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Аннотация
Глобальная проблема лекарственной устойчивости возбудителя гонококковой инфекции Neisseria gonorrhoeae требует 

совершенствования схем молекулярного типирования, пригодных для быстрого и массового скрининга. Целью настоящего 
исследования являлась разработка и апробация нового метода молекулярно-генетического типирования N. gonorrhoeae на ос-
нове отечественной технологии гидрогелевых олигонуклеотидных микрочипов.

Abstract 
The global problem of drug resistance of the gonococcal pathogen Neisseria gonorrhoeae necessitates the improvement of 

molecular typing schemes that are suitable for rapid and mass screening. The objective of the study was to develop and validate a new 
method of molecular genetic typing of N. gonorrhoeae based on domestic technology of hydrogel oligonucleotide microarrays.

Гонорея — это инфекционное заболевание, передающееся половым путем, которое признано Всемирной 
организацией здравоохранения серьезной угрозой репродуктивному здоровью населения [1]. Одной из причин 
появления опасных генотипов возбудителя гонококковой инфекции N. gonorrhoeae в России является трансгра-
ничный перенос изолятов из других стран [2]. На фоне мирового роста устойчивости N. gonorrhoeae к актуаль-
ным антимикробным препаратам Россия уже в ближайшем будущем неизбежно столкнется с неэффективностью 
современных схем терапии и ростом заболеваемости.

Современные методы генотипирования N. gonorrhoeae, с помощью которых ведется непрерывный мони-
торинг за  распространением резистентных штаммов, являются несовершенными. Multilocus Sequence Typing 
(MLST)  — широко применяемый метод для  молекулярно-генетического типирования N. gonorrhoeae  [3]. 
Для MLST-генотипирования используются высококонсервативные, медленно эволюционирующие гены, после-
довательности которых для большинства бактерий, включая Neisseria sP., представлены в базе данных PubMLST 
(https://pubmlst.org/). Секвенируют последовательности в основном по Сэнгеру, редко с использованием совре-
менных методов высокопроизводительного секвенирования, что является весьма трудоемким и дорогостоящим 
для рутинного генотипирования клинических изолятов N. gonorrhoeae и  создает предпосылки для разработки 
новых подходов к молекулярно-генетическому типированию N. gonorrhoeae, пригодных для быстрого и массово-
го скрининга.

Проанализировано 21 402 генома изолятов с известными MLST-генотипами из базы данных PubMLST. 
Используя последовательности семи высококонсервативных генов домашнего хозяйства, выявлено восемнадцать 
информативных полиморфизмов, составивших нуклеотидные профили (mini-MLST) для предсказания MLST-ге-
нотипов изолятов. На основе mini-MLST предложена новая система группировки отдельных сиквенс-типов в ге-
нетические группы (геногруппы). Проведенный филогенетический анализ глобальной популяции N. gonorrhoeae 
с учетом MLST-геногрупп показал, что бо́льшая часть сиквенс-типов, включенных в одну геногруппу, расположе-
ны филогенетически близко, а каждая геногруппа, как правило, занимает большую часть соответствующей клады. 
Таким образом, MLST-геногруппы являются стабильной характеристикой глобальной популяции N. gonorrhoeae 
и могут использоваться для популяционно-генетических исследований.
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Анализ наиболее распространенных в мире генетических групп показал, что предложенная нами схема 
группировки MLST объединяет изоляты, близкие по чувствительности к антимикробным препаратам [4]. В част-
ности, изоляты из геногруппы G1901 больше всего ассоциированы со снижением чувствительности к цефало-
споринам III поколения из-за наличия мозаичной аллелей гена penA, в основном XXXIV типа. Изоляты из гено-
группы G9363 ассоциированы с устойчивостью к азитромицину, как правило, в силу наличия мутаций в гене 23S 
rRNA, реже из-за мозаичного оперона mtrCDE.

Разработаны и размещены онлайн (https://minimlst.su/) алгоритмы предсказания молекулярных типов изо-
лятов по схеме типирования mini-MLST. Созданная схема mini-MLST типирования N. gonorrhoeae реализована 
в методе определения/предсказания MLST-генотипов на основе гидрогелевого ДНК-микрочипа. Отличительной 
особенностью микрочипа является возможность одновременного определения всех восемнадцати информатив-
ных полиморфизмов, что существенно сокращает время анализа. Апробация метода на российских клинических 
изолятах показала высокую предсказательную способность с точностью до MLST-геногруппы. Таким образом, 
созданный метод молекулярного типирования гонококка на основе анализа восемнадцати информативных поли-
морфизмов является простой и экономически эффективной альтернативой существующим схемам генотипирова-
ния и позволяет существенно упростить массовый эпидемиологический скрининг N. gonorrhoeae.
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