli-inhA (to6to -17G>T i -8T>G, Tabnunua 7), Oynu BU3HaHI 3rifHO 3 10aTKOBUMM NpaBunamm Knacudikalii, OCKiNbK BOHN BUSBASIOTLCS 3a
ponomoroto cxsaneHol BOO3 TecT-cuctemu FluoroType® MTBDR VER 2.0 (40) (aeTanbHy iHbopmaLito Npo BCi 3aCTOCOBaHI A0AaTKOBI NpaBuna Knacudikalyji
AVB. Yy po3Aini 5.8). [HWi N’sTb MyTaUi, aKi 3abe3neqytoTb CTIMKICTb Yepes rinepekcnpecito inhA (cninbHoro uinbosoro reHa ans INH i ETO): -16A>G, -15C>T,
-8T>Ai-8T>C, po3TalloBaHi B HanpsiMKy A0 5’-KiHLs MONeKynn BifHOCHO fabGl, i myTauis fabG1 609G>A Leu203Leu, ska CNpUYMHSE CTBOPEHHS anbTepHATUBHOMO
npomMoTopa reHa inhA (49, 50). 3 ypaxyBaHHsSIM TaKoro AeTasbHOrO MeXaHICTUYHOrO PO3YMIHHS, 15 APYroro BUAaHHs Byno cxBaneHe HOBe «A0AaTKOBE NPaBuio
Knacvikalii» Wofo NepexpecHol CTIMKOCTI (Tabnuus 7), 3rigHo 3 skuM byab-ska MyTauis cTiikocTi go INH y reHi inhA Takox BU3HAETbCS MyTaL|ielo CTIMKOCTI 10
ETO i HaBnaku (avB. po3ain 5.8) (19). 3a umMm npaBunom MyTalis Ser94Alay reHi inhA, sika byna BigHeceHa y rpyny 2 ans ETO (Tabnuus 19), Takox byna BigHeceHa
B rpyny 2 ans INH. Lie nigTBepmxy€eTbCa ekcneprMeHTamMu 3 TpaHcayKLUieto Liel myTauii (50).

Jinwe wicTb MyTauin y reHi katG (Met1?, Ser315Arg, Ser315Asn, Ser315lle, Ser315Thri Trp328Leu) bynn 4OCTaTHBO YaCTVMMM B LLbOMY HAbOPI AaHMX 4n4 Knacudi-
Kauii 0o rpynu 1 abo 2 (tabnnus 7). CxeaneHe BOO3 «qoaaTkoBe NpaBuio Knacudikadii» Takox BUKOPUCTOBYBaNoCs Ans knacudikauii 128 3i 135 myTauiin rpy-
N 2; 3rifgHO 3 HUM MPUMYCKanocs, o byab-aKka myTauis B y reHi katG npnssoanTs go deHoTuny B i, sk Hacnigok, cTiikocTi go INH (tabnuug 1). Y apyromy
BMAAHHI MyTaLlii BCepeavHi paMKn 341TyBaHHSA By BUKIKOYEH] 3 AOAATKOBOrO NpaBma KnacudikaLii, OCKiNbKM BOHM 3 MEHLLOK NMMOBIPHICTIO CMPUYNHAIOTD
B® katG. Baxkanocs, w0 BCi MyTallii B reHi katG 3abe3neuytoTs CTiMiKicTb A0 INH BUCOKOro piBHS, a MyTallii B reHi inhA — CTIKICTb HU3bKOTO PiBHS, SKLLIO BOHW
BMHMKAIOTb i30/160BAHO. YTiM, FEHETUYHO MOB’I3aHi MyTaLlii HU3bKOrO PiBHS CTIMKOCTI B reHi inhA (Hanp., MyTallis, po3TalloBaHa B HanpsiMKy A0 5’-KiHusg Mone-
Kynu, Ta KofyBasbHa MyTaLig) MatoTb CyMapHui edekT Ta 3abe3neyytoTb CTiMKiCTb 0 INH B1COKoro piBHA (4, 19, 51, 52).

MoTeHuiHa ponb PigKICHUX BapiaHTIB

3aranbHOBU3HAHO, WO Pi3Hi PiAKICHI MyTauii B reHi katG He BiANOBiAAl0OTb CTaHAAPTHUM KPUTEPISAM, SiKi BUKOPUCTOBYOTLCS AN Knacudikauii MyTaLii CTiKo-
CTi B NpoBeAeHyx aHanizax (puc. 8), ane BiANOBIAHMI BUCHOBOK MOXHa 3p00MTN, BUKOPUCTOBYKOYM MyTallii, po3TaoBaHi B HANPsSMKY A0 5-KiHUS MoneKyu
BigHOCHO ahpC, BUSIBNEHI 3a AONOMOrol0 TecT-cuctemu Xpert® MTB/XDR (39, 53). IxHs ponb v LboMy Habopi gaHux byna 0OCAIMKEeHa WASXOM 3aCTOCYBaHHSA
«MOM’SKLIEHNX» KPUTEPIIB, CxBaneHux ans pncA (puc. 9), no katG. Lle gano 3mMory nigBULLMTI CYKYMHY YYTAMBICTb MyTallii, NOB’'S3aHMX 3i CTiNKICTIO A0 INH,
Ha 1,2% Npu 3HWKeHHI cneundivyHocTi Ta PPV Ha 0,2% (Tabnnus A.3). AKWo npunycTtuTy, Wwo byab-9Ka HEMOBYa3Ha KoayBanbHa MyTallis rpynn 3y reHi katG
(y cTiikmx go RIF i30nsTiB) 3abe3neyye cTikicTb A0 INH, 4yTAnBICTb 30inbWYETbCA Ha 1,7% 3@ pPaxyHOK 3HWKeHHS cneyndivHocTi Ha 0,4% i PPV Ha 0,4% (Tabnn-
ust A.3). Taki po3paxyHKM MOKasytoTb, WO KLLle HEBEMKA YacTKa bpaKy YyTAMBOCTI B LbOMY Habopi AaHwXx, iMOBIpHO, Byna cnpuynHeHa MyTauismu CTIMKOCTI
y reHi katG.
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INH | katG_p.Ser315Thr 250 | 27505 | 16302 [ 4649 | 77,8% | 991% | 98,5% | 983% | 985% | 97,5% 336,7 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C G O
INH  |inhA_c.-777C>T 161 | 27307 | 4449 | 16397 | 21,3% | 994% | 96,5% | 87,8% | 89,6% | 83,7% 12,0 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C FL O
INH | inhA_c.-154G>A 64 | 27404 | 745 | 20101 | 36% | 99,8% | 921% | 70,1% | 76,5% | 61,1% 32 1) N3C YCI + BOO3 1) NsC F H O
INH | katG_LoF 11 [ 27457 | 254 [ 20592 | 1,2% [ 100,0% | 958% | 94,0% | 98,0% | 79,2% 21,1 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C G '
INH | katG_p.Ser315Asn 5 | 27463 | 206 | 20640 | 1,0% | 100,0% | 97,6% | 99,2% | 100,0% | 914% 170,3 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C G O
INH | katG_p.Met1? 0 | 27468 29 20817 | 0,1% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 858% | Heckinu. 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C G '
INH | katG_p.Ser315Arg 1 | 27467 14 20832 | 0,1% | 100,0% | 93,3% | 100,0% | 100,0% | 64,0% | Heckinu. 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C G '
INH | katG_p.Trp328Leu 0 | 27468 12 20834 | 0,1% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 73,5% | Heckinu. 1) N3C YCI + BOO3 1) NsC G O
INH | inhA_c.-770T>C 17 | 27451 | 388 | 20458 [ 19% | 999% | 958% | 41,7% | 63,4% | 19,4% 1,0 3) HeuanayeHa | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa FJ O
INH | inhA_c.-779G>T 26 | 27442 | 339 | 20507 | 16% | 999% [ 929% | 589% | 719% | 424% 1,9 3) Heusnayena | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa FEN |
INH | inhA_p.Ser94Ala 27 | 27441 | 213 | 20633 | 1,0% | 99,9% | 888% | 583% | 724% | 37,1% 1,9 3) HesuanaueHa | YCI+BOO3 | MC po INH-ETO 2) M3C — npomixHa F '
INH | inhA_c.-770T>A 8 | 27460 [ 166 | 20680 | 08% | 100,0% | 954% | 70,6% | 89,7% | 36,1% 32 3) HeuanaueHa | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa F 1 O
INH | katG_p.Ser315lle 0 | 27468 20 20826 | 0,1% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 71,5% | Heckinu. 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa G '
INH | inhA_c.-770T>G 0 | 27468 19 20827 | 0,1% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 29,2% | Heckiny. | 3)HeBusHayena | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa FK [
INH  [inhA_c.-778A>G 1 | 27467 0 20846 | 0,0% | 100,0% | 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 3) Hesusnayena | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa FM O
INH | katG_p.Ala480del 1 | 27467 5 20841 | 0,0% | 100,0% | 83,3% | 50,0% | 98,7% 1,3% 1,3 3) Hesusnavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb h
INH | katG_p.Ala359_Gly362del 0 | 27468 3 20843 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/s H/3 H/3 H/3 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauvyLicTb ~
INH | katG_p.Gly121del 0 | 27468 2 20844 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiy. | 3)HesusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
INH | katG_p.Gly124del 0 | 27468 2 20844 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. | 3)HesusHayena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb b 4
INH | katG_p.Pro429del 0 | 27468 2 20844 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckinu. | 3)HesusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb k4
INH | katG_p.Thr380_Gly494delinsSer 0 | 27468 2 20844 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 HI3 H/3 3) Hesusnavena | YCI+BOO3 3) HeBu3aHaueHa 3HauyLLicTb ~
INH katG_p.Ala480dup 0 | 27468 1 20845 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauvyLicTb v
INH | katG_p.Asn133_Glu233delinsLys 0 | 27468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBuaHavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
INH | katG_p.GIn50_Asn51insThr 0 | 27468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HesusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb k4
INH | katG_p.Glu195_Asn236del 0 | 27468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% Heckiny. | 3)HeusHauyeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb h
INH | katG_p.Glu233_Pro239del 0 | 27468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% Heckiby. | 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauvyLicTb ~
INH katG_p.Glu67del 0 | 27468 1 20845 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb v
INH | katG_p.Leu343_Ser346delinsArg 0 | 27468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. | 3)HesusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLicTb v
INH | katG_p.Lys154dup 0 | 27468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HesusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb k4
INH | katG_p.Pro288_Glu289del 0 | 27468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% Heckiny. | 3)HesusHauyeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3aHaueHa 3HauyLLicTb h
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INH | katG_p.Pro29_Val30delinsLeu 0 27 468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeeusHayeHa | YCI + BOO3 3) HeBnsHayeHa 3HauyLLicTb h
INH | katG_p.Thr380del 0 27 468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HesnsnaveHa | YCI + BOO3 3) HeBnsHayeHa 3HauyLLicTb b 4
INH | katG_p.Tyr353_Thr354insAsn 0 27 468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeausHayeHa | YCI + BOO3 3) HeBnsHayeHa 3HauyLLicTb h
INH | katG_p.Tyr390dup 0 27 468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeeusHaueHa | YCI + BOO3 3) HeBnsHaueHa 3HauyLLicTb k4
INH | katG_p.Val151_Tyr155delinsAsp 0 27468 [ 1 20845 | 0,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% [ 2,5% [ Heckiny. | 3) HeBusHauena [ YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
INH | katG_p.Val23_Val30del 0 27 468 1 20845 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb v
INH | katG_p.Asp513_Leu514insHis 1 27 467 0 20846 | 0,0% | 100,0% [ 0,0% 0,0% 97,5% | 0,0% 0,0 3) HeeusHayeHa | YCI + BOO3 3) HeBnsHayeHa 3HauyLLicTb ~
INH | katG_p.Leu641_Gly644del 1 27467 | 0 20846 | 0,0% | 100,0% | 0,0% 00% | 97,5% | 0,0% 0,0 3) HeausHaueHa | YCI + BOO3 3) HeBnsHaueHa 3HauyLLicTb k4
INH | Rv2752c_p.Val300Ala 68 21245 108 | 13266 | 0,8% | 99,7% | 61,4% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HN3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa
INH | Rv2752c_p.Pro123Leu 175 21138 [ 100 | 13274 | 0,7% | 992% | 36,4% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa =
INH | ndh_p.Arg268His 99 21214 | 84 [ 13290 | 0,6% | 995% | 459% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HN3C BOO3 Tlir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa O
INH | Rv2752c_p.Met31lle 140 21173 | 52 | 13322 | 04% | 993% | 27,1% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HN3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa
INH | mshA_p.Asp218Ala 157 21156 | 27 | 13347 | 02% | 993% | 14,7% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 Tir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npoMixHa =
INH | ndh_c.-70G>T 44 21269 [ 27 | 13347 | 02% | 99.8% | 38,0% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HNsC BOO3 Tlir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa O
INH | Rv2752¢_p.Ala296Val 101 21212 ( 14 [ 13360 | 0,1% | 995% | 12,2% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa
INH | Rv2752c_p.Lys435GIu 32 21281 | 12 13362 | 01% | 998% | 27,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 Mon. BOO3 4) HN3C — npomixHa
INH | mshA_p.Arg443His 35 21218 [ 8 13366 | 0,1% | 99,8% | 18,6% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HN3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa
INH | katG_c.-354C>T 67 21246 [ 3 13371 | 0,0% | 99,7% 4.3% 0,0% | 975% | 0,0% 0,0 5) HN3C BOO3 Tir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa
INH | ndh_p.Gly313Arg 65 21248 [ 2 13372 | 0,0% | 99,7% 3,0% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 Tir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa =
INH | Rv1129c_c.-28T>C 9795 | 11518 | 7551 | 5823 | 56,5% | 54,0% | 43,5% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 5) HMsC Q
INH | katG_p.Arg463Leu 9704 | 11609 | 7507 | 5867 | 56,1% | 54,5% | 43,6% 4,2% 4,7% 1,9% 0,1 5) HN3C BOO3 5) HMsC O
INH | Rv1258¢c_p.Glu194fs 3517 | 17796 | 5469 | 7905 | 40,9% | 83,5% | 60,9% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HMsC Q
INH | mshA_p.Ala187Val 3361 17952 | 5236 | 8138 | 39,2% | 84,2% | 60,9% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
INH | ahpC_c.-88G>A 3214 | 18099 | 974 | 12400 | 7,3% | 84,9% | 233% | 17,3% | 303% | 0,1% 03 5) HNsC BOO3 5) HMsC Q
INH | glpK_p.Val460Ala 2919 | 18394 | 753 | 12621 | 7,3% | 86,3% | 20,5% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 5) HMsC Q
INH | Rv0010c_p.lle87Met 2537 | 18776 | 703 | 12671 | 53% | 88,1% | 21,7% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HN3C BOO3 5) HM3C Q
INH | mshA_p.Asn111Ser 2163 | 19150 | 702 | 12672 | 52% | 89,9% | 24,5% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 5) HM3C O
INH | katG_c.-85C>T 494 20819 [ 510 | 12864 | 3,8% | 97,7% | 50,8% 2,5% 4,3% 1,2% 0,0 5) HN3C BOO3 5) HM3C O
INH | Rv0010c_p.Ala26Val 844 20469 ( 272 | 13102 | 2,0% | 96,0% | 24,4% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HNsC BOO3 5) HMsC Q
INH | ndh_p.Val18Ala 695 20618 | 235 | 13139 | 1,8% | 96,7% | 253% Hi3 Hl3 0,0% Hl3 5) HN3C BOO3 5) HMsC O
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INH | Rv0010c_c.-141A>G 317 20 996 185 | 13189 1,4% 98,5% 36,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC Q
INH | dnaA_p.Pro124Leu 474 20839 169 | 13205 1,3% 97,8% 26,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HN3C BOO3 5) HMaC e
INH | inhA_c.-40C>T 604 20709 136 | 13238 1,0% 97,2% 18,4% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
INH | dnaA_c.-133G>T 572 20741 116 13258 0,9% 97,3% 16,9% H/3 H/3 0,0% Hl3 5) HMaC BOO3 5) HMsC e
INH | Rv1129¢_c.-9T>G 511 20 802 109 | 13265 0,8% 97,6% 17,6% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC e
INH | Rv0010c_p.Tyr95Cys 494 20819 107 | 13267 0,8% 97,7% 17,8% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC a
INH | dnaA_c.-32C>T 479 20834 100 | 13274 0,7% 97,8% 17,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC e
INH | Rv1129c_c.-48A>C 280 21033 94 13280 0,7% 98,7% 25,1% H/3 H/3 0,0% Hl3 5) HMaC BOO3 5) HMsC e
INH [ dnaA_c.-58G>A 227 21086 66 13308 0,5% 98,9% 22,5% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C e
INH | glpK_p.Leu228Val 291 21022 62 13312 0,5% 98,6% 17,6% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC e
INH | katG_c.-278G>C 258 21055 58 13316 0,4% 98,8% 18,4% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC i,
INH | Rv1129¢c_c.-49A>C 229 21084 51 13323 0,4% 98,9% 18,2% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC e
INH | Rv1129c_c.-48A>G 236 21077 43 13331 0,3% 98,9% 15,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HN3C BOO3 5) HMaC e
INH | Rv2752¢_p.Gly161Ser 96 21217 41 13333 0,3% 99,5% 29,9% H/3 H/3 0,0% Hl3 5) HMaC BOO3 5) HMsC A
INH | Rv0010c_p.Leut11fs 188 21125 32 13342 0,2% 99,1% 14,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC e
INH | Rv1258¢c_p.Pro414Ser 17 21196 25 13349 0,2% 99,5% 17,6% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
INH | Rv0010c_p.Thrélle 56 21257 19 13 355 0,1% 99,7% 25,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC e
INH [ Rv1258¢c_p.Gly88fs 49 21264 17 13 357 0,1% 99,8% 25,8% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMC BOO3 5) HN3C e
INH | dnaA_p.His156Arg 184 21129 10 13 364 0,1% 99,1% 52% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC Q
INH | Rv0010c_p.Thr121Ser 182 21131 10 13 364 0,1% 99,1% 5,2% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HN3C BOO3 5) HMaC e
INH | inhA_p.Val78Ala 55 21258 6 13368 0,0% 99,7% 9,8% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC A
INH | glpK_p.Gly191dup 15 21298 3 13371 0,0% 99,9% 16,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HN3C BOO3 5) HMaC e
INH | dnaA_c.-48G>A 53 21260 0 13374 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C e
INH | inhA_c.-522C>G 45 21268 0 13374 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
INH | katG_p.Val469Leu 46 21267 0 13374 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
INH | Rv0010c_p.Ser82Pro 47 21266 0 13374 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
INH | Rv0010c_p.Thr40Ala 48 21265 0 13374 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC e
INH | Rv1129c_c.-29A>G 65 21248 0 13374 0,0% 99,7% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC e
INH | Rv1258¢c_p.Glu243Ala 48 21265 0 13374 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
INH | Rv2752c_p.Ala273Val 108 21205 0 13374 0,0% 99,5% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
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INH [ katG_p.Ser315Gly 1 27 467 29 | 20817 | 01% 100,0% 96,7% 66,7% 99,2% 9,4% 2,6 3) HeBuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.GIn127Pro 4 27 464 23 120823 | 0,1% 100,0% 85,2% 50,0% 93,2% 4,3% 1,3 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHayeHa 3HauyLyicTb 0 O
INH | katG_p.Pro232Ser 1 27 467 13 | 20833 0,1% 100,0% 92,9% 66,7% 99,2% 9,4% 2,6 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH katG_c.-10A>C 1 27 467 10 20 836 0,0% 100,0% 90,9% 100,0% 100,0% 9,4% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Asp142Gly 2 | 27466 10 | 20836 [ 0,0% 100,0% 83,3% 87,5% 99,7% 40,0% 9,2 3) HeBuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0] O
INH | katG_p.Gly699GIu 1 27 467 9 20837 | 0,0% 100,0% 90,0% 87,5% 99,7% 47,3% 9.2 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.Tyr337Cys 1 27 467 9 20837 | 0,0% 100,0% 90,0% 100,0% | 100,0% 9,4% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb ¢} O
INH | katG_p.Ala109Val 0 27 468 8 20838 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 59,0% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb (o] O
INH [ katG_p.Asn138Ser 0 [ 27468 8 20838 | 0,0% 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% 59,0% HeckiHu. 3) HeBuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Asp189Gly 2 | 27466 8 20838 | 0,0% 100,0% 80,0% 66,7% 95,7% 22,3% 2,6 3) HeBuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0] O
INH | katG_p.Gly279Asp 0 27 468 8 20838 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 54,1% HeckiHy. 3) HeBusHaveHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb 0 O
INH | katG_p.Val423lle 7 27 461 8 20838 | 0,0% 100,0% 53,3% 22,2% 60,0% 2,8% 04 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
INH katG_p.Asn138His 0 27 468 7 20 839 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Asn138Asp 2 | 27466 6 20840 | 0,0% 100,0% 75,0% 66,7% 95,7% 22,3% 2,6 3) HeBuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0] O
INH | katG_p.GIn461Pro 3 27 465 6 20840 | 0,0% 100,0% 66,7% 50,0% 93,2% 5,3% 1,3 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.GIn525Pro 1 27 467 6 20840 | 0,0% 100,0% 85,7% 80,0% 99,5% 28,4% 53 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
INH | katG_p.Gly297Val 1 27 467 6 20 840 0,0% 100,0% 85,7% 80,0% 99,5% 28,4% 53 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb o] O
INH katG_p.Gly299Ser 0 27 468 6 20 840 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Pro232Ala 0 [ 27468 5 20 841 0,0% 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% 29,2% HeckiHu. 3) HeuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb 0] O
INH | katG_p.Thr344Pro 1 27 467 5 20 841 0,0% 100,0% 83,3% 66,7% 99,2% 9,4% 2,6 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.Trp161Arg 2 27 466 5 20 841 0,0% 100,0% 71,4% 100,0% | 100,0% 29,0% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
INH [ katG_c.-185T>C 0 | 27468 4 20842 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeuHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHaueHa HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Ala172Val 0 | 27468 4 20842 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Asp419His 0 [ 27468 4 20842 | 0,0% 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0] O
INH | katG_p.Asp94Ala 0 27 468 4 20842 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 29,2% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
INH | katG_p.Asp94Gly 0 27 468 4 20 842 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH katG_p.Gly118Ser 0 27 468 4 20 842 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Leu141Phe 1 27 467 4 20842 | 0,0% 100,0% 80,0% 80,0% 99,5% 28,4% 53 3) HeBuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0] O
INH | katG_p.Thr271lle 0 27 468 4 20842 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 29,2% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.Thr394Ala 1 27 467 4 20842 | 0,0% 100,0% 80,0% 100,0% | 100,0% 19,4% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0 O
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INH | katG_p.Trp149Arg 0 [27468 | 4 | 20842 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) HeausHaueHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb o] O
INH | katG_p.Trp300Gly 0 [27468 | 4 | 20842 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% HeckiHy. 3) HeeusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Tyr98Cys 0 27468 | 4 | 20842 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb 0] O
INH [ katG_c.-485_-484insTGTCT 0 | 27468 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 29,2% HeckiHu. 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH katG_c.-8G>A 1 27 467 3 20843 | 0,0% 100,0% 75,0% 100,0% 100,0% 9,4% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0] O
INH | katG_p.Arg104GIn 1 27467 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% 75,0% 66,7% 99,2% 9,4% 2,6 3) HeBusHayeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Arg484His 0 [27468 | 3 |20843 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% HeckiHy. 3) HeeusHavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Arg571His 1 27467 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% 75,0% 66,7% 99,2% 9,4% 2,6 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb 0] O
INH [ katG_p.Asp189Asn 0 | 27468 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Asp311Gly 0 | 27468 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusnavyena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.Asp487Asn 0 [27468 | 3 |20843 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% HeckiHy. 3) HeeusHauyeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Asp735Ala 1 27467 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% 75,0% 100,0% 100,0% 9,4% Heckiny. 3) HeBusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLWicTb 0 O
INH katG_p.GIn439Arg 0 27 468 3 20843 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI +B0O03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLWicTb 0 O
INH [ katG_p.Gly125Asp 0 | 27468 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusnavyena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb 0o O
INH | katG_p.Gly285Val 2 | 27466 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% 60,0% 50,0% 93,2% 6,8% 1,3 3) HeausHaueHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Gly491Ser 0 [27468 | 3 |20843 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% HeckiHy. 3) HeeusnayeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Leu48Pro 0 27468 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLWicTb 0] O
INH [ katG_p.Thr271Pro 0 | 27468 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusnavyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Trp300Arg 0 | 27468 | 3 | 20843 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusnauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.Alad76Val 2 | 27466 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 50,0% 50,0% 93,2% 6,8% 1,3 3) HeeusHayeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Arg128Trp 0 27468 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLWicTb 0 O
INH katG_p.Arg146Gly 0 27 468 2 20 844 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCl +B0O03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb 0 O
INH [ katG_p.Asn493Lys 1 27467 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 26 3) HeBusnauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH | katG_p.Asn637Lys 0 [27468 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) HeausHaueHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb o] O
INH | katG_p.Asp189Ala 0 [27468 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) Heeusnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Asp381Ala 0 27468 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb 0 O
INH [ katG_p.Glu588Gly 0 | 27468 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Gly121Asp 2 | 27466 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 50,0% 100,0% | 100,0% 6,8% HeckiHu. 3) HeBusHavyena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb 0o O
INH | katG_p.Gly156Asp 1 27467 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 66,7% 100,0% 100,0% 9,4% HeckiHy. 3) HeeusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 6] O
INH | katG_p.Gly234Arg 1 27467 | 2 | 20844 | 0,0% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 2,6 3) HeeusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
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INH | katG_p.Gly699Arg 0 27 468 2 20 844 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH katG_p.Leu333Pro 0 27 468 2 20 844 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI +B0O03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH katG_p.Leud27Pro 0 27 468 2 20 844 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeausHaueHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb (0] O
INH | katG_p.Pro288His 0 27 468 2 | 20844 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) HesusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLicTb 0 O
INH | katG_p.Ser160Pro 0 27 468 2 | 20844 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) HeBusnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
INH [ katG_p.Ser700Pro 0 27 468 2 20844 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb 0] O
INH [ katG_p.Thr322Ala 0 27 468 2 120844 | 0,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHu. 3) HeausHaueHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
INH [ katG_p.Tyr229Cys 0 27 468 2 | 20844 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckinu. 3) HeBusnavena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb 0] O

Okpemi MmyTauii BO y KogyBanbHUX fAinsHKax reHa katG BigHeceHi 1o rpynu 2 Ha OCHOBI BignoBigHOMO AOAATKOBOrO nMpaBuna Knacudikayii (ave. po3gin 5.8), i MoBYa3Hi MyTauii He HaBefeHi B Uil Tabnuy,
ane HaBefleHi B OCHOBHOMY daiini kaTanory.

FHU3bKNIT piBEHb CTIVKOCTI (AeKiNbka reHeTUYHO NOB’A3aHMX MyTaLLil, sIKi 3a6e3neYyoTb HU3bKWIA piBeHb CTIMKOCTI, MaloTb CyMapHUii eeKT Ta 3abe3nevyioTb BUCOKUIA PiBEHb CTIKOCTI).
¢ B1COKWMIA piBeHb CTIKOCTI.

#CuHoHiMiyHM fabGl_p.Leu203Leu.

'CUHOHIMIYHMI fabG1_c.-8T>A.

JCUHOHIMIYHMI fabGl_c.-8T>C.

“CrHoHiMiYHWi fabGl_c.-8T>G.

“CuHOHIMI4HWi fabGl_c.-15C>T.

MCuHoHiMiYHUI fabGl_c.-16A>G.

NCUHOHIMIYHWI fabGl_c.-17G>T.

OTpyna 2 3rigHo 3 «MOM’IKLWEHUMI» MOPOrOBUMU 3HAYEHHSMY (He CXBaneHunmu).
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3.4 ETambyTon

TpUHAAUATE HECUHOHIMIYHUX MyTaLil y reHi embB i oaHa MKreHHa MyTallis, po3TawoBaHa B HaNpsSMKy A0 5-KiHUsS MONeKynu BigHOCHO embA, Bignosifanu
KpUTepisM Ans BigHECEHHS [0 MyTalii rpynu 1; MyTaui rpynw 2 BusBneHo He byno (Tabnuuys 8). CykynHa Y4yTAnBICTb MyTauiid CTIMKOCTI rpynu 1y NporHosy-
BaHHI heHOTMNOBOI CTiMKkoCTi 10 EMB cTaHoBMna 81,1% (95% [l: 80,3-81,9), cneundiyHicts — 91,6% (95% I: 91,3-91,9), a PPV — 71,9% (95% Al: 71,0-72,8)
(Tabnunus 3). 3HWKEHHS cneyndivHOCTI, MMOBIPHO, NOB’d3aHe 3 TUM, WO 6araTo MyTauiin y reHi embB 3abe3nedytoTs MIK, 6113bKi o KK, wo npr3soanTs 10
NoraHoi KaTeropirHoI y3romxeHocTi 3 pe3ynstatamun hTMY (11, 22, 54-56). Tak, IHCTUTYT KNiHIYHMX Ta NabopaToOpHUX CTaHAAPTIB MA€E KaTEropito «HernepekoH-
nvBKx» pesynbtaTiB ans MIK EMB, siki opiHtotoTs KK Ha nnaHweTax Sensititre MYCOTB (21, 57). KpiM Toro, He3po3yMmino, 4v ineHTUYHi Hapasi 3aTBepmkeHi KK
enigemMionorivH1MM TouKam BiacikaHHsa Ans EMB. HeBignoBigHO BMCOKI rpaHMYHi 3HaYeHHS MOXYTb CMPUYUHATI BUCOKI MOKa3HUKKM NOMUIKOBOT Knacudikauii
tbeHoTUNIB emMbB i, iK HacNiAoK, PO3OPKHOCTI 3 pe3ynbTaTamu rTMY, 9K iy BUNaaKy 3 MyTalisMmn rpaHUyHOTl cTiikocTi fo RIF (21, 33). BapTo 3a3Ha4uTw, Wo ABI
MyTaLii, ki Oynu HaBefeHi ik MapKepw CTIKOCTI B neplioMy BUaaHHi (embA -12C>T sk myTauis rpynu 1 i embB LeuT4Arg sik MyTalis rpynu 2), y Apyromy Bu-
[aHHi bynn nepeHeceHi fo rpynu 3. Y pesynstaTi EMB € 0gHWM i3 HOTMPBOX Npenapartis, 415 AKX YYTAUBICTb Jello 3HM3MNacs MOPIBHAHO 3 NepLUNM BUAAHHSAM
(Ha 2,7%, siK nokazaHo B Tabnuui A.1). BKAtoYeHHs MyTallii i3 4aCTOTO anenis MeHwe HK 75% nNpr3Beno 4o NiABULLEHHS YyTANBOCTI Anwe Ha 1% (Tabnu-
us A1), Lo CBIfYMTBL NPO MiHIManbHY POsb reTepoCTiMKOCTI.

Ta6bnuys 8. CkopoyeHa knacudikauis BapianTtie gnsa EMB
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EMB | embB_p.Met306Val 685 | 35020 | 3245 | 6236 34,2% 98,1% 82,6% 79,9% 81,5% 74,0% 224 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.Met306lle 1159 | 34546 | 1953 | 7528 20,6% 96,8% 62,8% 54,5% 56,7% 45,3% 55 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.GIn497Arg 224 | 35481 [ 999 | 8482 10,5% 99,4% 81,7% 73,0% 76,8% 58,8% 1,3 1) M3C YCl + BOO3 1) MaC O
EMB | embB_p.Gly406Ala 199 | 35506 | 328 | 9153 3,5% 99,4% 62,2% 53,0% 59,0% 37,4% 44 1) MaC YCl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.Asp354Ala 137 | 35568 | 301 9180 3.2% 99,6% 68,7% 64,2% 69,9% 49,9% 6,9 1) M3C YCl + BOO3 1) MsC O
EMB | embB_p.Gly406Asp 212 | 35493 | 274 | 9207 2,9% 99,4% 56,4% 46,9% 53,2% 31,5% 34 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.Tyr319Ser 47 35658 | 204 | 9277 2,2% 99,9% 81,3% 80,7% 85,7% 73,0% 16,1 1) MaC YCl + BOO3 1) MaC O
EMB | embB_p.Gly406Ser 76 35629 | 187 | 9294 2,0% 99,8% 71,1% 61,1% 70,9% 34,8% 6,0 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.GIn497Lys 51 35654 | 145 | 9336 1,5% 99,9% 74,0% 53,0% 65,4% 30,2% 43 1) M3C ¥Cl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.Met306Leu 50 35655 | 145 | 9336 1,5% 99,9% 74,4% 70,4% 79,2% 48,6% 9,1 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.Asp328Tyr 5 35700 46 9435 0,5% 100,0% 90,2% 84,0% 95,5% 60,6% 19,9 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
EMB | embB_p.Tyr319Cys 12 26493 27 6533 0,4% 100,0% 69,2% 59,3% 77,6% 37,2% 59 1) M3C BOO3 1) MaC O
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EMB | embB_p.Gly406Cys 28 35677 36 9445 | 04% 99,9% | 56,3% | 581% 73,0% | 33,3% 52 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
EMB | embA_c.-12C>T 173 35532 635 | 8846 | 6,7% 99,5% | 786% | 309% | 41,1% | 10,2% 18 3) Hesusnavena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HaqyLLicTb b
EMB | embB_p.Leu74Arg 8 35697 21 9460 | 0,2% | 100,0% | 72,4% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HaqyLLicTb »
EMB [ embC_c.-1188C>T 1498 | 25007 | 1403 | 5157 | 214% | 94,3% | 484% 54% 7,0% 2,7% 0,3 5) HN3C BOO3 Jlit. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa '
EMB | embB_p.Gly156Cys 47 26 458 45 6515 | 0,7% 99,8% | 48,9% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 Tir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa O
EMB | embA_p.Ala813Gly 47 26 458 43 6517 | 0,7% 99,8% | 47,8% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 Tir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa O
EMB | embA_p.Pro639Ser 57 26 448 16 6544 | 0,2% 99,8% | 21,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 Tir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npoMixHa
EMB | embC_c.-20A>C 56 26 449 16 6544 | 0,2% 99,8% | 22,2% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 Jlit. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa
EMB | embA_p.Val468Ala 57 26 448 16 6544 | 02% 99,8% | 21,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa
EMB | embC_c.-1520C>A 71 26434 4 655 | 0,1% 99,7% 5,3% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npoMixHa
EMB | ubiA_p.Vald9lle 72 26433 4 655 | 0,1% 99,7% 5,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npoMixHa
EMB [ embB_p.Ser1054Pro 31 26 474 2 6558 [ 0,0% 99,9% 6,1% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa =
EMB | embB_p.Val668lle 23 26 482 2 6558 | 0,0% 99,9% 8,0% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 Tir. (PMID 32143680) 4) HM3C — npoMixHa O
EMB | aftB_p.Asp397Gly 5235 | 21270 | 3363 | 3197 | 51,3% | 80,2% | 39,1% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HMaC Q
EMB | embC_p.Val981Leu 4076 | 22429 516 | 6044 [ 7,9% 84,6% | 11,2% 1,0% 1,7% 0,2% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
EMB [ embC_c.-565C>T 2287 | 24218 332 | 6228 | 51% 914% | 12,7% 0,0% 70,8% 0,0% 0,0 5) HN3C BOO3 5) HM3C O
EMB | embC_p.Arg738GIn 3853 | 22652 327 | 6233 | 50% 85,5% 7,8% 1,1% 1,6% 0,5% 0,0 5) HN3C BOO3 5) HMsC O
EMB | embB_p.GIu378Ala 3386 | 23119 251 | 6309 | 3,8% 87,2% 6,9% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
EMB | glpK_p.Vald60Ala 3427 | 23078 248 | 6312 | 3,8% 87,1% 6,7% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HM3C Q
EMB | ubiA_p.Glu149Asp 3404 | 23101 247 | 6313 | 3,8% 87,2% 6,8% 0,0% 60,2% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
EMB | embC_p.Thr270lle 3246 | 23259 243 | 6317 | 37% 87,8% 7,0% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
EMB | embA_p.Pro913Ser 3014 | 23491 226 | 6334 | 34% 88,6% 7,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 5) HM3C O
EMB | embC_p.Asn394Asp 3000 | 23505 225 | 6335 | 34% 88,7% 7,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
EMB | embR_p.Cys110Tyr 2931 | 23574 222 | 6338 | 34% 88,9% 7,0% H/3 H/3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HM3C O
EMB | embC_c.-900C>T 945 25560 132 | 6428 | 2,0% 96,4% | 12,3% 1,2% 2,4% 0,3% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HIM3C O
EMB | embA_p.Val206Met 1689 | 24816 17 | 6443 | 1,8% 93,6% 6,5% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 5) HN3C BOO3 5) HM3C O
EMB [ embC_c.-1743G>A 473 26032 99 6461 1,5% 98,2% | 17,3% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 5) HNsC O
EMB | embB_p.Thr1082Ala 108 26 397 96 6464 | 1,5% 99,6% | 47,1% 1,2% 6,7% 0,0% 0,1 5) HMaC BOO3 5) HM3C 'S
EMB [ embC_c.-100C>T 255 26 250 93 6467 | 14% 99,0% | 26,7% 0,0% 2,1% 0,0% 0,0 5) HN3C BOO3 5) HNsC O
EMB | embC_c.-529T>C 107 26 398 83 6477 | 1,3% 99,6% | 43,7% 0,0% 4,6% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HM3C N
EMB | Rv2752c_p.Pro123Leu 210 26 295 68 6492 [ 1,0% 99,2% | 24,5% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 5) HM3C G
EMB | embC_p.Ala774Ser 141 26 364 65 6495 [ 1,0% 99,5% | 31,6% 1,8% 6,3% 0,2% 0,1 5) HN3C BOO3 5) HM3C O
EMB | Rv2752¢_p.Val300Ala 114 26 391 63 6497 | 1,0% 99,6% | 356% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC G
EMB | embC_c.-1193C>T 103 26 402 36 6524 | 0,5% 99,6% | 259% 1,2% 6,5% 0,0% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
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EMB | aftB_p.Lys522Arg 306 26 199 29 6531 0,4% 98,8% 8,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC G
EMB | Rv2752c_p.Gly161Ser 13 26 392 24 6536 0,4% 99,6% 17,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC G
EMB | Rv2752c_p.Met31lle 147 26 358 19 6 541 0,3% 99,4% 11,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC G
EMB | embA_p.Glu951Asp 125 26 380 15 6 545 0,2% 99,5% 10,7% 1,8% 6,3% 0,2% 0,1 5) HMsC BOO3 5) HMaC ah
EMB | embC_c.-1419G>A 143 26 362 15 6545 0,2% 99,5% 9,5% 1,7% 6,0% 0,2% 0,1 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
EMB | ubiA_p.Gly268Asp 143 26 362 15 6545 0,2% 99,5% 9,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
EMB | Rv2477c_p.Val85lle 84 26421 13 6 547 0,2% 99,7% 13,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC G
EMB | embC_c.-589C>G 88 26417 1 6 549 0,2% 99,7% 11,1% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC O
EMB | embC_p.Val104Met 299 26 206 10 6550 0,2% 98,9% 3,2% H/s Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HM3C O
EMB | embC_p.Arg567His 375 26 130 9 6551 0,1% 98,6% 2,3% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
EMB | ubiA_c.-32delG 713 25792 8 6552 0,1% 97,3% 1,1% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC Q
EMB | glpK_p.Leu228Val 349 26 156 7 6553 0,1% 98,7% 2,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC Q
EMB | aftB_p.lle327Val 194 26 311 6 6554 0,1% 99,3% 3,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC Q
EMB | embB_p.Asn13Ser 192 26 313 6 6 554 0,1% 99,3% 3,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
EMB |embC_c.-270G>A 64 26 441 5 6 555 0,1% 99,8% 7.2% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
EMB | embR_p.Ala70Ser 120 26 385 3 6 557 0,0% 99,5% 2,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC O
EMB | Rv2752c_p.Ala296Val 113 26 392 2 6558 0,0% 99,6% 1,7% H/s H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC Q
EMB | Rv2477c_p.Arg86His 54 26 451 1 6559 0,0% 99,8% 1,8% H/s H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C Q
EMB | embA_p.Pro383Ser 58 26 447 1 6559 0,0% 99,8% 1,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
EMB | embB_p.Arg213GIn 207 26 298 1 6559 0,0% 99,2% 0,5% 0,0% 1,8% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
EMB | embB_p.GIn139His 138 26 367 1 6559 0,0% 99,5% 0,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
EMB | embC_p.Leu661lle 58 26 447 1 6559 0,0% 99,8% 1,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC O
EMB | embR_p.Cys372Gly 4 26 501 0 6 560 0,0% 100,0% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC G
EMB | embR_p.Phe376Leu 4 26 501 0 6 560 0,0% 100,0% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC Q
EMB | glpK_p.Gly260Ala 42 26 463 0 6 560 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC Q
EMB | Rv2752c_p.Ala273Val 108 26 397 0 6 560 0,0% 99,6% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC Q
EMB | embC_c.-1803G>C 58 26 447 0 6560 0,0% 99,8% 0,0% 0,0% 7,0% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HN3C 'Y
EMB | embA_p.Ala201Thr 136 26 369 0 6 560 0,0% 99,5% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC O
EMB | embA_p.Thr308Ala 46 26 459 0 6 560 0,0% 99,8% 0,0% H/a H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C O

MoBua3sHi MyTauii He HaBefeHi B Uit TabnwLi, ane HaBegeHi B OCHOBHOMY dalini kaTanory.
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3.5 MNipa3uHamipg,

9K i B neplwoMy BUAAHHI, Y LbOMY aHani3i nnwe MyTauii reHa pncA bynm knacudikoBaHi sk Mapkepu CTiikocTi ao PZA (Tabnuus 9). Xoya nuwe 139 myTali reHa
PNCA Manu AOCTaTHIO YacToTy, o6 BiANOBIAATY KpUTepisM knacudikauii 4o rpynu 1, Wo npr3Beno Ao CyKynHOT YyTAnMBoCTi 63,5% (95% [: 62,0-64,9) (Tabnu-
ust 3), 49 i3 202 igeHTrdIKOBaHUX MyTaLlild rpynu 2 bynn knacudikoBaHi BiANoBiagHO Ao cxBaneHoro BOO3 nofaTkoBoro npasuna knacudikauii uogo mytadii
B® (tabnuus 1), Wo nigBuwmno Y4ytamneicTs ao 78,0% (95% [: 76,8-79,2). Lle o3Havae 36inbluieHHs YyTAnBOCTI Ha 4,3% NOPIBHAHO 3 NepLIMM BUAGHHSM Npu
He3Ha4YHOMY 3HWKeHHI cneumdivHocTi Ta PPV (Tabnuus A.1). BapTo 3a3HaunTy, WO iHAen BCepeanHi paMKm 34MTyBaHHs pncA Gly113_Leull6delinsVal, skunii
nignafas nig npaBuno knacudikalii woao MyTtauin BO y neplioMy BraaHHi, ane by BUKAOYEHNIA MICAS 3MiHW BM3HaYeHHS MyTauii BO (amns. Tabnwmuto 23,
€. 91), Ha NPOMDKHIN OCHOBI He ByB NOB’A3aHWI 3i CTIKKICTIO (Fpyna 4), Wo NiATBEPMKYE, WO iHAENM BCEPeANHI PaMKM 34MTYBaHHS 3 MEHLLOK VMOBIPHICTIO €
MapKepaMu CTIMKOCTI. BKNOYEHHS MyTallii i3 4aCTOTO anenis MeHwe Hix 75% npr3Beno Ao NigBULWEHHS YyTAMBOCTI Ha 2% (Tabnuus A.1), Lo CBigYMTb Npo
Te, O BMKOPUCTaHHS 3MillaHNX NONYALiA MOXe BifjirpaBaTit NEBHY PONb Yy CNOCTEPEXyBaHMX PeHOTMNaX, CTINKKX fo PZA.

BinbwicTb i30n1aTiB M. bovis MatoTb NPUPOLHY CTIMKICTb A0 PZA yepe3 MyTauito pncA His57AspP, Wo HanexunTb 4o rpynu 1 (58). M. canettii, o piako 3ycTpivaeTses
3a Mexamu AbprKaHCbKOro Pory, Takox Mae NpUPOAHY CTiMKiCTb Ao PZA (59, 60). YTiM, reHeTUYHa OCHOBa LibOro (peHoTMMY He3po3yMina. binbwicTb i3004TiB,
OMMICAHNX Ha CbOrOAHIWHIV AeHb, He MatoTb NPaBLONOAIOHOT MyTaLii CTINKOCTI B reHi pncA (61, 62). ToMy Taky NPUPOAHY CTIMKICTb HaKpaLle BU3Ha4aTh Ws-
XOM ifeHTudiKauii M. canettii (Tabnunua 1). B igeani ineHTUdiKaLis NOBUMHHA FPYHTYBATUCS Ha YMCNEHHMX (DINOreHeTUYHO IHDOPMATUBHMX MyTaLisaX y reHax,
L0 HEe 3a3Hat0Tb BMMBY A0O0PY; OHAK Ha NPaKTKLI BUOIp MapKepiB 3a1eXnTb Bif TOTO, SIKi YaCTUHW reHoMy bakTepiin koMmnnexkcy MBT gocnimKyoTbCs TecT-
cnctemoto. CMHOHIMIYHa MyTalig 138A>G y KOLOHI 46 pncA, sika byna 3anponoHOBaHa B HayKOBIW NiTepaTypi (62) K Mapkep ans M. canettii, y ubomy Habopi ga-
HVX TAKOX CnocTepiranacs y feskux isonaTis niHii 4 komnnekcy MBT. Y pe3ynbstaTi BOHa He byna cxBaneHa aK MapKep NpuvpoaHOI CTINKOCTI fo PZAy M. canettii
(HaTomicTb ii KnacudikyBanu gk MyTauito rpynu 4). TuM He MeHwW, [0 L€l CUHOHIMIYHOI MyTalii 6yno 4OAaHO BUHOCKY, O BKa3ye Ha MOX/IVBY MPUCYTHICTb
M. canettii, 106 MiHIMI3yBaTW MMOBIPHICTb HEBUABNEHHS MPUPOAHOI CTIMKOCTI [0 PZA TecT-cnctemamu, Wo aHani3ytoTb pncA, ane He aHani3yoTb iHWI NOKyCH
ans avdepeHuiadii baktepivi komnnekcy MBT (tabnuus 9).

[TomeHuyitiHa pose pioKicHUX 8apiaHmi8

OUiHKM YyTAMBOCTI ANS MyTaLih pNCA FPYHTYIOTBCS Ha «MOM SKWEHMX» KpUTepisx knacudikalii (p1c. 9), a He Ha CTaHAAPTHKX KPUTEPISX, SiKi BUKOPUCTOBY-
0TbCS AN5 BCIX iHWWX NpenapaTis (puc. 8). Y nepwomMy BYaaHHI byno 3anponoHoBaHo, ane He CXBaneHo, AOAATKOBUI KpuTepiit knacudikalii, 3riqHo 3 SK1UM
YYTAUBICTb MOXHA 10/1aTKOBO 30iNbLWNTH, SIKLLO MPUMNYCTUTH, WO ByAb-siKa KoAyBaibHa MyTaLlist PNcA, 3a BUHATKOM MOBYa3HMUX MyTaLii i MyTaLi rpynmn 4 abo
5,y pncA € AINCHM MapKepOM CTIMKOCTI, AKLIO BOHa CMOCTEPIraeThCsl B i3015TiB i3 reHOTUNOBOLO CTiMKiCTIo A0 RIF. MpunylieHHs WoAo CTIMKOCTI € OCHOBHWUM
NiAXoA0oM, SIKUIM BUKOPUCTOBYETbCA ANst cxBaneHoi BOO3 TecT-cuctemu Genoscholar PZA-TB II, ockinbku BoHa He 3naTHa andeperLitoBaTy BinbWicTb MyTaLil
pPNCA (45, 63, 64). 3acToCyBaHHS Takoro niaxoay NiaBULIMNO 6 3aranbHy YyTAUBICTb Ha 2,6% Npu CynyTHLOMY 3HIKEHHI cneumdivHOCTi Ha 0,7% i 3HVKeHHI PPV
Ha 2,4% (Tabnuus A.3). B ymoBax, fe Hinbll 4acTUMK € He MOBYa3HI, @ HeMTpanbHi MyTauii pncA, 3HWKeHHs cneundivHocTi Ta PPV Moxe ByTr 3HaYHO BULLMM
(28). TakvM YMHOM, TaKe NPUNYLLEHHS AOCNIAKYBANOCS Ulle AN Linei aHanisy, NpeAcTaBneHoro B Tabnui A.3, Ta He 3aCTOCOBYBaNocs Ana OTpUMaHHs pe-
3yNbTaTIiB, HaBeleHMX B OCHOBHOMY hani.
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PZA | pncA_LoF 42 16 780 573 3836 13,0% 99,8% 93,6% 95,5% 89,8% 63,5 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C i,
PZA | pncA_p.His57Asp 2 16 820 166 4243 3,8% 100,0% 98,8% 99,9% 95,6% 3191 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_c.-11A>G 10 16 812 141 4268 3,2% 99,9% 93,3% 96,8% 88,1% 55,1 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.His51Arg 5 16 817 82 4327 1,9% 100,0% 94,3% 98,1% 87,1% 63,7 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.GIn141Pro 5 16 817 75 4334 1,7% 100,0% 93,8% 97,9% 86,0% 58,2 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.GIn10Pro 5 16 817 70 4339 1,6% 100,0% 93,2% 97,8% 84,9% 53,5 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Val139Ala 5 16 817 59 4350 1,3% 100,0% 91,9% 97,3% 82,2% 441 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.GIn10Arg 3 16 819 57 4352 1,3% 100,0% 94,6% 98,9% 85,1% 68,3 1) M3C YCl + BOO3 1) MaC O
PZA | pncA_p.Gly132Ala 2 16 820 57 4352 1,3% 100,0% 96,6% 99,6% 88,1% 108,2 1) N3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.His57Arg 5 16 817 56 4353 1,3% 100,0% 91,8% 97,3% 81,9% 433 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Val131fs 0 16 822 54 4355 1,2% 100,0% 100,0% 100,0% 93,3% Heckiny. 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C i
PZA | pncA_p.Thr76Pro 3 16 819 52 4357 1,2% 100,0% 94,5% 98,9% 84,9% 66,9 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.His51Asp 1 16 821 48 4 361 1,1% 100,0% 98,0% 99,9% 89,1% 185,1 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Gly97Asp 5 16 817 46 4363 1,0% 100,0% 95,7% 99,9% 61,9% 84,8 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.Leu27Pro 0 16 822 44 4365 1,0% 100,0% 100,0% 100,0% 91,4% Heckiny. 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.Asp49Gly 2 16 820 43 4 366 1,0% 100,0% 95,6% 99,5% 84,9% 82,8 1) N3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.Thr135Pro 1 16 821 43 4 366 1,0% 100,0% 97,7% 99,9% 88,0% 165,7 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Cys14Arg 1 16 821 42 4 367 1,0% 100,0% 97,7% 99,9% 87,7% 161,8 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.LeudSer 3 16 819 42 4367 1,0% 100,0% 93,0% 98,5% 80,9% 514 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.His71Arg 2 16 820 38 4371 0,9% 100,0% 94,9% 99,4% 82,7% 71,2 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.Glu173fs 0 16 822 37 4372 0,8% 100,0% 100,0% 100,0% 90,5% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C <
PZA | pncA_p.Thr153fs 2 16 820 35 4374 0,8% 100,0% 94,6% 99,3% 81,8% 67,3 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C N
PZA | pncA_p.His71Tyr 2 16 820 34 4375 0,8% 100,0% 94,4% 99,3% 81,3% 65,4 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.Val7Gly 2 16 820 34 4375 0,8% 100,0% 94,1% 99,3% 80,3% 61,5 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Pro54Leu 2 16 820 32 4377 0,7% 100,0% 93,8% 99,2% 79,2% 57,6 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Trp68Gly 2 16 820 32 4377 0,7% 100,0% 94,1% 99,3% 80,3% 61,5 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Leu172Pro 0 16 822 31 4378 0,7% 100,0% 100,0% 100,0% 88,8% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.lle133Thr 18 16 804 29 4380 0,7% 99,9% 61,7% 75,5% 46,4% 6,2 1) M3C YCI +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.Leu120Pro 0 16 822 28 4381 0,6% 100,0% 100,0% 100,0% 87,7% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C O
PZA | pncA_p.lle5Ser 0 16 822 27 4382 0,6% 100,0% 100,0% 100,0% 87,2% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) M3C a
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PZA | pncA_p.Asp63Ala 5 16 817 26 4383 0,6% 100,0% 83,3% 94,4% 65,3% 19,2 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Tyr103* 0 16 822 26 4383 0,6% 100,0% 100,0% 100,0% 86,8% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_c.-11A>C 0 16 822 24 4385 0,5% 100,0% 100,0% 100,0% 85,2% Heckiny. 1) N3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Ser59Pro 0 16 822 24 4385 0,5% 100,0% 100,0% 100,0% 85,8% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C O
PZA | pncA_p.lle31Ser 4 16 818 23 4386 0,5% 100,0% 85,2% 95,8% 66,3% 22,0 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C O
PZA | pncA_p.Asp8Gly 1 16 821 22 4387 0,5% 100,0% 95,7% 99,9% 78,1% 84,4 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C O
PZA | pncA_p.Ser67Pro 0 16 822 22 4387 0,5% 100,0% 100,0% 100,0% 83,9% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C O
PZA | pncA_p.Ala146Val 0 16 822 21 4388 0,5% 100,0% 100,0% 100,0% 83,9% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C O
PZA | pncA_p.His71Pro 0 16 822 20 4389 0,5% 100,0% 100,0% 100,0% 83,2% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C O
PZA | pncA_p.Trp68Cys 0 16 822 20 4389 0,5% 100,0% 100,0% 100,0% 83,2% Heckinu. 1) M3C YCl +B0O03 1) M3C O
PZA | pncA_p.Gly97Cys 1 16 821 19 4390 0,4% 100,0% 94,7% 99,9% 74,0% 69,0 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Leu151Ser 6 16 816 19 4390 0,4% 100,0% 75,0% 90,2% 53,3% 1,5 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pnoA_p.Lys96Thr 1 | 16821 | 19 | 4300 | 04% | 1000% %0% | %99% | 751% | 728 1) MsC YCI +B0O03 1)MsC O
PZA | pncA_p.Val125Gly 0 16 822 19 4390 0,4% 100,0% 100,0% 100,0% 82,4% Heckiny. 1) N3C YCl + BOO3 1) M3C il
PZA | pncA_p.Asp12Ala 7 | 16815 | 18 | 4301 | 04% | 1000% 720% | 87.9% | 50,6% 98 1) MaC YCl + BOO3 1) MaC O
PZA | prcA_pAsp136Gly 6 | 16816 | 18 | 4301 | 04% | 1000% 750% | 902% | 833% | 115 1) MlaC YCI + BOO3 1) MlaC a
PZA | pncA_p.Trp68Arg 1 | 16821 | 18 | 4391 | 04% | 100,0% 94.7% | 99.9% | 74,0% 69,0 1) MaC YCl + BOO3 1) MaC O
PZA | pncA_p.Tyr34Asp 0 16 822 18 4391 0,4% 100,0% 100,0% 100,0% 81,5% Heckiny. 1) N3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Val180Phe 2 16 820 18 4391 0,4% 100,0% 90,0% 98,8% 68,3% 345 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Arg154Gly 7 | 6815 | 17 | 4302 | o04% | 1000% 708% | 874% | 48,9% 93 1)MsC YCl + BOO3 1) MsC O
PZA | pncA_p.Gly108Arg 1 16 821 17 4392 0,4% 100,0% 94,4% 99,9% 72,1% 65,1 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C il
PZA | pncA_p.Thrd7Ala 1 16 811 17 4392 0,4% 99,9% 60,7% 78,5% 40,6% 59 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Ala146Thr 4 16 818 15 4394 0,3% 100,0% 78,9% 93,9% 54,4% 14,4 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Leu120Arg 0 16 822 15 4394 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 78,2% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C il
PZA | pncA_p.Leu182Ser 4 16 818 15 4394 0,3% 100,0% 77,8% 93,6% 52,4% 13,4 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.LeudTrp 1 16 821 15 4394 0,3% 100,0% 93,8% 99,8% 69,8% 57,4 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Phe106fs 2 16 820 15 4394 0,3% 100,0% 88,2% 98,5% 63,6% 28,7 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C il
PZA | pncA_p.Val139Gly 0 16 822 15 4394 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 78,2% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Asp8Asn 0 16 822 14 4395 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 76,8% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Cys72Arg 0 16 822 14 4395 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 76,8% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) M3C 'S
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PZA | pncA_p.GIn10His 0 16 822 14 4395 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 75,3% Heckinu. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C ah
PZA | pncA_p.Pro69Leu 5 16 817 14 4395 0,3% 100,0% 73,7% 90,9% 48,8% 10,7 1) N3C YCI + BO0O3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Thr142Ala 2 16 820 14 4395 0,3% 100,0% 86,7% 98,3% 59,5% 249 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Val128Gly 0 16 822 14 4395 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 76,8% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Ala134Val 1 16 821 13 4396 0,3% 100,0% 92,9% 99,8% 66,1% 49,7 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Asp12Gly 3 16 819 13 4396 0,3% 100,0% 81,3% 96,0% 54,4% 16,6 1) N3C YCI + BO0O3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Gly97Ser 2 16 820 13 4396 0,3% 100,0% 86,7% 98,3% 59,5% 249 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Phe58Leu 4 16818 13 4396 0,3% 100,0% 76,5% 93,2% 50,1% 12,4 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Thr142Met 1 16 821 13 4396 0,3% 100,0% 92,3% 99,8% 64,0% 459 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Asp129_Val131del 0 16 822 12 4397 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 73,5% Heckiny. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C ah
PZA | pncA_p.His57Tyr 0 16 822 12 4397 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 73,5% Heckiky. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.lle6Thr 0 16 822 12 4397 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 73,5% HeckiHy. 1) N3C YCI +B003 1) N3C O
PZA | pncA_p.Met175Val 3 16 819 12 4397 0,3% 100,0% 78,6% 95,3% 49,2% 14,0 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Ser164Pro 1 16 821 12 4397 0,3% 100,0% 92,3% 99,8% 64,0% 459 1) M3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Thr160Pro 0 16 822 12 4397 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 71,5% Heckiky. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Ala152fs 0 16 822 11 4398 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 71,5% HeckiHuy. 1) N3C YCI +B0O03 1) N3C ah
PZA | pncA_p.GIn122* 0 16 822 1 4398 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Glu127_Asp129del 0 16 822 1 4398 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 69,2% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_c.-5delG 3 16 819 10 4399 0,2% 100,0% 76,9% 95,0% 46,2% 12,7 1) N3C YCI + BO0O3 1) N3C G
PZA | pncA_p.Asp49Aia 0o |16822 | 10 |43% | 02% | 1000% 100,0% | 100,0% | 69,2% | Heckitu. 1) MsC YCI + BOO3 1) MsC O
PZA | pncA_p.Gly97Arg 0 16 822 10 4399 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 59,0% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Leu19Pro 1 16 821 10 4399 0,2% 100,0% 90,9% 99,8% 58,7% 38,2 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C 'S
PZA | pncA_p.Leu85Pro 0 16 822 10 4399 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 69,2% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Lys96Arg 2 16 820 10 4399 0,2% 100,0% 83,3% 97,9% 51,6% 19,1 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Lys96Glu 0 16 822 10 4399 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Met175Arg 0 16 822 10 4399 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 69,2% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C 'S
PZA | pncA_p.Phe94Leu 3 16 819 10 4399 0,2% 100,0% 75,0% 94,5% 42.8% 11,5 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Pro62Leu 1 16 821 10 4399 0,2% 100,0% 90,9% 99,8% 58,7% 38,2 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Val180Ala 0 16 822 10 4399 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 69,2% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C A
PZA | pncA_p.Val9Gly 0 16 822 10 4399 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 69,2% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C FaN
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PZA | pncA_p Asp12dfs 0 |1682 | 9o |[4400 | 02% | 1000% 1000% | 1000% | 664% | Hectinw. 1) MlaC YCI +B003 1)MaC a
PZA | pncA_p.Asp136fs 1 | 16821 | o |4400| 02% | 1000% 900% | 997% | 555% 344 1)MsC YCl +B003 1) MsC a
PZA | pncA_p.Asp8Glu 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C FY
PZA | pncA_p.Cys138Arg 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Glu144fs 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C N
PZA | pncA_p.Gly132Ser 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C o
PZA | pncA_p.Leu85Arg 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Met1? 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C N
PZA | pncA_p.Phe94Cys 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Ser84fs 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C N
PZA | pncA_p.Tyr103Cys 4 16 818 9 4400 0,2% 100,0% 69,2% 90,9% 38,6% 8,6 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Val155Gly 1 16 821 9 4400 0,2% 100,0% 90,0% 99,7% 55,5% 344 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Val180Gly 0 16 822 9 4400 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 66,4% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) MaC O
PZA | pncA_p.Ala102Pro 1 16 821 8 4401 0,2% 100,0% 87,5% 99,7% 47,3% 26,8 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.His51GIn 1 16 821 8 4401 0,2% 100,0% 88,9% 99,7% 51,8% 30,6 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.His51Pro 0 16 822 8 4401 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 63,1% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C N
PZA | pncA_p.Leu159Arg 2 16 820 8 4401 0,2% 100,0% 80,0% 97,5% 44.4% 15,3 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Thr177Pro 1 16 821 8 4401 0,2% 100,0% 88,9% 99,7% 51,8% 30,6 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Thr76lle 2 16 820 8 4401 0,2% 100,0% 87,5% 99,7% 40,0% 26,8 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C FS
PZA | pncA_p.Val128fs 0 16 822 8 4401 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 63,1% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C FY
PZA | pncA_p.Val139Met 0 16 822 8 4401 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 63,1% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C i,
PZA | pncA_p.Val155Met 1 16 821 8 4401 0,2% 100,0% 88,9% 99,7% 51,8% 30,6 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C i
PZA | pncA_p.Val7Leu 0 16 822 8 4401 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 63,1% Heckiny. 1) N3C YCI +BOO03 1) M3C O
PZA | pncA_c.-12T>C 1 16 821 7 4402 0,2% 100,0% 87,5% 99,7% 47,3% 26,7 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C FY
PZA | pncA_p.Asp86fs 0 16 822 7 4402 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 59,0% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C i
PZA | pncA_p.GIn10* 0 16 822 7 4402 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 59,0% Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C i
PZA | pncA_p.GIn141* 0 16 822 7 4402 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 54,1% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.lle90Ser 3 16 819 7 4402 0,2% 100,0% 70,0% 93,3% 34,8% 8,9 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Leu156fs 1 16 821 7 4402 0,2% 100,0% 87,5% 99,7% 47,3% 26,7 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C O
PZA | pncA_p.Ser104Arg 0 16 822 7 4402 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 59,0% Heckiny. 1) N3C YCI + BOO3 1) M3C N
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PZA | pncA_p.Tyr103His 0 16 822 7 4402 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 59,0% | Heckinu. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Tyr64* 1 16 821 7 4402 0,2% 100,0% 87,5% 99,7% 47,3% 26,7 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C N
PZA | pncA_p.Val130fs 0 16 822 7 4402 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 59,0% | Heckinu. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C 'Y
PZA | pncA_p.Asp12Glu 0 16 822 6 4403 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 541% | Heckinu. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.Asp63fs 1 16 821 6 4403 0,1% 100,0% 85,7% 99,6% 42,1% 22,9 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C 'Y
PZA | pncA_p.Gly105Asp 2 16 820 6 4403 0,1% 100,0% 75,0% 96,8% 34,9% 1,5 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C '
PZA | pncA_p.Leu182Trp 0 16 822 6 4403 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 54,1% Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C a
PZA | pncA_p.Phe13lle 0 16 822 6 4403 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 541% | Heckinu. 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C N
PZA | pncA_p.Pro54Arg 0 16 822 6 4403 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 541% | Heckinu. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C 'Y
PZA | pncA_p.Ser66Pro 0 16 822 6 4403 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 54,1% | Heckinu. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C '
PZA | pncA_p.Trp119* 0 16 822 6 4403 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 54,1% | Heckinu. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C '
PZA | pncA_p.Arg154Met 0 16 822 5 4404 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 47,8% | HeckiHy. 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C G
PZA | pncA_p.Gly24Asp 1 16 821 5 4404 0,1% 100,0% 83,3% 99,6% 35,9% 19,1 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
PZA | pncA_p.His51Tyr 0 16 822 5 4404 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 47,8% | Heckiny. 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C N
PZA | pncA_p.His82Arg 0 16 822 5 4404 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 47,8% | Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C 'Y
PZA | pncA_p.Lys96GIn 1 16 821 5 4404 0,1% 100,0% 83,3% 99,6% 35,9% 19,1 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C '
PZA | pncA_p.Phe13Ser 1 16 821 5 4404 0,1% 100,0% 83,3% 99,6% 35,9% 19,1 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C '
PZA | pncA_p.Thrd7Pro 0 16 822 5 4404 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 47,8% | HeckiHy. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C N
PZA | pncA_p.Thr61fs 0 16 822 5 4404 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 47,8% | Heckiny. 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C 'Y
PZA | pncA_p.Trp68* 0 16 822 5 4404 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 47,8% | HeckiHy. 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C '
PZA | pncA_p.Lys48Thr 26 1679 | 20 | 4389 0,5% 99,8% 43,5% 43,5% 58,9% 28,9% 29 1) M3C YCl Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Asp126_Val130del 1 16 821 12 | 4397 0,3% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 77 2) N3C — npomixHa YCI 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ala146Glu 0 16 822 8 4401 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 63,1% | Heckinu. 1) M3C YCl Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa 'Y
PZA | pncA_p.Asp63Gly 5 16 041 6 3780 0,2% 100,0% 54,5% 83,3% 23,4% 51 2) N3C — npomixHa BOO3 IMpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Leu116Pro 4 16 818 6 4403 0,1% 100,0% 42,9% 81,6% 9,9% 29 2) M3C — npomikHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val7Ala 3 16 819 6 4403 0,1% 100,0% 62,5% 91,5% 24,5% 6,4 2) N3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) N3C — npomixHa =
PZA | pncA_p.Asp12Asn 1 16 045 5 3781 0,1% 100,0% 80,0% 99,5% 28,4% 17,0 2) M3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOOS | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val125Phe 3 16 043 5 3781 0,1% 100,0% 62,5% 91,5% 24,5% 71 2) N3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) NM3C — npomixHa =
PZA | pncA_p.Asp49Asn 1 16 821 5 4404 0,1% 100,0% 83,3% 99,6% 35,9% 19,1 1) N3C YCI Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.His57Leu 1 16 821 5 4404 0,1% 100,0% 83,3% 99,6% 35,9% 19,1 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa G
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PZA | pncA_p.Val131Gly 1 16 821 5 | 4404 | 01% | 100,0% 83,3% 99,6% | 359% 19,1 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val93Leu 0 16 822 5 4404 | 01% 100,0% 100,0% | 100,0% | 47,8% | HeckiHy. 1) M3C YCl Tinekun YCI 2) N3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Leu159Pro 0 16 822 5 4404 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa Fa
PZA | pncA_p.Leu35Pro 3 16819 | 5 | 4404 [ 0,1% | 100,0% 62,5% 915% | 24,5% 64 2) M3C — npomixta | YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa i
PZA | pncA_p.Phe13Leu 1 16 821 5 | 4404 | 01% | 100,0% 75,0% 99,4% | 19,4% 1,5 2) M3C — npomixHa | YCI +BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Trp119Cys 1 16 821 5 | 4404 | 01% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 19,4% | Heckiny. | 2)M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa =
PZA | pncA_p.Leu116Arg 0 16046 | 4 | 3782 0,1% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. [ 2)M3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Met175Thr 0 16046 | 4 | 3782 ( 0,1% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. [ 2)M3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Thr168Pro 0 16 046 4 3782 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. [ 2)M3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Trp119Arg 0 16 046 4 3782 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa BOO3 IMpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Gly108GIu 0 16 822 4 4405 [ 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckiny. | 2)M3C — npomixHa YCl 2) N3C — npomixHa Y
PZA | pncA_c-11A>T 0 16822 | 4 | 4405 0,1% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. | 2)M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ala171Glu 0 16 822 4 4405 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ala46Glu 1 16 821 4 | 4405 | 0,1% | 100,0% 80,0% 995% | 28,4% 153 2) M3C — npomixta | YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ala46Val 1 16 821 4 4405 | 0,1% 100,0% 80,0% 99,5% 28,4% 15,3 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Gly105Val 0 16 822 4 4405 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa ==
PZA | pncA_p.Gly162Asp 0 16 822 4 4405 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Gly17Asp 1 16 821 4 4405 | 0,1% 100,0% 80,0% 99,5% 28,4% 15,3 2) M3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Gly78Asp 0 16 822 4 4405 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa Fa
PZA | pncA_p.Gly78Val 0 16 822 4 4405 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa Fa
PZA | pncA_p.His137Pro 0 16822 | 4 | 4405 0,1% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. | 2)M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa i
PZA | pncA_p.Leu120GIn 0 16822 | 4 | 4405 0,1% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. | 2)M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Lys96Asn 0 16822 | 4 | 4405 0,1% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. | 2)M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) N3C — npomixHa i
PZA | pncA_p.Met175lle 4 16 818 4 4405 | 0,1% 100,0% 50,0% 84,3% 15,7% 38 2) M3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa ¥
PZA | pncA_p.Pro62Arg 0 16 822 4 4405 | 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckinu. 2) N3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa Fa
PZA | pncA_p.Ter187Trpext™? 1 16 821 4 | 4405 | 0,1% | 100,0% 80,0% 995% | 28,4% 15,3 2) M3C — npomixta | YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa Q
PZA | pncA_p.Thr61Pro 2 16820 | 4 | 4405 0,1% | 100,0% 60,0% 947% | 147% 57 2) M3C — npomixHa | YCI +BOO3 2) M3C — npomixHa '
PZA | pncA_p.Val131Phe 1 16 821 4 | 4405 | 0,1% | 100,0% 80,0% 99,5% | 28,4% 15,3 2) M3C — npomixHa | YCI +BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Vald4Gly 0 16822 | 4 | 4405 0,1% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 39,8% | Heckiny. | 2)M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val7Phe 0 16 822 4 4405 | 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% | 29,2% Heckiny. 2) M3C — npomixHa | YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa i,
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PZA | pncA_p.Trp119Gly 0 16 046 3 3783 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOOS | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val21Gly 0 16 046 3 3783 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.His43Pro 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCI 2) N3C — npomixHa o
PZA | pncA_p.lle90Thr 0 16 822 3 4 406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_c.-7T>C 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ala143Gly 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) N3C — npomixHa —
PZA | pncA_p.Ala3Glu 0 16 822 3 4 406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Asp129Asn 1 16 821 3 4 406 0,1% 100,0% 75,0% 99,4% 19,4% 1,5 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa a
PZA | pncA_p.Asp8Ala 0 16 822 3 4 406 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% 29,2% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Asp8Tyr 0 16 822 3 4 406 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Gly78Ser 2 16 820 3 4406 0,1% 100,0% 60,0% 94,7% 14,7% 57 2) M3C — npomixHa YCI +B0O03 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Gly97Val 0 16 822 3 4 406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Leu159Val 2 16 820 3 4406 0,1% 100,0% 60,0% 94,7% 14,7% 57 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa a
PZA | pncA_p.Phe106Ser 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Phe94Ser 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. 2) NM3C — npomixHa YCI +B0O03 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Pro54GIn 1 16 821 3 4 406 0,1% 100,0% 75,0% 99,4% 19,4% 1,5 2) N3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Pro54Ser 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. 2) M3C — npomixHa YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Pro62Ser 2 16 820 3 4406 0,1% 100,0% 75,0% 99,4% 14,7% 11,5 2) NM3C — npomixHa YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Pro62Thr 0 16 822 3 4 406 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% 29,2% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Thr100Pro 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. 2) M3C — npomixHa YCI + BOO3 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Trp119Leu 0 16 822 3 4 406 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% 29,2% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) NM3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Tyr64Asp 2 16 820 3 4 406 0,1% 100,0% 60,0% 94,7% 14,7% 57 2) NM3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) NM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val130Gly 0 16 822 3 4406 0,1% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. 2) N3C — npomixHa YCl + BOO3 2) N3C — npomixHa
PZA | pncA_p.Val163Ala 1 16 821 3 4 406 0,1% 100,0% 75,0% 99,4% 19,4% 15 2) N3C — npomixHa | YCI+BOO3 2) N3C — npomixHa .
PZA | pncA_p.Arg140Pro 0 16 046 2 3784 0,1% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa BOO3 MpomixHa 3rigHo 3 BOO3 | 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Phe58Cys 0 16 822 2 4407 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCI 2) M3C — npomixHa a
PZA | pncA_p.Thr142Pro 0 16 822 2 4 407 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa YCl 2) NM3C — npomixHa Y
PZA | pncA_p.Thr160Lys 0 16 822 2 4407 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl 2) N3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Trp68Leu 0 16 822 2 4 407 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHy. | 2) M3C — npomixHa YCl 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Val130Met 0 16 822 2 4407 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 2) M3C — npomixHa YCI 2) M3C — npomixHa G
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PZA | pncA_p.Ala102Thr 2 | 16820 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 50,0% 93,2% 6,8% 38 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Ala171Pro 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Ala178_Ser179del 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Arg121Pro 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Asp136Val 0 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckihu. 2) N3C — npomixHa YCl + BOO3 2) N3C — npomixHa .
PZA | pncA_p.Asp49Glu 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Asp63_Ser67delinsGlu 1 16 821 2 4407 0,0% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 76 2) M3C — npomixHa YCI +BOO03 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Asp8His 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 2) N3C — npomixHa YCl + BOO3 2) N3C — npomixHa a
PZA | pncA_p.Cys14Trp 16 821 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 7.6 2) N3C — npomixHa YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa o
PZA | pncA_p.Cys72Tyr 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Gly132Asp 0 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiRu. 2) N3C — npomixHa YCl + BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Gly132Cys 0 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiu. 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa a
PZA | pncA_p.His57GIn 0 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 2) N3C — npomixHa YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa o
PZA | pncA_p.lle90Asn 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Lys48Glu 1 16 821 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 7,6 2) N3C — npomixHa YCl + BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Phe106Leu 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Phe58Ser 0 [ 16822 [ 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Pro54Thr 1 16 821 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 76 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Ser104_Gly108delinsArg 0 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckinu. 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ser104Gly 1 16 821 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 7,6 2) NM3C — npomixxHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa Y
PZA | pncA_p.Ser104lle 0 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckinu. 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ter187Argext*? 0 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiRu. 2) N3C — npomixHa YCl + BOO3 2) N3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Thr114Pro 0 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 2) N3C — npomixHa YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa o
PZA | pncA_p.Thr135Asn 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Thr142Lys 0 16 822 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% HeckiRu. 2) N3C — npomixHa YCl + BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Tyr103Asp 1 16 821 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 7.6 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Tyr34Ser 0 | 16822 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 2) M3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa G
PZA | pncA_p.Tyr95Asp 2 | 16820 | 2 | 4407 [ 0,0% 100,0% 50,0% 93,2% 6,8% 38 2) NM3C — npomixHa YCl + BOO3 2) M3C — npomixHa Y
PZA | pncA_p.Val139Leu 1 16 821 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 66,7% 99,2% 9,4% 7.6 2) N3C — npomixHa YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val155Ala 2 16 820 2 | 4407 | 0,0% 100,0% 50,0% 93,2% 6,8% 38 2) N3C — npomixHa YCI + BOO3 2) N3C — npomixHa o
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PZA | pncA_p.Val93Ala 2 [ 16820 | 2 | 4407 | 0,0% | 100,0% 50,0% 932% | 6,8% 38 2) NM3C —npomixta | YCI+BOO3 2) M3C — npomixHa '
PZA | pncA_p.lle31Thr 2 | 16820 | 1 | 4408 | 0,0% | 100,0% | 33,3% 33,3% 90,6% | 0,8% 1,9 3) HeBuHaueHa YCI +BO003 | Nit. (PMID 32571824) 2) M3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ala171Val 6 | 16816 | 3 | 4406 [ 0,1% [ 100,0% | 33,3% 33,3% 701% | 7,5% 1,9 3) HeuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb b 4
PZA | Rv1258c_p.Gly88fs 37 | 16785 | 3 | 4406 [ 0,1% 99,8% 7,5% 0,0% 10,3% | 0,0% 0,0 3) HeuHayeHa YCI + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb v
PZA | pncA_p.Phe81Val 5 16817 | 2 | 4407 | 0,0% 100,0% | 28,6% 28,6% 71,0% 3,7% 15 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb ~
PZA | pncA_p.Ala165del 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHayeHa 3HauyLyicTb h
PZA | pncA_p.Ala28_Leu172del 0 16822 | 1 | 4408 | 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiku. 3) HeuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb k4
PZA | pncA_p.Ala3_lle5del 0 [ 16822 | 1 | 4408 0,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiku. 3) HeuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
PZA | pncA_p.Asp110_Asn112del 0 16822 | 1 | 4408 | 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCI +B0O03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb ~
PZA | pncA_p.Asp129del 0 16822 | 1 | 4408 | 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckinu. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHayeHa 3HauyLyicTb ~
PZA | pncA _p.Asp136_Leu156del 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLicTb -
PZA | pncA_p.Asp136Asn 3 [ 16819 | 1 | 4408 00% | 100,0% | 250% 25,0% 80,6% | 0,6% 1,3 3) HeuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
PZA | pncA_p.Glu107del 0 16822 | 1 | 4408 | 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCI +B0O03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb ~
PZA | pncA_p.Gly132_Thr135del 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHayeHa 3HauyLyicTb h
PZA | pncA_p.Gly150_Leu151insAspAla 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb k4
ValArgAsnGly
PZA | pncA_p.Gly17_Ala25del 0 16822 | 1 | 4408 | 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCI +BO03 3) HeBusHaueHa 3HauyLLicTb ~
PZA | pncA_p.Gly55del 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb h
PZA | pncA_p.Gly60_Thr61del 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb -
PZA | pncA_p.lle6_Val7del 0 [ 16822 | 1 | 4408 0,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiku. 3) HeuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
PZA | pncA_p.Leu172Arg 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HesnsnayeHa YCl + BOO3 3) HeBnsHadeHa sHavyLyicTb b 4
PZA | pncA_p.Leu19_Val21del 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBnsHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb h
PZA | pncA_p.Lys48_Val155delinsMet 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb k4
PZA | pncA_p.Phe81_His82del 0 [ 16822 | 1 | 4408 | 0,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckihu. 3) HeuaHayeHa YCI + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
PZA | pncA_p.Pro54_Asp56del 0 16 822 114408 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb v
PZA | pncA_p.Ser18_Vald4del 0 16822 [ 1 | 4408 | 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckinu. 3) HeBnsHayeHa YCl + BOO3 3) HeBn3HayeHa 3HauyLyicTb ~
PZA | pncA_p.Ser66del 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb h
PZA | pncA_p.Tyr103Ser 0 [ 16822 | 1 | 4408 | 0,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckihu. 3) HeBuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb b 4
PZA | pncA_p.Val155dup 0 16822 | 1 | 4408 [ 0,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckiny. 3) HesnsnayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHayeHa 3HadyLLicTb b 4
PZA | pncA_p.Ala79Val 2 16820 [ 0 | 4409 | 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 3) HeBusHayeHa YCI +B0O03 3) HeBusHayeHa 3HauyLicTb ~
PZA | pncA_p.Ser74_Pro77del 1 16821 | 0 | 4409 [ 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb k4
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PZA | pncA_p.Thr160_Ala171del 1 16 821 0 4409 | 0,0% | 100,0% | 0,0% 0,0% 975% | 00% [ 0,0 3) HeBu3HayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHadeHa sHauyLLicTb
PZA | pncA_p.Thr168_Val169del 1 16 821 0 4409 | 0,0% | 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBu3HaueHa YCI +B0O03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb
PZA [ pncA_p.Val7del 1 16 821 0 | 4409 [ 0,0% | 1000% | 0,0% H/3 Hi3 0,0% | His 3) HesusHavea YCl +B0O03 3) HesuaHayeHa sHauyLwicTb =
PZA | Rv3236¢_p.Thr102Ala 2934 | 13112 (1976 [ 1810 | 522% | 81,7% | 40,2% Hi3 Hi3 0,0% | Hi3 5) HN3C BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa
PZA | clpC1_p.Val63Ala 1261 | 14785 | 241 | 3545 | 64% | 921% | 16,0% | 111% | 130% | 84% | 05 5) HMsC BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa =
PZA | rpsA_p.Met432Thr 545 | 15501 | 158 | 3628 | 42% | 96,6% | 22,5% H/3 H/3 0,0% | H3 5) HMaC BOO3 Nit. (PMID 32143680) 4) HM3C — npomixHa G
PZA | Rv1258c_p.Pro414Ser 113 | 15933 | 14 | 3772 | 04% [ 99,3% 11,0% Hi3 Hi3 0,0% | Hi3 5) HNsC BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa
PZA | pncA_p.Ala102Val 1 16 035 5 3781 [ 01% | 999% | 313% | 313% | 587% | 11,0% | 1,9 | 4)HM3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa N
PZA | pncA_p.Leu35Arg 30 16 016 4 3782 | 0,1% 99,8% 11,8% 9,1% 24,3% 19% | 04 | 4)HN3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Phe58Val 12 16 034 3 3783 | 0,1% | 99,9% 20,0% | 14,3% 42,8% 1,8% | 0,7 | 4)HM3C — npomixHa BOO3 4) HN3C — npomixHa Fay
PZA | pncA_p.Thr160Ala 3 16 043 3 3783 | 0,1% | 100,0% 0,0% 70,8% | 0,0% | 0,0 | 4)HN3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa ¥
PZA | pncA_p.His137Arg 5 16 041 2 3784 | 0,1% | 100,0% | 28,6% | 28,6% | 71,0% | 3,7% | 1,7 | 4)HM3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa ¥
PZA | pncA_c.-3_-2insC 10 16 036 1 3785 | 0,0% | 99,9% 9,1% 0,0% 30,8% 0,0% | 0,0 [ 4)HN3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.llebLeu 18 16 028 1 3785 | 0,0% | 99,9% 5,3% 0,0% 18,5% | 0,0% | 0,0 | 4)HM3C— npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Val21Ala 6 16 040 1 3785 | 0,0% | 100,0% | 14,3% 0,0% 52,2% 0,0% | 0,0 | 4)HMN3C — npomixHa BOO3 4) HN3C — npomixHa O
PZA | pncA_c.-33G>A 5 16 041 0 3786 | 0,0% | 100,0% | 0,0% 0,0% 522% | 0,0% | 0,0 | 4)HMN3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Ala79Thr 3 16 043 0 3786 | 0,0% | 100,0% | 0,0% 0,0% 70,8% | 0,0% | 0,0 | 4)HN3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Glu15Gly 3 16 043 0 3786 | 0,0% | 100,0% | 0,0% 0,0% 70,8% | 0,0% | 0,0 [ 4)HNC— npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Gly113_Leu116delinsVal 3 16 043 0 3786 | 0,0% | 100,0% | 0,0% 0,0% 70,8% | 0,0% | 0,0 | 4)HN3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa ]
PZA | pncA_p.Seré6Leu 8 16 038 0 3786 | 0,0% | 100,0% | 0,0% 0,0% 369% | 00% | 0,0 [ 4)HNC— npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Thr114Met 3 16 043 0 3786 | 0,0% | 100,0% 0,0% 0,0% 70,8% 0,0% | 0,0 | 4)HMN3C — npomixHa BOO3 4) HN3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Thr168lle 3 16 043 0 3786 | 0,0% | 100,0% 0,0% 0,0% 70,8% 0,0% | 0,0 [ 4)HM3C — npomixHa BOO3 4) HN3C — npomixHa O
PZA | pncA_p.Thr87Met 17 16 029 0 3786 | 0,0% | 99,9% 0,0% 0,0% 195% | 0,0% | 0,0 | 4)HM3C — npomixHa BOO3 4) HM3C — npomixHa O
PZA | pncA_c.138A>G 0 16 822 3 4406 | 0,1% | 100,0% H/3 H/s H/s H/3 3) HeBu3HaueHa YCl + BOO3 4) HM3C — npomixHa Q O
PZA | PPE35_p.Leu896Ser 7025 ( 9021 | 2563 | 1223 [67,7% | 562% | 26,7% H/3 Hi3 0,0% | H3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
PZA | panD_c.-1937C>T 82 15964 | 164 | 3622 | 43% | 99,5% 0,0% 5,9% 0,0% | 0,0 5) HN3C BOO3 5) HMsC O
PZA | Rv3236¢c_p.Ala370Thr 516 | 15530 | 95 | 3691 [ 25% | 968% | 155% Hi3 Hi3 0,0% | Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
PZA | PPE35_p.Pro822Ser 920 | 15126 | 92 | 3694 | 24% | 94,3% 9,1% Hi3 Hi3 0,0% | Hi3 5) HNsC BOO3 5) HMsC O
PZA | PPE35_p.Gly258Asp 470 | 15576 | 87 [ 3699 | 23% | 971% | 156% Hi3 Hi3 0,0% | Hi3 5) HNsC BOO3 5) HN3C Q
PZA | Rv3236c_p.Val151Ala 425 | 15621 | 87 [ 3699 | 23% | 974% | 17,0% Hi3 Hi3 0,0% | Hi3 5) HNsC BOO3 5) HMsC O
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PZA | PPE35_p.Thr712Pro 55 15991 37 3749 1,0% 99,7% 40,2% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HN3C O
PZA | clpC1_p.Asp326Asn 428 15618 32 3754 0,8% 97,3% 7,0% 1,6% 3,3% 0,6% 0,1 5) HM3C BOO3 5) HMaC G
PZA | Rv3236c_c.-520A>G 430 15616 32 3754 0,8% 97,3% 6,9% Hl3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
PZA | sigE_p.Arg8Trp 126 | 15920 | 23 | 3763 | 06% | 992% | 154% Hia His 0,0% Hia 5) HaC B0OO3 5) HMaC Q
PZA | clpC1_p.Pro796Leu 178 15 868 17 3769 0,4% 98,9% 8,7% 2,8% 6,5% 0,9% 0,1 5) HMsC BOO3 5) HM3C O
PZA | PPE35_p.lle15Met 171 15875 17 3769 0,4% 98,9% 9,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HN3C G
PZA | PPE35_p.Gly51Glu 317 15729 15 3771 0,4% 98,0% 4,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC G
PZA | PPE35_p.Pro670Leu 286 15760 10 3776 0,3% 98,2% 3,4% Hl3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
PZA | PPE35_p.Ser948lle 38 16 008 0 3786 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HN3C a
PZA | rpsA_p.lle70Leu 47 15999 0 3786 0,0% 99,7% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HM3C O
PZA | Rv1258c_p.Glu243Ala 41 16 005 0 3786 0,0% 99,7% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HN3C O

Okpemi myTaLii B® y KogyBanbHUX fAinsHKax reHa pncA, BigHeceHi [0 rpynu 2 Ha OCHOBI BIAMOBIAHOTO [OAATKOBOro Npaswna knacudikauii (aue. po3gin 5.8), i MoBYa3Hi MyTauii, okpiM MyTauii pncA 138A>G, He HaBefeHi B Uil Tabnwui,
ane HaBefleHi B OCHOBHOMY daiini katanory

2Cnig BpaxoByBaTK, LWLO LIEW BapiaHT MOXe 03Ha4aTw, Wo i3019T € M. canettii, kit Mae NpUpOAHY CTINKICTb 40 PZA.
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3.6 JleBo(pnoKCcauuH i MokcudnokcaymH

Halbinbl cyTTEBOIO 3MIHOK B MyTaLlisix CTIMKOCTI A0 hTopXiHONOHIB (FQ) y ApyroMy BMAaHHI € NiaBMLEHHS rpynv MyTauii gyrA ASp89Asn i Tpbox MyTalin gyrB
(Serd447Phe, Asn499Thr i Asp461His; Tabnuui 101 11). Li myTauii bynu BigHeceHi oo rpynu 3y nepLioMy B1AaHHI, ane Ha 0CHOBI 0AaTKOBYX [JOKa3iB Hapa3i bynn
BM3HaHI MyTaLismn rpynu 1 abo 2 ansa LFX Ta/abo MFX, wo nigsnuwmno cykynHy YyTamBicTb MyTalin rpyn 112 pa3om Ha 1,1% ao 84,8% (95% [I: 83,9-85,7) ans
LFX i Ha 0,7% no 85,7% (95% [I: 84,6-86,8) ans MFX'y pasi BUSIBNEHHS BapiaHTiB i3 YacToTow anenis = 75% (Tabnuus A.1). Y pe3ynsraTi 3HMKEHHS MOPOroBoro
3HaY€eHHA YacTOTV anenis AN BUABAEHHS BapiaHTIB 40 25% YyTAMBICTb Takmx MyTaLliil y NPOrHO3yBaHHI CTiNKMX heHOTUMIB NigBMmnaca npnbnunsHo Ha 4,5%
Ans 0box npenapartis (Tabnnus A.1), Lo NiagTBepAM0 onybAiKoBaHi 1OKa3M LWOAO TOTO, WO reTepoCTiMKICTb Biflirpae BaxvBY ponb Y CTiikocTi 1o FQ (65, 66). Yci
MyTauii gyrA Ta gyrB bynu knacudikoBaHi SK Taki, Lo 3a6e3nevyoTb HU3bKINIA piBeHb CTIMKOCTI A0 MFX, 32 BUHSATKOM MyTaLliii BUCOKOrO piBHS CTilKocTi Gly88Cys,
Asp94Asn, Asp94Gly, Asp94His i Asp94Tyry reHi gyrA (Tabnnus 1). feHeTn4YHO NoB’si3aHi MyTauii, iKi 3a6e3ne4ytoTb HWU3bKIMI PiBEHb CTIMKOCTI, MOXYTb MaTK Cy-
MapHWI eeKT; iX CAif BBaXKATW TaKMMU, WO 3abe3MneyyoTb BUCOKMI PiBeHb CTIMKOCTI (Tabnnus 1).

Ta6bnuysn 10. CkopoyeHa knacudikauia BapianTis gns LFX

> I o © o
z 3 z 3 2 = = .8 =
. 8 =1 2 37 2 5 = @ e - % 3acTocoBaHi s| s
s £ | 3 I = 8 H S : : z MouatkoBa T a3 . OcraTouHa 2lze
2 3 s z s z 5 Ea T z z a L Sg= nopaTkoBsi L s |2 Q
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|:°' o ‘,“: .EI g. E: ;. E & E E o piBHeM goBipn :EL% -E § knacweplkaii piBHEM A0Bipn = E 5
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LFX | gyrA_p.Asp94Gly 131 [ 21332 | 2128 | 3715 | 36,4% 99,4% 94,2% 94,2% 95,2% 92,5% 93,4 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Ala90Val 157 [ 21306 | 1311 | 4532 | 22,4% 99,3% 89,3% 88,7% 90,4% 85,1% 36,8 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Asp94Ala 81 21382 | 441 | 5402 7,5% 99,6% 84,5% 81,1% 84,9% 75,1% 17,0 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Asp94Asn 31 21432 | 375 | 5468 6,4% 99,9% 92,4% 92,0% 94,6% 88,2% 453 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Ser91Pro 51 21412 | 274 | 5569 47% 99,8% 84,3% 83,8% 87,9% 77,0% 19,8 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Asp94Tyr 19 [ 21444 | 229 | 5614 3,9% 99,9% 92,3% 91,5% 94,8% 87,1% 412 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Asp94His 7 21456 | 99 5744 1,7% 100,0% 93,4% 93,8% 97,7% 85,8% 56,7 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrB_p.Asp461Asn 18 21445 44 5799 0,8% 99,9% 71,0% 60,0% 74,3% 44,3% 55 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Gly88Cys 1 21462 | 43 5800 0,7% 100,0% 97,7% 97,4% 99,9% 86,5% 140,6 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C i
LFX | gyrB_p.Asn499Thr 6 9633 12 2708 0,4% 99,9% 66,7% 62,5% 84,8% 35,4% 59 1) N3C BOO3 1) N3C O
LFX | gyrA_p.Asp89Asn 9 21454 | 20 5823 0,3% 100,0% 69,0% 66,7% 83,5% 46,0% 74 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C i
LFX | gyrB_p.Asn499Asp 7 21456 19 5824 0,3% 100,0% 73,1% 77,8% 93,6% 43,0% 12,9 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C '
LFX | gyrB_p.Glu501Asp 33 | 21430 | 45 5798 0,8% 99,8% 57,7% 29,5% 45,2% 16,0% 15 3) HesusHaueHa YCI+B0O03 |[NCpoFQ 2) NM3C — npomixHa '
LFX | gyrB_p.Ala504Val 10 |[21453 ( 32 5811 0,5% 100,0% 76,2% 37,5% 64,6% 15,2% 22 3) HeBuHayeHa YCI+B0OO03 | Mon. BOO3 2) M3C — npomixHa O
LFX | gyrB_p.Serd47Phe 19 | 214441 21 5822 0,4% 99,9% 52,5% 50,0% 68,1% 28,8% 3,7 1) N3C YCl Tinbkn YCI 2) M3C — npomixHa o
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LFX | gyrB_p.Asp461His 4 21459 19 | 5824 | 03% [ 100,0% | 826% | 778% | 972% | 30,8% 12,9 1) M3C YCl Tinsku YCI 2) M3C — npomixHa N
LFX | gyrA_p.Gly88Ala 12 21451 16 | 5827 0,3% 99,9% 571% | 45,0% 68,5% 21,8% 3,0 3) HeBuHaueHa YCl +BOO3 | Mon. BOO3 2) N3C — npomixHa O
LFX | gyrB_p.Glu501Val 1 21462 0 5843 | 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBuaHaueHa YCl +B0O03 | Cxe.BOO3 rTMY 2) N3C — npomixHa O
LFX | gyrA_p.Ala90Gly 23 9616 1 2719 | 0,0% 99,8% 4.2% Hl3 Hi3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 TNir. (PMID 28137812) 4) HM3C — npomixHa O
LFX | gyrA_p.Arg252Leu 26 9613 0 [2720] 0,0% 99,7% 0,0% Hi3 H/i3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa —
LFX | gyrA_p.Glu21GIn 9541 98 2707 | 13 99,5% 1,0% 22,1% 31% 4,4% 0,2% 0,2 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | gyrA_p.Gly668Asp 8388 | 1251 |2489| 231 | 915% | 130% | 22,9% 9,1% 41,3% 0,0% 05 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | gyrA_p.Ser95Thr 8486 1153 |2390| 330 | 879% | 120% | 22,0% 0,0% 18,5% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | Rv1129c_c.-28T>C 4932 | 4707 | 1831 | 889 | 67,3% | 488% | 27,1% Hi3 Hi3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC @
LFX | gyrA_p.Gly247Ser 680 [ 8959 136 [ 2584 | 50% 929% | 16,7% H/3 H/3 0,0% H/s 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | glpK_p.Val460Ala 589 [ 9050 45 | 2675 1,7% 93,9% 71% Hi3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC [ ]
LFX | gyrA_p.Ala384Val 534 | 9105 43 | 2677 | 1,6% 94,5% 7,5% 50,0% | 98,7% 0,0% 34 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | gyrB_p.Met291lle 519 [ 9120 42 | 2678 | 1,5% 94,6% 7,5% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | gyrA_c.-34C>T 118 | 9521 14 | 2706 | 0,5% 98,8% | 10,6% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | gyrA_p.Ala463Ser 58 9581 14 | 2706 | 0,5% 994% | 19,4% Hi3 Hi3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | Rv2752c_p.Pro123Leu 65 9574 13 [ 2707 | 05% 99,3% | 16,7% Hl3 Hi3 0,0% Hi3 5) HNsC BOO3 5) HMaC @
LFX [ Rv1129c_c.-48A>C 126 | 9513 12 | 2708 | 04% 98,7% 8,7% Hi3 Hi3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC @
LFX | gyrB_p.Val301Leu 90 9549 11 12709 04% 99,1% | 10,9% Hi3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | gyrA_p.GIn613Glu 92 9547 5 [2715] 02% 99,0% 5.2% Hi3 H/3 0,0% His 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | gyrB_p.Pro94Leu 206 | 9433 5 | 2715 02% 97,9% 2,4% Hl3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
LFX | glpK_p.Cys29Tyr 72 9567 3 [277] 01% 99,3% 4,0% Hi3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC [ ]
LFX | gyrA_p.Thr80Ala 72 9567 3 [277] 01% 99,3% 4,0% Hi3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC o
LFX | gyrB_p.Gly520Ala 36 9603 1 2719 | 0,0% 99,6% 2,7% Hi3 Hi3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC 'S
LFX | gyrB_p.Ala403Ser 41 9598 1 2719 | 0,0% 99,6% 2,4% Hi3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC O

MoBuasHi MyTauii He HaBefeHi B Uit TabnwLi, ane HaBegeHi B OCHOBHOMY dalini katanory.
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Ta6bnuysa 11. CkopoyeHa knacudikauis BapiaHTiB gna MFX
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MFX | gyrA_p.Asp94Gly 260 | 18275 | 1692 | 2310 | 42,3% 98,6% 86,7% 86,4% 88,0% 83,8% 50,4 1) N3C ¥Cl +B0O03 1) NsC G O
MFX | gyrA_p.Ala90Val 452 | 18083 | 720 | 3282 18,0% 97,6% 61,4% 56,7% 59,8% 51,1% 7.2 1) MaC YCl + B0O03 1) NsC F O
MFX | gyrA_p.Asp94Asn 53 | 18482 [ 296 | 3706 7,4% 99,7% 84,8% 83,5% 87,5% 78,7% 25,3 1) NaC YCl +B0O03 1) NaC ¢ | O
MFX | gyrA_p.Asp94Ala 172 | 18363 | 261 3741 6,5% 99,1% 60,3% 52,5% 58,1% 44,0% 54 1) N3C YCl + BOO3 1) NsC F O
MFX | gyrA_p.Ser91Pro 68 18467 | 175 | 3827 4,4% 99,6% 72,0% 721% 78,1% 62,2% 12,5 1) NsC YCI +BOO3 1) NsC F O
MFX | gyrA_p.Asp94Tyr 36 18499 | 171 3831 4,3% 99,8% 82,6% 81,9% 87,1% 74,7% 21,9 1) NsC YCl +B0O03 1) MsC G O
MFX [ gyrA_p.Asp94His 14 | 18521 70 | 3932 1,7% 99,9% 83,3% 85,9% 92,7% 72,1% 28,7 1) MsC YCl + BOO3 1) NsC | O
MFX | gyrB_p.Glu501Asp 10 18 525 61 3941 1,5% 99,9% 85,9% 79,1% 90,0% 62,2% 17,8 1) NsC YCI + BOO3 1) NsC F O
MFX | gyrA_p.Gly88Cys 5 18 530 33 3969 0,8% 100,0% 86,8% 85,7% 95,2% 69,7% 28,0 1) MsC YCl +B0O03 1) MsC G O
MFX | gyrA_p.Asp89Asn 6 18 529 20 3982 0,5% 100,0% 76,9% 76,9% 91,0% 56,4% 15,5 1) N3C YClI +BOO3 1) NsC F B
MFX | gyrB_p.Asn499Thr 15 18520 | 23 3979 0,6% 99,9% 60,5% 25,0% 52,4% 6,1% 16 3) HesuaHaueHa YCI+BO03 | MNCpgoFQ 2)M3C —npomixra | F [ <&
MFX | gyrB_p.Ala504Val 10 18 525 14 3988 0,3% 99,9% 58,3% 28,6% 71,0% 2,1% 1.9 3) HesusHaueHa YCI+BO0O03 | NCpoFQ 2) M3C — npomixHa F O
MFX | gyrB_p.Asn499Asp 5 18530 12 3990 0,3% 100,0% 70,6% 81,8% 97,7% 35,1% 20,9 1) MaC YCl Tinbkun YCI 2) N3C —npomixHa | F O
MFX | gyrB_p.Asp461Asn 24 18 511 12 3990 0,3% 99,9% 33,3% 12,0% 31.2% 2,4% 0,6 3) Hesu3navena yCI+B0O03 [MC ao FQ 2) M3C — npomixHa F O
MFX | gyrA_p.Gly88Ala 13 18 522 " 3991 0,3% 99,9% 45,8% 41.2% 67,1% 15,4% 3,2 3) HesuanaveHa YCI+B0O03 | MNC poFQ 2) M3C — npomixHa F O
MFX | gyrB_p.Ser447Phe 20 18515 7 3995 0,2% 99,9% 25,9% 13,6% 34,9% 2,8% 0,7 3) HesuaHaueHa YClI+BO0O03 | MNCpnoFQ 2)M3C —npomixra | F [ <&
MFX | gyrB_p.Asp461His 4 18 531 3 3999 0,1% 100,0% 42,9% 25,0% 80,6% 0,5% 15 3) HesusHaueHa YCI+B0O03 [NCpoFQ 2)M3C —npomixHa | F [ &
MFX | gyrB_p.Glu501Val 1 18 534 0 4002 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) Hesuanavena YCI+B0O03 [ Cxs.BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa F O
MFX | gyrA_p.Thr80Ala 17 6623 1 1741 0,1% 99,7% 5,6% Hi3 Hi3 0,0% His 5) HMaC BOO3 Nir. (PMID 28137812) 4) HNM3C — npomixHa O
MFX [ gyrA_p.Ala90Gly 2 6638 0 1742 0,0% 100,0% 0,0% H/3 His 0,0% H/i3 5) HMsC BOO3 Tlir. (PMID 28137812) 4) HMaC — npomixHa O
MFX | gyrA_p.Glu21GIn 6570 70 1737 5 99,7% 1,1% 20,9% 1,8% 3,4% 0,1% 0,3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
MFX | gyrA_p.Gly668Asp 5921 719 1654 88 94,9% 10,8% 21,8% 0,0% 33,6% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMaC O
MFX | gyrA_p.Ser95Thr 5987 | 653 [ 1598 | 144 91,7% 9,8% 21,1% 0,0% 26,5% 0,0% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
MFX | Rv1129¢_c.-28T>C 3897 | 2743 | 1399 | 343 80,3% 41,3% 26,4% H/s Hi3 0,0% His 5) HMaC BOO3 5) HMsC @
MFX | gyrA_p.Gly247Ser 404 6236 59 1683 3,4% 93,9% 12,7% H/s Hi3 0,0% His 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
MFX | glpK_p.Val460Ala 762 5878 34 1708 2,0% 88,5% 4,3% His Hi3 0,0% His 5) HMaC BOO3 5) HMsC @
MFX | gyrB_p.Met291lle 720 5920 34 1708 2,0% 89,2% 4,5% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 5) HMaC BOO3 5) HMsC O
MFX | gyrA_p.Ala384Val 734 | 5906 32 [ 1710 1,8% 88,9% 4,2% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
MFX [ gyrA_p.Ala463Ser 46 6594 25 | 1717 1,4% 99,3% 35,2% H/3 His 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HM3C O
MFX | gyrA_c.-34C>T 17 6469 13 1729 0,7% 97,4% 71% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
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MFX | Rv1129¢c_c.-48A>C 99 6541 8 1734 0,5% 98,5% 7,5% H/s H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC @
MFX | gyrB_p.Val301Leu 94 6 546 8 1734 0,5% 98,6% 7,8% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
MFX | Rv2752c_p.Gly161Ser 49 | 6591 3 1739 0,2% 99,3% 5,8% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HM3C @
MFX | gyrB_p.Pro94Leu 206 | 6434 3 1739 0,2% 96,9% 1,4% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC O
MFX | gyrA_p.GIn613Glu 87 | 6553 2 1740 0,1% 98,7% 2,2% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HN3C a

MoBYa3Hi MyTaLii He HaBefeHi B il Tabnuui, ane HaBeaeHi B OCHOBHOMY alini katanory.

"HuW3bKNIA piBeHb CTINKOCTI (AeKiNbKa reHeTUYHO NOB’SI3aHUX MyTaLil, siKi 3a6e3nevytoTb HI3bKINIA PiBEHb CTIKOCTI, MaloTb CyMapHuii echexT Ta 3a6e3medytoTs BUCOKWI piBEHb CTIAKOCTI).

¢ BVCOKMIA piBEHb CTIKOCTI.




3.7 begakginiH i KnoasnmiH

Y neplioMy BUAAHHI XKoAHa MyTallis He BiAnoBigana kputepism ans knacudikauii go rpynu 1.abo 2y npo-
rHo3yBaHHI cTinkocTi no BDQ abo CFZ. Y apyromy BUAAHHI Yepe3 10aBaHHs 3HaYHOI KiNbKOCTI HOBMX
naHvx MyTauii B Rv0678, atpE Ta pepQ BianoBifaloTb KpUTepisM Ans BigHeceHHs ao rpynu 1 abo 2 (Ta-
6nmnus 12) i3 CyKynHow YyTamBicTio 49,4% (95% [I: 46,3-52,5), cneumndivHicTio 98,7% (95% [I: 98,5-98,9)
i PPV 75,2% (95% [1I: 71,8-78,4) (Tabnuus 3). Byno B1siBAEHO, WO MyTallii 3 4aCTOTOK anenis MeHLe HiK
75% BinirpatoTh BaXKNMBY POfb Y MPOrHO3yBaHHI GeHoTMNIB CTIMKOCTI Ao BDQ, OCKiNbKM X BKNKOYEHHS
NiABULLMAO CYKYMHY YYTAMBICTb MyTauil rpyn 112 Ha 10,2% ao 59,6% (95% [1I: 56,5-62,6) (Tabnuus A.1).
WicTb MyTauin y reHi atpE (atpE Asp28Ala, Asp28Gly, Asp28Val, Glu61Asp, lle66Met i Alab3Pro) bynu kna-
cudikoBaHi sk MyTauii CTIMKOCTI rpynu 2. BapTo 3a3Ha4vTK, Wo ABi 3 Uumx MyTaui (Ala63Pro Ta lle66Met)
3yCTPiYaNUCs 9K OAMHUYHI MyTallii 3 1OCTaTHLOI YacTOTO, OO BiANOBIAATY NOPOrOBUM 3HAYEHHSIM
AN BCTAHOBMEHHS 3B’93Ky 3 MEHOTUNOBOI CTIMKICTIO, L0 BKA3YE Ha Te, WO MyTalii B atpE MOXyTb BU-
HMKaTV He3aNexHo Bif MyTalin y Rv0678. IHWI 4oTupKn MyTauii B atpE BiANOBiaanu KpMTepisM Ha OCHOBI
AAHWX CENeKLIMHMX eKCNepuMeHTIB in Vitro, Wo TakoX NiaTBEpMKYE AOAATKOBE NpaBuao Knacudikauii
CTOCOBHO TOTO, WO byab-sika MyTauis BD y reHax Rv0678 i pepQ, SK NpUNyCKaeTbCs, Haa€e CTIMKOCTI 0
BDQ (tabnuua 1) (67-74).

Cnig 3a3Ha4nTK, Wo nabopaTtopis, ska Hagana binbWwicTe peaynbratis GTMY go BDQ ans Habopy AaHmx
BOO3 (gani— nabopatopis 1), HagaBana Nulle KaTeropinHi pesynstaTn AN i3onsTiB, y akux byna Busene-
Ha CTiIKICTb 3a pe3ynsTaTamun GTMY y BOX He3anexHMx nabopatopisx (i3019Tu, SKi BUSBUANCS CTIKM-
MU 00 BDQ 3a pesynbtatamu hTMY y nepudepiitmx nabopatopisx, 6ynu HanpasneHi Ao pehepeHc-na-
HopaTopii ANs NiATBEpPAXKYBaNbHOIO TECTYBaHHS 3 BUKopucTaHHAaM KK, cxBaneHx BOO3, cekBeHyBaHHS
Ta HaflaHHS AaHVX ANs KaTanory y BUnaaKax, Ko noYaTKoBMM CTIMKWI pe3ynbTaT OyB NiATBEPMKEHNA Y
pedepeHc-nabopaTopii). TaKUM YUHOM, MOXANBO, O PPV|oANHUYHMX MyTaLii y Takux i3014TiB byna 3a-
BUMLLEHO 3 Oy Ha Te, Wo iHdopMaLlii npo izonsTi, YyTnrei o BDQ, nogaHo He byno. Hanpuknaa, Ha
Knacudikauito MyTauii Rv0678 Met146Thr, sika 4acTo 3ycTpivaeTbes B EcBaTiHI (29), ane BBaXKaeTbCs pifl-
KICHOO B iHWWMX paiioHax, MOTEHLIMHO Mir BIANHYTU Takuii MeTog 30MpaHHs i301aTiB. 3a pe3ysratamu
noyaTKoBoI Knacudikalii 3a piBHeM 40BipY Us MyTaLis byna BigHeceHa 4o rpynu 1 Ha ocHoBi PPV|oauiH.
100% (95% [I: 72-100) y Habopi gaHmx BOO3. Liel noka3HmnK byB po3paxoBaHWi Ha OCHOBI 12 KaTeropii-
HVX pe3ynbTaTiB GTMY, NpoBeeHOro 3 BUKOPUCTAHHAM iHAVKATOPHWX NPOBIPOK ANs BUSBAEHHS POCTY
MikobakTepii BACTEC™ Mycobacterial Growth Indicator Tube™ 960 (MGIT), y Konekuii, Lo BKAOYana nuiie
CTiMKi i30n9Tu. Lis nabopaTopis Takox BU3HaumMna, Wo AianasoH MIK 3a pesynsratamm AOCAiIKEeHHs Y
MGIT ansa 93 12 i30naTiB i3 MyTaLieto Rv0678 Met146Thr cTaHoBWTL 1-4 Mr/n (AMB. pe3ynsraTv nabopato-
pii 1 Ha puc. 5); x04a pe3ynsTaTyi 3anmLlaoTbCs NePeBaXHO CTIMKMMM, BOHW BiobpaxatoTb Hx4y PPV|o-
ANH. 67% (95% [I: 30-93) Npu po3paxyHKy Ha OCHOBI pe3ynbTaTiB woao MIK. Ockinbky npaBuna Woao
onpautoBaHHs gaHnx GTMY nepegbavanv NpiopmMTr3aLlito KaTeropiHmx pesynstatis dTMY Hag gaHrMK
wopo MIK (auB. po3ainun 5.4 i 5.5); pe3ynstatn Woao MIK He BpaxoByBanucs B Habopi gaHmx BOO3. 3 or-
NAAYy Ha Taki pe3ynsTaTu, Takox bynu nepeipeHi MIK BDQ ans 21 i3015Ty 3 TiEO CaMO0 OANMHUYHO
MyTauieto Rv0678 Met146Thr, ane 3 iHWOoT nabopatopii. 3a pe3ynsTaTamu AOCTIMKEHHS TaKMX i3015TiB Y
MGIT 6yno BusneHo MIK 0,25-1 Mr/n y AianasoHi 4yTAMBOCTI (AMB. AaHi nabopaTopii 2 Ha puc. 5), ane L
pe3ynbTat He By BpaxoBaHi B Habopi gaHnx BOO3, ocKinbKi aHani3 peynsraTis oao MIK nposoams-
cs nviwe ans Habopy aaHmx «YCl.

Yepes noTeHUiMHO 3aBuLieHi PPV ans Takvx i3onaTis poboya rpyna Bupiwmna 3H1M3nTK Knacudikalio
BCix MyTauin rpynun 1 ang BDQ, siki BignoBifanyu Kputepism Ans BigHECeHHS A0 rpyni 1 Anlie Ha OCHOBI
pe3yneTaTis i3 nabopatopii 1, Ta BigHecTw ix go rpynu 2. lo Tabaunui myTauin gns BDQ (tabnuus 12) byno
A0A2HO BUHOCKY (c), Wob ineHTndikyBaTh BCi 18 MyTallil i3 NOTeHLiNHO 3aBuLeHMK PPV, OaHak BapTo
nigKpecnnTy, Wo nuwe Tpw MyTauii Rv0678 (Cys4bArg, lle67Ser, Met146Thr) bynu 3peluToto nepeknacudi-
KOBaHi 3 rpynu 1 10 rpynu 2, o6 noM’sKIInMTY NoTeHLinHe 3aBuileHHs PPV. OcTaTo4Ha Knacvdikalis 3a
piBHeM JOBipW iHWWX 15 MyTauiin Bignosigana rpyni 2 HasiTb 6e3 gaHwx i3 nabopaTopii 1, OCKiNbK1 BOHM
nignaganu nig «4ofaaTKoBe NpaBMao Knacudikalii» Wwoao MyTaui BO y reHax Rv0678 abo pepQ (10 myTa-
Wivt), ix Knacudikauis rpyHTyBanacs nvwe Ha Habopi gaHunx «YCl» (Tpu myTauii) abo byna nigTBepaxeHa
AaHuMuK cenekuii in vitro (myTauii atpE Ala63Pro i lle66Met).
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Puc. 5. MIK BDQ gns izonartiB komnaekcy MBT 3 myTauieto Rv0678 Met146Thr

14 KK ans gocnigpxeHb y MGIT B Nna6opatopis 1

B na6opatopis 2
12
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MpoTecToBaHO WTaMiB

E

N

MIK 3a pesynbTaTamu gocnigxeHHs y MGIT (mr/n)

OnybnikoBaHi AaHi cBig4aTh Npo Te, Wo MyTauii Rv0678 3a6e3MneyytoTh CTIKICTb, MMLIe SKILO NPaLoE Bif-
NOBIgHW ePMIOKCHMI Hacoc. Cxoxe, Wo MyTauii BO y reHi mmpL5, aKi MOXyTb 3yCTpiYaTMCs 4acTo B Nes-
HUX YMOBaX, 9K-0T y Jlimi, Mepy (75), MoxyTb 3abe3nevysatu rinepuytnusnii 4o BDQ i CFZ deHoTtun (76).
Llen edpekT ByB OUIHEHWI Y HaWoMy Habopi aaHvx. Byno B13HaveHo, Wwo PPV ob’egHaHmx MyTauivi rpyn 1
2 nns BDQ 6yna 3Ha4HO BULLOHO B i3014TiB i3 MOBYA3HMMYM MyTaLisMu abo nuwe myTauismun rpyn4abo sy
reHi mmpL5 (TO6TO TUX, y AKKX BiANOBIAHNA 6inoK ByB DYHKUIOHANbHMM) Yy MOPIBHAHHI 3 i3015TaMu 3 My-
Tauismu BOy mmpl5 (75% [95% [l: 71-79] y nopiBHsHHI 3 0% [95% [1I: 0-16]). OTKe, ANst TECT-CUCTEM, SKi
AOCNIMKYIOTh fnwe Rv0678, Cnif pO3rAaHYTU AOUIMBbHICTb BKIIOYEHHS 3aCTEPEKEHHS 3 BU3HAHHAM MOX-
NIMBOCTI BNAIMBY €MiCTa3y Ha MPOrHOCTMYHY 3HaYYLLiCTb MyTauiln Rv0678 (Tabnuugs 1). OcTaTouHa igeHTu-
ikallis Takmx i3014TiB, IO 3a3HAOTh BMNMBY €NicTasy, € CKNaAHVM 3aBAAHHSM 3 OISy Ha BUMOTY OO
thazyBaHHs pe3ynbTaTis i3 MyTauisMu Rv0678 Ta myTauismmu BO mmpL5 (06roBopeHHs LbOro MUTaHHs
ans AMK amB. y po3aini 3.10). SKuio enictas MoxHa byno ineHTUdiKyBaTW, y po3paxyHKax NporHOCTUYHOI
eeKTVBHOCTI MyTaLin RvO678 y apyromy BraaHHi 6yno 3aiicHeHe KopuryBaHHs (po3ain 2.4 i 4OAaToK).
OcKinbKu Lew Habip gaHWx He MICTUB i3019TiB i3 MyTauiamu BO mmpS5 3 pesynsratamm pTMY go BDQ,
AOCNIANTY NOTEHUiVHY PONb TaKMX MyTaLlivi B enicTasi byno HeMoXxnueo (75, 77, 78).

Jinwe ob’eaHaHi myTauii B® Rv0678 i aBi okpeMi myTauii B Rv0678 (Glu49fs i Gly121Arg) MOxyTb ByTH Kna-
cnaikoBaHi gk MyTauii cTitikocTi go CZF y ubomy Habopi aaHux (Tabnanus 13). BigoMo, wo MyTauii Rv0678
i pepQ 3abe3nedyBanu nepexpecHy CTinkicTb 4o BDQ i CFZ B ceneKuinHnx ekcnepnMeHTax He3anexHux
nabopatopilt; ogHaKk poboyda rpyna BMpiWwvna, Wo byas-aKy MyTauito rpynin 1 abo 2 and BDQ y umx aBOX
reHax TakoxX cnif KnacudikyBaTv aK MyTauito rpynu 2 ans CFZ (tabnuug 1). 3rigHo 3 TaKUMM BUCHOBKaMM
wono BDQ, enicTas, cnpuinHeHnin myTauismMu BO mmpl5, BBaxaBcs Takox peneBaHTHUM ans CFZ, Ta
6yno 3aiicHeHe BiANOBiAHE KOpUTyBaHHS (po3ain 2.4 i poaaTok). YytamsicTs i PPV ans CFZ 6ynu 3HauHo
HDKYMMU, HK Ans BDQ (Tabnuus 3). binblwa TexHiYHa BapiaTuBHICTb pe3ynbratis ¢TMY no CFZ, mo-
BipHO, MOSICHIOE TaKi BiAMIHHOCTI, ane cnig AOCAIAUTI i iHLWI NOSCHEHHS (Hanp., Yn € aeski KK gna CFZ
3aHaATO BUCOKUMM).

3 Pesynsratvi ans okpemux npenapatis 51



MoTeHuinHa poNb PigKiCHUX BapiaHTiB

[pUNyLLEHHS LWOAO TOro, WO PIAKICHI MyTaLlii NpOMOTOpPa i KoAyBasibHI MyTaLlii reHa Rv0678, aKi BIANOBI-
[at0Tb TVM CaMUM «MOM’SIKLIEHVM» KpUTepiaM Knacudikallii, Wo BUKOPUCTOBYIOTLCS Ans pncA (puc. 9),
3abe3neywyioThb CTIMKICTb, MiABULWMAO YyTAMBICTb And BDQ we Ha 9,2% npwu 3HWKEHHI cneyndivHOCTI
nnwe Ha 0,1% (Tabnunugs A.3). AKLWO NPUNYCTUTH, L0 BCi CNOCTEPeXYBaHi KofyBanbHi MyTallii (3a BUHAT-
KOM MOBYa3HWX MyTaLii i MyTaLi rpyn 4 i 5) 3abe3nevytoTs CTiNKICTb 40 BDQ y cTinkux go RIF i3onaTis,
CYKYMHa YyTAMBICTb NiABULLMTBCA Ha 15,5% A0 75,1%, a cneundivHicTs 3HU3MTCS Ha 0,7% (Tabnuus A.3).
3aranom, pesynsTaTi UMxX aHanisiB cBig4aTh Npo Te, WO BUSBNEHHS reTepOCTIMKOCTI 3 4aCcTOTO Npu-
HalMHi 25% € BaXXNMBWM /151 MPOrHO3YyBaHHS CTIMKOCTI Ao BDQ, a Takox npo Te, 1o, MMOBIPHO, iCHYE
WWPOKMIA CNEKTP PiAKICHMX MyTaLii, SKi 3abe3neyytoThb CTINKICTb (13), y HasiBHUX LjiNbOBUX reHax, Ta Wo
nepernsa npaswn Knacudikauii 6yae 6inbl iHPOPMATUBHMM, HXX BKAKOYEHHS HOBUX LiNIbOBUX MEHIB Y
HACTYMHY BEPCIO KaTanory.
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Ta6nuusa 12. CkopoyveHa knacudikauia BapiaHTiB gns BDQ
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BDQ | Rv0678_LoF 134 [ 12817 | 424 | 611 | 410% | 99,0% 76,0% 79,5% 82,9% 71,3% 81,1 1) N3C YCl + BOO3 1) NM3C E ]
BDQ | Rv0678_p.Glu49fs 26 | 12925 | 142 | 893 | 13,7% | 99,8% 84,5% 85,7% 90,7% 77,6% 86,8 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C E '
BDQ | Rv0678_p.Asp47fs 25 | 12926 | 61 974 5,9% 99,8% 70,9% 71,1% 80,5% 59,3% 32,6 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C E @
BDQ | Rv0678_p.lle67fs 35 | 12916 | 52 | 983 5,0% 99,7% 59,8% 76,1% 85,7% 48,2% 41,9 1) NsC YCI + BOO3 1) N3C E @
BDQ | Rv0678_p.Gly121Arg 1 12950 [ 9 | 1026 | 0,9% | 100,0% 90,0% 90,0% 99,7% 55,5% 113,6 1) N3C YCI + BOO3 1) NM3C E 'S
BDQ | Rv0678_p.Leu117Arg 4 12947 | 8 | 1027 | 0,8% | 100,0% 66,7% 66,7% 90,1% 34,9% 252 1) NsC YCl + BOO3 1) NsC E 'S
BDQ | Rv0678_p.Met146Thr 0 1249 | 11 890 1,2% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 71,5% | Heckiny. 1) M3C BOO3 Mort. 3as. PPV 2) N3C — npomixHa C,E,O0| .
BDQ | Rv0678_p.lle67Ser 0 12951 | 12 | 1023 | 12% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 73,5% | Heckinu. 1) M3C YCl + BOO3 | Mor. 3as. PPV 2) N3C — npomixHa C,E,O| .
BDQ | Rv0678_p.Cys46Arg 1 12950 [ 9 | 1026 | 0,9% | 100,0% 90,0% 90,0% 99,7% 55,5% 13,6 1) M3C YCl + BOO3 | Mor. 3as. PPV 2) N3C — npomixHa C,E,0|
BDQ | pepQ_LoF 4 12947 [ 8 | 1027 | 0,8% | 100,0% 66,7% 63,6% 89,1% 30,8% 22,1 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa C e ]
BDQ | atpE_p.Ala63Pro 0 12951 7 | 1028 | 0,7% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 47,8% | Heckinu. 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa C @
BDQ | atpE_p.lle66Met 0 12951 7 | 1028 | 0,7% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 54,1% | Heckinu. 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa C @
BDQ | Rv0678_p.Ala36Val 0 12951 6 | 1029 | 0,6% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 54,1% | Heckinu. 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa C,E, 0|
BDQ | Rv0678_p.Asn70Asp 1 12950 [ 6 | 1029 | 0,6% | 100,0% 85,7% 85,7% 99,6% 42,1% 75,5 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa C,E,0O| .
BDQ | Rv0678_p.Leu32Ser 1 12950 [ 5 | 1030 | 0,5% | 100,0% 83,3% 83,3% 99,6% 35,9% 62,9 1) NsC YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa C,E,0| .
BDQ | atpE_p.Glu61Asp 3 12948 [ 2 | 1033 | 0,2% | 100,0% 40,0% 50,0% 93,2% 5,3% 12,5 3) HeBuanayena | YCI+BOO3 | CenexujitHi 2) N3C — npomixHa @
BDQ | atpE_p.Asp28Ala H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 Hi3 H/3 H/3 Hi3 H/3 H/3 CenexujiHi 2) M3C — npomixHa @
BDQ | atpE_p.Asp28Gly H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 Hi3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 CenexujiHi 2) M3C — npomixHa @
BDQ | atpE_p.Asp28Val H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 Hi3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 CenexujiHi 2) M3C — npomixHa @
BDQ | mmpL5_LoF 247 (12704 | O [ 1035 | 0,0% 98,1% 0,0% 0,0% 1,7% 0,0% 0,0 3) Hesusnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb D O
BDQ | mmpL5_p.lle948Val 1245 4 895 6 99,3% 0,3% 41,8% 7,7% 10,6% 2,0% 0,1 5) HMC BOO3 Jlir. (PMID 28031270; 4) HM3C — npomixHa ]
34503982)
BDQ |Rv1979c_c.-129A>G 1238 1 893 8 99,1% 0,9% 41,9% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMsC BOO3 Jlit. (PMID 28031270; 4) HM3C — npomixHa ==
34503982)
BDQ | mmpL5_p.Thr794lle 760 489 | 635 | 266 | 70,5% | 39,2% 45,5% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HNsC BOO3 Jlir. (PMID 28031270, 4) HM3C — npomixHa = |
34503982)
BDQ | Rv1979c_p.Asp286Gly 48 1201 | 71 830 7,9% 96,2% 59,7% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 Jlir. (PMID 28031270 4) HM3C — npomixHa '
34503982)
BDQ | mmpS5_c.-74G>T 3 1246 | 36 | 865 4,0% 99,8% 92,3% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMC BOO3 Jlit. (PMID 28031270; 4) HM3C — npomixHa 'S
34503982)
BDQ | mmpL5_p.Asp767Asn 509 740 | 146 | 755 | 16,2% | 59,2% 22,3% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMsC BOO3 5) HN3C O
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BDQ | Rv0678_p.Leu142Arg 2 12 949 7 1028 0,7% 100,0% 77,8% 50,0% 93,2% 6,8% 12,6 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Gly41Asp 0 12 951 4 1031 0,4% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 39,8% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Ser53Pro 0 12 951 4 1031 0,4% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 39,8% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Thr91lle 0 12 951 4 1031 0,4% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 39,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI +BO03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Arg94Trp 1 12 950 3 1032 0,3% 100,0% 75,0% 75,0% 99,4% 19,4% 37,6 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Asp47dup 0 12 951 3 1032 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCI + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Gly65Glu 0 12 951 3 1032 0,3% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 29,2% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Leu60Pro 0 12 951 3 1032 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI +BOO03 3) HeBusHaueHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Pro48Leu 1 12 950 3 1032 0,3% 100,0% 75,0% 75,0% 99,4% 19,4% 37,6 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Ser2lle 1 12 950 3 1032 0,3% 100,0% 75,0% 75,0% 99,4% 19,4% 37,6 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Ser63Gly 0 12 951 3 1032 0,3% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 29,2% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Ala102Thr 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI +BO03 3) HeBusHaueHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Ala99Pro 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Arg107Cys 1 12 950 2 1033 0,2% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 251 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Arg109Pro 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Arg34GIn 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI +BOO03 3) HeBusHaueHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Arg34Trp 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb (o] O
BDQ | Rv0678_p.Arg50GIn 1 12 950 2 1033 0,2% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 251 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Asn70lle 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Cys46Trp 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI +BOO03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.GIn115Pro 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb (o] O
BDQ | Rv0678_p.Gly78Arg 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.lle67Leu 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Leu122Pro 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Leu35Trp 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb o] O
BDQ | Rv0678_p.Leud4OPhe 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Leu60GIn 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 3) HeBuaHaueHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Leu95Ser 1 12 950 2 1033 0,2% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 25,1 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa HauyLLicTb 0] O
BDQ | Rv0678_p.Met139lle 1 12 950 2 1033 0,2% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 25,1 3) HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb (o] O
BDQ | Rv0678_p.Phe79Leu 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% HeckiHy. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O
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BDQ | Rv0678_p.Phe93Leu 1 12 950 2 1033 0,2% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 25,1 3) HeBuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Ser151Pro 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 3)HesusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLyicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Ser52Phe 0 12 951 2 1033 0,2% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 15,8% Heckiny. | 3)HeusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Ser63Arg 1 12 950 2 1033 0,2% 100,0% 66,7% 66,7% 99,2% 9,4% 25,1 3) HeBuaHavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb 0 O
BDQ | Rv0678_p.Tyr157Ser 1 12950 2 1033 0,2% 100,0% 66,7% 100,0% | 100,0% 9,4% Heckiny. | 3)HesusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLyicTb 0 O

OxpeMi MyTauji B® y kogyBanbHuUx ainsHkax pepQ i Rv0678, BigHeceHi 40O rpynu 2 Ha OCHOBI BIANOBIAHOMO AOAATKOBOrO npasuna Knacudikayii (ave. po3gin 5.8), i MOBYa3Hi MyTauii He HaBedeHi B Ui Tabauu,
ane HaBefleHi B OCHOBHOMY daiini kaTanory.

CBK/tOYAE faHi 3 OAHOIO NYHKTY, IKWIA HaZaB AaHi Nviue WOoAOo CTIMKMX WTaMmiB, WO MO0 NPY3BECTU A0 3aBULLEHHS PPV.
P AHynto€ eheKT reHeTUYHO NOB’A3aHMX MyTaLliid rpyn 112 B RVO678.
£ Moxe 3abe3nevyBaTy CTINKICTb ULLIE 33 YMOBU reHETUYHOTO 3B’3KY 3 YHKLiOHanbHUM 6inkom MmpL5.

OTpyna 2 3rigHOo 3 «MOM’SKLWEHVMI» MOPOroBUMU 3HAYEHHSMU (HE CXBaneHnMK).
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Ta6bnuysa 13. CkopoyeHa knacudikauia BapianTie gna CFZ
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CFZ [ Rv0678_LoF 68 4666 | 63 151 294% | 986% | 481% | 46,6% | 56,0% | 353% 26,9 1) M3C BOO3 1) M3C E| @
CFZ [ Rv0678_p.Glu49fs 30 | 14013 ] 29 645 4,3% 998% | 492% | 50,0% | 662% | 26,4% 217 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C E | &
CFZ [ Rv0678_p.Gly121Arg 1 14042 | 4 670 06% | 100,0% | 80,0% [ 80,0% | 99,5% | 284% 83,8 1) M3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa E| @
CFZ | Rv0678_p.Leu117Arg 9 14034 | 4 670 0,6% 999% | 30,8% | 308% | 614% | 91% 93 3) HeBu3HayeHa YCI+B0O03 [ MC po BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa E | &
CFZ | Rv0678_p.Cys46Arg 0 14043 3 671 0,4% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 29,2% | Heckiny. | 3)HeBu3HauyeHa YCI+B0O03 | NC go BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa E @
CFZ | pepQ_LoF 3 14040 | 3 671 04% | 100,0% | 50,0% | 3353% | 90,6% | 0,6% 10,5 3) HeBu3HayeHa YCI+B0O03 | MC po BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa @
CFZ | Rv0678_p.Ala36Val 1 14042 3 671 04% | 100,0% | 75,0% [ 100,0% | 100,0% | 9,4% | Heckiny. | 3)HeBusHauena YCl+BO0O03 | MNC no BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa E | &
CFZ [ Rv0678_p.Asn70Asp 0 14043 | 2 672 0,3% | 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 H/3 H/3 3) HeausHaueHa YCI+B0O03 | NC go BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa E| @
CFZ | Rv0678_p.Met146Thr 36 [14007 | 2 672 0,3% 99,7% 5,3% 54% 18,2% | 0,6% 12 3) HesusHaueHa YCl+BO03 | NC po BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa E | &
CFZ | Rv0678_p.Leu32Ser 3 14 040 1 673 0,1% 100,0% | 25,0% 25,0% 80,6% | 0,6% 7,0 3) HeBu3HaueHa YCI+B0O03 [ MC ao BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa E N
CFZ [ Rv0678_p.lle67Ser 1 14042 0 674 0,0% | 100,0% | 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) HeausHaueHa YCI+B0O0O3 | NC go BDQ-CFZ 2) M3C — npomixHa E [ <
CFZ | mmpL5_LoF 242 ] 13801 7 667 1,0% 98,3% 2,8% 3,0% 6,4% 0,9% 0,6 3) HeBu3HaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb D O
CFZ | mmpL5_p.lle948Val 4719 15 209 5 97,7% 0,3% 4.2% 0,0% 842% | 0,0% 0,0 5) HNsC BOO3 5) HMsC O
CFZ [Rv1979c_c.-129A>G 4713 21 207 7 96,7% 0,4% 4,2% Hi3 Hl3 0,0% Hi3 5) HNsC BOO3 5) HM3C O
CFZ | mmpL5_p.Thr794lle 3782 | 952 179 35 83,6% | 20,1% 4,5% Hi3 Hi3 0,0% H/i3 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
CFZ [ mmpL5_p.Asp767Asn 1559 | 3175 | 49 165 | 22,9% | 67,1% 3,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
CFZ | fgd1_p.Val170Met 518 | 4216 | 10 204 4,7% 89,1% 1,9% Hi3 Hi3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C [ ]
CFZ [ Rv1979c_p.Asp286Gly 665 | 4069 6 208 2,8% 86,0% 0,9% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
CFZ [ mmpL5_p.Phe696Leu 227 | 4507 4 210 1,9% 95,2% 1,7% Hl3 Hl3 0,0% Hi3 5) HNsC BOO3 5) HMsC O
CFZ | fgd1_p.Lys270Met 108 | 4626 1 213 0,5% 97,7% 0,9% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HM3C @
CFZ [ Rv1979c_c.-389C>A 249 | 4485 1 213 0,5% 94,7% 0,4% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
CFZ [ fbiA_p.Thr302Met 39 4695 0 214 0,0% 99,2% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMaC BOO3 5) HM3C [ ]
CFZ [Rv1979c_c.-327C>A 42 4692 0 214 0,0% 99,1% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HNsC BOO3 5) HM3C N
CFZ | Rv0678_p.Ser53Pro 0 14043 | 4 670 0,6% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 29,2% | Heckiy. | 3)HeBusnauena YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Ala102Thr 0 14043 | 2 672 0,3% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckiu. | 3)HeBusHauena YCI + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Arg50GIn 0 14 043 2 672 0,3% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckinu. | 3)HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Leu142Arg 0 14 043 2 672 0,3% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckihu. | 3)HeBusHaueHa YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Leu35Trp 0 14043 | 2 672 0,3% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckinu. | 3)HeBusnauena YCl + BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Ser151Pro 0 14043 | 2 672 0,3% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckinu. | 3)HeBusHayena YCI + BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Ala99Pro 0 14 043 1 673 0,1% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHauera YCl + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
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CFZ | Rv0678_p.Asn70lle 14 042 1 673 0,1% 100,0% 50,0% 50,0% 98,7% 1,3% 20,9 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Leud0Phe 0 14 043 1 673 0,1% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% | Heckitu. | 3)HesusHauena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Pro48Leu 2 14 041 1 673 0,1% 100,0% 33,3% 33,3% 90,6% 0,8% 10,4 3) HeausHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Ser52Phe 0 14 043 1 673 0,1% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% | Heckiny. | 3)HesusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Tyr157Ser 0 14 043 1 673 0,1% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 2,5% | Heckinu. | 3)HesusHauena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Arg107Cys 1 14 042 0 674 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeausHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Arg94Trp 1 14 042 0 674 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.lle67Leu 1 14042 0 674 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Leu60GIn 1 14 042 0 674 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeausHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Leud5Ser 2 14 041 0 674 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Met139lle 2 14 041 0 674 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLWicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Phe93Leu 2 14 041 0 674 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 3) HeausHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O
CFZ | Rv0678_p.Ser2lle 1 14 042 0 674 0,0% 100,0% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) HeBusHavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb P O

Okpemi myTaLii B y KogyBanbHUX ainsHkax pepQ i Rv0678, BifHeceHi JO rpynn 2 Ha OCHOBI BiANOBIAHOMO AOAATKOBOrO Npasuia Knacudikauii (4ne. posain 5.8), i MoBYa3Hi MyTauii He HaBedeHi B Uil Tabnuyj,
ane HaBefieHi B OCHOBHOMY daiini katanory.

P AHyM0€E eeKT reHeTUYHO NOB’A3aHnX MyTaLin rpyn 1i2 B RVO67S.

£ Moxe 3abe3nedyBaTy CTIMKICTb NMLIE 338 YMOBW FrEHETUYHOTO 3B’s13Ky 3 DyHKLiOHanbHUM Hinkom MmpL5.

"I'pyna 2 3rigHo 3 «MOM’SKLWEHNMMU» NOPOTrOBMMM 3HAYEHHSMM (He CxBaneHr M) Ta Ha OCHOBI MepexpecHoi CTilKocTi o BDQ.
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3.8 JliHe3onip,

MyTauis rplC Cys154Arg byna eavHM MapKePOM CTIKOCTI B MepLIOMY BUAAHHI Ta 3aMWmMAacs EAMHOK MyTaLier rpynu 1 i3 NoB’s3aHo YyTAnBICTo 27,3%
(95% [1: 22,8-32,1) (Tabnuus 3). Cim HelwogaBHO CxBaneHvx MyTauin rpynu 2 (tabnnus 14) po3talwoBaHi B reHi rrl; BOHM NigBULLMAN CYKYMHY YyTAMBICTb Ha 6,7%
(95% [A1: 4,4-9,7) (Tabnuys A.1). WicTb MyTauivi rrl, Tpy 3 aK1X He Bynu BUSIBAEHI B HalloMy Habopi AaHunx (2270G>C, 2689A>T i 2746G>A), BianoBsiganv kputepi-
SM 151 BiIHECEHHS 10 MapKepiB CTIMKOCTI Ha MPOMDXHI OCHOBI BiiNOBIAHO A0 HOBOrO NMpaBua Knacndikalii Ha OCHOBI AaHMX Cenexii in vitro NpuHanMHi 3
ABOX He3anexHnx nabopatopirt (79-84)2. OaHak, CyKynHa YyTAMBICTb YCix MyTaLivi rpyn 112 ctaHoBMNa BCboro 34,0% (95% [l: 29,2-39,0). YyTamBicTb 3pocna
nvwe Ha 1,0% npu BpaxyBaHHIi BapiaHTIB i3 4YacToTo anenis = 25% (Tabnuus A.1). CnocTepexyBaHa YyTAMBICTb, IMOBIPHO, € 3aHMKEHOI0, OCKINbKM HaBiTb PPV
€TanoHHOro cTaHaapTy GTMY, MMOBIpHO, Byae HIM3bKOI, TOMY L0 PO3PaxyHKOBa 3arafibHa NpeBaneHTHICTb CTIKOCTI A0 LZD cTaHoBUTb e 2,1% (95% Al
1,9-2,3) Ta niasuyeTbes Ao 3,0% (95% [l 2,7-3,4) cepeq i30n4TiB i3 reHOTMNOBOO CTilKicTo Ao RIF (Tabnnus A.2) (30). Kpim TOro, MOXyTb iCHYBaTW HEBIAOMI
MeXaHi3MW CTIMKOCTI Ta HOBI LiNbOBI reHu, siki He By BpaxoBaHi B LibOMY aHani3i.

2 Lee J, personal communication, 2023; Takaki A, Mitarai S, personal communication, 2023; Andres S, personal communication, 2023.
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Ta6bnuuysa 14. CkopoyveHa knacudikauia BapianTie gna LZD

> I %} © o
: z : z ©
5 = '% % ET % B g z E;‘ :'E::-‘ z MouarkoBa g ?%‘: % JactocosaHi OcratouHa g % g
=3 o 2 g g g3 ='>:, § a = = o pisHem goBipu ? -E § knacudpikaui piBHem aoBipu = Ec
sl s || © S 57 3
LZD | rplC_p.Cys154Arg 24 17415 | 102 271 27,3% 99,9% 81,0% 81,0% 89,0% 62,2% 2742 1) N3C YCI + BOO3 1) N3C O
LZD | m_n.2814G>T 4 17 435 19 354 5,1% 100,0% 82,6% 77,8% 97,2% 30,8% 1724 1) MaC YCl Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa N
LZD | rl_n.2270G>T 4 17 435 13 360 3,5% 100,0% 76,5% 66,7% 95,7% 15,7% 96,9 3) HeBusHaveHa YCI+B0O03 [ Cenexuiitni 2) N3C — npomixHa i
LZD | rr_n.2269_2270insT 1 17 438 1 372 0,3% 100,0% 50,0% 50,0% 98,7% 1,3% 46,9 3) HeBu3HaveHa YCl +BO03 | CenekuiiHi 2) N3C — npomixHa @
LZD | ml_n.2299G>T 0 17 439 1 372 0,3% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCl +BOO03 | CenekuiiHi 2) M3C — npomixHa @
LZD | ml_n.2270G>C H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 CenexujiiHi 2) M3C — npomixHa @
LZD | r_n.2689A>T H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 CenekuiiHi 2) N3C — npomixHa ]
LZD | rl_n.2746G>A H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 H/3 CenekujinHi 2) N3C — npomixHa @
LZD |tsnR_p.Leu232Pro 6238 386 120 17 87,6% 5,8% 1,9% Hi3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC @
LZD | rplC_c.-452C>A 731 5893 3 134 2,2% 89,0% 0,4% 0,2% 1,1% 0,0% 0,1 5) HM3C BOO3 5) HMaC N
LZD | rr_n.344C>T 225 6399 3 134 2,2% 96,6% 1,3% 0,9% 3,3% 0,1% 04 5) HN3C BOO3 5) HNsC O
LZD | tsnR_p.Tyr147Cys 392 6232 2 135 1,5% 94,1% 0,5% Hl3 Hi3 0,0% Hi3 5) HN3C BOO3 5) HN3C @

MoBYa3Hi MyTaLii He HaBefeHi B i Tabnuui, ane HaBeaeHi B OCHOBHOMY calini katanory.
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3.9 lenamaHipg, i npeTomaHipg,

Y nepwomy BMAaHHi 3aMiHa amiHokncnotu Leud9Pro y ddn Byna eAMHOK AOCTATHBO YaCTOK MyTali€l Ans Knacudikauii 4o MyTauivi CTIMKOCTI rpynu 2 ans
DLM;y apyromy BYAaHHi Lie He 3MiH1nocs (Tabnuus 15). HatomicTe noegHanHs MyTauin B® ddn Bignosigano kputepism ans BigHeceHHs 0o rpynu 2 'y Habopi
nanux «YCl». Kpim TOro, MyTauii BO B iHWWX N’SATH reHax CTIMKOCTI, SKi BBaXatoTbCst NOB’si3aHnMM 3i cTivikicTio go DLM (fbiA, biB, fbiC, fgd1 i Rv2983), bynm B3Ha-
Hi MyTauismu rpynu 2 ans DLM Ha 0CHOBI 1abopaToOpHUX CeNneKLiiHNX EKCNepYMEHTIB, eKCMEPUMEHTIB i3 KOMMeMeHTalii Ta HoKaayHy, nposeaeHux ans DLM
Ta/abo PMD woHaMeHLwe y ABOX He3anexHvx nabopatopisx (84-87). He3paxatoumn Ha 1ofiaBaHHs TaKuUx HOBMX NpaBun Knacudikalii, 4yTAnBIiCTb yCix MyTaLiit
rpynun 2 B Apyromy BraaHHi 3pocna nuue 1o 14,7% (95% [l: 10,6-19,7) y nopiBHsAHHI 3 4,4% (95% [I: 2,2-7,7) y nepwomy BuaaHHi (Tabnvs A.1). Bussunocs,
IO reTePOCTIMKICTb He Biflirpae BENMKOI PO, OCKINbKM NICNS 3MEHLIEHHS NOPOrOBOr0 3HA4YEHHS YaCTOTW aneniB /15 BUSBNEHHS BapiaHTIB i3> 75% a0 > 25%
4yTAMBICTb 3pocna nuwe Ha 0,4% (Tabnuus A.1).

BOO3 we He BcTaHoBMNa KK ans PMD yepes pi3Hy NpMpOaHY YYyTAMBICTb i3014TiB Pi3HMUX NiHiM KoMnnekcy MBT, ogHaK Le nuTaHHa Mae byTu BupileHe Y
2023 p. (17,18). 3 ornsaay Ha Le Ans ApYyroro BUAAHHSA HEMOXIMBO OyN0 NPOBECTW CTaHAapTHWIA aHani3 ang PMD. He3anexHo Bif TOro, 41 BBAKATU YyTAVBUMY
i30N9TV NiHii 1 (AKi NprpoAHO MatoTb BULL MIK PMD, HiX i3015T1 NiHiN 2, 3,4 Ta 7) (17), kKinbka nabopaTopili Haganu AOCTaTHBO OKa3iB TOTO, WO MyTaLii BO re-
HiB ddn, fbiA, TbiB, fbiC, fgd1 i Rv2983 3abe3neuytoTb nepexpecHy CTinKicTb 4o DLM i PMD, Ta, 0Txe, iX Cif TAyMavnTv aK MyTauii CTIMKOCTI rpynu 2 Ha NPOMKHIi
OCHOBI K Ans DLM, Tak i anst PMD (Tabnuug 1) (84-87). MyTauii BO Takox 6ynm onvcaHi NpUHaNMHI B AEIKNX i3 NepenivyeHnx reHiB y KNiHiYHNX i3015TiB, aKi He
3a3HaBanu BNAMBY HITPOIMiAa30.iB, WO BKA3YE Ha MOXMBY MPUPOAHY CTiNKICTb A0 DLM Ta PMD, xo4a BOHa, 30a€ThCs, € PIAKICHO B YCbOMY CBITI (17, 88, 89).
Ockinbku BigHOCHe 36inbweHHs MIK KOHOro npenapaTty Bigpi3HAETbCS AN WeCTM reHiB, i NpUHanNMHI Aeski MyTauii He BnavBatoTb Ha MIK o6ox npenaparis,
3arasnbHe NPaBWIo LWOAO NepexpecHol CTIMKOCTI He BUKOPUCTOBYBANOCS y Apyromy BuaaHHi (86, 90). Lle nutaHHs byae nepernsHyTe npuy NigroToBLi HaCTynHOT
BepCii, KoNv CTaHe MOXAMBWUM MNOBHWI aHani3 reHoTuny/henoTuny ans PMD Ha ocHoBi cxBaneHnx BOO3 KK.

MoTeHuinHa pofb PiAKICHUX BapiaHTIB

Y pe3ynbraTi 3aCTOCYBaHHS «MOM SKILEHMX» MOPOrOBMX 3HAa4YeHb AN MyTali, pO3TalOBaHMX Y HanpsSMKy A0 5-KiHUSA MONeKyNu, i KogyBanbHUX MyTalil y
BCiX LinboBMX reHax 1 piBHa 4na DLM cykynHa 4yTAmBICTb y NPOrHO3yBaHHI CTiikocTi DLM nigsuwwmnacs nuwe Ha 2,8% 6e3 3HmKeHHs cneundivHoCTi Ta 3 Nig-
BuLLeHHAM PPV Ha 3,9% (Tabnnug A.3). 3acTocyBaHHS NPUNYLLIEHHS, WO BCi HEMOBYa3Hi KOAyBasbHI BapiaHTu rpynu 3y WecTu reHax 1 piBHs 3abe3nevyoTs
CTIMKICTb, SIKLLO BOHM 3yCTPIYaloTbCs Y CTiiKMx go RIF i301aTiB, NiABMLLMAO CYKYNHY YyTAMBICTb Ha 9,9%, ane 3HM3KN0 cneyndiyvnicTb Ha 8,2% i PPV Ha 56,2%
(Tabnunusa A.3). Taki pesynbtaTy CBig4aTb NPO HasiBHICTb NEBHMX AOAATKOBMX MyTaLii CTIMKOCTI B reHax CTIMKOCTI 1 piBHA, SKi, 1poTe, CMPUYNHAIOTL N1Le HeBe-
NVIKY YaCTKY 3HVDKEHHS YyTAMBOCTI Ta € DiNbLL PIAKICHUMM, HIXK iLLe He Knacu@ikoBaHi HeMTpanbHi MyTaLii B Takux reHax. 34e0iNbLIoro 3HMKEHHS Yy TANBOCTI
NOPIBHSAHO 3 pe3ynsratamu GTMY, Wo € NogibHNM cepep i3015TiB, SKi € WBMALE YYTAVBKUMN, HIXK CTiKMK 40 RIF, MOrno ByTv HacnigKoM HassBHOCTI HeBigo-
MWX FreHiB CTIMKOCTI ab0 BMNaAKOBUX XMOHO CTiKMX pe3ynbTaTie TMY, gKi MOXYTb 3yCTpiYaTUCa YacTilwe, HixX nepefdavae peanbHa NpeBaneHTHICTb CTIMKOCTI
no DLM. OcTaHHil BapiaHT € NpaBLONOAIOHMM, OCKINbKM NPUBAN3HA MPEBANEHTHICTb CTIMKOCTI 3a pe3ynstatamy GTMY cTaHoBMAa Nnwe 2% He3aNeXHO Bif
TOro, Yn 301971 Bynu YyTAMBUMU, Yu CTikKMK go RIF (Tabnuus A.2), Wo, MMOBIPHO, NPU3BENO A0 HEAOOLHIOBAHHS peanbHOI YyTAMBOCTI 3a pe3ynsTatamu
rTMY (sk i gnsa LZD) (30).
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Ta6bnuysa 15. CkopoyeHa knacudikauia BapianTis gns DLM

> I ) © °
0 x = x a W
= .E. & E & = S : = % -3 g % 3acTocoBaHi s E =4
S £ I = I = S z S / | z MoyatkoBa 23 S| &8
a K] o T [ T ‘@ z =9 z z = L ERE] [opartkoBi OcTaToyHa knacudikauis 3a E|la®@
= a o =8 o [~ H k=3 o o o o Kknacudikauis 3a o B8 . . E|leoc
g S 5 g 5 g g H 2 o o ™ piBHeM AOBIPH g53 Kputepii piBHeM AoBipy S|Ee
= = @ = @ F 2 = a z © SSE knacupikauii ElZo
[ = = £ o o o g= ‘VE,
= s = =
DLM | ddn_LoF 5 11389 19 230 7,6% 100,0% 79,2% 69,2% 90,9% 35,1% 11,4 1) M3C YCl Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa R| @
DLM | ddn_p.Leu49Pro 2 11392 1 238 4,4% 100,0% 84,6% 100,0% 100,0% 54,6% HeckiHy. 1) M3C YCl Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa O
DLM | fbiC_LoF 4 11 390 3 246 1,2% 100,0% 42,9% 0,0% 60,2% 0,0% 0,0 3) HesusHaueHna | YCI+BOO3 | CenekujitHi 2) N3C — npomixHa R| @
DLM | fbiA_LoF 1 11393 2 247 0,8% 100,0% 66,7% H/3 H/3 0,0% H/3 3) Hesusnayena | YCI+BOO3 | CenekujitHi 2) N3C — npomixHa R| @
DLM | fgd1_LoF 0 11 394 2 247 0,8% 100,0% 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 | CenekuiitHi 2) M3C — npomixHa R| @
DLM | fbiB_LoF 1 11393 0 249 0,0% 100,0% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HeausHaueHa | YCI+BOO3 | CenekuiiiHi 2) N3C — npomixHa R| @
DLM [ Rv2983_LoF 1 11393 0 249 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HesusHaueHa | YCI+BOO3 | CenekujitHi 2) N3C — npomixHa R| @
DLM | ddn_p.Tyr122_Met129del 0 11394 3 246 1,2% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 29,2% HeckiHy. 3) HeausHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb o] O
DLM | ddn_p.Tyr29del 0 11 3% 2 247 0,8% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb 0 O
DLM | fbiA_p.Arg321Ser 0 11394 2 247 0,8% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HeBusHayeHa YCI + BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb 0 O

Okpemi MyTayii B® y kogyBansHux finsHkax reHis ddn, fbiA, fbiB, biC, fgd1 i Rv2983, BifHeceHi 4o rpyni 2 Ha OCHOBI BiAMOBIAHOrO AOAATKOBOIO Npaswna Knacudikauii (Ans. po3ain 5.8), i MoBYa3Hi MyTaLyii He HaBefeHi B
Uit Tabnuui, ane HaBefeHi B OCHOBHOMY daiini kaTtanory.

R3abesneuyye nepexpecHy CTikicTs go DLM-PMD

OTpyna 2 3rigHOo 3 «NOM’SIKWEHVMMW» NOPOrOBUMM 3HAYEHHSIMU (HE CXBaNEHUMM).



3.10 AMiKauuH

Ha BigmiHy Bif nepwioro B1aaHHs, y UboMy BUAaHHI MyTaLis eis -14C>T mana PPV[oaVH. i3 HUKHBOO Me-
xeto 95% [ 20% y Habopi aaHux «YCl» (ane. Tabnuuto 17) Ta 19% y Habopi gaHnx BOO3; TaKi 3HaYEHHS €
HIDKYMMU HIXK NOPOroBe 3HaveHHs 25%, HeobxifHe ans BigHeceHHs ao rpynu 1 abo 2 (pwuc. 8). MNpoTe no-
nepeaHi eKCneprMeHTM 3 0OMIHOM anenis i3 L€t MyTalielo HiTKO MPOAEMOHCTPYBaAN NOMIPHNIA BNAMB
Ha CTiViKicTb o AMK (15). ins wineit 06epexHOCTI 1 3abe3neyeHHs Y3rofKeHoCTi 3 iHWNMU CXBaNeHUMMU
BOO3 Tect-cnuctemamu (Cepheid Xpert® MTB/XDR i Hain GenoType MTBDRsI VER 2.0 (19, 39)) 6yno Bupi-
LWEHO NPOAOBKYBaTW KnacudikyBaTu MyTauii eis -14C>T i rrs 1402C>T, W0 TaKoXK He BignoBigana noporo-
BOMY 3HaueHHto PPV|oauH., o rpynu 2 (ans. Tabnanuo 17). OTxe, B 060x KaTanorax MyTauisMu CTINKOCTI
BBAXKANNCH Ti CaMi HOTUPKU MyTauil.

Byno nposefeHe odiliiHe OLiHIOBaHHS BNAMBY enicTasy (75). PPV eis -14C>T ans AMK byna 3Ha4HO BU-
1100, AKLIO KOAyBanbHa AiNSHKA €is Mana nnie MOoBYa3Hi MyTalii, a He myTauii BO (Tabnuus 16). 9K i
OYiKyBanocs, pi3HuUUs B ekBiBaneHTHUx PPV eis -14C>T ans KAN 6yna 6inbw nomiTHoto (16). bByno Buss-
NEHO NnLIe OfIMH i3015T 3 OHIEID 3 YOTMPBLOX MyTalil cTikocTi fo KAN eis i myTauieto B eis, xoua 6yno
BMSBNEHO 1 212 i3015TiB i3 MyTauiamu eis i nnwe 293 i3onsatn 3 myTauieto eis -14C>T (tabnuug 16). byno
BMCYHYTO rinoTesy, Wo HaaMipHa NpeacTaBneHicTb MyTauit BO, gki HeogHOPa30BO pPO3BMBANMCS MiCNS
HabyTTs MyTauii ejs -14C>T, Moxe 6yT1 NOB’s13aHa 3 BULLOK LiHOK MPUCTOCOBAHOCTI TaKoi MyTallii npo-
MOTOPa, O NPU3BOANTL A0 HaNbINbWOT rinepexcnpecii eis (75). Takum YMHOM, ByNno BU3HAHO HasiBHICTb
enictasy eis -14C>T sk ang AMK, Tak i ana KAN (tabnuugs 1). TecT-cuctemn Ans po3nisHaBaHHs L€l My-
TaLil NPOMOTOPA €/S MOBUHHI BKIIOYATW 3aCTEPEXEHHS LOAO TOMO, WO LA MyTaLis MOXe CIPUYUHATH
nepeouiHtoBaHHs cTiikocTi o AMK (KAN binblie He peKoMeHA0BaHWUM A5 KNiHIYHOTO 3aCTOCYBaHHS).
TecT-cucTeMu, AKi po3ni3HaAtOTL MPOMOTOP | KOAYBabHY AINSAHKY €IS, CNif 33 MOXIMBOCTI BAOCKOHANNTK,
o6 BOHWM po3ni3HaBany 3pasku, SKi NOTEHLIMHO MOXYTb 3a3HaBaTy BNAMBY enicTasy (Hanp., Ko BCi
34MTyBaHHs eis -14C>T nos’s3aHi 3 MyTauieto B i xoaHa iHWwa MyTalis CTiKocTi 10 AMK He HasiBHa B 17S).
Ha npakTuui ue cknafHo (Hamnp., KoAu 341TYBaHHS NPV CEKBEHYBAHHI 3aHAATO KOPOTKI ANs da3yBaHHS
KINbKOX MyTaLil eis). 3a BiaCyTHOCTI pe3ynbsratiB GTMY, gki 6 0CTaTOYHO NiATBEPAVAN, WO i30A5T i3 My-
Tauieto eis -14C>T € wytnmsuM go AMK Yepes enicTas, pekoMeHA0BaHO TNyMaunTu eis -14C>T 9K CTinKy
00 AMK Ha pyTVHHI OCHOBI.

KopuryBaHHs Ha enictasy LboMy Habopi faHWX MPU3BENO A0 3HKEHHS YYTAMBOCTI Ha < 0,05% i ninsw-
LeHHsa cneundivHocTi Ha 0,2% i PPV Ha 1,5% (Tabnuug A.1), Wo intoCcTpye He3HaYHWUI 3aranbHNA BMNANB,
OCKINbKM iHWI MyTaLii 3abe3nevytoTb CTiNKICTb 4o AMK B 6inbWOCTi BMNaAKIB. TaKMM YUHOM, OCKINbKM
MyTaLii cTinkocTi fo AMK B 060X KaTanorax He Bifipi3HANNCS, HeBeVKa Pi3HMLS B X eheKTUBHOCTI byna
CNpUYMHeHa enicTasoM. Sk i odikyBanocs, BiANoBiAHWI BNANB enicTasy 6yB 6inbll NoMiTHMIA Ans KAN
(Tabnuus A.1) (16). BpaxyBaHHs MyTaLliil CTIKKOCTI 3 HU3bKOI YaCTOTO anenis Np13seno Ao NiaBULIEHHS
4yTAnBocTi Ans AMK Ha 2,6% npw He3HauyHOMY BAAMBI Ha cneundivHicTs i PPV (Tabnuus A.1).
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Tabnuusa 16. Bnaus myTauii BO Ha PPV myTauiii eis

Mpenapat MyTauis eis? PPV (%, [95% Al]), n
TinbKy 3 MOBYA3HMMM MyTaLigMMm eis’ 3 myTauiero Bo eis* Bcboro izonATiB i3
MyTauismm eis
AMK -14C>T 34 (28-40), 241 2(0-13),41 282
KAN? 37G>T 82 (76-87), 209 H/3,0 209
-14C>T 88 (83-92), 259 18 (7-35), 34 293
-12C>T 44 (40-48), 664 H/3,0 664
-10G>A 69 (64-74), 331 0(0-98),1 332
-8delC 86 (42-100), 7 H/3,0 7

2MyTauis NpoMOTOpa 3 4acTOTO LWoHaMeHwe 90% 6e3 iHwnx MyTawiii rpyni 1 abo 2 ans BianosigHoro npenapaTy 3 6yab-sKo 4acToTo.
°BigcyTHICTb KOoAyBanbHMX MyTaLliit i3 Byb-sKOK YaCTOTO, 38 BUHSTKOM MOBYa3HMX MyTaLlii abo MyTauii rpyn 4 4m 5.
“MyTauis B® i3 yacToToto WwoHarimeHwe 90%.

4Ha BigmiHy Big AMK (Tabnuus 17), ckopodeHa Tabnuus BapiaHTiB Ans KAN He BKMtOYeHa 40 LbOro 3BTy, OCKINbKM Lielt npenapat Hinblue He pe-
KOMEHAO0BaHW Ans nikyBaHHs Th. MoBHWIA Nepenik knacudikaLi Ans KAN gnBe. y ocHoBHOMY dalini kaTanory.

3 Pesynsratvi ans okpemmx npenapatis 63
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Ta6bnuysa 17. CkopoyeHa knacudikauia BapianTie gna AMK
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AMK | rrs_n.1401A>G 147 21831 | 1682 778 68,4% 99,3% 92,0% 92,6% 93,8% 89,8% | 351,0 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
AMK | rrs_n.1484G>T 5 21973 17 2443 0,7% 100,0% 77,3% 70,6% 89,7% 44,0% 216 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C a
AMK | eis_c.-14C>T 213 21765 90 2370 3,7% 99,0% 29,7% 36,0% 431% 20,3% 52 3) HesusHauena | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) N3C — npomixHa Al =
AMK | rrs_n.1402C>T 14 21964 9 2451 0,4% 99,9% 39,1% 33,3% 59,0% 11,9% 45 3) HesusHauena | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) N3C — npomixHa O
AMK | eis_LoF 240 21738 10 2450 0,4% 98,9% 4,0% 2,2% 5,4% 0,4% 0,2 3) HesuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLwicTb B O
AMK | whiB7_c.-178C>T 18 7755 0 1111 0,0% 99,8% 0,0% 0,0% 41,0% 0,0% 0,0 5) HMsC BOO3 Mon. BOO3 4) HM3C — npomixHa ==
AMK | whiB6_c.-75delG 7518 255 1092 19 98,3% 3,3% 12,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C @
AMK | ccsA_p.lle245Met 3180 | 4593 617 494 55,5% 59,1% 16,2% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C O
AMK | whiB6_p.Thr51Pro 655 7118 216 895 19,4% 91,6% 24,8% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
AMK | rrs_n.514A>C 241 7532 99 1012 8,9% 96,9% 29,1% 0,6% 3,6% 0,0% 0,0 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
AMK | bacA_p.lle273Thr 751 7022 68 1043 6,1% 90,3% 8,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | eis_c.-12C>T 620 7153 44 1067 4,0% 92,0% 6,6% 2,6% 4,4% 1,1% 02 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
AMK | rrs_n.517C>T 269 7504 43 1068 3,9% 96,5% 13,8% 2,9% 8,4% 0,2% 0,2 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
AMK | ccsA_p.Val27lle 445 7328 39 1072 3,5% 94,3% 8,1% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
AMK | eis_c.-10G>A 278 7495 15 1096 1,4% 96,4% 51% 45% 7,9% 1,9% 0,3 5) HMsC BOO3 5) HMsC a
AMK | bacA_p.lle603Val 219 7 554 8 1103 0,7% 97,2% 3,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMaC @
AMK | whiB6_c.-82C>T 197 7576 8 1103 0,7% 97,5% 3,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C O
AMK | eis_p.Val163lle 126 7647 7 1104 0,6% 98,4% 5,3% 0,9% 5,0% 0,0% 0,1 5) HMsC BOO3 5) HMsC O
AMK | 1rs_n.492C>T 229 7544 3 1108 0,3% 97,1% 1,3% 1,4% 4,0% 0,3% 0,1 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
AMK | whiB6_c.-75_-73delGCTinsCC 52 7721 2 1109 0,2% 99,3% 3,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | whiB6_c.-75_-73delGCTinsCG 48 7725 2 1109 0,2% 99,4% 4,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C @
AMK | whiB6_p.Arg107Cys 68 7705 2 1109 0,2% 99,1% 2,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C O
AMK | rrs_n.1050C>T 32 7741 1 1110 0,1% 99,6% 3,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C @
AMK | rrs_n.1208T>A 12 7761 1 1110 0,1% 99,8% 7,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ]
AMK | 1rs_n.1217T>A 15 7758 1 1110 0,1% 99,8% 6,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | 1rs_n.1223A>G 16 7757 1 1110 0,1% 99,8% 5,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C @
AMK | rrs_n.1507C>T 10 7763 1 1110 0,1% 99,9% 9,1% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ]
AMK | 1rs_n.292G>A 1 7762 1 1110 0,1% 99,9% 8,3% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | 1rs_n.533G>T 7 7766 1 1110 0,1% 99,9% 12,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HM3C @
AMK | rrs_n.534T>G 8 7765 1 1110 0,1% 99,9% 1,1% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ]
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AMK | rs_n.537G>A 8 7765 1 1110 0,1% 99,9% 1,1% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC ®
AMK | rrs_n.555C>T 21 7752 1 1110 0,1% 99,7% 4,5% H/3 His 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.685G>A 20 7753 1 1110 0,1% 99,7% 4,8% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ]
AMK [ rrs_n.726G>C 18 7755 1 1110 0,1% 99,8% 5,3% H/s H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ®
AMK | rs_n.868T>C 16 7757 1 1110 0,1% 99,8% 5,9% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.871C>T 15 7758 1 1110 0,1% 99,8% 6,3% H/3 Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC B
AMK | rrs_n.899A>G 22 7751 1 1110 0,1% 99,7% 4,3% H/s Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.936C>T 27 7746 1 1110 0,1% 99,7% 3,6% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK [ rrs_n.948A>T 26 7747 1 1110 0,1% 99,7% 3,7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ®
AMK | rrs_n.958T>A 24 7749 1 1110 0,1% 99,7% 4,0% H/3 His 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @®
AMK | rrs_n.1190G>A 33 7740 1 1110 0,1% 99,6% 2,9% H/s Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC FaN
AMK | rs_n.1211A>T 19 7754 1 1110 0,1% 99,8% 5,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC b
AMK | rrs_n.305T>A 21 7752 1 1110 0,1% 99,7% 4,5% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC N
AMK | rrs_n.306C>T 10 7763 1 1110 0,1% 99,9% 9,1% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC o
AMK | rs_n.327T>C 33 7740 1 1110 0,1% 99,6% 2,9% H/s Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC FaN
AMK | rrs_n.358G>A 12 7761 1 1110 0,1% 99,8% 7% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC b
AMK | rrs_n.736A>T 17 7756 1 1110 0,1% 99,8% 5,6% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC N
AMK | rs_n.1277T>A 7 7766 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.1302G>C 8 7765 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC B
AMK | rs_n.1319C>G 8 7765 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/s Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.1327T>C 7 7766 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ®
AMK [ rrs_n.1332G>A 12 7761 0 111 0,0% 99,8% 0,0% H/3 Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ®
AMK | rs_n.1347A>G 12 7761 0 1111 0,0% 99,8% 0,0% H/3 His 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.1407T>C 7 7766 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ®
AMK | rs_n.261G>A 7 7766 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/s Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.499C>T 18 7755 0 1111 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ]
AMK | rs_n.517>C 8 7765 0 111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HMsC ®
AMK | 1rs_n.534T>C 4 7769 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 His 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @®
AMK | rrs_n.672T>A 8 7765 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 Hi3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC ®
AMK [ rrs_n.816A>G 5 7768 0 111 0,0% 99,9% 0,0% H/s Hi3 0,0% H/a 5) HMsC BOO3 5) HMsC ®
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AMK | rrs_n.852T>C 7 7766 0 111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% Hl3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.889C>T 1 7762 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC ]
AMK | 1rs_n.896G>A 1 7762 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | 1rs_n.979T>A 3 7770 0 111 0,0% 100,0% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC @
AMK | rrs_n.983T>C 3 7770 0 111 0,0% 100,0% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC @
AMK | whiB7_p.Gly64fs 48 7725 0 1111 0,0% 99,4% 0,0% 0,0% 9,3% 0,0% 0,0 5) HMsC BOO3 5) HMaC ]
AMK | rrs_n.1145A>G 7 7766 0 1111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMaC A
AMK | rrs_n.1276T>C 12 7761 0 111 0,0% 99,8% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMsC BOO3 5) HMsC b
AMK | rrs_n.1328C>T 9 7764 0 111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC b
AMK | rrs_n.1414C>T 4 7769 0 111 0,0% 99,9% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HMaC BOO3 5) HM3C i
AMK | rrs_n.406G>A 16 7757 0 1111 0,0% 99,8% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 5) HMsC BOO3 5) HMaC A
AMK | rrs_n.906A>G 34 7739 0 111 0,0% 99,6% 0,0% 0,0% 11,9% 0,0% 0,0 5) HMsC BOO3 5) HMsC b
AMK | whiB6_p.Arg54GIn 51 7722 0 111 0,0% 99,3% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMsC O
AMK | whiB7_c.-100T>C 86 7687 0 1111 0,0% 98,9% 0,0% 0,0% 4.6% 0,0% 0,0 5) HMsC BOO3 5) HMaC O

MoBY4a3Hi MyTaLii He HaBefeHi B il Tabnuui, ane HaBeaeHi B 0OCHOBHOMY dalini katanory.
A Moxxe 3abe3nedyBaTu CTIMKICTb MLLE 33 YMOBY TEHETUYHOTO 3B’s13Ky 3 DyHKLUiOHanbHMM Ginkom Eis.

8 AHYNtO€E eheKT reHeTUYHO NoB’A3aHnX MyTauii rpyn 112 Beis.
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3.11 CtpenTOMiUMH

CyKynHa YyTAMBICTb MyTaLi i3 ApYroro BUAAHHS B MPOrHO3yBaHHI CTiikocTi 4o STM 3pocna nnwe Ha 0,5% ao 79,7% (95% [I: 78,9-80,5) NOpiBHAHO 3 NepLInMm
BMAAHHSM; 3pOCTaHHs e Ha 0,6% Oyno 4OCArHYTO 3@ PaxyHOK BKIOYEHHS BapiaHTIB i3 4acToTo anenis = 25% (tabnnus A.1). HesHa4YHMI NpupicT yHaCNiaoK
OCTaHHbOIO 3axofy OYB OYiKyBaHMM, OCKiNbKM PO3BMTOK CTIMKOCTI A0 STM 4acTo nepeaye po3BUTKY CTiMKOCTI A0 INH, ToX y 6inblIOCTi BUNaAKiB CTiMKICTb A0
STM nepepa€eTbest (91). MyTauis rrs G878A, sika Bnepuie byna BM3HaHa NPUYNHOIO CTIMKOCTI o STM y neplioMy BUAAHHI, 3anumnnacs MyTalieto CTIMKOCTI Ha
NPOMiXKHIA OCHOBI (Tabnuus 18) BigNOBIAHO A0 HElWoAABHO ONYbNIKOBaHMX AaHNX eKCNePUMEHTIB i3 bakTepismu komnnekcy MBT (92). 3acTocyBaHHS CxBa-
nexHoro BOO3 gopaTkoBOro npasumia Knacudikauii woao mytauin BO ans gid no3sonnno knacudikysatu 137 i3 144 myTauivi o rpynu 2 (tabnunus 1), wo npw-
3Be/10 A0 NiABMLLEHHS YyTAMBOCTI Ha 7,6% (95% [I: 7,1-8,1) NOPIBHSHO 3 MOKa3HMKOM NP BpaxyBaHHI TiNbKKU MyTauid rpynu 1 (Tabnuus 3). MpuYrHo Toro,
wo PPV cTaHoBUTb Nnunwe 58,8% (95% [I: 56,1-61,4), iMOBipHO, € HeBenwuke 36inbweHHs MIK, cnpuirHeHe myTauismmn BOy gid. Takum 4mHoM, noTovHi KK pos-
AiNgoTb OTpUMaHi ianasoxu posnofainy MIKy HYKHIN Touui (55, 56, 93-95). Lo cTtocyeTbes EMB, He3po3yMino, Hackinbku gobpe KK, o BMKOPUCTOBYOTHCS
Hapa3i, BiAnoBigatoTb enigeMionorivH1MM To4YKaM BigcCiKaHHs. Lie Moxe noripwmTi i Tak ayxe iCTOTHMI piBeHb NOMUNOK GTMY, NOB’a3aHMX i3 MM MEXaHI3MOM
CTinKocTI (30).



()]
o

Ta6bnuysa 18. CkopoyeHa knacudikauia BapiaHTie gnsa STM
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STM | rpsL_p.Lys43Arg 100 [ 15508 | 4715 | 5653 | 455% | 994% | 979% | 97,7% | 98,2% | 96,5% 116,9 1) N3C YCl + BOO3 1) M3C O
STM [ rpsL_p.Lys88Arg 29 15579 [ 1280 | 9088 | 123% | 99.8% | 97,8% | 97,8% | 98,6% | 959% 772 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
STM | gid_LoF 577 | 15031 938 9430 | 90% | 963% | 619% | 60,5% | 63,7% | 450% 24 1) MaC YCl + BOO3 1) M3C 'S
STM | rrs_n.517C>T 54 15554 | 600 9768 | 58% | 99,7% | 91,7% | 90,3% [ 92,8% | 86,7% 14,9 1) NsC YCl + BOO3 1) M3C O
STM [ rrs_n.514A>C 18 15590 [ 550 9818 | 53% | 999% | 96.8% | 96,5% | 982% | 91,3% 44,0 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
STM | gid_p.Arg39fs 69 15539 [ 130 | 10238 | 1,3% | 996% | 653% | 602% | 685% | 453% 23 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C 'S
STM | gid_p.GIn125* 20 15 588 87 10281 | 08% | 999% | 813% | 71,1% | 83,6% | 47,0% 37 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
STM | rpsL_p.Lys88Met 0 15608 31 10337 | 0,3% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% [ 100,0% | 852% | Heckinu. 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
STM | gid_p.Glu99* 4 15 604 23 10345 | 0,2% | 100,0% | 852% | 88,0% | 97,5% | 65,1% 11 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C N
STM | gid_p.Ala134Glu 0 15 608 22 10346 | 0,2% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 83,9% | Heckiny. 1) MaC YCl + BOO3 1) M3C O
STM | gid_p.Val105Glu 2 15606 21 10347 | 02% | 100,0% | 91,3% | 90,0% | 98,8% | 683% 13,6 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C 'S
STM | gid_p.His48GIn 5 15603 20 10348 | 0,2% | 100,0% | 80,0% | 81,8% | 94,8% [ 56,3% 6,8 1) M3C YCl + BOO3 1) N3C 'S
STM | gid_p.Ser70Asn 3 15 605 17 10351 | 0,2% | 100,0% | 850% | 91,7% | 99,8% | 49,.2% 16,6 1) M3C YCl + BOO3 1) NaC '
STM | gid_p.Gly73Glu 2 15606 14 10354 | 0,1% | 100,0% | 87,5% | 91,7% | 99,8% | 54,6% 16,6 1) MaC YCl + BOO3 1) M3C Q
STM | gid_p.Ala200Glu 2 15606 13 10355 | 0,1% | 100,0% | 86,7% | 92,3% | 99,8% [ 57,2% 18,1 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C 'S
STM | gid_p.Pro84Leu 36 15572 56 10312 | 05% | 99.8% | 609% | 59,3% | 70,1% [ 459% 22 1) MaC YCl Tinsku YCI 2) M3C — npomixHa O
STM | rrs_n.878G>A 5 15 603 50 10318 | 0,5% | 100,0% | 90,9% | 86,8% | 956% | 71,9% 10,0 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa ==
STM | gid_p.Gly73Ala 14 15594 33 10335 | 03% | 999% | 702% | 70,3% | 84,1% [ 483% 36 1) NsC YCl Tinbku YCI 2) N3C — npomixHa O
STM | rpsL_p.Lys88GIn 4 15 604 15 10353 | 0,1% | 100,0% | 789% | 66,7% | 92,5% | 26,2% 3,0 3) HesusHauena | YCI+BOO3 | Mon. BOO3 2) N3C — npomixHa O
STM | gid_p.Asp67His 1 15 607 9 10359 | 0,1% | 100,0% | 90,0% | 100,0% | 100,0% | 51,8% | HeckiHy. 1) NsC YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa '
STM | gid_p.Gly69Asp 4 15604 13 10355 | 0,1% | 100,0% | 76,5% 714% | 916% | 41,9% 38 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb ~
STM | gid_p.Pro75Arg 2 15 606 1 10357 | 0,1% | 100,0% | 84,6% | 77,8% | 97,2% | 40,0% 53 3) Hesusnayena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb h
STM | gid_p.Arg83dup 0 15608 2 10366 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 15,8% | Heckiny. 3) HeBuanayena | YCI +BOO3 3) HeBu3aHaueHa 3HauyLLicTb k4
STM | gid_p.Asp67_Gly71del 0 15 608 2 10366 | 0,0% | 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) HeBuaHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
STM | gid_p.Ala119_Glu120insAspGlulleV 0 15608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) Hesusnavena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb h
alArgGlyArgAla
STM | gid_p.Gly30_Pro38del 0 15608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% Heckinu. 3) HesusnaueHa | YCI+BOO3 3) HeBu3aHaueHa 3HauyLLicTb k4
STM | gid_p.lle4_Pro38del 1 15 607 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 50,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) HeBuaHayena | YCI +BOO3 3) HeBuaHayeHa sHauyLLicTb v
STM | gid_p.lle55dup 0 15608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 2,5% | Heckinu. | 3)HeBusHaueHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
STM | gid_p.Leu152_Arg154dup 0 15608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% HeckiHu. 3) Hesusnayena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb h
STM | gid_p.Leudd_Aspd6delinsHis 0 15 608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% HeckiHu. 3) HesusHauyeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3aHaueHa 3HauyLLicTb k4
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STM | gid_p.Pro14_Gly42del 0 15608 1 10367 | 0,0% [ 100,0% [ 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 2,5% Heckinu. 3) HesusHaveHa YCI + BOO3 3) HeBu3aHaueHa 3HauyLLicTb k4
STM | gid_p.Pro84_Arg137del 0 15608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% Heckinu. 3) HesusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHaueHa sHauyLLiCTb k4
STM | gid_p.Ser9_Ala25del 0 15608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% Heckiku. 3) HeBusHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHaueHa sHauyLLiCTb h
STM | gid_p.Val89_Arg102delinsGly 0 15 608 1 10367 | 0,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% Heckinu. 3) HeBusHaueHa YCI + BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb ~
STM | gid_p.Arg118_Ser149del 3 15605 0 10368 | 0,0% | 100,0% 0,0% 0,0% 70,8% 0,0% 0,0 3) HeBnsnayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHadeHa 3HauyLLicTb b 4
STM | gid_p.Arg83_Glu92del 1 15 607 0 10368 [ 0,0% [ 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBuaHayeHa YCl + BOO3 3) HeBuaHayeHa sHauyLLicTb v
STM | rrs_n.492C>T 381 11493 | 43 7693 | 06% | 96,8% 10,1% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 Mon. BOO3 4) HIM3C — npomixHa ==
STM | rpsL_c.-165T>C 11673 | 201 7623 13 | 985% | 1,7% 39,5% 3,.9% 45% 1,3% 0,1 5) HMsC BOO3 5) HNsC O
STM | gid_p.Glu92Asp 2620 | 9254 | 4202 | 3534 |54,3% | 77,9% 61,6% | 375% | 755% 0,0% 16 5) HM3C BOO3 5) HMaC O
STM | Rv1258¢c_p.Glu194fs 2467 | 9407 | 4033 [ 3703 |521% | 79,2% 62,0% | 200% | 716% 0,0% 0,6 5) HMsC BOO3 5) HNsC Q
STM | gid_p.Leu16Arg 1630 | 10244 | 679 7057 | 88% | 86,3% 29,4% 0,0% 28,5% 0,0% 0,0 5) HMC BOO3 5) HNsC O
STM | glpK_p.Val460Ala 1732 [ 10142 | 331 7405 | 43% | 854% 16,0% Hi3 Hi3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HN3C G
STM | bacA_p.lle603Val 1673 | 10201 | 326 7410 | 42% | 859% 16,3% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMsC BOO3 5) HN3C G
STM | gid_p.Tyr195His 152 | 11722 | 117 7619 | 15% | 98,7% 43,5% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMsC BOO3 5) HNsC O
STM | whiB7_p.Gly64fs 421 11453 | 44 7692 | 06% | 96,5% 9,5% H/3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C Q
STM | whiB7_c.-100T>C 101 11773 36 7700 | 05% | 99,1% 26,3% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C O
STM | whiB7_c.-242G>C 76 11798 9 7727 | 01% | 99,4% 10,6% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMC BOO3 5) HMaC 'S
STM | rpsL_c.-125G>C 60 11814 7 7729 | 01% | 99,5% 10,4% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMC BOO3 5) HN3C '
STM | rrs_n.1328C>T 8 11 866 1 7735 | 00% | 99,9% 1,1% Hi3 Hi3 0,0% H/3 5) HM3C BOO3 5) HMaC Q
STM | Rv1258¢c_p.Gly363Val 38 11836 1 7735 | 00% | 99,7% 2,6% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HMC BOO3 5) HN3C '
STM | rrs_n.1327T>C 9 11865 0 7736 | 00% | 99,9% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C Q
STM | Rv2477¢c_p.Thr372Lys 38 11836 0 7736 | 00% | 99,7% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 5) HM3C BOO3 5) HN3C G

Okpemi MyTaLlii BO y KoflyBanbHYX AinsiHKax reHa gid, BigHeceHi 4o rpynu 2 Ha OCHOBI BiAMOBIAHOIO AOAATKOBOIO npasuna knacudikauii (ave. po3gin 5.8), i MoB4a3Hi MyTaLii He HaBedeHi B Uil TabnwuLi, ane HaBefeHi
B OCHOBHOMY balini kaTanory
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3.12 ETioHaMipg i npoTioHaMmip,

ETO Ta PTO BBa)Kanmcs exkBiBaneHTHUMY Ans Uinein TMY, pesynsratii SKOro B LibOMY 3BIiTi NpeacTaBneHi sk pesynstatt ETO. TakiM YmHOM, knacudikallis 3a
rpynamu 1-5 ans ETO Takox 3acTocoByeTbes Ao PTO (AnB. po3ain 5.4). IcHye 6araTo MexaHi3MiB cTiikocTi o ETO (Tabnuus 19), aesiki 3 SKMX BKAOYaOTh LWK-
POKMIA CNEKTP NOTEHUIMHUX MyTaLii CTIMKOCTI, pO3NOAINEHNX MK LiNbOBUMM reHaMu, OCKINIbKY BOHW HE € OCHOBHUMY (96, 97). T1’sTb MyTauivi rpynu 11281 my-
Tauis rpynu 2 MatoTb CYKyNHY YyTAmBIicTb 74,8% (95% [: 73,6-76,0), Wo 3pocna Ha 2,3% NopiBHAHO 3 NeplmnM BUAaHHAM (Tabnuus A.1), Ta NoB’a3aHy cneum-
divHicTb Nnwe 85,9% (95% [I: 85,3-86,4) i PPV 63,9% (95% [11: 62,7-65,1) (Tabnunus 3). 13 umx MyTauin 258 bynu BigHeceHi B rpyny 2 BiaN0BiAHO A0 AOAATKOBOrO
npaBuna knacudikauii, cxsaneHoro BOO3, 3rigHo 3 sikuM Byab-sika MyTauis BO B ethA (Tabnnus 1) NOBMHHa BBaXXaT1CA TaKoto, WO 3abe3neyye CTIkKICTb 10
ETO (Tenep i3 UbOro npasuia BUKMOYEHI iHAENM, Ha BiAMiHY Bif neplioro BuaaHHs [Tabnuuys 23]). Y ubomMy aHanisi byno 3actocoBaHe foAaTKOBE NMPaBuio
Knacudikauii ans 3abesneveHHs Toro, Wob byab-dKa MyTalis inhA, ska BignoBigae kpuTepism cTiikocTi 1o ETO, Takox BBaxanacs MyTauieto, o 3abe3nevye
cTinkicTb go INH, i HaBnakwm (anB. Tabnunuto 11 po3ain 3.3). BapTo 3a3HaunTy, Wwo MyTauis —154G>A, po3TaloBaHa B HanpsMKy A0 5’-KiHUsS MOeKyv BiHOCHO
inhA (To6T0 609G>A B KOaOHI 203 fabG1), byna KnacudikoBaHa sk MyTaLis rpynu 2 B Habopi AaHunx «YCl», Wo y3romxyeTbes 3 0nyoniKoBaHUMM AaHMKU OOMIHY
anenis (49). s myTauis TaymMaumnTbCs K Mapkep CTinkocTi Ao INH nvwe B pamkax TecT-cuctemu Xpert® MTB/XDR, siky cnif oHoBUTM (39).

CnoctepexyBaHa Hu3bka PPV (Tabnuug 3), MMOBIPHO, NOB’A3aHa NepeBaXHO 3 NOMIpHUM NiasuLLeHHsM MIK, cnpuyviHeHnM 6araTbMa MyTauisiMuy CTIMKOCTI A0
ETO, o npm13BoAMTb A0 3HAYHOTO 36iry 3 po3noginom MIK 4yTavBmx i30nTiB y BUNagKax, KOAm Taki MyTauii 3ycTpivatoTbes okpemo (55, 56, 98). CTivikicTb go ETO
MOXe pO3BMBATUCS NOAIOHO A0 CTIMKOCTI 40 EMB, noeTanHo, OCKiNbKYM I30A9TH HEPIAKO MatoTb HaraTo MexaHi3MmiB, SKi, MMOBIPHO, MatoTb CyMapHWI edeKT (54).
Hanpuknag, myTauis rpynu 1 3 Hanbinbloto YacTtoToro — inhA -777C>T, siky 3a3BMYaii HasmBatoTb fabGl -15C>T, po3TalloBaHa B HanpsiMKy 40 5-KiHUsS MOneKkynm
Bif onepoHa fabG1- inhA, MOXe BUHMKaTK Pa3oM i3 MyTauisMu ethA abo myTauieto rpynu 2 inhA S94A, sika 3abe3nedye nepexpecHy CTiviKicTb 4o ETO Ta INH B exc-
nepuMeHTax i3 TpaHcayKuieto (50, 52, 55, 99, 100).
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Ta6nuusa 19. CkopoyeHa knacudikauis BapiaHTiB gns ETO
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Els|e|s ° St 57 3

ETO |inhA_c-777C>T 745 | 14742| 2166 | 3046 | 416% | 952% | 744% | 655% | 67,9% | 533% 9,2 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C L O
ETO |ethA_LoF 936 | 14551 | 1270 | 3942 | 244% | 94,0% | 576% | 51,0% | 53,7% | 38,8% 38 1) N3C YCl + BOO3 1) N3C N
ETO |ethA_p.Lys37fs 86 | 15401 109 | 5103 | 2,1% | 994% | 559% | 494% | 57,3% | 40,7% 29 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C N
ETO |ethA_p.Met1? 49 | 15438 | 58 5154 | 11% | 997% | 542% | 525% | 627% | 413% 33 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C N
ETO | ethA_p.Arg207Gly 24 | 15463 | 36 5176 | 0,7% | 99.8% | 60,0% | 632% | 756% | 46,5% 51 1) M3C YCl + BOO3 1) M3C O
ETO | ethA_p.Tyr235fs 1 15476 | 26 5186 | 05% | 999% | 70,3% | 686% | 83,1% | 50,7% 6,5 1) M3C YCI + BOO3 1) M3C N
ETO |inhA_c-154G>A 138 | 15349 309 | 4903 | 59% | 991% | 69,1% | 462% | 547% | 26,3% 2,7 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa H O
ETO [inhA_c.-770T>C 164 | 15323 | 186 | 5026 | 36% | 989% | 53,1% | 34,6% | 557% 2,4% 1,6 3) HesuanayeHa | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa O
ETO |inhA_c-779G>T 139 | 15348 | 122 | 5090 | 23% | 99,1% | 467% | 11,5% | 22,2% 1,9% 0,4 3) HesuaHadena | YCI+BOO3 | NC go INH-ETO 2) N3C — npomixHa N | &
ETO |inhA_p.Ser94Ala 24 15463 | 118 | 5094 | 23% | 998% | 83,1% | 60,7% | 785% | 26,3% 47 1) M3C YCl Tinsku YCI 2) M3C — npomixHa O
ETO |inhA_c.-770T>A 20 | 15467 64 5148 | 12% | 999% | 76,2% | 333% | 70,1% 2,8% 15 3) HeBuaHayeHa | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) M3C — npomixHa | O
ETO | ethA_p.Asn379Asp 84 115403 | 61 5151 12% | 995% | 42,1% | 40,9% | 49,8% | 30,9% 2,1 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa N
ETO |ethA_c-7T>C 67 |15420| 53 5159 1,0% 99,6% | 44,2% | 43,5% 534% | 321% 23 1) M3C YCl Tinbkun YCI 2) N3C — npomixHa O
ETO | ethA_p.Ser390Phe 5 15482 19 5193 | 04% | 100,0% | 79,2% | 792% | 929% | 57,8% 1,3 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa O
ETO | ethA_p.Ala341Val 7 15480 | 17 5195 | 03% | 100,0% | 70,8% | 71,4% | 88,7% | 451% 74 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa O
ETO | ethA_p.Leu35Arg 2 15485 12 5200 | 02% | 100,0% | 857% | 81,8% | 97.7% | 482% 13,4 1) M3C YCl Tinsku YCI 2) N3C — npomixHa S
ETO | ethA_p.Ser57Tyr 1 15486 | 1 5201 | 02% | 100,0% | 91,7% | 90,9% | 998% | 58,7% 29,8 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa O
ETO |inhA_c.-770T>G 1 15486 | 11 5201 | 02% | 100,0% | 91,7% | 66,7% | 99.2% 9,4% 6,0 3) HeBuaHaueHa | YCI+BOO3 | MC o INH-ETO 2) M3C — npomixHa K |
ETO | ethA_p.Thr88lle 1 15 486 9 5203 | 02% | 100,0% | 90,0% | 88,9% | 997% | 51,8% 238 1) M3C YCl Tinsku YCI 2) N3C — npomixHa O
ETO | ethA_p.Val202Gly 1 15 486 7 5205 | 0,1% | 100,0% | 875% | 875% | 99,7% | 47,3% 20,8 1) N3C YCl Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa N
ETO | ethA_p.Cys403Tyr 0 15 487 6 5206 0,1% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 54,1% | Heckiu. 1) N3C YCI Tinbku YCI 2) M3C — npomixHa N
ETO |inhA_c-778A>G 1 15 486 0 5212 | 0,0% | 100,0% | 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HesuaHauena | YCI+BOO3 | Cxs. BOO3 rTMY 2) N3C — npomixHa M O
ETO | ethA_p.Val398dup 3 15484 | 36 5176 | 0,7% | 100,0% | 92,3% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) HeBuaHayeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb v
ETO | ethA_p.Pro378Leu 60 15427 | 34 5178 0,7% 99,6% | 36,2% 39,0% 50,8% | 23,7% 1,9 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb ~
ETO | ethA_p.Arg150_Pro160del 3 15484 | 33 5179 | 06% | 100,0% | 91,7% H/3 H/3 0,0% H/3 3) Hesusnavena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLiCTb h
ETO | ethA_p.Tyr32Asp 14 | 15473 | 15 5197 | 053% 999% | 51,7% | 48,1% 68,1% | 28,7% 28 3) Hesuanavena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa sHauyLLicTb k4
ETO |ethA_p.Gly11Val 1 15486 | 14 5198 | 03% | 100,0% | 93,3% | 857% | 99.6% | 42,1% 179 3) HeBuanayeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb v
ETO | ethA_p.Ala222_lle338del 0 15 487 7 5205 0,1% | 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBuaHauyeHa 3HauyLicTb ~
ETO | ethA_p.Asn287_Leu333del 8 15479 4 5208 | 0,1% 99,9% | 33,3% 1,1% 48,2% 0,3% 04 3) HesusHavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa sHauyLLiCTb h
ETO | ethA_p.Gly184del 0 15487 3 5209 | 0,1% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 2,5% | Heckinu. | 3)Hesusxayena | YCI+BOO3 3) HeBuaHaueHa 3HauyLLicTb k4
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ETO | ethA_p.Thr2_Met41del 0 | 15487 | 3 | 5209 [ 0,1% 100,0% [ 100,0% | 100,0% [ 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) HeusHayena | YCI+BOO3 3) HeBu3aHayeHa 3HauyLLicTb b 4
ETO | ethA_p.Thr323dup 5 15482 3 | 5209 0,1% 100,0% 37,5% 37,5% 75,5% 8,5% 18 3) HeBusHaueHa YCI +B0O03 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb ~
ETO | ethA_p.Ala248dup 0 | 15487 | 2 | 5210 [ 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hl3 Hi3 3) Heusnavena | YCI+BOO3 3) HeBuaHadeHa 3HauyLyicTb e _d
ETO | ethA_p.Ala252_Asp300del 0 |15487 | 2 | 5210 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 15,8% Heckiny. 3) HesuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb ~
ETO | ethA_p.Ala20dup 0 | 15487 | 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hl3 Hi3 3) HeusHavyena | YCI+BOO3 3) HeBu3aHayeHa 3HauyLLicTb b 4
ETO | ethA_p.Ala237dup 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) Hesnsnavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO | ethA_p.Asp357del 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) HeeusHayeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO | ethA_p.Glu318_lle339del 1115486 | 1 | 5211 0,0% 100,0% 50,0% 50,0% 98,7% 1,3% 3,0 3) HeBuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb e
ETO | ethA_p.Gly299_Val310del 0 | 15487 | 1 | 5211 0,0% 100,0% [ 100,0% | 100,0% [ 100,0% 2,5% HeckiHu. 3) Heusnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3aHayeHa 3HauyLLicTb b 4
ETO | ethA_p.lle339del 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 Hi3 H/3 H/3 3) Hesnsnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO | ethA_p.lle339dup 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% Heckiny. 3) HeeusnayeHa | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO |ethA_p.Leu129_Val312del 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb e
ETO | ethA_p.Leu194_Ala195delinsPro 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 H/3 H/3 H/3 3) Hesusnavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb e
ETO | ethA_p.Lys30_Ser31insArg 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) Hesusnavena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb e
ETO | ethA_p.Lys370_Tyr382del 0 | 15487 | 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb b 4
ETO | ethA_p.Met233_Thr236delinslle 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO | ethA_p.Pro160del 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 Hi3 Hi3 Hi3 3) Heusnayena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb e
ETO | ethA_p.Ser251_Ala252insGly 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% Hi3 H/3 H/3 H/3 3) Hesusnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLLicTb e
ETO | ethA_p.Trp116_Cys137del 0 | 15487 | 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% H/3 H/3 H/3 H/3 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb b 4
ETO | ethA_p.Val85del 0 [ 15487 1 | 5211 0,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 2,5% Heckinu. 3) HeBuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO | ethA_p.Glu223_Lys224del 2 | 15485 0 | 5212 [ 0,0% 100,0% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) Heusnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3aHayeHa 3HauyLLicTb e
ETO | ethA_p.His201_Lys370del 1 (15486 0 | 5212 | 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3aHayeHa 3HauyLLicTb v
ETO | ethA_p.lle81_His102del 1115486 | 0 | 5212 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb b 4
ETO | ethA_p.Leu344del 1115486 | 0 | 5212 [ 0,0% 100,0% 0,0% H/3 H/3 0,0% H/3 3) HesuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO | ethA_p.Lys224dup 1 (15486 0 | 5212 | 0,0% 100,0% 0,0% Hi3 Hi3 0,0% Hi3 3) HeBusnayena | YCI+BOO3 3) HeBu3aHayeHa 3HauyLLicTb e
ETO | ethA_p.Met263_Phe320delinslle 1 (15486 | 0 [ 5212 | 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeusHauyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
ETO | ethA_p.Phe431_Thr435del 1115486 | 0 | 5212 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusnauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLicTb b 4
ETO |ethA_p.Pro284_Leu344del 1115486 | 0 | 5212 [ 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBu3HaueHa 3HauyLyicTb e
ETO | ethA_p.Pro297_Asn388del 1 (15486 0 [ 5212 | 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HeBusnayena | YCI+BOO3 3) HeBuaHayeHa 3HauyLLicTb b 4
ETO | ethA_p.Thr366_Tyr369del 1 (15486 0 [ 5212 | 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) Heusnavyena | YCI+BOO3 3) HeBu3HayeHa 3HauyLLicTb v
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ETO | ethA_p.Tyr32dup 2 15485 0 5212 | 0,0% | 100,0% 0,0% 0,0% 84,2% 0,0% 0,0 3) HesusHayeHa | YCI+BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb k4
ETO | ethA p.Val188_Ser251del 1 15 486 0 5212 | 0,0% | 100,0% 0,0% 0,0% 97,5% 0,0% 0,0 3) HesuaHauena | YCI+BOO3 3) HeBusHaueHa 3HauyLyicTb k4
ETO | mshA_p.Ala187Val 1563 | 2227 987 | 1183 | 455% | 58,8% 38,7% 6,7% 8,6% 2,5% 0,1 5) HMaC BOO3 5) HN3C '
ETO | mshA_p.Asn111Ser 173 3617 62 2108 | 2,9% 95,4% 26,4% 3,7% 8,4% 0,9% 0,1 5) HN3C BOO3 5) HM3C r'S

OxpeMmi MmyTauii BO y kogyBanbHuX finsgHKax reHa ethA, BifHeceHi 4O rpynu 2 Ha OCHOBI BigNOBIAHOMO [OAATKOBOMO

ane HaBefleHi B OCHOBHOMY daiini kaTanory.
#CnHOHiMI4YHWI fabG1_p.Leu203Leu.
'CuHOHIMIYHKI fabG1_c.-8T>A.
JCuHOHIMIYHMIM fabGl_c.-8T>C.
KCuHOHIMIYHMI fabGl_c.-8T>G.
LCUHOHIMIYHMI fabGl_c.-15C>T.
"CuHoHiMivHuii fabGl_c.-16A>G.
NCuHOHIMIYHWI fabGl_c.-17G>T.

npasuna Knacudikauii (ave. po3gin 5.8), i MOBYa3Hi MyTauii He HaBedeHi B Uil Tabnuui,







4 TpiopuTeTN AN MaUbyTHIX AOCNIAXKEHD

KaTanor myTaui byae perynspHo OHOBAOBATUCS Ta NepernsaaTvcs BignoBiaHO 40 NOTPed i HOBUX 0Ka-
3iB. [piopuTeTamu gna MabyTHIX KaTanoris BU3HA4YeHO HaBEAEeHI HYDKYe HaNPAMKM AOCTILKEHb.

Tunn gaHnx gnsa aHanisy

[aHi wopno obmiHy anenis, pepmeHTiB, NiHiM i MIK:

[incHi HacTaHoBM BOO3 Woao nikyBaHHA BKa3yloTb Ha Te, WO piBHi cTiMKocTi go INH Ta MFX matoTb
BAXNWBI HAaCNiAKM ANs NiKyBaHHA. Hanpvknag, BUcoki Ao3v INH MOXyTb ByTU KOPUCHUMM A8 NiKy-
BaHHS 3axXBOPHOBAHHS, CMPUYMHEHOTO i3019TaMM 3 HU3bKMM piBHEM CTIMKOCTI, a 3aXBOPIOBaHHS,
CNpUYMHEHe i3015TaMK 3 MyTaLisiMy BUCOKOTO PiBHS CTIMKOCTI o MFX, He MOXXHa NiKyBaTW BUCOKM-
MK fo3amu MFX HaBiTb y pamKax TpvBaniwoi iHanBiayansHoT cxemu (5). Cnig AOCAIANTY NPUNYLLEHHS,
Lo BCi MyTaUii katG 3abe3nevyioTb BUCOKMI piBeHb CTikocTi Ao INH. Kpim Toro, Ans 6inbl pigKicHUX
MyTaui cTinkocTi go FQ noTpibHo binbwe aaHux wono MIK. Hanpuknaa, obmexeHi aaHi woano MIK
ANs i3015TiB i3 MyTauieto gyrA Gly88Cys cBig4aTh Npo Te, WO L MyTallis CNPUYUHSE BUCOKUIN PiBEHb
CTIKOCTI, WO He Y3rofKyeTbCs 3 pe3y/bTaTamy BUMipHOBaHb PiBHIB (hepMeHTiB (15, 101).

[esiki MyTaUii Npu3BoAATL AMLe A0 NOMIpHOro 36inblieHHs MIK, ske cknafHo KnacudikyBaTh Ha OC-
HOBI KaTeropinHMx aaHnx @TMY (Hanp., myTauis rrs 1402C>T i geski MyTauii npoMoTopa inhA, siKi Bxe
BKMtOYeHI B cxBaneHi BOO3 TecT-cuctemu and rTMY). B igeani cnig nepernsHyT opmy Ta 0cobnmso
cnoci6 po3nogainy MIK okpeMmx MyTauii, o6 BU3HAYUTU NOTEHLiHI MEXaHI3MW rPaHNYHOT CTIKOCTI
(30, 33). Kpim TOrO, AN5 MiHIMi3aLii gyxe cyTTeBMX NOMUAOK PTMY MoXxe ByTN HEOOXiAHNM AOCIMKEH-
Hs cep TeXHIYHOT HeBM3HAYEHOCTI, BU3HAYEHWX EBPONENCHKUM KOMITETOM i3 TeCTYBaHHS YyTAMBO-
CTi 10 @aHTUMIKPOOHWX NpenapaTiB (4, 21, 29, 102). Y UbOMY KOHTEKCTI MOXe OyTV AOLINbHUM BKIOYEH-
HS 4OAATKOBYMX laHWX LWOoA0 0OMiHY anenis abo ceneKkuinHnx ganHux.

Cnig NpoBecTn cUucTemMaTuyHe AOCNIMKEHHS BNAMBY NiHIl (Hanp., NiHii 3 4ns FQ i niHii 1 ans PMD i PZA
(16, 17, 103)) i romonnasii, siki MoXyTb ByTH curHanom nobopy (64, 104).

Binbw cTpaTeriyHmia niaxia 0o 36MpaHHs AaHnx, opraHisalii 4oAaTKOBOrO TeCTyBaHHS Ta TyMayeHHs
pe3yneTaTiB AN MaKCUMI3aLii KOpUCHOCTI TTMY:

o6 nigTpumaTy Takuii nigxin, BOO3y cnisnpadi 3 FIND ctBopuna robanbHy 6asy 3HaHb 00 CEKBe-
HyBaHHs TH ik peno3uTopil NoB’d3aHUX HaboPIB AaHMX LWOAO (DEHOTUMIB i rEHOTUNIB 3i 3PyYHUMU
aHaNITUYHUMKM NaHenaMu 1 yHKUisSMKU ANa nepernsay Ta NoAaHHs 3anuTie. [opTan nigTpumMyBaTme
30MpaHHs AaHux Bif robanbHUX NapTHEPIB AN MabyTHIX OHOBMEHb KaTanory. O4YiKyeTbCs, WO BiH
Byfie roTOBMI A0 BUKOPUCTAHHS A0 KiHUs 2023 p. Ta AOCTYNHWI Y 6231 3HaHb LL0/10 CeKBeHYyBaHHA Th.
Mo poaaTkoBy iHhopMaLlito NOTEHUIMHWM HalaBaYam flaHux cnif 3BepTaTunca Ao MobansHoi nporpa-
M1 6opoTbbK 3 TE BOO3 (thsequencing@who.int).

HeobxigHo 36Mpatui i YyTnmBi, i CTiViki pe3ynstati GTMY, wob YyHUKHYTK 3aBuULLeHHS PPV i noTeHuin-
HOro BCTAHOBNEHHS MOMUIKOBIX 3B’3KiB 3i CTIMKICTI0. 3 Oy Ha YacToTy MyTalii Rv0678 Met146Thr
B EcBaTiHi, 3ibpaTh 0AaTKOBI HeynepemKeHi pe3ynsraTi Ans L€l MyTalii 0cobnmnBo BaxMBO (29).
MyTauii rpynu 3, sKi MOXyTb NPV3BECTM A0 HaMBINbWOro NOTEHLiIMHOTO 30iNblEHHS YyTAMBOCTI, NO-
BMHHI BYTN NpiopUTETOM, OCOBAMNBO AKLLO BOHW € FOMOMNACTUYHUMMU.

MoTpibHI nOAATKOBI 3019 TN 3 KpaiH i NiHIM koMnnekcy MBT, siki Hapa3i HelOCTaTHLO NPeACTaBeHi.
Cnin pocnionuT BUHATKI 3 «A0AATKOBUX NpaBua Knacudikauii» (Tabnvus 1), aKi B AKX yMOBaX MO-
XKyTb NPU3BECTU 10 3HAYHOT LWIKOAW. Hanpuknag, MyTauis rpoB Thra27Ala Moxe He HalaBaTy CTIMKOCTI
no RIF, He3Baxatoum Ha Te, 1|0 BOHa po3TaloBaHa B RRDR (33, 105).
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KpuTtepii knacudikauii

HeobxinHo npoBecT KoMNnekcHWn aHanis ans PMD, woliHo ctaHe goctynHoto KK, cxsaneHa BOO3 (17).
HeobXigHO OUIHWTH BINCHICTb BUKOPWCTAHUX FPaHMUYHINX 3Ha4YeHb, OCOBAMBO Y pa3i 3MiHM A03YBaHHS
aHTUBIOTUKIB (Hanp., AKLWLO peKoMeHoBaHa BuLa Ao3a RIF(4)).

MpUHUMNX NpiopUTU3aLlii KaTeropirHnx pesynstaTis hdTMY 3aMicTb pe3ynsTaTis woao MIK, oTprma-
HIX 33 JOMOMOTOL0 TOrO CaMOro METOAY, Ta BUKMIOYEHHS HeY3roxeHVX pe3ynstaTiB pTMY, MoxnmnBo,
[0OBefeTbCs nepernaHyTu. Lle ctano oveBMAHMM Y XOAi aHanily MyTauii Rv0678 Met146Thr.
Po3paxyHKM B Tabnuui A.3 AEMOHCTPYIOTh, WO PiIAKICHI MyTaLii CTIMKOCTI B HEOCHOBHMX reHax, iMOBIp-
HO, BifiirpatoTb BaXIMBY PO/b ANs AESKMX KNOYOBMX NpenapaTiB (Hanp., MyTauii B Rv0678 ans BDQ).
MoX1BO, AOBEAETHCA 3aTBEPAMTI MEHLW CYBOPI KpUTepii knacudikalyii, CXoxi Ha «MOM aKWeEHi» No-
POroBi 3HAYEHHS, BXXe CxBaneHi ans pncA (puc. 9).

AnbTepHaTUBHI NiAXOAM, TaKi SK perpeciHnin aHanis, byayTb HeobXiaHI AN Knacudikalii Mapkepis
CTIAKOCTI, 5IKi 32 BU3HAYEHHSIM MatoTb HU3bKy PPV|oauH. (Hanp., KOMNEeHCaTOPHMX MexaHi3MiB, TaKmx
sk ahpC, abo MyTaLii CTIMKOCTI, sIKi 3a3BMYali 3yCTpivatoTbCs B MOEAHAHHI).

Binbip reHiB i BiANOBIAHWX PEryNaTOPHMX AINSHOK CAif NepernsHyTX 3 ypaxyBaHHAM OCTaHHIX Hay-
KOBUWX AaHux. Hanpwknaa, ponb reHa Rvi979c y cTivikocTi go BDQ Ta CFZ 6yna noctasneHa nig cym-
HiB, ToAi Sk RvI453 Moxe BiflirpaBaTu ponb Yy cTirikocTi go CFZ (13, 106, 107). KpiM TOro, HewoaaBHoO
6yno BUSBNEHO, Wo dprE2 (Rv3791) € CNinbHUM LiNbOBUM reHoM ans aHanisy ans DLM i PMD, reH fusAl
(Rv0684), MOXnMBO, Cif, po3rnaaaTv B pamkax aHanizy ans KAN/AMK, a ren mshC (Rv2130c) moxe 6yTn
peneBaHTHWM ans ETO/INH Ta (84, 108).

BioiHhopMaTUYHUIA KOHBEEP

Benuki iHcepuii, Taki aK iHcepuis 1S6110, dKka MOXe CIpUYMHATK CTIMKICTb 0 KiNbKOX NpenapaTis,
BKNOYHO 3 BDQ, He MOXyTb ByTW OCTOBIPHO BMSB/IEHI 338 AOMNOMOrol0 NOTOYHOTO KOHBeepa (109,
110). Kpim TOrO, A€sIKi HEBENVIKI 3MiIHW BCEPEANHI PAMKI 34UTYBaHHS IHOMi PEECTPYHOTHCA 5K [1Ba 3CYBM
PAaMKM 34UTYBaAHHS, WO NPU3BOAWTb A0 HEBIANOBIAHOMO 3aCTOCYBAHHA LOAATKOBOIO NpaBuia Knacu-
dikauii uoao Mytauin BO, Hanp., 3MiHu katG y 3pa3kax «2020 DNAG» Ta «2020 DNA10» y paMKax cxemu
30BHIiWHbOTO OLiHIOBaHHS sKocTiy 2020 p. (48).

Hapa3si aHani3 Ha piBHi HYKNEOTWAIB 3aMiCTb aMiHOKMCAIOT NPOBOAMBCA Nuwe ans aftA, fabGl i furA,
OCKINIbKM MyTallii B LIMX reHax MOXYTb BMAUBATW HA EKCMIPECIHO FEHIB CTIMKOCTI B HANPSIMKY A0 3’-KiHUS
MONEKyNu (49, 54, 111). Takuii aHania MOXXHa NOWMUPUTY Ha iHLI TPAHCAbOBAHI FreHM 33 HasBHOCTI 10-
Ka3iB 1O0HOPY CUHOHIMIYHWX MyTaLil (Hanp., SKWO BOHW € rOMONAACTUYHUMN) (112-114).
MpUNyLLEHHS WOAO TOT0, WO Pi3HI 3MiHWM HYKIeOTUAIB, AKi MPU3BOAATL A0 OLHAKOBMX 3aMiH aMiHO-
KUCNOT, MatoTb OIHAKOBM eheKT, MOXKNBO, AOBEAETLCS NEpPernaHyT (64, 115).

KoHBeep cnig aganTyBaTu 4N aHanisy AaHMX CEKBEHYBAHHSA HOBOMO NMOKONIHHSA, OTPUMAHWX i3 BUKO-
PUCTAHHSAM iHLIMX TEHOMHUX TexHonorin, Hix lllumina, Hanpuknag, TexHonori Oxford Nanopore.

Cnin po3pobunTy IHCTPYKLT LLOAO TOrO, SIKe NiATBEPAXKYBaNbHE TECTYBaHHS, K0 BOHO HEObXiaHe, cnia
NPOBOANTY B Pa3i BUABNEHHS MapKepa CTIMKOCTI, Ta K MOBOAWTUCA 3 HEY3rO[KEeHNMIM pe3ynsTaTtamu,
SKLO pe3ynsTati hTMY cBigYaTh Npo YyTAMBICTL i30Ty (TOOTO, A0 SKOT MIPU KOMMNEKCHUI €TanoHHWI
CTaHOaPT NOBMHEH OyTW CXBaneHM A5 3aCTOCYBaHHS B NiKyBaHHI OKpeMux nauieHTiB (30, 33)). Ans Kox-
HOro MexaHi3My Ta/abo MyTallii Cnif BpaxoByBaTW BiAHOCHWIA BKNaM HaBeAEHWX HIkYe (DaKTOpIB.
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[lobpe BigoOMO, WO Npwv 3aCTOCYBaHHI TpaauLUiiHUX TecT-cuctem ans rTMY MoxkHa oTpuMaTh XMOHO
CTilKi 260 XMOHO YyTNMBI pe3ynbTaTh Yepes xapaKTepHi 0OOMeXXeHHsS OCHOBHOT TEXHONOTIT (Hanp., Aes-
Ki MyTaLii MOXYTb OyTV NMPONYLLEHI, HABITb SIKLLO BOHM € LiNSMM aHani3y; H1U3bke baKkTepianbHe HaBaH-
TaXKeHHS MOXeE BMNAMBATK Ha TOYHICTb (30, 116-118)). TAKOX MOXKYTb iCHYBaTV OOMEXEHHS, XapaKTepHi
0N NEBHNX TEXHOMOT i CEKBEHYBAHHS HOBOIO MOKONIHHSA (po3ain 3.2). BUPOOHWMKIM TEXHONOT I ceKBe-
HYBaHH$, PO3POBHWMKM 11 KOPUCTYBaYi TECT-CUCTEM NOBUHHI NoBigomasT BOO3 Ta iHWI BiANOBiAHI
CTOPOHW NPO Nifo3proBaHi Npobaemu (Hanp., No3uLii, ki 6inblW CXMAbHI 10 NOMUIOK CEKBEHYBAHHS).
Pe3ynbTaTii AOCNIMKEHHS TaKux NpobemM NOBMHHI CBOEYACHO HafaBaTUCs KopUcTyBadam (116, 119).
Cnif ouiHOBaTH BIATBOPIOBAHICTb pe3ynbTatiB GTMY, TOUHICTb BUKOPUCTAHOIO MpaHMYHOro 3Ha4eH-
HS Ta NPEeBaNEeHTHICTb CTIMKOCTI.

Cnin NpoBEeCTM AOCAIMKEHHS WOAO TOr0, Y1 NPU3BOANTb MyTalis Ao MIK; 1o € 6A13bKMMI A0 FpaHnY-
HOro 3Ha4YeHHs.

Knacudikauis aeskyx MyTauiit BignoBigHO A0 AOAATKOBMX NpaBw knacudikauii abo nonepeaHix pi-
weHb BOO3 Moxe byTW HenpasunbHo. Hanpuknaa, HOHCeHC-MyTallis, po3TalloBaHa 3a OfMH KOAOH
A0 aKTUYHOro CTON-KOAOHY katG, HaBpsd Yv HagasaTuMe CTIMKOCTI Ao INH. Taki BUHATKM MOXHa
BVIK/IOYMTY 3 10AATKOBMX NPaBWA Knacudikauii, ;oaaBLv ix 4o rpyniv 4 abo 5, 3anexHO Bif SKOCTi JOKa3iB.
HeobxigHO AOCNIANTH, Y MOXe enicTa3 nepelKkomKaT TAYMaYeHHI0 MyTalii B reHax, iHWWX HK
Rv0678 Ta npoMoTop eis. Hanpvknaga, npupoaHa rinepexcnpecis mymA (Rv3083) y aesikux i3onsTis
MOXKe HelTpanizyBaTun MyTalito B B ethA, xo4a Ha CbOroAHILIHIM AeHb Le e He byno onucaHo (97).
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5 MeTogu

5.10rnag,

[1ns pO3pOo6KM APYroro BUAAHHS BaXUIMBe 3HaYEHHS Manu YOTMPU OCHOBHI KOMMOHEHTMU.

1. BucokosikicHe ¢pTMY

NaHi TMY ninbvpanucsa Bpy4Hy, 1106 3a6€3ne4nTH BUKOPUCTAHHS HalKpaLlmnx AOCTYNHMX (DeHOTUMNO-
BMX IaHWX SIK €TaJIOHHOIO CTaHAapTy A5 BCTAHOBNEHHS 3B’13KIB MXK reHOTUMNOM i (heHoTunoM. OcKinb-
KW NPOTSATOM nepiofly 30MpaHHs faHKX BUKOPUCTOBYBANWCS pi3Hi MeToan TMY, Ta OCKiNbKK CXBaneHi
BOO3 KK 3miHtoBanucs 3 4acom, heHoTMNoBi MeToam Oynu BnopsiikoBaHi Bif cxBaneHnx BOO3 meTo-
AiB (HAMBULLMI PENTUHI) A0 HE CXBaNneHWX METOAIB (HaMHWKYUIA PEeNTUHT); meToau, cxsaneHi BOO3,
Oynv BNOPsAKOBaHI Bif HAMHOBIWOIO (HAMBUWIMIA PEATUHT) 10 HANCTAPILLOTO (HAMHWKYUIA PEUTUHT).
[ns paHnx Npo i3014TK 3 AeKinbKkoMa GeHOoTUNaMK BUKOPUCTOBYBaNacs iepapxis, y sKin HalHoBIWi
meToam TMY, cxsaneHi BOO3, 3aiiManu HalBulLLy No3uLito, a cTapiwi abo He cxsaneHi BOO3 meToam
3aiManm HYHKYy No3uLito. Takox Oyno BKIOYEHO BENMKNIA Habip aaHwux woao TMY go BMD, skuii Ha-
AaB BaXNMBI laHi WOA0 HOBWX Ta NepenpodinboBaHmx npenapaTiB. OCKiNbKM METOf | KpUTepii horo
TnyMadeHHs He Bynu nepernsHyTi abo cxBaneHi BOO3, pe3ynbratn, Wo rpyHTYIOTHCS NNLIE Ha TaKumX
AaHwux, bynn knacubikoBaHi B KaTanosi sk «MPOMiXHI» 3B’93KN.

2. BUcOKosiKicHe cTaHpapTusoBaHe WGS A/l reHepyBaHHS Heynepeg)KeHUX faHNX CeKBeHYBaHHS

B aHani3 bynu BkmodeHi nuwe gaHi WGS, 3reHepoBaHi 3 BUKopucTaHHaM npunagis lllumina. Taki nnat-
(hOPMI CeKBEHYBaAHHS HOBOIO MOKOMIHHA Hapasi € HalbiNbLL LWMPOKO BUKOPUCTOBYBAHVMMU B yCbOMY
CBITi. TaKMM YMHOM 3abe3neqyeTbCs MakcManbHa CTaHAapTM3allis HeonpaLboBaHMX BUXIAHWX AaHNX
CEeKBEHYBaHH4H, OTPVMAHWX i3 BUKOPUCTAHHAM PI3HUX IHCTPYMEHTIB CEKBEHYBAaHHSA HOBOIO MOKO/IHHA
[llumina. BuxigHnin dalin i3 HeonpauboBaHVMM 34YUTYBAHHAMM CEKBEHYBAHHS BUMKOPMCTOBYBABCS SIK
BiAnpaBHa To4Ka 15 H6ioiHhOPMaTUYHOO aHani3y.

3. KomnnekcHuii 6ioiHopMaTUUYHNIT KOHBEEP AJiSl BUSIB/IEHHSA Ta aHOTYBaHHS BapiaHTIB

LLlo6 3ab6e3neunTy yHidikoBaHy igeHTUdIKaLito MyTaLil B yCiX HeONpaLbOBaHWX AaHUX CEKBEHYBaHHS,
415 ONPaLOBaHHA LAHWUX LUNAXOM NEePEeBIPOK AKOCTI, Y3rOKEHHSA 34MTYBAHb i3 €TaIOHHUM FEHOMOM
M. tuberculosis H37Rv Ta igeHTUdiKaLlii BapiaHTiB BUKOPUCTOBYBABCS EANHMIA BiOiH(DOPMATUYHUI KOH-
Beep Ha OCHoBI apxiTekTypu «Clockwork» (https://github.com/igbal-lab-org/clockwork) (120). KoHseep
OyB po3pobneHnii Ans MakcKMi3alii BUSBNEHHS K OAHOHYKNeoTUAHMX NoniMopdisMiB, TaK i HeBe-
NVIKKIX IHCePLi | aeneuin AOBXMHO A0 15 N. 0. KOHBEEP TaKOX reHepyBaB 3HaYeHHs MUOUHM i 0Xo-
NAEHHS CeKBEHYBAHHS /151 KOXKHOIO 3pa3ka, Wob Ha HaCTYMHMX eTanax MoxHa by/10 3acToCoByBaTH
DinbTPY KOHTPOMO AKOCTI. [1N9 APYroro BUuaaHHs Takox 6ynu ineHTudikoBaHi MaclwTabHi geneujii oB-
XMHO A0 100 TMCAY N. 0. 33 AONOMOTOR 101aTKOBOIO IHCTPYMEHTa Y BiAKPUTOMY focTyni (121).

4. BanigoBaHu\ii anropuTMiuHUIA NigXip, ANA CTaTUCTUYHOIO aHani3y 3B’3KiB BapiaHTiB i3 ¢heHoTMNAMu

Micnsa upboro y3roMpKeHi Ta NigibpaHi GeHOTUNOBI | reHOTUMNOBI AaHi bynu onpauboBaHi B paMkax bara-
TOETanHOro anropuTMy, SKMI CNoYaTKy BUKOPUCTOBYBABCS AN4 iAeHTUdIKaLii HeTpanbHUX MyTaLlii
(He MoB’3aHMX 3i CTINKICTHO). T1iCs MacKyBaHHS HEMTPaNbHUX MyTalil Bif NOAaNbWOro aHanily an-
rOpuUTM igeHTUdiKyBaB i3009TK KoMnnekcy MBT 3 0AVHUYHUMUK MyTaLigMU — EAUHUMU MyTaLisgMK,
11O 3an1Wanncs cepeq reHiB-kaHanaaTiB (0bpaHrx poboYOoI rPyMoto K TaKi, WO MarTb HaMBULLY ne-
peaTecToBy MMOBIPHICTb OyT NOB’A3aHUMM 3i CTIMKICTIO A0 NEBHOO Npenaparty, Tabnnus 21). Micns
LibOro MPOBOAMBCS CTAaTUCTUYHMIA @aHani3 yCix MyTaui Ta BiagnoBigHWx GeHoTuniB ans knacudikauii
3a piBHEM [0BIpY, Y TOMY YMCNi BM3HaYeHHs OR i PPV 38’d3Ky BapiaHTa 3 (heHOTMNOBOI CTIMKICTIO.
OcKinbky Habip faHux byB BEAMKMM i HEOAHOPIAHWM, Oy 3aCTOCOBaHI CyBOPI KpuTepii, Ta, Y BiANo-
BiOHMX BMNagKax, Mexi 95% /1l BpaxoByBanmncs pa3om i3 BiANOBIAHUMN CTATUCTUYHUMU JAHVIMU.
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BioiHpOPMaTUYHMIA KOHBEEP Ta anropuUTMK Ans igeHTndikalii «<NoB’a3aHnx» i «He NoB’A3aHmX» 3i CTil-
KuMK cheHoTVNamu BapiaHTiB Bynv aganToBaHi Ha OCHOBI MiAXOAIB, PO3PObAEHNX MKHAPOAHMM KOH-
COPLiyMOM KOMTMNEKCHOIO MPOrHO3YBaHHS NiKapCbKOT CTIMKOCTI Tybepkynbo3y (CRyPTIC) (22); meTopa kna-
cudikauii 3a piBHem foBipy byB po3pobneHnii ans NpoekTy «Seq&Treat» (6, 122). Yci L enemeHTH bynn
[eTanbHO OMNMCaHi B NeplwomMy BUAaHHI KaTanory (14).

[ns opyroro BMaaHHsa MeToamn bynm BAOCKOHaNeHi Ta ONTUMI30BaHi B XOfi cepii 3ycTpiyeit MixXHapoaHOT
rPYNu eKCnepTiB-KOHCYNBTAHTIB i3 CeKBeHYBaHHS, HIOiIHDOPMaTUKN, BIOCTATUCTUKM Ta MiKobaKTepio-
norii. MeToan 6ynn 3anponoHOBaHi, aaanToBaHi Ta 4OONPaLbOBaHi B paMKax BebiHapiB Ta KOMYyHiKaLii
EN1EeKTPOHHO MOWTO Yepe3 0bMEXEeHHS Ha MOAOPOX Mif Yac NaHAeMii KopoHaBipyCHOI xBopobu-2019.
[NeTanbHa iHopMalis Npo MeToav i 3MiHW HaBeeHa HIKYe.

5.2 MNepernsiHyTa o64mncnoBanbHa apxiTekTypa

OfHI€r0 3 APYropsaaHMX, ane BCe e KpUTUYHO BXIVBYIX Linei Apyroro BUAaHHS Katanory byno 3abes-
neyeHHs BiNbl LeHTPanizoBaHOro, eheKTMBHOro, CTabinbHOro pobo4voro npouecy A1 ManbyTHix ne-
pernsgaiB Katanory 3 MiHiManbHOK NOTPebOLo B MPaKTUYHIN poboTi. Y Xo4i pO3poOKM NEpLOro BUAaHHS
(14) yci deHOTMNOBI 1 reHOTMNOBI AaHi Ta BCI 004MC0BaNbHI NpoLecy, y ToMy Ynchi bioiHpopmaTnyHe
OnpautoBaHHA AaHVX CEKBEHYBaHHS Ta CTaTUCTMYHa Knacudikallis BapiaHTiB, ba3yBanncsd Ha akagemiy-
HOMY BMCOKOMPOAYKTMBHOMY 004MCNIOBaNbHOMY KnacTepi 3 0OMexeHnM 4ocTynom. [1ng po3pobku apy-
roro BMAaHHS BCi AaHi Ta 064McntoBanbHi npoueck bynu nepeaani 4O XMapHOro CepBicy Nif KepiBHML-
TBOoM BOO3 i aantoBaHi ins poboTu B 3aranbHOAOCTYNHOMY XMapHOMY cepeioBuLLi. Byno po3pobneHo
HOBY CXeMy pensiuinHoi basu 4aHnxX AN pO3MiLLEHHS AaHNX Y XMapHoMy cepepoBuLyi BOO3. Cxema byna
np13HayeHa ans BKIOYeHHS iHopMalii Big 3pa3KiB i MOB’A3aHMX i3 HUMW faHNX CEKBEHYBaHHS 0 pe-
3yNbTaTiB BUSBNEHHS reHOTUNIB, iAeHTMIKOBaHMX Nicns BioiHPOPMaTUYHOrO onpauoBaHHs AaHWX. [10B-
Ha pensuiHa Mogenb HeoOXiAHMX 3MIHHMX ANS HAaCTyNHWX eTanis 6ioiHPOPMaTUYHOIO OnpaLoBaHHS
AAHWX Ta CTaTUCTUYHOIO aHanisy gornomorna cchopmyBaTu HafilHy, AOCTYMHY, MPO30PY i BiATBOPOBA-
Hy cnyxby. PostgreSQL 6yno obpaHo sik cuctemy ynpaBniHHS pensauinHo 6a3ot AaHKX i3 BIAKPUTUM
KopoM. bynu BukopucTaHi Tabnuui 3 hopmaty 6asum aaHunx BioSQL i3 Bigkputum Kogowm (https://github.
com/biosgl/biosgl) Ta BignoBigHMI Habip IHCTPYMEHTIB, OO 3aBaHTAXWTMN €TaNOHHNIA FEHOM | aHOTaLL o
y NoB’a3aHy Tabnuuto. Iicns uporo 6ynu BKNKOYEHI A0AATKOBI Tabnuui ANs KOHKPETHOMO AOCTIMKEHHS
reHeTVYHMX BapiaHTiB Ta ix 3B’a3Ky 3 deHoTunamu. NoBHe BU3HaveHHs Tabnuui 6a3n aanux (nig Has-
Boto GenPhenSQL) gocTynHe ans nepernaay Ta po3noBCIOMKEHHS 3a aapecoto https://github.com/GTB-
tbsequencing/mutation-catalogue-2023.

Y apyromy BuaaHHi 6a3za gaHux GenPhenSQL BMKopuCTOBYBanacs Ans HagaHHsS BCiX BXiAHWX AaHWX
AN8 NOAANbLWOro 064MCOBaNbLHOMO aHanisy, NoYrHaYM 3 HioiHhOPMATUYHOrO ONPaLOBAHHSA AaHNX
CEeKBEHYBaHHA.

5.3 [I)xepena gaHux

[ns nepworo BuaaHHs bynv arperoBaHi AaHi 3 pisHux mkepen: ycnagkoBaHi Habopw gaHmx i3 nybnikalin
Ta iHiLiaTVB KOHCOPUiyMY 11 AiaHi, OTPUMaHIi 3a pe3ynsTataMu NPSMOro NoAaHHs AaHUX Yy BiANOBiAb Ha Ny-
HAiYHI 3aKNMKKM A0 BHeCKiB [MobanbHoT nporpamu 60poTsbn 3 TE BOO3. MiHiManbHi fonyctumi peHoTwm-
NoBi AaHi BKNtoYanu Metod GTMY i KaTeropiiHWin pe3ynsTtaT (CTINKKUIA, YyTANBKMIA aD0 MOMIPHO YyTAVBUIA),
ane Takox 36upanuncs gianasonu MIKy TabanyHomy abo npocTomy TekCToBOMY (hopMaTax, 3a HasBHOCTI.
NaHi TMY i pani woao MIK 6ynwm 3ibpaHi B TabnuiyHoMy dhopmaTti Ta BCTaBneHi B 6a3y gaHmx GenPhenSQL
AK cneuianbHi CKpUnTU BUA0OYBaHHA-NEPETBOPEHHA-3aBaHTaXeHHs, cTBOpeHi B Python/Pandas. ba3a
aaHnx GenPhenSQL WoaHs CMHXPOHI3yBanacs 3 basamm aaHux MixkHapoaHoT cniBnpaLi 6a3 AaHux Hyke-
OTWAHNX NOCNIAOBHOCTENM 3 MeTo 06'eaHaHHs nodaHux aaHux GTMY i naHux woao MIK, nos’a3aHux i3
3aranbHOAOCTYNHUMMW AaHUMU CeKBeHYBaHHA. [ns Li€i MeTV BUKOPUCTOBYBABCS 3arafbHOAOCTYNHWN
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iHTepdenc APl cuctemm ENTREZ HauioHanbHoOro LeHTpy biotexHonorivyHoi iHopmauii ans 6a3 gaHux
BioSample Ta Sequence Read Archive. OTxe, CKpUNT BUAOOYBaHHSA-NEPeTBOPEHHS-3aBaHTaXKEHH S MOXeE
npuinMaTi aaxi TMY abo paHi woao MIK i3 igeHTUdiKaTopamu 3paskis be3nocepeaHbo 3 HauioHanbHoO-
ro UeHTpy 6ioTexHoNoriYHol iHbopmMaLii abo EBPONENCHKOro apxiBy HyKNeoTUaiB. TakoX NpuinManocs
npsiMe NOAaHHS NPUBATHUX JaHWUX CEKBEHYBaHHS. [TOXOMKEHHS faHMX CeKBeHYBaHHA (MpVBaTHI YK 3a-
ranbHOAOCTYNHI) dikcyBanocs y GenPhenSQL ans 3abe3neyeHHs NpaBuabHOIO NOWYKy HEOMNpaLboBa-
HVX @HWX Nifl Yac BUKOHAHHS aHaniTMYHoro poboyoro npouecy. 3a MOXIMBOCTI NepeBara Hagasanacs
nofaHnM AaHuMm, sKi bynn 6esnocepefHbO NOB’sI3aHi 3 3aranbHOLOCTYMHVMU faHNUMUN CEKBEHYBaHHS.
SKWO HafaBaYi faHvx obvpanu NnpuBaTHe NpsMe NOAaHHS faHNX CEKBEHYBaHHS, NPUAManmCs nuLe He-
onpauboBaHi avinuy hopmati FASTQ ans 3abe3neveHHs MOXAMBOCTI ONpaLoBaHHS BCiX 3pa3KiB 3a f10-
NOMOTOK OfIHOTrO HioiH(DOPMaATUYHOTO KOHBEEPA. Y KiNlbKOX BMMaAKax, Konn bynu 4ocTynHi nuwe dannm
y dopmaTi BAM, BOHM KOHBEPTYBanucs Hasan y dopmat FASTQ 3a gonomoroto SAMtools.

5.4 Nig6ip paHnx bTMY

Yci pesynstatvt TMY, noB’a3aHi 3 i3onsTamu komnnekcy MBT, ansa skux Takox 6ynv goctynHi aaHi WGS,
6ynw 3icTaBneHi Ta npoaHanizoBaHi. BpaxoByBanuncs kateropiiHi gaHi @TMY (CTiMKniA, 4yTnmemi abo no-
MipHO YyTAMBNIA) Ta/abo aaHi wono MIK. Pe3ynsrati dTMY kaTeropii «noOMipHO YyTAKBKIA» Bynv NnepeTBo-
peHi Ha 6iHapHi pe3ynbrati (C abo H) abo BMKNOYEHI BiANOBIAHO A0 AOAATKOBUX NpaBua Knacudikauii,
3aTBepmKeHux poboyoto rpynoto. [aHi woao MIK 6ynu nepeTBopeHi Ha KaTeropiHi 6iHapHi pesynsrati
(Cabo YY) BignosigHo ao KK, wo BianosigatoTs BUKoprcTaHoMy MeToay hTMY, sik onrcaHo Hikye. MoTiM
nani dTMY bynun cTpaTudikoBaHi Ha BICiM KaTeropiii BianosiaHo A0 piBHSA cxBaneHHs meTtoay BOO3, sk
AETaNbHO OMMCAHO HMXKYeE Ta y3aranbHeHo Ha pyuC. 6.

Kateropisa 1. Metoau dpTMY, Hapasi cxBaneHi BOO3 (BOO3 MOTOYHI)

KaTeropiiiHi pesynstatn (hTMY, NpoBeaeHOro 3 BUKOPUCTaHHSAM cepefoBulla J/leBeHlTenHa-EHceHa
(LJ), arapy Miganbpyka 7H10 (7H10), arapy Minanbpyka 7H11 (7TH11) i MGIT, BBaxKanucs «MoTOYHUMU,
SKLIO BUKOPUCTOBYBaNUCS 3Ha4eHHs KK 3 octaHHboro onybnikoBaHoro nocibHuka 3 TMY BOO3 (123), 3a
AEAKVIMU BUHATKAMK, HaBegeHUMK Hdkye. s uboro Katanory BUMKOPMUCTOBYBanncs oHosneHi KK ans
RIF 2021 p. (4). Pe3ynstatn gng odnokcaumHy (OFX) i KAN BBaxanucs «MOTOYHMMM», SKWO BOHU FPYHTY-
Banucs Ha KK, HaBeeHux y TexHidHoMy 3BiTi BOO3 2018 p. (15). Xoua KAN binblie He pekoMeHa0BaHW
ANs nikyBaHHS TB, BiH OyB BKIOYEHWI A0 KaTanory, OCKiNbKW BiANOBIAHI AaHi MICTATb KOPUCHY iH(DOopMa-
Lito MPO BNMB MyTaLii npoMoTopa eis i rrs 1402C>T Ha pe3ynstaTtut and AMK (15, 16). AHanorivyHo, xo4a
BOO3 6inblie He pekoMeHaye TecTyBaHHs Ha OFX, 106 3a6e3ne4nTy BiCyTHICTb MOro KiHIYHOIO 3acTo-
CyBaHHA, TMY ansa BUaBNeHHS CTiMKoCTi 4o OFX'y KOHLeHTpaLii X eKBiBaNeHTHe TecTyBaHHo ansd LFXy
KOHLEeHTpauii x/2, ockinbkn OFX cknagaeTbes 3 piBHMX KiflbKOCTen akTnBHOTO L-izomepy OFX (To6To LFX) |
3HAYHO MiPOtO HEAKTUBHOMO D-i3oMepy, Lo BigobpaxaeTbcs B 3HaveHHsx KK ans umx ABox npenapaTis
(15). 3 Li€l NPUYMHKL Ta 3 Ornaay Ha Te, Wo TecTyBaHHs Ans OFX Bce e NpoBOAMAOCS Ha cepeaoBuLLax,
cxBaneHux BOO3, pesynstatt TMY ans OFX i LFX 6ynn o6’eaHaHi Ta npeacTaBneHi sk pesynstatu ans
LFX'y Tabnanusx MyTauiin y ubomy 3BiTi. AHanoriyHo, pesynstatv dTMY ana ETO Ta PTO bynu o6’eaHaHi Ta
npeactasneHi gk pesynstatu ans ETO. [ing MFX Takox 6ynu po3rnsaHyTi KK, He cxBaneHi BOO3, dki bynu
HDKYUMI HDK nonepefHi 3HavyeHHs KK BOO3, ane BULWMMUK, HK NOTOYHI 3HaYeHHs KK BOO3, oCKinbKn
Taki pe3ynstatn 3 kogoM «non_WHO_CC_SR» (He_BOO3_KK_CH) BBaxanucs 6inbly TOYHUMM, HX pe-
3yN6TaTW Ha OCHOBI NonepeHix 3HaveHb KKBOO3 (15). Y aesikvx BMnaakax AOBOANAOCS MPUMYCKATH, IO
$hTMY npoBoaAMnoCS NPONOPLIKHUM METOAOM i3 MPaBUNbHOK KPUTUYHOK MPOMOPLIED, OCKINBKM TaKa
iHbopMalLlis He 3bMpanacs CMcTeMaTYHO B YCiX HaaaBayiB AaHunx. Ha npakTuLi Take npunyLeHHs, nMo-
BipHO, Oyno nNpaBavBMM ans HinbWOCTi pe3ynbTaTiB (TO6TO NMie HeBenMKa KiNbKiCTb 4OCNIAKEHDb Ha ce-
penosuLi LJ Morna byTv npoBefeHa 3a AoNoMorot Metofy koedillieHTa CTinKocTi abo abcontoTHOT KOH-
LeHTpauii). Pe3ynsraTvi aHanisy MeamKkaMeHTO3HO! YyTAMBOCTI METOA0M MIKPOCKOMIYHOTO AOC/IMKEHHS
(MODS) 3 KK 1 Mr/n RIF a60o 0,4 Mr/n INH Takox BBa)Kanmcst «noTOYHUMU» (124, 125).
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KaTeropis 2. Metogu ¢pTMY, siki paHiwwe 6ynu cxBaneni BOO3 (BOO3 MUHY/II)

Lis kaTeropis BKkAtovae pesynstatn GTMY, npoBeaeHOro 3 BUKOPUCTaHHAM cepeoBumula LJ, 7TH10, 7TH11,
MGIT abo BACTEC™ 460, oTpuMaHi Ha ocHOBI 3acTapinux KK BOO3, abo oo skmx byno noBigoMaeHo
TiNbKK Te, WO BOHM r'pyHTyBanucs Ha KK BOO3, 6e3 3a3HavyeHHs KOHLEeHTpaLii npenapaTy, Wo BUKO-
pUCTOBYBanacsa Ans TeCTyBaHHS, — Y TAaKOMY BUNaaKy He Byno 3po3ymino, sikoi KK goTpumyBsanmncsa npum
TecTyBaHHi (126-128). byno 3pobneHo NpunyLeHHs, Wo BMKOPUCTOBYBABCS MPOMOPUINHMI MeToq i3
NPaBUIBHOK KPUTNYHOK NMPOMOPLLIEL.

KaTeropis 3. IHwi meTogm ¢pTMY

Lis kaTeropia nepeBaxKHO CKnafganacs 3 fyxe BeNUKOro Habopy reHoTUNOBUX AaHuX i AaHnx GTMY Big
KoHcopuiymy CRyPTIC, 0TpUMaHuX i3 BUKOPUCTaHHAM HOBMX NnaHLweTiB Ans Mb BupobHuuTaa Thermo
Fisher ang dTMY. Xova KK IHCTUTYTY KniHiYHWX | nabopaTopHux cTaHaapTie ans RIF, INH i EMB ans nnaH-
weTiB s Mb MYCOTB(I), ki Takox Bupobnsie Thermo Fisher, gocTynHi, nnaHwety ans Mb Ta BignosiaHi
KK He cxBaneHi BOO3. ing 0TpUMaHHA HeonpaLuboBaHWX AaHWX WwWoao MIK BUKOPUCTOBYBaNUCS ABa pi3Hi
nnaHweTn CRyPTIC: UKMYC5 i UKMYC6. [aHi wopao MIK 6ynu nepeTBopeHi Ha biHapHi pesynsrati (C abo
Y) 3 BUKopuCcTaHHaM KK, HaBefeHUx y Tabnuui 20, a pesynstatt GTMY oTpumann kog «MYCOTB_MIC»
(MYCOTB_MIK) y Habopi gaHwx. Ti cami KK Takox BUKOPUCTOBYBanucs ans nepetsoperHs MIK, oTpuma-
HVX i3 BUKOpPUCTaHHAM nNnaHweTis MYCOTB(I), Ha kaTeropiiiHi pesynstatn dTMY (16). O6r'pyHTYBaHHS Ta
cnocobu BrBeaeHHs Takmx KK onuvcaHi B iHWwx piepenax (22). KaTeropis 3 Takox BKto4ana pesynsraTy
hTMY, OTpUMaHI 3 BUKOPUCTAaHHAM METOAB, LLOAO AKMX He ByNo 3p03yMino, Yu BifNOBILAOTL BOHK NO-
TOYHMM abo MUHYNUM HacTaHoBaM BOO3, Tomy wo iHdhopmauis npo KK He byna HagaHa, abo x iHhopma-
uis npo KK 6yna HagaHa, ane He 6yn10 3p0o3yMmino, Yu B 4OCAiMKEeHH] BUKOoprcTOBYBaBcs 7TH10 abo 7TH11.
Kpim TOro, BpaxoByBanucs CTiNKi pe3ynbtaTu, OTPMMaHi 3 BUKOPUCTaHHAM LJ, 7TH10, 7TH11, MGIT abo
BACTEC™ 460 Ha OCHOBI KaTeropinHux ganvx abo aaHmx wono MIK i3 rpaHuYHUMY 3HaYeHHAMK, WO ne-
PEBULLYIOTb OCTaHHE 3HaveHHs KK BOO3; TakmuM pesynstatam byB npucsoeqmnin kof «<Non_WHO_CC_R»
(He_BOO3_KK_C). YyTnumsi pesynstatu, 0TpUMaHi 3 BUkopucTaHHsam LJ, 7TH10, 7TH11, MGIT abo BACTEC™
460 Ha OCHOBI KaTeropivHUx AaHnx abo aaHux MIK i3 rpaHUYHUMU 3HAYEHHAMM, WO € HYKYUMU, HIXK OC-
TaHHe 3HaveHHs KK BOO3, abo AOpiBHIOIOTL MOMY, BYyn BKAKOYEH] 3 NPUCBOEHHSM Koay «Non_WHO_
CC_S» (He_BOO3_KK_H).
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Ta6nuus 20. NMpenapaTu, NPoTeCcTOBaHi Ha ABOX BUgax naaHuwertis gns MB CRyPTIC,
Ta BignoBigHi KK, 1,0 BUKOPUCTOBYBaNMNCA sl NnepeTBOPeHHS JaHUX
wopo MIK Ha 6iHapHi kKaTeropii «CTiliKuin» a6o «4yTANBUA»

Mpenapar [iana3oH KoHUeHTpauin (mr/n) KK, wo
BUKOPUCTOBYBaNUcs
pe3ynbraTiB Ak C abo Y

(mr/n)?

[penapaTu RIF 0,06-4 0,03-8 0,5
nepLioro psay

INH 0,025-1,6 0,025-12,8 0,1°
EMB 0,125-8 0,25-32 4¢
Mpyna A LFX 0,125-8 0,12-8 1
MFX 0,6-4 0,06-4 1
BDQ 0,016-2 0,008-1 0,25
LZD 0,03-2 0,06-4 1
[pyna B CFZ 0,06-4 0,03-2 0,25
pyna C DLM 0,016-1 0,008-0,5 0,125
AMK 0,25-8 0,25-16 1
ETO 0,25-8 0,25-8 4
[HLwi KAN 1-16 1-16 4

2Hi meTog, Hi KK He cxBaneri BOO3, Ta neski KK 6ynu noctasneHi nig cymHiB (16, 22-25).
bExgiBaneHTHa KK IHCTUTYTY KniHiYHMX | nabopaTopHux cTaHaapTis 0,12 mr/n ans nnanweta MYCOTB (57).

lgeHTruHa KK IHCTUTYTY KNiHiYHWX | nabopaTopHyix cTaHaapTie 4 Mr/n ans nnadweta MYCOTB Ha OCHOBI MPUNYLLEHHS, WO «HENepeKoHI1Ba»
KOHLEHTpaLis 4 Mr/n Bignosifae cepi TeXHIYHOT HEBU3HAYEHOCTI, BU3HAYeHii EBPOMENCHKMM KOMITETOM i3 TECTYBaHHS YyTAMBOCTI 40 aHTU-
MiKpOOHVX NpenaparTis (21, 57).

4MNpenapar binblue He cxBaneHui ans nikysaHHs Tb.

KaTeropis 4. BukntoyeHi pesynbtatn pTMY

Ls kaTeropis BkAtoYae BCi pe3ynstati dTMY, siki He Bignosigany kateropism 1-3 i 6ynn BUKMOYEHI 3 aHani3y.

5.5 MpiopuTunsauisa pesynsraTtie pTMY

Ockinbku eTanoHHi Mmetoan GTMY Ta KK, 1o BMKOPMCTOBYOTHCS A5 OLIHIOBAHHS 3B’93KiB reHoTUNY i he-
HOTMNY, MOXYTb CYTTEBO BNAMBATU Ha PE3YyNbTaTV CTaTUCTUYHYMX aHanisis, byno NpoBeLeHO ABa OKPeMi
aHanisu 3B’A3KiB: CMOYaTKy aHani3 i3 BUKOPUCTaHHSAM Nulie AaHux i3 pesynstatamu GTMY, BigHeceHu-
MU 10 KaTeropii 112 (BOO3 MOTOYHI Ta MUHY/I), sikuii BBaXKaBCs Hilbll KOHCEPBATUBHMM, ane Takox
MeHLU IHKIO3MBHMM, @ MOTIM — aHani3 i3 BUKOpUCTaHHAM fgaHux GTMY kateropin 1, 2 i 3 (YCI), akuii BBa-
KABCSH MEHL KOHCepBaTMBHVIMM Ta BiNbLL iHKNIO3MBHMUM. [1iCNs 3aBePLIEHHS HE3aNeXHIX acoLiaTUBHMX
064MCneHb OTPUMaHIi 3B’3KK, CTpaTUMdIKOBaHI 3a kaTeropieto GTMY, Bynu NOpiBHAHI 1 NPOTUCTaBAEHI
Ta HaBefeHi B CTOBMLAX Ha OCHOBI 6a3 gaHux «YCl» Ta BOO3 (BOO3 MOTOYHI Ta MUHY/I) ocHOBHOT Ta-
6anLi 31 3B'93KaMuK MyTaLii.

[ns 6araTbox i3onaTiB Komnnexkcy MBT pedynsratv GTMY 6ynu oTprMaHi 3 BUKOPUCTaHHAM Binblue Hix
OAHOro MeToAy. Y TaKuX BMNafKax BOHM OyN1 BNOPAAKOBaHI 32 NPIOPUTETHICTIO ANS BKMOYEHHS NuLle
fanux GTMY, oTpUMaHmx HanakTyanbHiWKM cxBaneHnM BOO3 MeToaoM, BiANOBIAHO A0 TaKoi iepapxi:

e KaTeropig 1> kateropid 2 > kaTeropisa 3

o Y Mexax ofiHiel kaTeropii pe3ynsrat hTMY, NnpoBefeHOro Ha TBepanX cepefoBULLax, Manu BULLMIA
NpiopuTET, HIXK pe3ynsTaTh AOCNIMKEHb Ha PiAKMX CepefoBuLLaX, OCKINbKU OCTaHHI MaroTb Dinbliy
MMOBIPHICTb HEBMSBNEHHS KIOYOBUX MyTaLlil rpoB, WO MatTh KNiHIYHe 3HavYeHHs (129).
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Taka iepapxiyHa opraHisatlis 403BOMAA CTBOPUTY CTaHAAPTU30BaHI HAbopK faHNX, SKi BKAOYanu nue
i30159T, WO BYNM AOCAILKEH] 3 BUKOPUCTAHHSAM OHAaKOBMX METO/IB, HaMp., TiIbKV MeTO/iB, Hapa3i CxBa-
neHnx BOO3 (BOO3) abo byab-sikoro npuiiHaTHoro metogy TMY (YCI) (puc. 6). He3Baxatoum Ha Te, Lo B
Habopi gaHux «YCl», IMOBIpHO, cCnocTepiranacs binblwa BapiaTUBHICTb pe3ynsraTtiB GTMY Ta deHoTuno-
BOrO «LYMY», KiNbKiCTb i3014TiB Y LibOMY Habopi fiaHnx 6yna 3Ha4HOo BinblWOt, WO iHOAI Mano KPUTUYHO
BAXKNMBE 3HAYEHHS AN BUABNEHHSA CTAaTUCTUYHO 3HAYYLLOTO 3B’43KY MDK rEHOTMMOM Ta CNOCTepexyBa-
HUM PEeHOTMNOM. FKLLO i3015T AOCNIHKYBaNV KiflbKa pasis 3a AONOMOrOH OAHOO 1 TOr0 X MeToay (TOoro
camoro cepefoBuLla Ta Tiel camol KK), ane pesynsratii He 36iranncs, yCi Hey3rofxeHi pe3ynsraTii BUKNHO-
HaNWCs, a Y3roAXKeHi pesynstaTvt po3rnaganvcs. Te came Npasmnao 3aCTOCOBYBANOCA 0 faHNx Wwoao MIK,

MeToau, B AKMX BUKOPUCTOBYHOTLCA PIAKI cepefoBuLLa, B MEXAX OLHIEI KaTeropii Manun Taky npiopn-
TeTHicTb: MGIT > MODS > BACTEC™ 460 > CRyPTIC, ockinbku BACTEC™ 460 6inblie He BUKOPUCTOBYETb-

cs, a MeToa MGIT npoiwoB binble BanifauiiHx gocnigxeHs, Hixx MODS.

MeToau, B AKMX BUKOPUCTOBYHOTLCA TBEPAI CEPEAOBULLA, B MEXaX OLHIEl KaTeropii Many Taxky npiopn-

TeTHicTb: TH10 > LJ > 7TH11, ockinbku gokasis Ha niaTpumky KK ans 7H10 3aranom 6inbue.

nepeTBOpeHMx Ha biHapHi pesynsraTy.

Puc. 6. Pe3lome cTpaTudikauii Ta iepapxii pesynbrartie ¢TMY

Habip gaHux «YCl»

Habip gaHux «<BOO3»

4 . N
BOO3 noTouHi
KaTeropiiiHi pe3ynbTaTi fOCNiAXEHb, NPOBEAEHNX i3 BUKOpUCTaHHAM LJ, 7TH10, 7TH11 a6o MGIT
Ta ocTaHHix KK BOO3. Pe3ynbTatt MODS i3 KK 1 Mr/n RIF a60o 0,4 mMr/n INH Tako) BBaXXanucs «noTO4HUMU» )
y
e
He_BOO3_KK_4C
KaTeropiliHi pe3ynbTaTu, s BU3HaYeHHS SIKUX He BUKopucToByBanucs KK BOO3,
ane siki 6ynu 6inbL TOYHUMU, HXX PE3YNbTaTH, ANS BUSHAYEHHS IKUX BUKOPUCTOBYBanucs MuHyni KK BOO3
(TO6TO BUKOPUCTaHI rPaHWUYHi 3HaYeHHs 6yn HMKYUMK, HixX MUHYNT KK BOO3, ane BuWwmMu, Hixk noTouHi KK BOO3).
\_ 3acTOCOBYETLCA TiNbkM g0 MFX )
4 . N
BOO3 mMuHyni
KaTeropiiHi pe3ynbTatu focnigpxeHb, NPOBEAEHUX i3 BUKOPUCTaHHAM LJ, TH10, TH11, MGIT
abo BACTEC™ 460 Ta 3acTapinux KK BOO3 )
4 . N
BOO3 HeBM3HaueHi
KaTeropiliHi pe3ynbTaTut fOCNifXeHb, NPOBeAEHNX i3 BUKOpUCTaHHsaM LJ, TH10, 7TH11, MGIT abo BACTEC™ 460,
sIKi, 3rif{HO 3 NOBifOMNEHHAMU, OTPUMaHI BiANOBiAHO A0 pekoMeHpaLii BOO3,
\_ ane KK abo TouHe cepeoBuLLe He 3a3HayeHi )
He_BOO3_KK_C
CTiliKi pe3ynbTaTh, OTPMMaHi 3 BUKOpUCTaHHsaM LJ, TH10, 7TH11, MGIT a6o BACTEC™ 460 Ha OCHOBI KaTeropinHux
\_ faHux abo gaHux MIK Ta rpaHUYHMX 3Ha4YeHb, L0 MePeBULLYI0Tb OCTaHHE 3HaYeHHss KK BOO3 Yy,
He_BOO3_KK_Y
YyTnuei pesynbTaTin, OTpUMaHi 3 BUKopucTaHHam LJ, 7TH10, 7TH11, MGIT a6o BACTEC™ 460 Ha ocHOBI
KaTeropiliHux gaHux a6o faHnx wogo MIK Ta rpaHMYHUX 3Ha4YeHb, L0 € HUKYUMU,
\_ HiXK OCTaHHE 3HauyeHHs KK BOO3, a6o AopiBHIOIOTL oMY )
y
N
CRyPTIC_MIK
3HaueHHst MIK gns cnewianbHmx nnaHweTie aas MB Thermo Fisher, siki 6ynu nepetsopeHi
Ha KaTeropiuHi pesynbTaTu 3a gornomoroto KK CRyPTIC (He cxBaneHnx BOO3) )
y
MYCOTB_MIK
3HaueHHs MIK gis BOCTYNHUX Ha PUHKY NnaHweTiB ans MB Thermo Fisher,
\_ sIKi 6ynn nepeTBOpeHi Ha KaTeropiiHi pesynbTaTy 3a gonomoroto KK CRyPTIC (He cxBaneHux BOO3) )

3ipoykamu No3HayeHi 3MiHK B NOPIBHAHHI 3 NiAXOAO0M, BUKOPUCTAHUM AN NEPLIOTO BUAAHHS KaTanory.
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5.6 AHani3 BapiaHTiB

BioiHhopMaTUYHNI KOHBEEP

He3Baxatoum Ha Te, Wo 6ioiHPOPMATUYHMIN KOHBEED ANS BUSBNEHHS BapiaHTiB 418 APYroro BYAaHHS
6yB afanToBaHWi Ans poboTy B Ny6AIYHOMY XMapHOMY cepefloBULLi, OinbWicTb eTaniB aHanidy B 060x
KaTanorax 3anunancs HeamiHHUMK. KapTyBaHHS MapHUX 34MTyBaHb Oyn0 NpoBefeHe 3a AOMOMOrow
NPOrpamMHOro NakeTy Ans BMPIBHIOBaHHS nocnigoBHocTelt Burrows-Wheeler Aligner y nopiBHAHHI 3 0-
Hieto eTanoHHo nocnifgosHicTio (GenBank NC_000962.3), a aybnikatu MN/1P 6ynu BuaaneHi 3a Lonomo-
roto SAMtools. AKLo ans ofHOro i3019Ty 6yN0 4OCTYNHO HiNbLie HK OAVH pe3ynbTaT CeKBeHyBaHHS, pe-
3yNbTaTy BUPIBHIOBAHHS ANS KOXHOT Napu 06’eqHyBanvcs nepef reHoTunyBaHHaM. [1nsg reHoTunyBaHHs
BVMKOPUCTOBYBABCS CTaHAAPTHUI IHCTPYMEHT BUSBAEHHS BapiaHTiB (Freebayes) Ana BUABNEHHA OAHO-
HYKNEOTUAHMX NONIMOPMI3MIB i ManunxX iHAENIB Ta Lie OANH IHCTPYMEHT BUsiBNEeHHS BapiaHTiB (delly), 3paT-
HUM BUSBNATN BeNVKi Aenelii. s KOHTPOO AKOCTi 34MTYBaHHAM NiCNS BUPIBHIOBAHHS NPUCBOOBana-
CA TaKCOHOMIiYHa Knacudikalis 3a gonomMoroto kraken; rnobanbHi CTaTUCTUYHI NOKa3HUKM CEKBEHYBaAHHS
36upanucs 3a fonomororo SAMtools, a CTaTUCTUYHI AaHi CEKBEHYBaHHS A5 KOHKPETHUX FeHiB po3paxo-
BYBanMCs 3a AONOMoroto mosdepth. Hanpukinui 6ioiHopMaTyHOro onpauoBaHHa faHux y 6a3y ga-
HVX GenPhenSQL BBOAMAWCS YOTUPW TUNK iHbOpMaLi: yCi pe3ynbTaTi BUSIBAEHHS reHOTUNIB, robanbHi
NOKa3HWKM CeKBEeHYBaHHS, MOKA3HMKN CEKBEHYBAHHS /15 KOXHOTO reHa Ta Npu3HayeHi TaKCOHOMIYHI
Knacudikauii 34MTyBaHb Nicns BUPiBHIOBaHHS. CxeMa KOHBeEpa HaBefeHa B 10faTKy Ha puc. A.1.

IHCTPYMEHTU NS BUSBNEHHSA BapiaHTIB

Pe3yneraTii BUSBNEHHSA reHOTUNIB OyNM 3reHepoBaHi 3a 4ONOMOIO ABOX Pi3HUX IHCTPYMEHTIB, AKi on-
PaLbOBYIOTb HEBENNKI TPAHCreHHI OO’EKTU OKpeMO: Freebayes Ana reHoTUNIB, AKi, K NPaBUNo, € KOPOT-
wumMK Hix 15 1. 0., i delly nns Benukux aeneuin. Yci BapiaHTu, BUsBAeHi B noHaa 20% 34MTyBaHb (YacTka
34MTYyBaHb, WO iX NiATBEPMKYIOTb), Oynn po3rnsHyTi Ta BBefeHi B GenPhenSQL. Freebayes — ue baecis
IHCTPYMEHT A4/19 BUSABAEHHS reHOTUNIB Ha OCHOBI ranioTUNIB, TOMY BiH MOXe OMnpaLboByBaTy baraTo no-
CNIJOBHMX 3MiH HYKNE€OTUAIB, 3aDe3Mneyytoun HanexHe BpaxyBaHHS TOYKOBMX MyTallil, AKi BNAMBaOTb
Ha OfMH | TOV CaMuid KOMIOH, Ha eTani aHoTalii. lNepen BBeaeHHAM y GenPhenSQL yci koopanHaTH Bapi-
aHTiB bynv HopManizoBaHi 3a Hopmoto bcftools; BapiaHTH, siKi OXOMMtOBaNM KinbKa HyKNeoTuaiB, He po3-
Knaganucs Ha oKpemi BapiaHTw, Wob 3b6eperty TOYHICTb aHoTalii. Benvki aeneuii BHocunmcs nopsaa i3
IHWWMW pe3ynsTaTaMy BUSIBEHHS reHOTUMIB BiAMNOBIAHO 10 KOOPAMHAT Aenelii, Bu3HavyeHux delly. [1ns
3aranbHOrO KOHTPOJIO SIKOCTI CEKBEHYBAHHS AN KOXHOrO 3pa3ka byna 3adikcoBaHa megiaHa mmnbuHm
CEKBEHYBAHHSA 4719 MOBHOMO reHOMYy, a TaKOX BICOTOK OXOMNEHOro reHoMy npu 15x, 20, 25% i 30x no-
KpUTTI. 3pa3ku Oynn BKItOYEHI B aHani3, AKWO MeaiaHa mMnbuHW cekBeHyBaHHS Oyna Binblioto Hix 15x
i LoHanMeHwe 95% eTanoHHOro reHoMy bynu CekBeHOBaHI LioHalMeHwe 20 pasiB. [1g KOXHOro reHa
36Mpanucs Ti cami MOKa3HWKK; BBaXKanocs, WO reH BiACYTHIM Yy 3pa3Ky, AKWO NPUHAMMHI O4WH i3 MOro
HyKNeoTVaiB OyB CeKBEeHOBaHM MeHLWwe HixK 10 pasis.

AHOTYBaHHS BapiaHTIB

OfiHi€t0 3 MepeBar BUKOPUCTaHHS pensuiHol Mogeni Ans ob4mncneHHs 6yno Te, Lo aHOTyBaHHS BapiaH-
TiB (LLO IPYHTYETHCA Ha 3aflaHOMY Habopi KOOPAMHAT AN ETANOHHOIO FEHOMY) MOXHa Y10 BUKOHYBaTM
He3anexHo Bif ifeHTudIKaLii reHoTUNIB Y 3pa3kax. Ha npakTuLi Le 03Havano, Wwo Ans npoBefeHHs aHo-
TyBaHHS NOTPibHeE NuLe iTepaTyBHE BUAOOYBaHHS HOBYX 3aMUCiB i3 Tabnuui «BapiaHTiB» y GenPhenSQL.
AHOTYBaHHS BUKOHYBanocs 3a 4onoMoroto SnpEff i Toro camoro eTanoHHOro reHomy, a KoHdirypauis —
3a gonomoroto dariny aHoTauii B hopmaTi GFF anga 3anmcy GCF_000195955.2_ASM19595v2 i reHeTUYHOro
Kopy 6akTepii (Tabnuug TpaHcnauii 12 y GenBank). Ang npaBunbHOro aHoTyBaHHs dnaA (Rv0001) — nep-
LWOro reHa B NepeTBOPeHiit Ha NiHiHy dopMy NOCNiA0BHOCTI — i BapiaHTIB MOro NpoMoTopa B KiHLi Ni-
HIHOT NOCNiAOBHOCTI Byna cTBOpeHa MoAndIKoBaHa NOCNIAOBHICTb, Y AKIlA HYK1eoT1aAW, PO3TalloBaHi
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B KiHLUi €TaNOoHHOI NOCNiA0BHOCTI, Bynu 3icTaBneHi 3 NoYaTKOM MOCNIAOBHOCTI. AHOTYBaHHS Ha OCHOBI
Liel MoandikoBaHOT eTaNoOHHOT NOCNIAOBHOCTI MPOBOANAOCS TiNIbKM A5 NpoMoTopa dnaA. 3 Heonpaubo-
BaHWX pe3ynbTaTiB aHOTyBaHHS, HafaHwx SnpEff, cnedianbHuid ckpunT Python ninbvpas aeski BUsBneHi
npobnemu, Hanpuknaa, HenpasnabHY HOMeHKNaTypy ToBapvCTBa Bapialliin reHoMmy moantu (HGVS), ans
NOKPALLEHHS CYMiICHOCTI 3 iHCTpyMeHTamu 6ioiHPOPMaTUYHOIO TAYMaYeHHs NOPIBHAHO 3 NEpPLINM BU-
[aHHsM KaTanory (130), Ta HopmanisyBaB iHbopMalito ans BeeaeHHs B GenPhenSQL. Mix BapiaHTamu
Ta aHoTalieto YN0 3MoAeNboBaHe BifHOWeHHS «baraTto-f0-baraTbox», OCKINbKM OAWH BapiaHT Mir MaTu
Pi3Hi 3HaYeHHs aHoTalii ANs Pi3HKX reHiB, a aHoTalis Morna byTi NoB’si3aHa 3 HiNbL HiXX OHMM BapiaH-
TOM Yepes AybtoBaHHS reHETUYHOTO KOy, HanpUKNag, BUNaAKuM, KOAN Pi3Hi 3MiHU HYKNeoTUAIB NPU3BO-
OATb 0 TOrO CaMOro MicCeHc-BapiaHTa. Micns Hopmanisauii Ta BBefileHHs B 6a3y AaHWX Tabnuus aHoTaL il
BK/ItOYaNa NPOrHO30BaHWN eeKT BMSBAEHOro BapiaHTa (Hanp., MicCeHC- abo CMHOHIMIYHWI BapiaHT)
Ha PO3rNAHYTNIA reH abo BINOK, a TaKoXK OPIEHTOBHY aHOTaLito HOMeHKnaTypu HGVS, npucBoeHy SnpE
Takomy ecdekTy. LL|o cTocyeTbCst aHOTaUi Ans BapiaHTiB Aenelii, BusBneHux delly, ognH 3anuc aHoTauii
BBOAMBCA 7151 KOXXHOTO reHa, iK1 MOBHICTIO NOTPanasB y 30HY Aenelii. 3Ha4eHHAM NPOrHO30BaHOMo
ecbekTy («predicted_effect») 3a3Havanocs BuaaneHHs o3Haku («feature_ablation»).

BnpobyBaHHSA gaHux

MpaBuia BCTAaHOBNEHHS iepapxii Ta npiopuTm3aLii ans knacudikauii gannx TMY i gaHux wono MIK 6a3sy-
BANMCS Ha MexaHi3Mi Ans MaclWwTabHOro aHani3y faHnx i3 Bigkpntm Kogom Apache Spark i inoro peaniza-
uii B Python (PySpark). KoHTponb SKOCTi AN KOKHOIO 3paska i AN KOXHOMO reHa Takox 3abesnevyBaBcs
3a gonomoroto PySpark, sik i nepeTBOpeHHs HeonpalkoBaHO! iHPopMalLlii LoAo aHoTaLii BapiaHTis, BBe-
aeHol B GenPhenSQL.

MeToto nigbopy BapiaHTiB Oyno oHO3HAYHO NOB’A3aTH reHOTUMNH, ineHTUdIKOBaHI Y 3pa3kax, i3 nepep-
HaveHnMM 3MiHaMK B KnacndikoBaHMX 3@ PIBHSAMM reHax, BKIOYEHMX 0 acoLiaTMBHOrO CNMCKY 3B’A3KiB
3i cTinkicTio (Tabnunus 21). nsg KOXHOro reHa CTiKocTi 6ynu BM3HaYeHi BignoBiaHi npoMoTopw Ta/abo
AiNSHKNM, pO3TaLllOBaHI B HANPSAMKY A0 5-KiHUA MONeKynn, BiANOBIAHO 40 NEpPBMHHOI CTAPTOBOI TOYKM
TPaHCKpUNUii (Tabnuus 22). [Ansg KoxHOro BapiaHTa bynn BU3HaveHi ABa enemeHTn iHopmallii i3 BBeae-
HUX BUXIOHWX AaHux SnpEff ans ctaTUcTUYHOI Knacudikalii: nporHo3oBaHuia edpekT i KaTeropis BapiaHTa.
3anexHo Bifl KOHTEKCTY, KiIHLEBOK OAVHMNLE AOCNIMKEHHS A8 anropuTMy Knacudikauii Mir 6yTi 6inok,
3aKO0BaHWI FeHOM (1151 MiCCeHC-MYyTaLlii, 3CYBIB paMKu 34MTyBaHHS abo iHCepLi Yv geneuin Bcepeam-
Hi PaMKI 34KTYBaHHS, BKIIOYEHMX Y KOAYBanbHY NOCNIAOBHICTb), ab0 BapiaHT camoro reHa 4v MPHK (ans
HEKO/yBaNbHVX reHiB, CUHOHIMIYHIUX 200 MIXKIEHHMX BapiaHTiB). YCi MOXINBI 3HAYEHHS Ta NPUKNAAM Ha-
BefeHi B Tabnuui 23.
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Ta6bnuus 21. FeHU-KaHAMAATU Ha HafaHHSA CTIMKOCTI

Mpena- PiBeHb 1 PiBeHb 2 PMxepena
pat
INH fabG1 (Rv1483), inhA (Rv1484), katG (Rv1908c), dnaA (Rv0001), Rv0010c, mshA (Rv0486), 49,111, 131-141
furA (Rv1909c), ahpC (Rv2428) hadA (Rv0635), Rv1129¢, Rvi258c, ndh (Rv1854c),
Rv2752¢, glpK (Rv3696¢)
RIF rpoB (Rv0667) nusG (Rv0639), rpoC (Rv0668), Rv1129c, Rv2477c, 6, 76, 135, 136, 139-142

Rv2752¢, IpgB (Rv3244c), mtrB (Rv3245¢),
mtrA (Rv3246¢), rpoA (Rv3457¢), glpK

EMB aftA (Rv3792), embC (Rv3793), embA embR (Rv1267¢c), Rv2477c, Rv2752c, glpK, aftB 54, 76, 135, 13-141, 143
(Rv3794), embB (Rv3795), ubiA (Rv3806¢)
PZA pncA (Rv2043c), clpC1 (Rv3596¢), panD Rv1258¢, rpsA (Rv1630), sigE (RvI221), PPE35 6, 137,139, 144-146
(Rv3601c) (Rv1918c), Rv3236¢
FQ gyrB (Rv0005), gyrA (Rv0006) Rv1129¢c, Rv2477c, Rv2752¢, glpK 6, 76, 136, 140, 141
BDQ mmpL5 (Rv0676¢), mmpS5 (RvO677¢), Rv0678,  Rv1979c, l[pgB, mtrB, mtrA 13,76
atpE (Rv1305), pepQ (Rv2535¢)
LZD 1pIC (Rv0701), rrl (MTB0O00020) tsnR (Rv1644) 13,76
CFz mmpL5, mmpS5, Rv0678, Rv1979c, pepQ fgd1 (Rv0407), fbiC (Rv1173), Rv2983, fbiA 13, 84, 147
(Rv3261), fbiB (Rv3262)
DLM fgd1, ddn (Rv3547), tbiC, Rv2983, fbiA, fbiB ndh 86, 148
AMK rrs (MTB000019), eis (Rv2416c), ccsA (Rv0529), bacA (Rv1819c), Rv2477c¢, 15,76, 139, 149
whiB7 (Rv3197A) whiB6 (Rv3862¢)
STM rpsL (Rv0682), Rv1258c, rrs, whiB7, gid (Rv3919c) bacA, Rv2477c, glpK 6, 76, 137, 149, 150
ETO mshA, fabG1, inhA, ethA (Rv3854c) Rv0565¢, ndh, Rv3083, ethR (Rv3855) 49,97, 133,134, 138,139, 151, 152
KAN rrs, eis, whiB7 ccsA, bacA, Rv2477¢, whiB6 6, 76,139, 149
CAP rrs, tlyA (Rv1694) ccsA, rrl, bacA, Rv2680, Rv2681, whiB6 6, 76, 135,139, 153

Tabnuuga 22. linsHKKU, po3TalloBaHi B HANPAMKY A0 5’-KiHLA MOJIeKy/1IUu/MpoMOoTOpHU
reHiB-KaHAUpAaTiB Ha HafaHHSA CTIMKOCTI

[insiHKK, po3TawoBaHi B HanpsAMKy [epBUHHa cTapTOBa TOuKa /[lkepeno

A0 5’-KiHLA MosieKynu/npomoTopu TpaHcKpunuii

aftB 1-129 4268914 154
ahpC 1-93 2726151 131
atpE 1-51 1461045 154
bacA 1-81 2064758 155
ccsA 1-191 619751 155
clpCl 1-106 4040759 155
ddn 1-51 3986844 155
dnaA 1-314 4411270 155
eis 1-84 2715365 156
embA 1-86 4243233 155
embC 1-19822

embR 1-103 1417399 155
ethA 1-51 4327473 155
ethR 1-26 4327505 154
fbiA 1-138 3640456 155
biC 1-127 1302855 155
fgd1 1-51 490783 155
gid 1-79 4408230 157
glpK 1-52 4139756 155
agyrA 1-35

ayrB 1-108 5183 155
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BinsaHKn, po3TawoBaHi B HanpsamMKy [lepBUHHa cTapToBa ToYKa /[lKepeno

A0 5’-KiHLA MosieKynu/npomoTopu TpaHcKpunuii
hadA 1-51 731930 155
inhA 1-813° 1673440 155
katG 1-532¢ 2156592 158
mmpS5 1-85¢ 778965 155
mshA 1-669 574730 155
mtrA 1-376 3627674 155
mtrB 1-50 3626821 155
ndh 1-96 2103087 155
nusG 1-201 734104 155
panD 1-511a1838-1949 4046179 155
pepQ 1-51 2860418 155
pncA 1-51 2289241 155
PPE35 1-122 2170683 155
rplC 1-511a323-503 800357 154
rpoA 1-536 3878992 154
rpoB 1-263 759595 155
rpoC 1-45
IrpsA 1-100 1833493 155
rpsL 1-234 781377 155
rrl 1-51
rs 1-151 1471746 3
Rv0010c 1-156
Rv0565¢ 1-78 657497 155
Rv1129c 1-51 1254510 154
Rv1258¢ 1-58 1407347 155
Rv1979c 1-470 2223583 154
Rv2477¢ 1-88 2784079 155
Rv2680 1-153 2996003 155
Rv2681 1-2
Rv2752¢ 1-51 12 934-984 3067124 155
Rv2983 1-51 3339118 155
Rv3083 1-51 3448504 155
Rv3236¢ 1-51 12 488-538 3613603 155
sigE 1-51 1364413 155
tlyA 1-511a 185-236 1917755 155
tsnk 1-51
ubiA 1-51
whiB6 1-126 4338596¢
whiB7 1-404 3569032 159

a Brntovae aftA, sikuii 6yB npoaHanisoBaHuiA Ha piBHi HyKNeoTHAIB.

b Bkntoyae fabGl, sikmin OyB npoaHanizoBaHuii Ha piBHI HyKNeoTuaiB.

¢ Brntoyae furA, skuii 6ys npoaHaniaoBaHuii Ha piBHi HyKNeoTUAaiB.

d Bkntoyae AinsiHky, po3TalloBaHy B HanpsMKy 40 5'-KiHLS MONEKy, Ta CTapTOBY TOYKY TpaHCKpunuii Rv0678 'y 778990 (155).

e CTapToBa TOuKa TpaHCKpUnLii HeBigoMa; 3amicTb Hei Byna BuKopucTaHa nosuis 4338596, OCKinbKM BiloMO, Lo BCTaBKa G B Uil no3uuii Bnau-
Ba€ Ha ekcnpecito whiB6 (160).

3 Cortes T, personal communication, 2023.
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Tabnuus 23. NMporHo3oBaHi eeKTU Ta KaTeropii BapiaHTIB, 1,0 BUKOPUCTOBYIOTbCS B aJIrOPUTMI
ANA BCTAaHOBJ/IEHHS 3B’A3KIB OQMHUYHUX MyTaLii

MporHo3oBaHMi1 epeKT

dopmar KaTeropii BapiaHTa

Mpuknap 3Ha4YeHb KaTeropii BapiaHTa

BuganeHHs osHaku (feature_ablation)®?

MocTiiHe 3Ha4YeHHs

neneuis

3CyB paMKy 34mnTyBaHHs (frameshift)?

HomeHknaTtypa HGVS Ha ocHoBI 6inkis

p.Argl58fs

fenewis BCepeanHi paMKn 34NTyBaHHA
(inframe_deletion)

HomeHknaTypa HGVS Ha ocHoBI 6inkis

p.Alal36_Ala139del
p.Lys766_Asp770delinsAsn

iHCepLia BCepeMHi PaMKN 34MTYBAHHS
(inframe_insertion)

HomeHknaTtypa HGVS Ha ocHoBi 6inkis

p.Cys46_Asp4TinsGly

BapiaHT CTapTOBOIO KOLOHY HomeHknatypa HGVS Ha oCHoBI c.3G>A

(initiator_codon_variant)* HyKNeoTunais

MiCCeHc-BapiaHT (missense_variant) HomeHknaTtypa HGVS Ha ocHosi binkis  p.Ala277Thr

BapiaHT HeKOAYBaNbHOro eK30Ha TpaHckpunta  HomeHknatypa HGVS Ha oCHOBI n.1016G>T

(non_coding_transcript_exon_variant) HyKneoTunais

BTpaTa CTapT-KOfOHY (start_lost)? HomeHknaTtypa HGVS Ha ocHoBi 6inkis  p.Metl1?

HabyTTs CTON-KoAOHY (stop_gained)? HomeHknaTtypa HGVS Ha ocHosi binkis  p.Trp36*

BTpaTa CTon-KofoHy (stop_lost) HomeHknaTtypa HGVS Ha ocHoBi 6inki  p.Ter215Argext™?

BapiaHT 3i 30epeXeHHsIM CTOM-KOA0HY HomeHknatypa HGVS Ha ocHoBI €.1044G>A

(stop_retained_variant)* HyKneoTunais

CMHOHIMIYHMI BapiaHT (synonymous_variant)  HomerknaTypa HGVS Ha ocHoBI €.1212G>A
HYKNeoTunais

BapiaHT y HanpaMKy 40 5’-KiHLs Monekynu Big HomeHknatypa HGVS Ha oCHOBI €.-134G>T

reHa (upstream_gene_variant)

HyKneoTnais

€.-30_-29insGCG

?BBaaeTbCs MyTallieto B®. Ha BigMiHy Bif neplwioro BuaaHHs Katanory, iHaenv BCepearHi paMK1 34nTyBaHHSs Gynun BUKNIOYEH 3 L€l KaTeropii,
OCKI/IbKV BOHW 3 MEHLLIOIO MMOBIPHICTIO CPUYMHSIOTE PeHoTvn BO.

b le/lCBOI-OETbCﬂ Yy BUNagKax BaneHHs BCbOro reHa.

¢BBaX@eTbCS MOBYA3HWM BapiaHTOM.

CKpuUnT BUAOOYBAHHA-NEPETBOPEHHSA-3aBaHTAXEHHS B PySpark Ans reHepyBaHHS BXigHUX fAaHWX 4as
aNropuUTMy AN OAMHUYHWX MyTaLivi Ta anropuTMy knacudikalii by po3pobneHunii BignosigHo Ao Ta-

KX npaBunn:

« MyTauii B npomMoTopax i AiNsHKax, po3TaloBaHWX y HaNpsaMKy A0 5-KiHUs MoneKkynu, bynmn npoaHani-

30BaHi Yepe3 noTeHLian 3MiHIBaTH eKCMNPECItO reHiB CTIMKOCTI, pO3TalloBaHMX Yy HAaNPSMKY A0 3'-KiH-
L MONeKynn Big HYX. TOMy BCI MyTaUil B TAKMX AINAHKAX TNYMAYUAMCA 33 LOMOMOTOK CUCTEMU HOMEH-
knamypu HGVS Ha ocHo8i Hykneomudig, HaBiTb SKLLO BOHM 36iranmcs 3 reHamu, WO KOAyThb BinKku, y
HaNpPsSMKY A0 5’-KiHUS MONEKyNU, siKi He BBaXanucs reHamu CTiKOCTI.

Pi3Hi reHeTUYHi 3MiHW B reHax CTiMKocTi (Tabnanus 21), 9Ki Manu ogHaKoBUIA BNANB 3i 3MiHO 6iNKa,
KnacudikyBanucs Ta TNyMa4yunmcs 3a 4ONoMorow CTaHAapTHOI CUCTEMU HaiMeHYBaHHS Ha OCHOBI
6inkiB — HomeHknamypu HGVS Ha ocHosi binkig. Tpw reHn cTiikocTi (aftA, fabGl i furA) 6ynu npoaHani-
30BaHi 3 BUKOPUCTAHHSAM CUCTEMU HOMeHKAamypu HGVS Ha ocHosi Hykneomudis, TOMY LIO BapiaHTH
B L|MX perioHax NOTeHLiMHO MOXYTb BNAMBATW Ha EKCNPECitO MreHiB CTIMKOCTI Y HanpsMKy A0 3™-KiHUs
MOneKynn (TOBTO BOHM BBaX@INCSH YaCTUHO AINSHOK, PO3TalOBaHWMX y HAaNpsMKy A0 5-KiHUs Mone-
kynu/npomoTopis embC, inhA i katG BinnosigHo, Tabnunus 22) (49, 54, 111).

FeHeTNYHI 3MiHW, SKi CMPUYMHSIOTH 3CYB PaMKI 34MTYBaHHS B Tili Camiil NO3MLii reHETUYHOIO KOfY, Ta-
KOX KnacuikyBanmcs Ta TIyMaunancs 3a IoNOMOror cuctTemMu HomeHkaamypu HGVS Ha ocHosi binkis.
CMHOHIMIYHI 3MiHW, K He 3MiHIOITb DINOK, PO3rNsaaanncs OKPeMo Ta TAYyMadnamnucs 3a 4onoMorow
CUCTEMU HaIMeHYBaHHS Ha OCHOBI HYKNeoTWAIB (HomeHkaamypu HGVS Ha ocHO8I Hykneomuais).
MporHo3oBaHi echeKT «synonymous_variant», «initiator_codon_variant» (MyTadii, siki 3MiHIOI0Tb CTap-
TOBWIA KOOH Ha iHWWIN CTapTOBWI KOAOH Y 6akTepii) Ta «stop_retained_variant» posrnsaganvcs B an-
rOPUTMI AN OAVHUYHUX MyTaLii Ta anropuTMi Knacudikauii sk MoBYa3Hi (Tabnuus 23).
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e [locnigoBHI TOYKOBI MyTaLil, AKi OXONOIOTh KiNlbKa HYKNeOTUAIB, aHaNi3yBanucsa pasoM, TiIbKM AKLLO
BOHUW BUHWKaNM B OJHOMY KOLOHI Ta CPUYMHANM 3MiHK Oinka. TOYKOBI MyTauii B pi3HMX KOgOHaX
3aBXAW PO3MALaNNCA OKPEMO B paMKax BignoBI4HOMO KOAOHY. Hanpvknag, OgHa pigKicHa nocnigos-
Ha TOYKOBa 3MiHa B rpoB (BapiaHT, WO BUHNKAE B FTeHOMHI No3mLii 761138 i Npn3BOAMTL 40 3aMiHK
HyKkneoTuaHoi nocninosHocTi CCACA Ha GTCCC) Tnymaumnacs K Tpu PisHi OAMHNLI: OfiHa CUHOHIMIY-
Ha 3MiHa B KOAOHI 444, oMH MiCCeHC-BapiaHT y KOAOHI 445 (p.His445Ser) i oqnH MicceHc-BapiaHT y
KOMOHI 446 (p.Lys446GlIn).

e [1OCNIgOBHI 3MIHW HYKNEOTULIB Y HEKOLYBANbHUX MOCAILOBHOCTAX OLLIHIOBANNCSH OKPEMO.

o [eplwi aMiHOKMCNOTK, KOIOBaHI HEKAHOHIYHMMI CTapT-KOAOHaMK Y HaKTepil, Oynu BUNpaBneHi Ha
METIOHIH. XO4a TaKi HEKAHOHIYHI CTapT-KOLOHW KOAYHOTb IHWI aMiHOKUCIOTU, HIX METIOHIH, B YCiX iH-
WX MICUAX Y HYKNEOTUAHIM NOCNIAOBHOCTI reHa TpaHCAALIA 3aBX AW iHILIIOETHCS cnelianbHo TPHK,
3B’93aHOt0 3 (DOPMINMETIOHIHOM (161-163).

CKpUNTW MNepeTBOPeHHs A8 UWMX MeTOAIB [OCTynHi 3a nocunaHHsam: https://github.com/GTB-
tbsequencing/mutation-catalogue-2023.

5.7 locnip)XeHHSs 3B’A3KiB

OAMHWNYHI MyTaLii — anropuTMiYHNN MeTog, ineHTudiKauii
OANHUNYHMX MyTaL,il

[pyre BUAAHHS KaTanory OKpemmnx MyTaLlii, SKi MatoTb HE3aNEXHWI 3B’930K 3i CTIKICTIO, Byno cTBOpeHe
3a [IONOMOTO0 MeToay, AKkuiA ByB 3aCTOCOBaHMI Ao bakTepilt koMmnnexkcy MBT y 2015 p. (12) i apanToBa-
HU y 2021 p. NS CTBOPEHHS MepLIoro Katanory MyTauiin (14). Migxin Haraaye anropuTM «BU3HaYeH X
AeheKTiB», o BUKOPUCTOBYETLCA B TECTYBaHHI rpyM, yneplie 3acTocoBaHui y 1943 p. (164, 165). Y xopi
OMNpaLloBaHHsS reHOMHMX AaHyx 6akTepi Komnnekcy MBT BiH BUKOPUCTOBYETLCS A9 OXapaKTepu3yBaH-
Hs eeKTIB KOHKPETHWX MyTaLliid Y Pi3HUX reHax i NpoMOoTOopax, SKi 3 BUCOKOK MMOBIPHICTIO NOB’s3aHi 3
eKCnpecieto heHoTUMOBOT CTIMKOCTI. BigxneHHs Big onybnikoBaHoro metoay (12) onuncaxi Hk4e.

ANropuTM, NPeACTaBNeHni Ha PUC. 7, BUKOPUCTOBYETLCS NS OXapaKTepU3yBaHHSA BapiaHTIB AK TaKuX,
IO BM3HAYatoTb CTIKICTb (@NrOpUTMIYHO CTiliKi ab0 «aC»), abo TaKux, WO CYMICHI 3 YyTAMBICTIO (anropuT-
MiYHO 4yTNKBI ab0 «a4»). MoBYa3Hi MyTaUii BBaXKanmcs HeTpansH1UMu («a4»). Mepen Kpokom b nposoau-
N0CA iX MacKyBaHHS. ByAb-KUI HEMOBYA3HWIA BapiaHT, SKUIM BUSBASIBCA EAVHMM BapiaHTOM Yy BiANOBIf-
HUX [iNSHKaX, WO BM3HAYatoTb CTIMKICTb (TOBTO OAMHUYHMM BapiaHTOM), y (heHOTUMOBO CTINKOrO i3015-
Ty, BYB KnacudikoBaHNt Sk «aC». byab-9K1IN HEMOBYA3HUI BapiaHT, sKuiA OyB BUsiBNEHWI 3aranom abo
SK OMHWUYHWIA BapiaHT TiNbKW Y GEeHOTUMOBO YyTNVBYX i3015TiB, OyB KnacndikoBaHWI sk «a4». Byab-sika
HeMOBYa3Ha MyTallis, SKy He MOXKHa byn0 oxapakTepu3yBaTh sk «aC» abo «al», Hanpuknag, MyTalis, sika
HIKONW He 3yCTpivanacs aK ofiuHWYHa i He cnocTepiranacs Hiy eHoTUNOBO YYTANBKX, Hi Y PEHOTUNOBO
CTiKKX i30N4TiB, Oyna KnacubikoBaHa 9K anropuTMiYHO HeBM3HaYeHa («aH»). [lani oTpuMaHi OaMHUYHI
MyTaLii 6ynu knacudikoBaHi 3a 1ONOMOro anropuTMy Knacudikauii (po3ain 5.8).

90


https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023

Puc. 7. Kpoku anroputmy gns OGUHUYHUX MyTaLiil 419 BUSHaYeHHS HeUTPasbHUX MyTaLin
(aib) Ta KinbKicHOro ouiHIOBaHHSA 3B’A3KiB M)XK reHOTUNOM i heHOTUNOM
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3ipoYKamy No3Ha4eHi 3MiHK B NOPIBHAHHI 3 NIAXOAOM, BUKOPUCTAHUM Y NEPWOMY BUAAHHI KaTanory.

Mepen 3anycKoM anropuTMy HeonpalboBaHi AaHi bynn NiaroToBNeHi AN aHanisy.
1. Bip6ip reHiB-kaHgupaTiB i npomoTopiB

[Llo6 anropuTMmidHMiA Niaxia 6yB yCnilHWM, HEObXiAHO AOCNIMKYBATU BiAHOCHO KOPOTKI FEHETUYHI NOCi-
AOBHOCTI. Y MeToaj, onybnikoBaHomMy B 2015 p., AOCAIAKYBaHa 30Ha CTaHoBWAa 1-8 reHiB i 4o 100 goBinb-
HO BU3HAYEHWX M. 0. Y HANPSAMKY 40 5’-KiHUS MOJSTEKYNW; TaKa KiNbKiCTb CKOPOYYBanacs B pasi OXOMNNeHHS
CyCifAHbOT KoayBanbHOI nocnigoBHocTi (12). LiinboBi reHn (Tabnnus 21) Ta AingHKW Y HAaNpsMKy A0 5’-KiHUS
MONEKYN i MPOMOTOPU By yTOYHEHI MOPIBHSAHO 3 MepLnM BuaaHHaM (Tabnuus 22). LLlob MiHiMizyBaTu
BM/IMB HAAMIPHOT BAPiaTUBHOCTI FeHOMIB Ha anropmuTM, NOLIN FeHOMHUX AINAHOK-KaHAMAATIB Ha ABa piB-
Hi, BUKOPMCTaHMiA y NeplwiomMy BMAaHHI, OyB 30epexenuit, xoqa Knacudikalis AesKux reHis byna ckopu-
roBaHa (Hamnp., piseHb ubiA byB niaBMLLEHN i3 2 A0 1). PiBeHb 1 BKAOYAB MOCNIAOBHOCTI FeHiB i MOB’a3aHi
3 HUMW NPOMOTOPU, SIKi, IK BBRAETHCS, 3 HAOINbLIOK MMOBIPHICTIO MICTATh MyTaLlii CTIMKOCTI. PiBeHb 2
BK/ItOYAB PeWTY reHiB-kaHAMAATIB i MOB’A3aHMX i3 HUMM MPOMOTOPIB, SiKi, 1K BBKAETHCS, MAOTh HIVDKYY,
ane Bce e 0brpyHTOBaHy NepeATecToBY MMOBIPHICTb HABHOCTI MyTaLlii CTIKOCTI.

2. fleheKTn CeKBEHYBaHHS Ta YaCTKa 34UTYBaHb, WO NiATBEPAXYIOTb BapiaHTH

Y pasi BUSBNEHHS AedeKTiB CEKBEHYBaHHS, SKi He MOXHa OyNno NOSCHUTK pe3ynbTaTamMu BUSBAEHHS fe-
newii, 3reHepoBaHumMu delly abo Freebayes, iHpopMalLlis BHOCKMAACS B anropuTM Knacudikallii, K i BCi
BapiaHTH, ineHTUdiKoBaHi NpuHaMHI 'y 25% 34KTyBaHb A8 KOHKPETHOTO 3pa3Ka. TaknM YnHoM 3abes-
nevyyBanocs, Wob BMKOHaAHHS anropuTMy 3 = 75% gK MOPOroBUM 3HaAYeHHAM YacTOTV ANS BUSBIEHHS
MyTaLil He NPU3BOAMIO [0 BUSBAEHHS MOMUAKOBUX OAMHUYHMX MyTaUid. Hanpuknaa, MyTauis gyrA 3
yacToToto BapiaHTa 80% He morna 6yTV OAMHUYHOK MYTaL|E, AKWIO BOHA BMHMKANa pas3oM 3 iHLO
MyTaLi€to gyrA 3 4acToToto 30% y TOMY CaMOMY 3PaskKy.
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3. KoHTponb AKoCTi

MOMNIKOBE MAPKYBaHH$ 3Pa3KiB € BIZHOCHO MNOLWMPEHNM ABULLEM, LLLO MOXE NPU3BOANTU 4O MOMUIKO-
BMX Pe3y/bTaTiB aHanizy Ha OCHOBI anropuTMmy. OaHMM 3i CNOCObIB MiHiIMi3aLii Takol MOMUIKK € BUK/IO-
YeHHs 3 Habopy AaHMX YCiX i3019TiB i3 NonepeaHbO BCTAHOBNEHOI MyTaLElO CTIMKOCTI, ane YyTavBmM
heHoTUNOM, TOBTO i3015TiB, YYTAUBMIN MEHOTUN GKUX HE € AOCTOBIPHUM. BignoBigHO A0 L€l noriku,
i30n9TK Komnnekcy MBT, aki Manu myTauito katG Ser315Thr, wo Hagae cTiikocTi Ao INH, abo myTadito
rpoB Ser450Leu, 1o Hagae cTinkocTi A0 RIF, ane 6ynu 3apeecTpoBaHi B Habopi AaHux 9K TaKi, Lo MarThb
«4yTAMBI» PEHOTMAM CTOCOBHO BIANOBIAHOIO Npenapary, byaun BUKMOYEHI 3 MOAaNbLOro po3rnaay Ha
OCHOBI MPUNYLIEHHS, WO TaKi MyTaLii HaKiMOBIPHIWE MOXHA NOSICHUTU HENPaBWAbHUM MapKyBaHHSM
3paskiB. TinbKu ANs UMx ABOX MyTaLiin byB NpoBeAeHN OKPEMUI aHani3, WO BKAKOYAB YCi i3019TW — 5K
(beHOTMNOBO YYTAMBI, TaK i CTiMKi, — WOO 3abe3ne4nTy TOYHe BCTaHOBNEHHS 3B’43KiB ans katG Ser315Thr
Ta rpoB Ser450Leu.

4. NepBUHHA igeHTUdiKaLia HeNTPaNbHUX MyTaLLil

OCKiNbKM METOI0 @NrOPUTMIYHOTO NiAXoAY € ifeHTUMdIKaLiS KOHKPETHMX OAMHUYHIX MyTaLlii, NOB’i3aHMX
3i CTIVIKICTI0, MONepeAHiM KPOKOM MOBMHHa ByTH ineHTHdIiKaLis sKkomMora BinbLIOi KiNbKOCTi «<HeNTpanb-
HVX» (TOOTO He NOB’A3aHWX 3i CTIKKICTIO) MyTaLii Ta iX MacKyBaHHS A5 MOAANbLIOro aHanisy. [Ans igeHTu-
dikalii HeMTPanbHUX MyTaLiin 6yB NPOBeAEHWIN OKpEMUIA aHanNi3 i30N4TiB, pe3ynsrati dTMY skux Bigno-
Bifanu kateropiam 112 (wo yTBoptotoTsb Habip aaHmx BOO3), YoTrpma cnocobamu. Y KOXKHOMY BUMAAKY
ByNv BUKOHaHI eTanu KOHTPOJIO SKOCTI (AVB. BULE), @ HEBU3HAYeHI pe3ynbTaTi BUSBAEHHS OCHOB Oynn
3aMackoBaHi. byab-ska MyTauis 3 HM 95% [l PPV abo PPV_oauH. < 10% BBaxanacs HemTpanbHoto. s
3abe3neyYeHHs 3aCTOCYBaHHS KOHCePBaTMBHOMO Niaxoay heHoTUNK, YHiKanbHi Ans KaTeropii 3 (TobTo He
cxBaneHi BOO3), He BUKOPWCTOBYBaNMCS ANs igeHTUdIKaLii HeTpanbHWUX MyTaLil.

IpeHTudikauis HelMTpanbHUX MyTauill NpoBoAMaacs NOeTaNnHo, IK ONMCAHO HMXXYe Ta NOKAa3aHo
Ha puc. 7ai 7h.

HassHa_C
HasBHa_C + HasiBHa_\

(i) PPV =

[ns KoxHoI MyTauii 6yna pospaxoBaHa PPV.

(i) PPV 6yna po3paxoBaHa /15 KOXKHOI MyTaLlii Nicns BuaaneHHs i3onsaTiB, aKi MiCTUAM OAHY 3 KiNbKOX
paHille 3a0KyMEHTOBaHMX MyTaLii CTIKOCTI, O BU3HAYalOTbCS SK:

a. byab-gKi MyTallii, 33 BUHATKOM iHAENIB, BifHeCeHI A0 rpynu 1/2 y nepuiomy BUAaHHI;

b. yci HecuHoHIMIYHI MyTauii Ta iHAenn B RRDR (konoHN 426-452 rpoB-RIF);

C. byab-gKi MyTalii By HEOCHOBHYIX reHax piBHA 1 (Tabnnus 21), y SKUX NpUHaiMHI feski MyTaii BO,
AK BiOMO, HafatoTb CTIKOCTI; Ta

d. 6yab-gki MyTauii, okpiM MOBYa3HMX, y Rv0678 (ans BDQ i CFZ).

(i) Ao pe3yneraTiB (i) i (i) bByno noaaHo nepenik MyTauil, ineHTUGIKOBaHNX KOHKPETHO K HeMTpanbHi
Ha OCHOBI AaHux i3 niTepatypu womao RIF, INH, EMB i PZA (107), a Takox ansg BDQ (166, 167).
HelTpanbHi MyTaLii 6ynv 3aMacKoBaHi A5 BCiX HACTYMHMX aHani3is; npy LbOMY MOBYa3Hi MyTallii He
KnacudikyBanmcs gk HenTpansHi y Kpokax (i) abo (ii).

HasBHa_oguH._C

(iv) PPV_ofvH. = PPV_oavH. byna po3paxoBaHa /18 KOXHOI MyTalii,

HasBHa_oguH._C + HagBHa_oguH._Y
SKa 3anuwanacs egMHOI0 MyTaLlieto B HabOPI reHiB-KaHAMAATIB MiCNS MACKyBaHHS HEUTPaNbHMX
MyTauil, ineHTudikoBaHux y kpokax (i), (i) Ta (iii).

(v) PPV_oanH. byna po3paxoBaHa 15 KOXHOI MyTalii, fKka 3anuviianacs eAMHoO0 MyTalieto B Habopi re-
HiB-KaHAMAATIB NiCNS MAaCKyBaHHS HENTpanbHUX MyTaUil, ineHTUdIKOBaHMX Y Kpokax (i)—(iv).

MoTiM A0 pe3ynbTaTiB byno 4oAaHo nepenik MyTalli, KOHKPETHO iNeHTUdIKOBAHYMX Y NepLIOMY BUAAHHI
K HEUTpanbHi; HeMTpanbHi MyTaLlii byn1 3amMacKoBaHi 115 BCIX NOAaNbLIMX aHani3iB.
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BuKOHaHHSA anroputMy ans ineHTUdiKauii MyTauin, NnoB’a3aHmX 3i CTIMKICTIO
b

ANropuTM BMKOHYBaNW OKPEMO 4151 KOXHOI KaTeropii gaHnx dTMY (BOO3 Ta YCI). Y KoxXHOMY BMNaaKy
CMoYaTKy NPOBOAMANCA KPOKM A1 KOHTPOIO SKOCTI, OMMCaHI BULLE; MICAS LibOro HeUTpansHi MyTalii,
ineHTUdIKoBaHi, K MOKa3aHo Ha puc. 7a i 7b, pa3om i3 MOBYa3HMMM MyTaLisMX MaCKyBanmncsa nepeq 3a-
nycKoM iHanbHOro anropmnTMy y ABi iTepadii (puc. 7¢).

MpiopuTn3auisa LiNbOBUX reHiB

OCKiNbKM BUKOPUCTAHWA anropuUTMiYHMIA Niaxin 6yB iepapxivHmM, CnoYaTKy AOCAIMKYBaNMCs NoCNifoB-
HOCTI LjiNbOBYX reHiB piBHS 1 (i3 HiNblO MMOBIPHICTIO 3B’93KY 3 hEHOTMMNOBOI CTIMKICTIO). Y BUNaAKax
CTiikoro cheHoTMNy, NoB’s3aHoro 3 «aC» abo «aH» MyTaui€eto, aHani3 f10AaTKOBOT MOCNIAOBHOCTI HE Npo-
BOAMBCS. [1na pew T fanux Oynun AoCAigXeHI NOCNIAOBHOCTI reHiB piBHSA 2. byno BUKOHAHO fBa NPOXO[-
KEHHS anropuTMy Ans NOCNiAOBHOCTEN reHiB piBHA 1 (puc. 7¢),y pamMKax SKMx MyTaLlii, OxapaKTepr30BaHi
K «@Y» B MepLUOMY MPOXOMAXKEHHI, byn1 3aMacKoBaHi Nif Yac ApYroro NPOXOKEHHS, 3 METOI NOAANbLIO-
ro OxapaKTepu3yBaHHS OAMHUYHMX MyTaLii gk «a4» abo «aC». [ocnifoBHOCTI reHiB piBHS 2 OLiHIOBaNMCS
AViLLe NiCNs ApYroro NPOXOMXeHHs NOCNIA0BHOCTEN reHiB piBHs 1. [Ans nocnigoBHOCTEN PiBHA 2 BUKOHY-
BaNoCs NMLIe OfHE MPOXOMKEHHS aNropUTMY Yepe3 HKYY MMOBIPHICTb BUSBAEHHS MyTauii CTIMKOCTI B
LMX LiNIbOBUX FeHax.

Banigauis Ta onTuMisauis anroputMmy agns oANHUYHUX MyTaLiin

Hauwa nOBroCTpOKOBa Liflb — iTepaTvBHE BAOCKOHANEHHS KaTanory myTauin BOO3 Mipoto HakomUYeHHS
[OCTaTHBOI KINbKOCTI HOBYMX AaHWX abo NpuHaMHI Wopoky. LLob Taka poboTa byna cTanoto, HeobxigHo
NepeKoHaTUC, Lo METOAN, AKi BUKOPUCTOBYIOTLCA 419 CTBOPEHHA KaTanory, € TOYHUMU Ta MaKCUManb-
HO NPOCTUMMW, BIEBUMM i1 EKOHOMIYHO e(DEeKTUBHUMU. 3B’A3KM MiXK FeHOTUMNOM | PEHOTMMOM, BKIIOYEHI B
neple BMAaHHs, bynv 3reHepoBaHi 3a AONOMOTOI0 aNropuUTMy AN OAVHUYHWX MyTalil, 3anporpaMoBa-
Horo B Stata. 3aBaaHHaM AN ApYroro B1aaHHS 6yno 3MeHWeHHS 3aNeXHOCTI ManbyTHBOT poboTK Haf,
KaTanoroM Bif 3anaTeHTOBaHOro abo NiLeH30BaHOro NporpaMHoOro 3abesneyerHs (Hanp., Stata), Tomy
He3aNeXHWI eKcnepT nepernsHyB yBech KOAOBUIA Habip y Stata Ta BigTBOpMB 1MOr0 B R. TaKnMM YMHOM
Hyno 3abesneveHe He3anexHe KoyBaHHS anropuTMy A5 OAVHUYHUX MyTalin Ans Banigauii oHoBne-
HVX pe3ynbTaTiB Kofy Stata, yci 3 gKkvx Nporwnm nepexpecHy nepesipKy 415 3abe3nevyeHHs OgHaKoBMX
NPOMIKHUX | KIHLEBMX CTAaTUCTUYHUX pe3ynbTaTiB 060X KOAiB. B OCTaTOYHMX BepCisix anropntMmy ans oau-
HUYHWX MyTauiv y Stata Ta R yci pe3ynsratv bynn hakTUYHO igeHTUYHUMK. [Ing MarbyTHIX KaTanoris,
iIMOBIPHO, BMKOPMCTOBYBaTUMETbCS BEPCiS anroOpuUTMy ANs OAVHUYHMX MyTaUlil i3 BiGKpUTUM KOZOM Y R.
lLlo cTocyeTbCs Apyroro BUAaHHs, 0buasi Bepcii — B R Ta y Stata — goctynHi onnaviH (https://github.com/
GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023).

CUNbHI CTOPOHM Ta OOMEXEHHS anropmMTMIYHOIO Nigxoay

CUNbHOK CTOPOHOK anropUTMIYHOMO MIAXOAY AN OAMHUYHUX MyTaLii € Te, WO BiH € ePEeKTUBHUM A1
CTBOPEHHA KaTanoris (12). loro TeopeTryHa 0CHOBa B KOHTEKCTI FpyNoOBOro TeCTyBaHHS 3abe3neyye 40-
AATKOBUIA piBeHb A0BIpPK (164). 3a yMOBM aKLEHTY Ha Habopi NOCNiAOBHOCTEN-KaHAMAATIB i3 BUCOKOHD
VIMOBIPHICTIO 3B’13Ky 3 (DeHOTMMOBOI CTIMKICTIO WaHCK Ha NPaBUAbHY ineHTUdIKaLio OANHUYHNX «aC»
MyTaLiin 36iNbLIYIOTLCS, X04a ICHYE PU3NK HEBUSBIEHHS AOAATKOBUX BiAMOBIAHMX NOCNiAOBHOCTEN. B
OpUriHaNbHOMY MeTofi MPOBOAMIOCS MACKyBaHHS BCiX iNOreHeTUYHO MMOOKO BKOPIHEHMX MyTaLii;
NpoTe B paMKax po3pobKy 060X KaTanoriB BOHM MacKyBanucs nnile 3a HasiBHOCTI OCTaTHIX A0Ka3iB ix
HEeNTPanbHOCTI. TAKUM YMHOM, Liei aHani3 Moxe 6yT1 Binbll CXMNbHUM A0 BUKPUBAEHHS Pe3y/sTaTiB ye-
pe3 CTPyKTYpy nonynsuii MBT, ane MeHW CXMAbHUM A0 HenpaBuAbHOT Knacudikallii, Wo Nnpu3BoANTb A0
AOBINbHOIO MaCKyBaHHS HeMpPaBUAbHMX MyTaLlili.
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Y nepwomy BYAaHHI nepeabayanocs, Wo pesynsraTin BUSBAEHHS MyTalil i3 HaCTKOK 34MTYBaHb, WO iX
NiATBEPMKYIOTb, HUXKYOI 32 MOPOroBe 3HaveHHs (paHiwe 0,9, a Tenep 0,75), 6ynu AVKOro TUNY, Ta, OTXKE,
BOHM (DaKTUYHO BUAANSANWCS 3 aHani3y; y ApYroMy BUAaHHI BCi Taki MyTauii bynv 3bepexeHi ans aHaniay.
3a paxyHOK NOWMPEHHS HEBM3HAYEHOCTI, MOB’A3aHOI 3 X HasBHICTHO, 3abe3neyyBanocs, Wob iHwi MyTa-
Lii B TOMY CaMOMY i30/1Ti Ta TOro Camoro piBHs He Bynr MOMUAKOBO KnacudikoBaHi SK OAMHNYHI MyTail.
Lle ponomorno 3anobirTv HenpaBuAbHIM Knacudikalii MyTaui SK OAVHUYHWX 3@ HAsBHOCTI iHWWX NO-
TEHUIMHMX MyTaLlil, X04a 1 3 MEHLLO KiNIbKICTHO 34UTYBaHb, L0 X NiATBEPAXKYIOTh.

CTaTUCTUYHI AaHi HA NigTBEPAXXEHHSA MyTaLil CTIMKOCTI

KinbKOCTi CTIMKMUX | YyTAMBWMX i3015TiB, AKi MatOTb MyTaLito Ta He MatoTb ii, Oyno 3icTaBneHo B Tabauuo
CAPSHKEHOCTI PO3MIPOM 2 X 2, 106 OLIHMTY 3B’43KM MK FeHOTMNOM | PEHOTMMOM; Ha X OCHOBI Bynu 06-
ymcneHi OR 3a 0ONOMOTO TOYHOTO KpuTepito Pilepa 3 BIANOBIAHNUMM 3HAYEHHAMY P BIANOBIAHO 40
rinepreoMeTpuyHoOro posnoginy ta [, ob4ncneHmMmn 3 HOpManbHOW anpoKcUMalieto. N KOHTPOto
HaraTopa3oBOi NepeBipKN BUKOPUCTOBYBaNacs nonpaeka beHmkamiHa-Xoxbepra 3 4acToTo xMbHO no-
3nTKBHUX pe3ynbraTi (FDR) 5%. Mepeabayanocs, Wwo Habip rinote3 MiCTWUTb yCi MyTalii, 328 BUHSTKOM
MyTaLil, aKi Oynu BU3HaYeHi SK HeTpanbHi B NepLIOMY BUAAHHI, MyTaLii, ki Oynun BU3Ha4eHi 9K Hel-
TpanbHi Ha OCHOBI AaHWX i3 niTepaTypw (107, 166, 167), i MOBYa3HMX MyTalili. Taky nonpaBky 6yno 3acto-
COBAHO, OCKINbKM NMLLIE BapiaHTw, SKi NignafatoTb Nig 04HY 3 NepeniYeHnX BULLE KaTeropin, MoXHa byno
KnacudikyBaTu 9K He MOB’A3aHi 3i CTIMKICTIO 4O pO3rnagy AaHwWX, TOLI AK CTaTyC pewTn MyTauin (y ToMy
4NCAI TUX, GKi He By OCTaTOYHO KNacudIiKOBaHi 3a 4ONOMOIOK anropuTMy) BU3HaAYaBCs TiNbKK Nicas
aHanisy. Ty camy cTaTUCTUYHY npoueaypy 6yno 3actocoBaHo Ao OR oanHuYHMX MyTauin (OR oavH.); 3a
il LONMOMOTO0 MiAPAX0OBYBANUCA NULLE I3019TW 3 OAMHUYHOK MYTALLIEID 3aMICTb YCIX I30M19TiB, AKi MatOThb
NeBHY MyTaLlito, Ta iX KiNbKiCTb NOPiBHIOBaNacs 3 BifMOBIAHO KiNbKICTIO i301aTiB 6e3 Takol MyTaLii:

HasisHa_oguH._C HasisHa_oguH._Y

OR oauH. = BigcyTHa_C BigcyTHsa_Y

PPV|oavH. po3paxoByBanu ans BCix MyTalliii 3a Takoro GOPMYyoH: KiNbKiCTb pasiB, KoMW MyTauis crnocTte-
piranacs sk oiMHMYHa B i30N4TiB 3i CTIKMM (DeHOTUMOM, NOAiNEeHa Ha CyMY L€l KiNbKOCTI Ta KiflbKOCTI
pasiB, KoM MyTallis CnocTepiranacs B i3019TiB i3 4yTAMBUM beHoTMNoM. PPV_oanH. po3paxoByBanu Ans
BCiX MyTaLliil 3a Takoto GOPMYNOHD: KiNbKICTb PasiB, KON MyTaLllis CNOCTepiranacs K OANHUYHA B i3019TiB
3i CTiIMKKUM eHOTUNOM, NoAiNeHa Ha CyMy L€l KiNbKOCTI Ta KiNbKOCTI pasiB, KoM MyTallis cnocTepiranacs
K OAMHWUYHA B i30M14TiB i3 YyTAVBUM MEHOTUMNOM.

HasiBHa_opuH._C

PPV|O'U'MH' - HasBHa_ognH._C + HasasHa_u

HasiBHa_oguH._C

PPV opunH. HasBHa_ogwuH._C + HasBHa_oguH._M

95% [l po3paxoByBanu 3a gonomorot Metoay Knonnepa-flipcoHa. INoTiM Wi CTaTUCTUYHI NOKA3HWKMK
Oynv BUKOPUCTaHI ans cTpaTudikalii Ta npiopuTm3alii MyTaliri B ONMCaHOMY HVXKYe anropuTMi Knacu-
(bikauii 3a piBHeM goBipy.

Yepes KpoKM A1 KOHTPOMO AKOCTI, BUKOHAHI nepef NpoBefeHHsaM Lux aHanisis, MyTauii katG S315T i
rpoB S450L 060B’33K0BO BMABMAMCS 6 igeanbHO NoB’s3aHMu 3i cTivikicTio go INH i RIF BignosigHo. o6
3reHepyBaTV peanbHi AaHi LWOoAo LMX MyTaLii, OyB NPOBeAeHNn OKpeMUIA aHani3, y skomy MyTalii, NoB’s-
3aHi 3 INH Ta RIF, bynn noBTOpHO NpoaHanizoBaHi 6e3 B1aaneHHs MMOBIPHO HempaBWIbHO MapKOBaHMX
i30M14TiB. 13 UbOro aHanisy bynu 3bepexeHi nulie pelynsratv Ans katG Ser315Thr i rpoB Serd50Leu Ta
3aMiHeHi Ha pe3ynbTaTi ANs LMxX MyTalliii B OCHOBHOMY aHanisi.
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5.8 Knacudikauis 3a piBHem goBipu

Micns ineHTndikauii BapiaHTiB, aKi bynn Ta He Bynn NoB’s3aHi 3i CTIMKMMK PeHOTUNaMK, 32 AOMOMOrot0
anropuTMy ANs OAUHUYHUX MyTaLil Ta reHepyBaHHS BIAMOBIAHUX CTATUCTUYHUX JaHMX WOAO 3B’A3KiB,
SIK ONMCaHo B po3Aini «locnigxeHHs 38’33KiB» BuLLe, OyNM 3aCTOCOBaHI Habip CTaTUCTUYHYMX MOPOrOBYIX
3HaYeHb, LLOAO AKMX ICHYE KOHCEHCYC, | [OAATKOBI NpaBuna AN knacudikalii 3a pisHeM J0Bipy Ta Npose-
[leHe paHXXyBaHHS CNoCTepexyBaHNx MyTalliln bakTepiii komnnexkcy MBT 3 MeToto cTpaTudikalii 38’a3kiB
Ha M’ATb rpyn BiANOBIAHO A0 CMAM 1OKA3IB WOAO 3B’A3KY MK FeHOTUMNOM | PEHOTUMOM Ta NPIOPUTETHOCTI
(BiLNOBIAHO O PiBHS [OKa3iB, L0 MOro NiATBEPAXYIOTh) BUKOPUCTAaHOrO MeToay PeHOTMMNOBOrO TECTY-
BaHHs (avB. «[1piopuTr3alis pe3ynsraTtis dTMY» BuLle):

Mpyna 1.M3C

lpyna 2. M3C — npoMiKHa

lpyna 3. HeBM3HaYyeHa 3HaYyLWiCTb
lpyna 4. HM3C — npomixHa

Mpyna 5. HIM3C

KpuTepii knacudikauii (41B. KOHKPETHI KpUTEpIT HUKYE) 3aCTOCOBYBANMCS OHAKOBO 10 BCIX MyTalill Ans
BCiX MpenaparTis, K NOKa3aHo Ha puc. 8. OCKinbKy OKpeMi MyTalii, noB’d3aHi 3i cTikicTio go PZA, pigwe
BUABNAIOTHCA Ta € DiNbLI LUIMPOKO PO3MOBCIOMKEHNMU Cepefl TaKUX FeHIB, K PNcA, HXK IHWI MyTauii cTin-
KoCTi (Hanp., y rpoB), BOHWU NoTpebyBanu ocobnmBol yBaru. ToMmy 6ynm 3aCTOCOBaHI «MOM aKWEHi» KpuTe-
pii Knacndikauii 3 MeHW CyBOpMMY MOPOrOBUMM 3HAYEHHSAMM, WO iaeHTUdIKyBaTV LOAATKOBI PiAKICHI
MyTaLii, NOB’A3aHi Ta He MOB’A3aHi 3i CTinKicTio 0o PZA, nuie B reHi pncA (puc. 9).
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Puc. 8. CtaHgapTHi KpuTepii pna knacudikauii BapiaHTiB

Tinbku Habip paHux

Hi «BOO3»
NOAMH. 25  |feeeeeeseresesssnnninsiinine, b
g HeliTpanbHi
V mak 3aMacKoBaHi
PPV|oauH._ /
HM =25%
L mak
ORopun. ~1
i mak :
v
FDR oguH. 3Hau.
i mak
y v y
Habip X .
AaHUX Tinbku Habip | [MpoxomxeHHs
«BOO3» naHux «yCl» anroputmy 2J
v \A/ A4 \ v
Mpyna 1. pyna 3. Ipyna 4. Ipyna 5.
nsc HeBusHaveHa HM3C — npomixHa HN3C
3HauyLWicTb
LA A A
( .
« MyTaujii rpaHudHoi +Bdy Rv0678 (BDQ, CFZ), pepQ (BDQ, « MonepeaHi HacTaHoBK BOO3
i i CFZ), tlyA (CAP), ddn (DLM), fbiA (DLM), R
cTinkocTi B rpoB (RIF .
PoB RIF) #biB (DLM), fbiC (DLM), fgd1 (DLM), Rv2983 Aanis nirepatypn

(DLM), katG (INH), ethA (ETO), gid (STM) + MoBuasHi myTauii,
- . He BifiHeCeHi go rpynu 5
. Ey,qb-m(a HECUHOHIMIYHa MmyTaulsa abo

iHaen y RRDR rpoB (RIF)

« NMonepepHi HacTaHoBy BOO3 Ta myTauii,
AKi KOHKPETHO TyMa4aTbCs Ik Mapkepu
C cxBaneHoto BOO3 tecT-cnctemoto gns
rTMY

« MepexpecHa CTinkicTb: gyrAi gyrB
(LFX/MFX), inhA (ETO/INH), Rv0678 i pepQ
(Tinbkn BDQ i CFZ)

« [laHi 3 niTepaTtypmn

« CenekuiiHi gani

« MoTeHuiiHo 3aBuLeHa PPV (BDQ)
L J

3ipoykamu no3HayeHi 3MiHK B NOPIBHAHHI 3 NiAXOAOM, BUKOPUCTAHUM AN NEPLIOTO BUAAHHS KaTanory.
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Puc. 9. «Mom’akweHi» KpuTtepii gna knacudikauii BapiaHTtie gna PZA

T P Y b Tinbku Ha6ip paHux «<BOO3»

f;\ N e \
. tOH
7 Bocacoons .4 PPVoguH._ HeiiTpanbHi
NopuH. =5 : BM <75% 3amacKoBaHi
) \
4 mak ; mak H g g : mak
PPVlopuH._ | ... Tt PPV wii i WL | PPVopuH.
0 .
(M =25% >50% : <40%
: mak . H J
y : : i : :
3 : WL 8 : i mak :
ORoguH. >1 {
¢ mak : : : :
y
. : y
i . . 2 : HeltpanbHi
::EJIF)’( Tinbku Habip | [MpoxomxeHH : : Ha OCHOBI AaHIX
«BOO3» nfanux «YCl» Jlanroputmy 2 : : : aiTeparypu
v Yyv v \J vy \/
Mpyna 1. Ipyna 3. pyna 4._ pyna 5.
nsc HeBusHavyeHa HMN3C — npomixHa HM3C
3HauyLLicTb
i i
«B® pncA (PZA) « [NonepepgHi HacTaHoBM BOO3
« MonepepgHi HacTaHoBK BOO3 « [laHi 3 niTepatypu
« [laHi 3 niTepatypmn « MoByasHi myTauii,

He BigHeceHi go rpynu 5

3ipoyKamuy No3HayeHi 3MiHK B NOPIBHAHHI 3 NiAXOAOM, BUKOPUCTAHUM 418 NEPLIOTO BUAAHHS KaTanory.

3aranbHi npuHUUNK nigxogy Ao Knacudikauii
Ta NpepAcTaB/ieHHs Tabnnub MyTaLin

Xo4a binbuwicTb MyTauin bynu ineHTUdIKOBaHI Ha OCHOBI MpoaHanizoBaHOro Habopy AaHMX, AesKi My-
Tauji, BigHeceHi o rpyn 1, 2 abo 4, bynu igeHTMdiKoBaHi Ha OCHOBI AaHKx NiTepaTypu Ta onybniko-
BaHWx gokymeHTiB BOO3 BiANoBiAHO A0 A0AaTKOBMX NpaBun knacudikauii. byab-aki MyTauii 3 Takumx
mkepen y Tabausx YiTKo No3HaveHi. Yci MyTauii, He No3HayeHi 9K Taki, bynv onpalboBaHi B pamKax
anropuTMy, a NoTiM KnacndikoBaHi BiANOBIAHO A0 KpUTePIiB knacudikallii, onucaHmx Hwxe. loaaT-
KOBI MpaBwWna knacudikalii 6asyBanucs Ha HasiBHUX JOKa3ax Ta byayTb Nepernsaatvcs Mipoto Nosieu
HOBWX OOKA3IB.

KpuTepii knacudikalii, Lo BUKOPUCTOBYBaNMCA ans ctpatudikauii myTauivi o rpynmn 2 abo 4, 3aranom
OyM MEHLL CYyBOPUMMU, HIX KpuTepii Ans rpynu 1 abo 5, abo nepepbayany ineHTUdiKaLito BUKAOYHO
3a pesynbratamm metopais GTMY, axi He 6ynu cxBaneHi BOO3.

MyTaujii rpyni 3 HeMOXAMBO KNacudikyBaTW Ha OCHOBI HasBHMX AaHWX. LIS rpyna BKtoYae BCi MyTallii,
SKi He HanexaTb go rpyn 1, 2,4 abo 5.

Xo4a ouiHtoBaHHSA MIK MyTaUii, NpoaHanisoBaHux y LboMy Habopi fAaHWX, AN BU3HAYEHHS TOrO, Y
Oynm cnocTepexyBaHi MyTaLyii NOB’d3aHi 3 BUCOKMMM Ui HU3bKMMU MIK KOHKpeTHMX NpenapaTis, Npo-
BefeHo He byno, BOO3 paHiuwe cxBanuna KOHKpPEeTHI MyTallii, TOB’A3aHi 3 «<BUCOKUMU» B0 «<HU3bKUMU»
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MIK, ans INH Ta MFX (4, 15, 19). Tomy Ans Takux MyTauiv y Tabnauusx y BignoBigHOMY 3BiTi HaBeAeHi
NO3HA4YKM «BMCOKI» ab0 «HU3bKi» (AMB. Tabnnuto 1).

KpuTtepii gns no4yaTkoBol knacudikauii 3a piBHeM goBipu

Mpyna 1. M3C

MyTauii, 9Ki BIGNOBIfAIOTE M'ATU KPUTEPIAM:

KiNbKICTb CTIMKNX | YYTANBMX i3014TiB i3 0OANHUYHO MyTaLieto (HasBHa_oanH._HC) = 5;
HVKHS Mexa 95% [l PPV 3a yMoBM, Lo MyTaLlis € ofgnHu4Ho (PPV|oanH._HM), = 25%;
OR > 1 (3aCTOCOBYETBLCS 3aBXAM, SIKLLO BUKOHYETHCS KpUTEPIn 4);

ORognH.>1;

o W e

CTaTUCTMYHA 3HaYyLlicTb OR sik oanMHUYHOT MyTauii (OR ognH._Td-3Ha4.) 3a pe3ynsTaTaMi TOYHOTO
KpuTepito dillepa ans BU3HAYEHHS HaCTOTU XMOHO NO3UTUBHMX PE3YNbTaTiB, P-3Ha4YeHHSs, CKOPUTo-
BaHe Ha 4aCToTy XMOHO NO3UTUBHMX pe3ynsTtaTis < 0,05.

pyna 2. M3C — npomiXkHa

MyTauii, SKi BiANOBIAAKOTE «NOM’AIKIIEHNM» KPUTEPISM ANS PNCA:

1. KiNbKICTb CTIMKMX i3015TiB i3 0AMHMYHOW MyTauieto (HasiBHa_oauH._C) > 2;
2. 2.PPV=50%.

lpyna 3. HeBM3HayeHa 3HavyLWicTb

Yci MyTauii, SKi He BigNoBIAaloTh KpuTePisM Ans BKIOYeHHS 40 rpyn 1, 2,4 abo 5.

pyna 4. HN3C — npomixHa

MoB4a3Hi MyTaLii, He KnacudikoBaHi SK HETPaNbHI Y KPOKax a i b anropuTMy ansa BUSBNEHHS HENTPanb-
HUX MyTaUi (puc. 7ai 7h).

MyTauii, ki BiANOBIiAAKOTb «MOM SKILIEHVM» KDUTEPIAM AN prcA:

1. PPVoguH. <40%;
2. BepxHa Mexa 95% [ PPV oguH. < 75%.

[ns 3abe3neyeHHs 3aCTOCyBaHHS KOHCEpBaTMBHOMO Nigxoay eHOTWUNK, YHiKanbHi ans Kateropii 3
(TobT0 He cxBaneHi BOO3), He BUKOPUCTOBYBanMCs ans ineHTudikauii mytauin rpynm 4 abo 5.

pyna 5. HM3C

HelTpanbHi MyTauii, aKi Oynn 3amackoBaHi nepeq BUKOPUCTaHHAM anropuTMmy (AvB. «[lepBUHHA igeHTu-
diKalis HEMTPaNbHUX MyTaLiin»).
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[lopgaTKoBi npaBuna knacudikauii, 3acToCoOBaHi
ANA OCTaTOYHOI Knacudikauii 3a piBHeM 4oBipu

SIKLLIO NoYaTKoBa Knacudikalis 3a piBHEM 0BIpW MyTallil, BifibpaHux BiANOBIAHO A0 CTATUCTUYHMX MO-
POrOBWX 3HAY€EHb, Cynepeynna NePeKoHIVNBIUM LOKa3aM 40 NPOBEAEHHS aHani3y, 3aCTOCOBYBANNCS [0O-
AaTKOBI NpaBuWia Knacudikalii Ta BCTaHOBNEHWI NpelefeHT. Knacudikauis rpyHTyBanacs Ha HasiBHMX
[aHVX, HAaCKiNbKN Lie ByN0 MOXIMBO, Ta Taki 3MiHW Bynu 3BefeHi 10 MiHIMyMY. SKLO 10AaTKOBI KpuTepii
BMKOPWCTOBYBaNNCS 151 3aMiHM NOYaTKOBO! Knacudikallii 3a piBHEM [10BipW, aHOTYBaHHS BiANOBIAHOI
MyTaLlii BUKOHYBaNoCs 3a KOHKPETHUM KpUTEPIEM, 3aCTOCOBaHMM Y Tabnnusx MyTauin. OCHOBa TaKmx
3MiH | CKOPOYEHHS /151 KOXHOTO KPUTEPIto OMKMCaHi HKYe (NpaBuna, akTyanbHi Ans knacvdikauii MyTa-
Ui, SiKi He KnacndikoBaHi B LibOMY KaTano3i, TaKOXK BKtOYEHI B Tabnumuto 1).

pyna 1 (M3C):

1. YOoTMPbOM MyTaLisiM FPaHNYHOT CTIMKOCTI Y rpoB (Leud30Pro, His445Asn, His445Ser i 1le491Phe) 6yno
NPUCBOEHO OCTATOYHY Knacudikauito MyTauin rpynu 1, ocKinbky B nonepeaHix HactaHoBax BOO3
6yn0 NPSAMO 3a3HayeHo, Wo Ui MyTauii € AiINCHUMN MapKepamu CTIMKOCTI, Wo He noTpebye niaTeep-
MKeHHs MeTogoM MTMY, Ta Wo X BUSBNEHHS aHY/toEe YyTavBMiA pesynstaTt GTMY (4). bes Takoi ne-
peknacu@ikalii ix ocTaTouHa knacudikalis 3a piBHeM A0BipK Bianosigana 6 rpyni 3, 3a BUHATKOM
lle491Phe, sika byna 6 BigHeceHa Ao rpynu 2.

lpyna 2 (MN3C — npomixkHa):

1. Tinbku «YCl»: MyTauil piBHA 1, aKi BIANOBIAaNV KpUTEPIAM A4 BiAHECEHHSA 40 rpynu 1 nig Yac novat-
KOBOT KnacuikaLii 3a piBHeM AOBIpK nnLwe ToMY, Wo Habip fAaHux «YCl» BKItOYaB MeTOAN, SKi He Bynn
cxBaneHi BOO3.

2. TIpOXOMKEHHS 2: MyTaLiT piBHS 1, AKi BIANOBIAAAV KPUTEPISM A5 BIGHECEHHS 40 rpynu 1 anwe nig vac
NOYaTKOBOI Knacudikalii 3a piBHEM JOBIPW Mif 4aC NPOXOMKEHHS 2 anropUTMiYHOro MeTofdy (TobTo
NiCNs MacKyBaHHS MyTaLi, KNacubiKOBaHMX SK HEMTPpanbHi Nif Yac MPOXOMKEHHS 1).

3. PiBeHb 2: MMOBIpHO, MyTaLii piBHA 2, FKi BiANOBiganu KpuUTepisM ang sigHeceHHs 4o rpynu 1 nig vac
NOYaTKOBOI KnacvdikaLii 3a piBHeM JOBIpK (TOOTO Ha OCHOBI ANTOPUTMIYHMX PilleHb LOAO0 MyTaLlii
piBHS 1). Lle npaBmnno He CTOCYBanoCs XOAHOT 3 MyTalil Y LibOMY aHani3i.

4. MpeuepeHT BOO3 («non. BOO3»): [Bi MyTauii, WwWo crocytoTbest cTiikocTi 4o LFX (gyrA Gly88Ala i
Alab504Val), i oqHa MyTaLis, Wo CTOCYETCS CTiMKoCTi 10 STM (rpsL Lys88GIn), bynu BU3HaHI MyTaLisMu
rpynu 2 BignosigHo no npeueaeHTis BOO3 (6, 168).

5. CxaneHi BOO3 TecT-cuctemu ans reHotunosoro TMY («Cxe. BOO3 rTMY»): Byab-sKi MyTaujii, Lo Tay-
MayaTbCst KOHKPETHO K MapKepu CTiKOCTI ofHieto abo KinbkoMa cxBaneHnMy BOO3 TecT-cuctema-
MU, HaBefeHMK B Tabnuyi 4.

6. [opaTroBe npaBuno knacudikauii woao RRDR («<RRDR»): Byab-sika HeCMHOHIMIYHa MyTallist abo iHaen
y RRDR rpoB (4).

7. [JopaTrkoBe npaBuio Knacudikauii woao nepexpecHoi ctikocTi o FQ («MC go FQ»): Knacudikauis
Oyab-aKoi MyTaLii gyrA abo gyrB, ska B KiHLeBOMY NiacymKy byna BigHeceHa fo rpynn 1abo 2 ans LFX,
ane byna BigHeceHa po rpynu 3 ang MFX nig 4ac nepBuHHOT Knacndikadii, nepeHocunacs go rpynu 2
ang MEX, i HaBmaku.

8. [lonaTtkose NpaBwo Knacudikadii wono nepexpecHoi cTinkocTi 4o INH i ETO («[1C go INH-ETO»): Kna-
cvdikalis byab-skoi MyTauii inhA abo fabGl, sika B KiHUEBOMY MifcyMKy byna BigHeceHa fo rpynu 1
abo 2 nns INH, ane 6yna BigHeceHa fo rpynu 3 ang ETO nin vyac nepBrHHOI knacudikallii, nepeHocu-
nacst go rpynu 2 anst ETO, i HaBnakw (19, 49, 50).

9. [lopaTroBe NpaBuno Knacudikauii 1oao nepexpecHoi cTinkocTi ao BDQ i CFZ («M1C go BDQ-CFZ»): Kna-
cudikauia byab-akoi MyTaLii Rv0678 abo pepQ, sika B KiHLeBOMY NiaCyMKy byna BigHeceHa ao rpynm 1
abo 2 nns BDQ, ane byna BigHeceHa ao rpynu 3 ana CFZ nig 4ac nepBMHHOT Knacudikallii, nepeHocu-
nacst no rpynu 2 anst CFZ (70, 73, 74).
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10.

11

12.

13.

14.

[lopaTkoBe npaBuNo Knacudikalii Ha OCHOBI AaHWX CenekuiHMX eKcnepuMeHTiB («CenekuinHi»):
KOHKPETHI MyTalii B atpE (67-69, 71, 72) abo rrl (79-84), ki 3abe3nedyBanu CTIMKICTb y baKTepii KOMM-
nekcy MBT 3rigHo 3 pe3ynbratamu cenekdii in vitro abo cenekuii TBapyH NpyUHanMHI y aBox nabopa-
Topisx*. Take NOPOroBe 3Ha4eHHs ABOX N1abopaTopiit TaKoXK OyNo AOCATHYTE ANS NOEAHAHHS MyTaLlii
Bd vy ddn, fbiA, 1biB, fbiC, fgd1 Ta Rv2983 y KOHTeKCTi cTinKocTi o DLM Ta/abo PMD (84-87).
[lopaTkoBe npaBuno knacudikauii wono Mytauin BO («Bd»): Byab-gki nepegvacHMin cTon-KoAoH
(To6TO HOHCEHC-MyTalis), Aenelis B reHi (BuaaneHHs 03HaKw), MyTallis 3CyBY paMKM 34MTyBaHHS abo
BTpaTa CTapT-KOAOHY B KOAyBanbHUX AinsHkax ethA (ETO), gid (STM), katG (INH), pncA (PZA), Rv0678
(BDQ, CFZ), pepQ (BDQ, CFZ), ddn (DLM), fbiA (DLM), fbiB (DLM), fbiC (DLM), fgd1 (DLM), Rv2983 (DLM)
i tlyA (CAP) BBaanucs MyTauismMu rpynin 2 ans BignosigHoro npenapaty. MexaHiamu, 3a 10NOMOrot
SKUX MyTauii BO y umx reHax HagatoTb CTIMKOCTI 40 npenaparTis, Aobpe 3po3yMini, Ta, 3a BUHATKOM
Rv0678, Npo enicTaTuyHi B3aeMOgii, siki Mornu 6 3pobuTn i3onaT i3 MyTauieto BO B 04HOMY 3 X reHiB
YYTNVBUM, HEBIIOMO (64, 93, 94, 97, 145, 169-171).

[lopaTkoBe NpaBunno knacudikauii Ha OCHOBI AaHux i3 niTepatypu («/1iT.»): Lie npasmno 6yno BuKo-
pUCTaHe 419 NiaTBEpMmKeHHS Knacudikauii myTauii pncA [le31Thr ak MyTauii 4yTAnBoOCTi rpynu 2 ans
PZA (64).

MoTeHuiMHO 3aBuLLeHa PPV (MoT. 3aB. PPV): Lle npaBmno byno BUKOPUCTaHe A5 3HVKEHHS Knacudi-
Kauii BCIX OAMHUYHMX MyTaUid rpyni 1 ans BDQ Ha ocHOBI faHux Big nabopaTopii 1 Ao rpynu 2.
MpomixHa 3rigHo 3 BOO3: fkuwo novaTKoBa KnacKdikalis 3a piBHeM A0BIpY Bignosigana rpyni 2 Ha
OCHOBI Habopy aaHmx «BOO3», ane rpyni 1 Ha oCcHOBI Habopy aaHnx «YCl», BUKOPUCTOBYBanacs Kna-
cndikauia no rpynu 2.

pyna 4 (HN3C — npomixHa):

1.

MoBuYa3Hi MyTaLii, He KnacudikoBaHi SK HEMTPanbHI Y KpoKax a i b anroputMmy ans BUSBNEHHS Hel-

TPANbHUX MyTaLlil.

MonepepaHi HacTaHoBK BOO3: myTauii, paHiwe 3agokyMeHTOBaHi K «HM3C» (6, 34), siKi He BianoBiaa-

0Tb KpUTEPISM AN BilHeCeHHs 4o rpyn 1,2 abo 5.

[lopaTkoBe NpaBMIO Knacudikalii Ha OCHOBI AaHwx i3 niTepatypu («/1iT.»): MyTauii, paHiwe 3af0Ky-

MeHTOBaHI K «HIM3C», gKi 4aCTO BUHMKAOTL Y MEBHUX YMOBaX, bynu BigHECEH! A0 rpynn 4:

a. MyTauii, aKi He MoxHa Byno knacudikyBaTh aK HeTpanbHi Ha OCHOBI Habopy AaHKx «BOO3», ane
SKi Bynu KnacKdikoBaHi ik HEMTPanbHi B HayKoBiM NiTepaTypi Ans RIF, INH, EMB i PZA (107) i ons
BDQ (166, 167) BignoBigHo Ao aaHux dTMY Ta, oTxe, Oynn 3amMackoBaHi Nepef BUKOPUCTaHHSAM
aNropuUTMIYHOIo MeToay; Ta

b. myTauii gyrA Thr80Ala i Ala90Gly, ocKinbKn BOHM YacTo 3yCTpivYatoTbCs B YraHaiiCbKOMY reHOTUM
Mycobacterium tuberculosis (6, 28).

4 Lee J, personal communication, 2023; Takaki A, Mitarai S, personal communication, 2023; Andres S, personal communication, 2023.
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[opaTok 1. JlogaTkoBa iHpopmaLis

EbeKTMBHICTb BapiaHTiB y NEPLIOMY BMAAHHI NOPiBHIOBaNacs 3 ePEeKTUBHICTIO NOWMPEHUX BapiaHTIB
(4acToTa anenis = 75%) y Habopi gaHux «YCl» y apyromy BraanHi. OcTaHHi umdpw BignoBifaTb Nokas-
HVKaM «CyKynHOT echeKTUBHOCTi», HaBeieHUM Yy TabnuLi 3 B OCHOBHI YaCTVHI AOKyMeHTa. Ponb pifKiCHMX
BapiaHTIiB (4acToTa anenis = 25%) 6yna po3paxoBaHa nuiie Ans Apyroro BUAaHHS.

Ta6nuus Al.1. MNopiBHAHHSA eeKTUBHOCTI NEPLUOro i Apyroro BUAAHHS Ta BNJIMB PigKiCHUX BapiaHTiB

Mpena- KaTtasnor, noporoBe 3Ha4YeHHs 3MiHM B Yy TIMBOCTI,

Yytnusictb, cneyudiyHictb, PPV (% [95% Al]) cneundivnocti, PPV (%)
b

par ANnga BapiaHTiB (%)

RIF MonepeaHii, 75 93,3 (92,9-93,7), 96,9 (96,7-97,1), 94,2 (93,9-94,6)

MoTouHMi, 75 93,3(92,9-93,7), 96,9 (96,7-97,1), 94,2 (93,9-94.6) 0,0,0

MoTo4Hui, 25 94,4 (94,0-94,7), 96,8 (96,6-97,0), 94,2 (93,8-94,5) 1,1,-0,1,0
INH MonepeaHili, 75 91,0 (90,6-91,4), 98,1 (97,9-98,2), 97,3 (97,1-97,5)

MoToyYHui, 75 91,6 (91,2-92,0), 97,9 (97,8-98,1), 97,1 (96,8-97,3) 0,6,-0,2,-0,2

MoToYHMM, 25 92,1(91,7-92,4),97,9 (97,7-98,0), 97,0 (96,8-97,2) 0,5,0,0,-0,1
EMB MonepeaHii, 75 83,8 (83,1-84,6),91,2 (90,9-91,5), 71,6 (70,7-72,4)

MoTouHMiA, 75 81,1 (80,3-81,9), 91,6 (91,3-91,9), 71,9 (71,0-72,8) 27,0,4,03

MoTouHMA, 25 82,1 (81,3-82,9), 91,4 (91,1-91,7), 71,7 (70,9-72,6) 1,-02,-02
PZA MNonepeaili, 75 73,7 (72,4-75,0), 98,0 (97,8-98,2), 90,8 (89,8-91,7)

MoTouHMiA, 75 78,0 (76,8-79,2), 97,9 (97,6-98,1), 90,5 (89,5-91,4) 43,-01,-0,3

MoTo4Hui, 25 80,0 (78,8-81,2), 97,7 (97,5-98,0), 90,3 (89,4-91,2) 2,-0,2,-0,2
LFX Monepeaniti, 75 83,7 (82,7-84,6), 97,1 (96,9-97,3), 83,7 (87,8-89,5)

MoTo4Hui, 75 84,8 (83,9-85,7), 96,9 (96,7-97,1), 88,1 (87,3-89,0) 1,1,-0,2,-0,6

MoTo4Hui, 25 89,2 (88,4-90,0), 96,7 (96,4-96,9), 87,9 (87,0-88,7) 44,-0,2,-0,2
MFX MonepepHil, 75 85,0 (83,8-86,1), 93,8 (93,4-94,1), 74,5 (73,2-75,8)

MoTouHmii, 75 85,7 (84,6-86,8), 93,5 (93,2-93,9), 74,0 (72,7-75,.2) 07,-0,3,-0,5

MoTouHMIA, 25 90,3 (89,4-91,2), 93,2 (92,8-93,5), 74,0 (72,7-75,.2) 46,-03,0
BDQ MNonepeaili, 75 0 (0-0,4), 100,0 (100,0-100,0), 0 (0-0)

MoTouHMiA, 75 494 (46,3-52,5), 98,7 (98,5-98,9), 75,2 (71,8-78 4) 494,173,752

MoTo4Hui, 25 59,6 (56,5-62,6), 98,4 (98,2-98,6), 75,0 (71,9-77,9) 10,2,-0,3,-0,2
LzZD Monepeatili, 75 27,3 (22,8-32,1), 99,8 (99,8-99,9), 78,5 (70,4-85,2)

MoTo4Hui, 75 34,0(29,2-39,0), 99,8 (99,7-99,9), 78,4 (71,3-84,5) 6,7,0,-0,1

MoTo4HuiA, 25 35,0 (30,2-40,1), 99,8 (99,7-99,8), 75,7 (68,6-81,9) 1,0,0,-2,7
CFz MonepeaHii, 75 0 (0-0,5), 100,0 (100,0-100,0), 0 (0-0)

MoTo4HuM, 75 17,0 (14,2-20,0), 98,7 (98,5-98,9), 38,1 (32,6-43,8) 17,0,-1,3,38,1

MoTouHMiA, 25 21,3 (18,2-24,5), 98,4 (98,2-98,6), 38,9 (33,9-44,1) 43,-03,08




Mpena- Kartanor, noporoBe sSHa4eHHA

3MiHM B YyTANBOCTI,

Yytnusictb, cneyudiyHicTb, PPV (% [95% Al])

par Ans BapiaHTiB (%) cneuundivyHocTi, PPV (%)
DLM MonepeaHii, 75 4,4 (2,2-7,7),100,0 (99,9-100,0), 84,6 (54,6-98,1)

MoTOYHUIA, 75 14,7 (10,6-19,7), 99,9 (99,8-99,9), 72,5 (58,3-84,1) 10,3,-0,1,-12,1

MOTOYHWMI, 25 15,1 (10,9-20,1), 99,8 (99,7-99,9), 62,3 (49,0-74,4) 0,4,-0,1,-10,2
AMK Monepepwiit, 75 72,9 (71,1-74,6), 98,1 (97,9-98,3), 81,3 (79,6-82,9)

MOTOYHMI, 75 72,8 (71,0-74,6), 98,3 (98,1-98,5), 82,8 (81,2-84,4) -0,1,0,2,1,5

MoTOYHMI, 25 75,4 (73,7-77,1), 98,2 (98,0-98,4), 82,2 (80,6-83,8) 2,6,-0,1,-0,6
STM MonepepHii, 75 79,2 (78,4-80,0), 94,1 (93,7-94,5), 89,9 (89,2-90,5)

MoTo4HwMM, 75 79,7 (78,9-80,5), 94,1 (93,7-94,4), 89,9 (89,3-90,5) 0,5,0,0

roTouHMI, 25 80,3 (79,5-81,1), 94,0 (93,6-94,4), 89,8 (89,2-90,4) 0,6,-0,1,-0,1
ETO MonepeaHii, 75 72,5(71,3-73,7), 86,6 (86,1-87,2), 64,4 (63,2-65,7)

MoTouHMI, 75 74,8 (73,6-76,0), 85,9 (85,3-86,4), 63,9 (62,7-65,1) 2,3,-0,7,-0,5

MOTOYHUIA, 25 76,1 (74,9-77,2), 85,6 (85,0-86,1), 63,8 (62,6-65,0) 1,3,-0,3,-0,1
KAN? Monepepwiit, 75 75,1 (73,6-76,5), 96,5 (96,3-96,8), 78,7 (77,2-80,0)

MOTOYHMI, 75 74,9 (73,4-76,3), 96,7 (96,4-96,9), 79,3 (77,9-80,7) -0,2,0,2,0,6

MoTOYHMI, 25 77,2 (75,8-78,5), 96,6 (96,3-96,8), 79,2 (77,8-80,5) 2,3,-0,1,-0,1
CAP? Monepegiit, 75 66,4 (64,3-68,4), 97,8 (97,6-98,1), 80,1 (78,2-82,0)

MoToYHMI, 75 66,2 (64,1-68,2), 97,8 (97,6-98,1), 80,1 (78,1-81,9) -0,2,0,0

MoTo4Hwmi, 25 69,3 (67,3-71,3), 97,6 (97,3-97,8), 79,2 (77,3-81,1) 3,1,-0,2,-0,9

2 penapaty, siki binblue He peKkoMeHA0BaHI Ans NikysaHHs Tb.

MoKa3HMKK eeKTUBHOCTI APYroro BUAaHHS y po3pi3i piaKicHMX BapiaHTiB y Habopi gaHmx «YCl» (Ui no-
Ka3HWKM TaKOX BKAOYEHi B Tabnumuo A.1) Bynu cTpaTudikoBaHi 3a pe3ynsratoM reHoTnnosoro TMY go
RIF (pe3ynbtatv TMY He MOXKHa BYyN0 BUKOPUCTOBYBATM, OCKINIbKM BOHW He Oynu AOCTYMHI ANs BCiX i30-
naTiB). PesynstaTtv ans RIF He HaBedeHi, OCKinbKK ix cTpaTudiKalis 3a reHOTUMNOBO CTiNKiCTio 10 RIF
He fana 6 3HavyLWmx pe3ynbTaTis.
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Ta6bnuuga Al.2. Bnaus cTiikocTi go pudamniymnHy Ha epeKTUBHICTb APYroro BUgaHHS

MNMpena- PesynbraTtn
pat reHoTMNnoBoro
TMM go RIF

% C (95% 1)

YyTnueicTb, cneyudivHicTb, PPV (% [95% Al])

3MiHM B YyTIMBOCTI,
cneuudivHocTi, PPV (%)

INH C+Yy 43,0 (42,6-43,5) 92,1 (91,7-92,4), 97,9 (97,7-98,0), 97,0 (96,8-97,2)

C 93,5 (93,2-93,9) 96,7 (96,4-97,0), 73,1 (70,5-75,7), 98,1 (97,9-98,3) 46,-248,1,1

Y 14,2 (13,8-14,6) 74,8 (73,5-76,0), 98,9 (98,8-99,0), 92,0 (91,0-92,9) -17,3,1,0,-5
EMB c+Y 21,0 (20,6-21,3) 82,1 (81,3-82,9), 91,4 (91,1-91,7), 71,7 (70,9-72,6)

C 56,8 (56,0-57,6) 86,0 (85,2-86,7), 56,9 (55,7-58,1), 72,4 (71,6-73,3) 3,9,-34,5,0,7

4 2,3(2,1-2,5) 32,1 (28,6-35,8), 99,4 (99,3-99,4), 54,1 (49,1-59,0) -50,8,0, 17,6
PZA c+Y 20,8 (20,2-21,3) 80,0 (78,8-81,2), 97,7 (97,5-98,0), 90,3 (89,4-91,2)

C 58,4 (57,2-59,6) 88,7 (87,6-89,7), 86,3 (85,0-87,6), 90,1 (89,1-91,0) 8,7,-11,4,-0,2

4 49 (4,5-5,2) 36,0 (32,5-39,6), 99,9 (99,8-99,9), 93,2 (89,6-95,9) ~44,22,29
LFX c+Y 21,3(20,8-21,8) 89,2 (88,4-90,0), 96,7 (96,4-96,9), 87,9 (87,0-88,7)

C 36,0 (35,3-36,3) 92,6 (91,8-93,2), 93,0 (92,4-93,5), 88,1 (87,2-88,9) 34,-3,7,0,2

Y 3,6 (3,3-4,0) 49,6 (44,9-54,3), 99,6 (99,5-99,7), 83,0 (78,0-87,3) -39,6,2,9, -4,9
MFX c+Y 17,7(17,2-18,2) 90,3 (89,4-91,2), 93,2 (92,8-93,5), 74,0 (72,7-75,2)

C 35,1 (34,2-36,0) 93,3(92,5-94,1), 82,6 (81,7-83,5), 74,4 (73,1-75,6) 3,-10,6,0,4

Y 2,6(2,3-2,9) 54,9 (49,2-60,5), 99,3 (99,1-99,4), 66,3 (60,2-72,0) -354,6,1,-7,7
BDQ Y 73(6,9-7,8) 59,6 (56,5-62,6), 98,4 (98,2-98,6), 75,0 (71,9-77,9)

C 142 (13,3-15,0) 61,8 (58,7-64,9), 96,6 (96,1-97,1), 75,0 (71,8-78,0) 22,-18,0

4 1,0(0,8-1,3) 31,6 (21,4-43,3), 99,9 (99,8-100,0), 75,0 (56,6-88,5) -28,1,5,0,1
LZD c+Y 2,1(1,9-2,3) 35,0 (30,2-40,1), 99,8 (99,7-99,8), 75,7 (68,6-81,9)

C 3,0 (2,7-3,4) 44,9 (39,0-50,9), 99,6 (99,4-99,7), 75,7 (68,6-82,0) 9,9,-0,2,0

4 1,0(0,8-1,3) 3,4 (0,7-9,5), 100,0 (99,9-100,0), 75,0 (19,4-99,4) -31,6,0,2, -0,7
CFz Y 45 (4,2-4,9) 21,3 (18,2-24,5), 98,4 (98,2-98,6), 38,9 (33,9-44,1)

C 6,3 (5,7-6,9) 31,5 (27,2-36,2), 96,8 (96,3-97,2), 39,6 (34,4-45,0) 10,2,-1,6,0,7

Y 3,1(2,7-3,5) 3,6 (1,7-6,8), 99,7 (99,6-99,8), 31,0 (15,3-50,8) -17,7,13,-7.9
DLM Y 2,1(1,9-2,4) 15,1 (10,9-20,1), 99,8 (99,7-99,9), 62,3 (49,0-74,4)

C 2,4(2,0-2,8) 16,0 (9,9-23,8), 99,8 (99,6-99,9), 63,3 (43,9-80,1) 09,0,1

Y 2,0 (1,7-2,3) 14,3 (8,8-21,4), 99,8 (99,7-99,9), 61,3 (42,2-78,2) -0,8,0,-1
AMK c+Y 10,0 (9,7-10,4) 75,4 (73,7-77,1), 98,2 (98,0-98,4), 82,2 (80,6-83,8)

C 17,0 (16,4-17,7) 80,2 (78,5-81,8), 96,5 (96,1-96,8), 82,4 (80,7-83,9) 48,-17,0,2

4 1,7(1,5-2,0) 19,8 (14,5-26,1), 99,9 (99,8-99,9), 76,5 (62,5-87,2) -55,6,1,7,-5,7
STM c+Y 39,8 (39,2-40,4) 80,3 (79,5-81,1), 94,0 (93,6-94,4), 89,8 (89,2-90,4)

C 77,7 (76,8-78,5) 85,0 (84,2-85,8), 76,5 (74,7-78,2), 92,6 (92,0-93,2) 47,-17,5,2,8

4 14,9 (14,4-15,5) 64,3 (62,4-66,3), 97,0 (96,7-97,3), 79,0 (77,1-80,8) -16,3,-10,8
ETO c+Y 25,0 (24,4-25,6) 76,1 (74,9-77,2), 85,6 (85,0-86,1), 63,3 (62,6-65,0)

C 38,6 (37,7-39,5) 77,9 (76,6-79,1), 72,5 (71,5-73,5), 64,1 (62,8-65,3) 1,8,-13,1,0,3

4 7,4(6,8-7,9) 63,8 (60,0-67,4), 96,8 (96,4-97,2), 61,6 (57,9-65,2) -123,11,2,-2,2
KAN®  C+Y 14,5 (14,1-15,0) 772 (75,8-78,5), 96,6 (96,3-96,8), 79,2 (77,8-80,5)

C 25,1 (24,4-259) 82,3 (81,0-83,6), 92,8 (92,3-93,3), 79,3 (77,9-80,7) 51,-3,8,0,1

4 2,5(2,2-2,8) 17,6 (13,4-22,5), 99,8 (99,7-99,9), 71,4 (59,4-81,6) -59,6,3,2, -7,8
CAP*  C+Y 11,7(11,2-12,1) 69,3 (67,3-71,3), 97,6 (97,3-97,8), 79,2 (77,3-81,1)

C 16,6 (15,9-17,2) 72,8 (70,7-74,8), 96,3 (95,9-96,7), 79,7 (77,7-81,5) 3,5,-1,3,0,5

Y 2,4(2,0-2,8) 23,6 (16,9-31,4), 99,7 (99,5-99,8), 64,2 (49,8-76,9) -457,2,1,-15

2[penapatu, sKi binblie He peKoMeH0BaHI AN NikyBaHHS Th.

[Jopatok 1. lopaTtkoBsa iHbopmaLis
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Byno nposefeHe JOCNILKEHHA TOrO, HACKINBbKM PIAKICHI MyTaLUil rpynu 3 Y 3a3HaYeHUX HMKYEe HeoC-
HOBHMX reHax, o He BiAnoBifalTb CTaHAAPTHUM MOPOrOBMM 3HaYeHHSM Ans Knacudikauii (puc. 8),
MOXYTb OYTV NPUYMHOK «BiICYTHOCTI» YYTAMBOCTI A0 TaKMx NpenapaTiB Y NOPIBHAHHI 3 pe3ynsraTamu
bTMY: INH (katG), PZA (pncA), BDQ i CFZ (Rv0678) Ta CFZ (ddn, fbiA, fbiB, fbiC, fgd1, i Rv2983). ns upo-
ro 3aCTOCOBYyBanMcs fBa nigxoau. MNo-nepue, «noM’siKWeHi» KpuTepii knacndikauii, wo 6ynn cxsaneHi
BOO3 y nepwomy BUAaHHI AN BiAHECEHHS PIAKICHMX MyTaUii pncA ao rpynu 2 (puc. 9) bynun nowmpeHi
Ha PewWTy reHiB, WO CTAaHOBAATL iHTepec (KofyBanbHUX AiNSHOK Ta AiNSHOK, PO3TallOBaHWX Y HanpsM-
Ky [0 5-KiHUs Monekynw). MyTauii, siKi BiinoBigany Takum «noM’ssKIWEeHVM» KpUTepisM, bynn BuaineHiy
BMHOCKax B OCHOBHOMY (anni katanory. OTprvMaHi NoOKasHWKKM YyTAMBOCTI, cneumndivHocTi Ta PPV 3a-
3HaYeHi B Tabnnui HYKYe 3 NPUMITKOI «1+2+3 32 «MOM’AKWEHUMU» KpUTEPIAMU». OCKINbKM «MOM KL e-
Hi» KpuTepii BXe Oynu cxBaneHi ans pncA, npuMiTKa «1+2+3 3a «NoM aKWeHUMU» KpuTepismu» ansa PZA
He BKa3aHa (TobTo BignoBiAHI MyTaLii Bxe Oynn BigHeCeHi A0 rpynu 2, TOMY BOHM BKKOYEHI 10 KaTeropii
«rpynu 1+2»). Mo-apyre, 6yno 3pobaeHo NpUnyLIeEHHS, Wo byab-sika KoayBanbHa MyTalis (3a BUHSTKOM
AINSHOK, pO3TaLlOBaHMX Y HaNpsMKy A0 5-KiHUS MONEKyAn) y 3raganHyix BuLLe reHax, OKPiM MOBYa3HMX
MyTaLi i MyTaui rpyn 4/5, TaKOX Moxe 6yTIN AINCHUM MapKepOoM CTIKOCTI B i30M15TiB, SiKi € reHOTUMNO-
BO CTiikuMK A0 RIF. OTprMaHi NOKa3HWKKM HaBeaeHi 3 NPUMITKOR «1+2+3 KofyBanbHi». YCi po3paxyHKM
NPOBOAMANCS 3 HACTOTO anenis 25% siK NOPOroB1M 3HAYEHHAM 15 BUSIBNEHHS MyTaliin y Habopi aa-
HUX «YCl». Lli pe3ynbTaTu FPYHTYHOTbCA INLLE HA AOCTYMNHINU Hapasi iHdopmauii; 10 X po3paxyHKiB
TaKOX 3aCTOCOBYIOTHCS OOMEXEHHS, PO3MsiHYTI B po37ini 2.4, Hanp., NoB’s13aHi 3 GopMyBaHHSAM BUOIpKM
Ta HaAMipHO anpoKcKMallieto. binblw aeTanbHe 06roBOPeHHS LMX pe3ynsTaTiB AMB. Y BiANOBIAHMX PO3-
AiNax WOoLO KOHKPETHMX npenapaTisy po3aini 3.
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Ta6bnuuga Al.3. MoTeHwyiitHa ponb pigKicCHUX MyTauiil rpynu 3 y nporHo3yBaHHi ctiiikocTi go INH,
PZA, BDQ i DLM
Mpe-

na-  reHOTMNoBOro
paT TM\ po RIF

PesynbtaTtu % C
(95% Al)

Tpynu myTauiu YyTnusicTb, cneyundivHicTb,

PPV (% [95% A1)

3MmiHM B YyTAUBOCTI,
cneyudivHocTi i PPV
BigHOCHO rpyn 1+2 (%)

INH C+Y 430 192 92,1 (91,7-92,4), 97,9 (97,7-98,0), 97,0 (96,8-97,2)
(42,6-43,5) 14243 33 cnom’sikwennmMm» 93,3 (93,0-93,6), 97,7 (97,5-97,9), 96,8 (96,6-97,1) 12,-02,-02
KpuTepismu
14243 KoayBanbHi 93,8 (93,4-94,1), 97,5 (97,3-97,7), 96,6 (96,4-96,9) 1,7,-04, 0,4
C 935 142 96,7 (96,4-97,0), 73,1 (70,5-75,7), 98,1 (97,9-98 3)
(932-93,9) 14943 33 com’skwennmMy 97,6 (97,4-97,9), 71,8 (69,1-74,4), 98,0 (97,8-98,3) 0,9,-1,3,-0,1
KpuTepismu
142+3 KoyBanbHi 98,8 (98,7-99,0), 65,3 (62,4-68,0), 97,6 (97,4-97,9) 2.1,-78,-0,5
Y 142 19 74,8 (73,5-76,0), 98,9 (98,8-99,0), 92,0 (91,0-92,9)
(138-146) 14943 33 cnomskwermm» 77,0 (75,7-78,2), 98,8 (98,7-98,9), 91,5 (90,5-92,4) 22,-0,1,-0,5
KpuTepisMmum
PZA C+4 208 1+ 80,0 (78,8-81,2), 97,7 (97,5-98,0), 90,3 (89,4-91,2)
(202-21.3) 14943 koyBanshi 82,6 (81,5-83,7), 97,0 (96,7-97,3), 87,9 (86,3-88,9) 2,6,-0,7,-2,4
C 584 142 88,7 (87,6-89,7), 86,3 (85,0-87,6), 90,1 (89,1-91,0)
(57.2-59.6) 14243 kogyBanshi 91,8 (90,8-92,6), 81,6 (80,1-83,0), 87,5 (86,4-88,5) 3,1,-4,7,-2,6
Y 49 182 36,0 (32,5-39,6), 99,9 (99,8-99,9), 93,2 (89,6-95,9)
(4,5-5,2)
BDQ C+4 73 12 59,6 (56,5-62,6), 98,4 (98,2-98,6), 75,0 (71,9-77,9)
(6,9-78) 1424333 ciom’skwermMi» 68,8 (65,8-71,6), 98,3 (98,1-98,5), 76,6 (73,7-79,3) 92,-0,1,1,6
KpuTepismu
1+2+3 KopyBanbHi 75,1 (72,4-77,7), 97,7 (97,4-97,9), 71,9 (69,1-74,5) 15,5,-0,7,-3,1
C 142 19 61,8 (58,7-64,9), 96,6 (96,1-97,1), 75,0 (71,8-78,0)
(133-150) 14943 33 cromskwermmi» 71,0 (68,0-73,8), 96,4 (95,9-96,9), 76,6 (73,7-79,4) 92,-0,2,1,6
Kputepismu
14243 KoayBanbHi 78,6 (75,8-81,1), 94,9 (94,3-95,4), 71,8 (68,9-74,5) 168,-17,-32
Y 0 1+ 31,6 (21,4-43,3), 99,9 (99,8-100,0), 75,0 (56,6-88,5)
(0.8-13) 14243 33 ciom’skwermMi» 40,8 (29,6-52,7), 99,9 (99,7-99,9), 75,6 (59,7-87,6) 92,0,0,6
KpuTepismu
CFZ C+Y4 4,5 1+2 21,3 (18,2-24,5), 98,4 (98,2-98,6), 38,9 (33,9-44,1)
(4,2-4,9) 1+2+3 3a «<noM’siKWeHnMM» 24,2 (21,0-27,6), 98,3 (98,1-98,5), 40,6 (35,8-45,6) 2,9,-0,1,1,7
KpuTepismu
14243 KoayBanbHi 29,4 (26,0-33,0), 97,7 (97,4-97,9), 37,6 (33,5-41,9) 81,-0,7,-13
C 63 142 31,5 (27,2-36,2), 96,8 (96,3-97,2), 39,6 (34,4-45,0)
(57690 14243 33 ciom’skwerMMI» 35,5 (31,0-40,3), 96,6 (96,2-97,1), 41,4 (36,3-46,6) 4,-02,1,8
KpuTepismu
1+2+3 KoflyBasbHi 44,4 (39,6,49,2),95,2 (94,6, 95,7), 38,0 (33,7,42,4) 12,9,-1,6,-1,6
Y 31 102 3,6 (1,7-6,8), 99,7 (99,6-99,8), 31,0 (15,3-50,8)
(2735 1424333 com’skwerMiy 4.8 (2,5-8,3), 99,7 (99,5-99,8), 32,4 (18,0-49,8) 12,0,14
Kputepismu
DLM C+Y 21 142 15,1 (10,9-20,1), 99,8 (99,7-99,9), 62,3 (49,074 4)
(1,9-24) 14243 33 ciom’skwermmin» 17,9 (13,3-23,2), 99,8 (99,7-99,9), 66,2 (53,7-77,2) 2,8,0,39
KpuTepiamu
1+2+3 KoflyBanbHi 25,0 (19,8-30,8),91,6 (91,0-92,1), 6,1 (4,7-7,7) 9,9,-8,2, -56,2
C 24 102 16,0 (9,9-23,8), 99,8 (99,6-99,9), 63,3 (43,9-80,1)
(2028 1424333 com’skwermMi» 17,6 (11,3-25,7), 99,8 (99,6-99,9), 65,6 (46,8-81,4) 16,0,2,3
Kputepismu
14243 KoayBanbHi 37,0 (28,3-46,3), 80,4 (79,3-81,5), 4,4 (32-5,8) 21,-19,4, 589
Y 20 142 143 (8,8-21,4),99,8 (99,7-99,9), 61,3 (42,2-78,2)
(1L7-23) 14243 33 ciom’skwermmi» 18,0 (11,9-25,6), 99,8 (99,7-99,9), 66,7 (49,0-81,4) 3,7,0,5,4
KpuTepismu
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[opaTokK 2. OuiHIOBaHHSA KOH(IKTIB
IHTepeciB Y4aCHUKIB KOHCYbTaLIN

13 ekcneptamu BOO3 ons OHOBNEHHS
KaTanory myTauin Tb

28 ntoToro, 1 6epesHs i 9 bepesHs 2023 p. BOO3 npoBena koHcynbTalii 3 ekcneptamu. Yci daxislyi, sKi
3abe3neyvyBanu TeXHIYHI BHECKM, MOBUHHI ByNu PO3KPUTY BYAb-5iKi NOTEHLIMHI KOHNIKTY iHTEPeCiB, WO
BK/IKOYaAOTh 9K hiHAHCOBI, TaK i HediHaHCOBI iIHTepecy.

CniBpobiTHmkM BOO3 Nazir Ismail i Carl-Michael Nathanson nepeBipsnn hopmu aeknapauint iHTepecis
(DOI) kaHavAaTiB Ta iIHpopMaLito, OTPUMaHY 3 IHTEPHETY, WOoO OLIHNTM, YK iICHYBanM abo MOMNK iCHyBaTH
(baKTNYHI Y1 nepeabadyBaHi KOHMAIKTY iHTepeciB Ta, AKLLO Tak, 41 NOTpibeH ByB NNaH ynpasaiHHA HAMM.
Llel npouec ouiHOBaHHS Ta BiANOBIAHI NNaHW ynpaBniHHs FPyHTYBanucs Ha aokymeHTax Guidelines for
declaration of interests [HacTaHoBw wopo aeknapadii iHTepecis] (excneptn BOO3) i WHO handbook for
guideline development [[Moci6HnK BOO3 i3 po3pobKu HacTaHOB] (2-e BUAAHHS).

Po3rnspanvcs sk diHaHCoBI, Tak i HediHaHCOBI iHTepecy. «CyTTEBUMM» KOHMNIKTaMU iIHTEPeCiB BBaXKaNMcs:

o «iHTeneKTyanbHa ynepemKeHicTb» — AKLIO NOAMHA HEOAHOPA30BO NYONIYHO 3aiMana NeBHY NO3KLiO
OAO NUTAHHS, O PO3MSAAETHCS, O MOXe BNANHYTU Ha il OO’EKTUBHICTb | HE3aNEeXHICTb Y MPOLIEC
PO3POOKM rnobanbHOI NONITUKY;

e Y4aCTby JOCNimKeHHsAX abo nybnikalii MmaTepianis, NOB’A3aHMX i3 MUTAHHAMMN, LLO PO3MA4AI0TLCS;

e (DiHAHCOBWMI iHTEpEC, WO CTaHOBUTL NoHaa 5 000 non. CLIA.

PO3pO6OHUKN Byab-gKOT TECT-CUCTEMU HIKOMW He BepyTb y4acTi B Npoueci po3pobku MoniTuK — Taka
y4aCTb aBTOMATUYHO BBAXAETHCS KOHMNIKTOM iHTepeciB.

3a pesynsraTaMun NepeBipky He ByNo BUSBNEHO CYTTEBMX KOHMNIKTIB iHTEpeCiB. 3asBM y4acHMKIB Oynn
y3aranbHeHi BOO3 Ha noYaTKy 3yCTpiyi.

Pe3ynbraTi ornsay nigcymoBaHi B Tabnuui A2.1.
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Tabnuusa A2.1. fleknapauii iHTepecis

YyacHuku

Heidi Albert

3asBneHi iHTepecu

FIND Mage KinbKa NPOEKTIB KNiHIYHMX OCNIAXKEHD ANS OLIHIOBAHHS KINTbKOX HOBUX
AiarHOCTUYHUX TECTIB Ha OCHOBI OMYONIKOBAHMX LiNbOBKX NPOdINiB NPOAYKTIB,
AKi OyN1 BU3HAYeHi 3a AOMOMOTO NPOLECiB OCATHEHHS KOHCEHCYCY.

BucHoBKM

KoHnikT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

Uladzimir Antoneka

He 3agBneHo

KoHniKT iHTepeciB BigcyTHil

Arnold Bainomugisa

He 3aaBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Leonid Chindelevitch

He 3aaBneHo

KOHniKT iHTepeciB BiACyTHIN

Daniela Cirillo

He 3aaBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Francesc Coll

KoHcynbTalii Ta npalesnalwTyBanHs, komnaHis «<Next Gen Diagnostics» (paHilue)

KOHNIKT iHTepeciB He €
CYTTEBVM

Rebecca Colman

He 3a9Bn1eHo

KoHNIKT iHTepeciB BIACYTHIl

Ifiaki Comas

He 3agBneHo

KOHNIKT iHTepecis BiACYTHIN

Sarah Cook-Scalise

He 3as9Bn1eHo

KoHniKT iHTepeciB BigcyTHil

Chris Coulter

He 3agBneHo

KOHNIKT iHTepecis BiACYTHIN

James Dawson

He 3agBneHo

KoHniKT iHTepeciB BigcyTHil

Maha Farhat

He 3agBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Philip Fowler

KOHCYnbTyBaHHS — HAayKOBO-TEXHIYHWIA KOHCYNBTaHT KomnaHii «GPAS Ltd»

KoHniKT iHTepecis He €
CYTTEBUM

Sophia Georghiou

He 3aaBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Patricia Hall-Eidson

He 3agBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Zahra Hasan

He 3aaBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Harald Hoffman

He 3agBneHo

KOHNIKT iHTepeciB BiACyTHIK

Zamin Igbal

[PaHT Ha NiATPUMKY PO3POOKK 1 NiNOTYBaHHS XMapHOTO IHCTPYMEHTY
rnobanbHOro Harnsay 3a reHomamu T Ta TecTyBaHHs B byeHoc-Alpeci.

KoHnikT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

George Kasule

He 3aaBneHo

KOHNiKT iHTepecis BiACyTHIN

Claudio Koser

KoHcynbTyBaHHs gns KoMnaHin «BD» Ta «TB Alliance», BuHaropoga He 3asiBneHa;
6e3KOLTOBHE KOHCYNETYBaHHS A5 koMmnaHii «Cepheid» y 2022 p., cnisnpaus 3
KOMMaHisMu «Jansseny, «PZA Innocation» i «Thermo Fisher» 6e3 BrHaropogu

KoHnikT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

Sanjana Kulkarni

He 3asBneHo, cnocrepirayxa

H/3

Sacha Laurent

He 3a9Bn1eHo

KOHNIKT iHTepeciB BIACYTHIl

Marguerite Massinga
Loembé

[PaHT (B1KOHaHHs 06OB’SI3KIB HaYKOBOTO KepPiBHIKa NMPOEKTY Ans KoMNaHii
«ASLM», W0 € 04HMM 3 0fep)kyBayiB rpaHTy) Big EDCTP

[PaHT (BMKOHAHHSA 0HOB’A3KIB HAYKOBOTO KepiBHYVIKA MPOEKTY AN KOMMaHIi
«ASLM», Wo € ogepxyBayeM rpaHTy) Big FIND/BMGF

KOHNIKT iHTepeciB He €
CYTTEBVM

Heather McLaughlin

He 3aaBneHo, cnocrepirayka

H/3

Alberto Mendoza

He 3agBneHo

KOHNIKT iHTepeciBs BiACyTHIN

Matthias Merker

He 3as9Bn1eHo

KoHAIKT iHTepeciB BIACYTHIl

Paolo Miotto

He 3agBneHo

KOHNIKT iHTepeciB BiACYTHIN

Satoshi Mitarai

[paHT Ha gocnimpkeHHs Big «Roche diagnostics KK», 0o 2021 p.

KoHnikT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

Stefan Niemann

KoHcynsTyBaHHs ans «llluminay, BiglwkoayBaHHs KowTie y po3mipi 3 700 eBpo, A0
2022 p.

KoHdnikT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

Jamie Posey

He 3aaBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Leen Rigouts

He 3agBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Camilla Rodrigues

[paHT Ha gocnigxeHHs Big FIND

KoHniKT iHTepecis He €
CYTTEBUM




VAETS T

Timothy Rodwell

3asBneHi iHTepecu

CniBBMHaXigHWK NaTeHTY, O BKIOYAE OMNpPaLOBaHHS JaHNX CEKBEHYBaHHS 3
METOLO BUSIBIEHHS MyTaLill NikapcbKo-CTilkoro Th. Yci npaBa Ha MainbyTHio
eKCrnyaTauito Ta NoTeHLUiiHWIA foXiA Big naTeHTy 6ynu nepegani UCSD

BucHoBKM

KoHniKT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

Anita Suresh

He 3aaBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Swapna Uplekar

He 3agBneHo

KoHniKT iHTepeciB BigcyTHil

Shaheed Vally Omar

[PaHT Ha gocnimKeHHs Big «Janssen Pharma» ans oUiHiOBaHHS NpeBaneHTHOCTI
cTinkocTi fo BDQ 3a gonomoroto WGS

KoHdnikT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

Wayne van Gemert

He 3agBneHo

KoHniKT iHTepeciB BigcyTHil

Timothy Walker

[PaHT Ha gocnimKeHHs Big «Janssen Pharma» ans oUiHIOBaHHS NpeBaneHTHOCTI
cTinKkocTi go BDQ 3a gonomoroto WGS

KoHnikT iHTepeciB He €
CYTTEBUM

Zhao Yanlin

He 3aaBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

Danila Zimenkov

He 3agBneHo

KoHnikT iHTepeciB BigcyTHil

[opaTok 2. OuiHiOBaHHS KOHMAIKTIB IHTEPEeCiB y4acHMKIB KOHCYbTaLi i3 ekcnepTamu BOO3 ans oHOBNEHHS KaTanory MyTauii Tb - 125
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