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Резюме
Несмотря на внедрение программ, нацеленных на совершенствование системы эпидемиологического над-
зора за туберкулёзом, глобальное распространение данного заболевания остаётся одной из актуальных 
проблем практического здравоохранения. Анализ данных, представленных в современной отечественной 
и зарубежной литературе, позволяет сделать выводы о том, что лечение туберкулёзной инфекции 
должно иметь персонализированный подход. В первую очередь это обусловлено тем, что взаимодействие 
патогенных микобактерий с организмом человека представляет собой процесс противостояния микро-
организма, «вооружённого» специфическими факторами вирулентности, факторам иммунной защиты 
макроорганизма. Кроме этого, особое значение в прогнозе исхода заболевания и эффективности лечения, 
играет определение принадлежности выделенного из клинического материала штамма Mycobacterium 
tuberculosis к известному эпидемически значимому генотипу, например, к генотипу Beijing. Следует также 
отметить, что эволюционная «эффективность» данного генотипа основана на большом разнообразии 
мутаций, активно способствующих как выживанию в организме хозяина и преодолению защитных ме-
ханизмов его иммунной системы, так и формированию новых «стратегий выживания», основанных на 
агрессивном течении болезни, высокой вирулентности и низкой эффективности применения специфических 
противотуберкулёзных препаратов. Рост числа новых случаев инфицирования населения данным геноти-
пом в ранее благополучных по туберкулёзной инфекции странах требует к себе пристального внимания. 
В схемы диагностики данного заболевания необходимо включать не только обнаружение патогена и 
определение профиля чувствительности инфекционного агента к противотуберкулёзным препаратам, 
но и исследование особенностей полиморфизма генов иммунной системы человека. Такой подход позволит 
понять возможное развитие заболевания и вовремя подобрать индивидуальную схему лечения.
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Abstract
The global spread of tuberculosis remains one of actual problems of public health despite of introduction of public 
health safety programs. Early, rapid and accurate identification of M. tuberculosis and determination of drug suscep-
tibility are essential for treatment and management of this disease. Delay in delivering results prolongs potentially 
inappropriate antituberculosis therapy, contributing to emergence of drug resistance, reducing treatment options and 
increasing treatment duration and associated costs, resulting in increased mortality and morbidity. Faster, more com-
prehensive diagnostics will enable earlier use of the most appropriate drug regimen, thus improving patient outcomes 
and reducing overall healthcare costs. The treatment of infection based on the using of massive antimicrobial therapy 
with analysis of bacterial strains resistance to first line drugs (FLD) isoniazid (INH), rifampin (RIF), pyrazinamide 
(PZA), ethambutol (EMB) and streptomycin (SM). However, the public health practitioners pay no attention to func-
tional activity of human immune system genes. The interaction of bacterial genomes and immune system genes plays 
the major role in infection progress. There is growing evidence that, together with human and environmental factors, 
Mycobacterium tuberculosis complex strain diversity contributes to the variable outcome of infection and disease in 
human TB. We suppose that the future of diagnosis and treatment of tuberculosis lies in the field of personal medicine 
with comprehensive analysis of host and pathogen genes. 
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулёз (ТБ) является одной из актуальных про-
блем мирового здравоохранения и стабильно входит в 
число десяти ведущих причин смерти на нашей планете. 
По данным Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ)? в 2017  г. туберкулёзом заболели 10  миллионов 
человек, и 1,6 миллиона умерли от этой болезни. Более 
того, четверть человеческой популяции инфицирована 
M. tuberculosis, что несёт в себе угрозу для дальнейшего 
повсеместного распространения данной инфекции [1]. 
К сожалению, Российская Федерация входит в число 
22  стран с наибольшим бременем туберкулёза, на ко-
торые приходятся 80 % от всех случаев заболевания в 
течение года [2].

Таким образом, туберкулёз все ещё представляет 
реальную угрозу для здоровья человека (человечества). 
Однако становится очевидным, что на сегодняшний день 
традиционные клинические и эпидемиологические 
подходы для оценки состояния здоровья при этом виде 
инфекционной патологии нуждаются в расширении 
сферы своего влияния и, соответственно, в переходе на 
качественно новый уровень клинической и эпидемио-
логической диагностики.

В клинической практике необходим углублённый 
поиск различий в исходах заболевания в зависимости от 
того, каким генотипом микобактерии туберкулёза (МБТ) 
был инфицирован больной, и роли полиморфизмов генов 
иммунной системы человека [3]. При эпидемиологиче-
ских исследованиях требуется переход от точечного и 
при этом, как правило, описательного анализа на уровне 
населённого пункта, района, региона, к более широким 
эпидемиологическим обобщениям [4,5].

Одной из фундаментальных дисциплин, способных 
давать ответ на эти вопросы, является молекулярная био-
логия и вышедшая из её недр молекулярная эпидемиоло-
гия, позволяющие давать краткосрочный и долгосрочный 
прогноз развития инфекционных болезней на организмен-
ном и популяционном уровнях. Термин «молекулярная 
эпидемиология» был впервые предложен Килборном 
(E.D. Kilbourne) в 1973 г. в статье «Молекулярная эпидеми-
ология гриппа». В дальнейшем методология и идеология 
этой дисциплины были обобщены в 1993 г. в изданной в 
США книге «Молекулярная эпидемиология: принципы и 
практика» [6]. Одним из наиболее ярких примеров при-
менения методов молекулярной эпидемиологии являются 
исследования, связанные с историей открытия семейства 
Beijing («Пекин») в конце прошлого столетия, которые во 
многом заложили основы нового раздела инфектологии – 
молекулярной эпидемиологии туберкулёза [7–10].

ЭВОЛЮЦИЯ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Род Mycobacterium насчитывает более 170  видов, 
большинство из которых живут в окружающей среде 
и не являются патогенными [11]. По скорости роста на 
питательных средах они делятся на две группы: быстро- 
и медленнорастущие [12]. Клиническую значимость 
играют только медленнорастущие микобактерии, к ко-
торым относятся M. tuberculosis complex (MTBC), M. leprae 
и M. ulcerans, однако т.н. нетуберкулёзные микобактерии 
(НТМ) всё же способны вызывать заболевание у людей с 
ослабленной иммунной системой [13].

Возникает вопрос: когда и каким образом общий пре-
док патогенных микобактерий изменил свой образ жизни 

и из сапрофита, живущего в почве, стал облигатным 
паразитом человека? Существует гипотеза, что одним 
из ключевых моментов в адаптации к внутриклеточной 
среде стало приобретение им способности выживать и 
реплицироваться внутри свободноживущих простейших 
(амёб), основным рационом питания которых являются 
бактерии окружающей среды [14]. Именно способность 
к внутриклеточному росту позволила микобактериям 
размножаться в макрофагах млекопитающих и является 
важным звеном в патогенезе развития болезни [15]. 
Завершающим этапом превращения непатогенной 
микобактерии в облигатного паразита стало развитие 
способности передавать инфекцию напрямую, от одного 
хозяина к другому воздушно-капельным путём [16]. 

Возбудители, непосредственно вызывающие тубер-
кулёз у человека, представлены M. tuberculosis sensu stricto 
и M. africanum [17]. Считается, что наиболее вероятным ре-
гионом происхождения и распространения M. tuberculosis 
complex в мире является Африка [18]. Именно из этого 
региона осуществлялось распространение туберкулёза, 
связанное с волнами миграции по другим континентам, 
что позволило выдвинуть гипотезу о коэволюции попу-
ляции возбудителя и популяции людей [19–21]. 

РОЛЬ ГЕНОВ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ЧЕЛОВЕКА 
В ПРОЦЕССЕ РАЗВИТИЯ ТУБЕРКУЛЁЗНОЙ 

ИНФЕКЦИИ

Инфицирование человека патогенными микобак-
териями происходит преимущественно воздушно-ка-
пельным путём: бактерии, попадая в лёгкие, оседают 
на стенках альвеол и захватываются альвеолярными 
макрофагами. Уничтожение возбудителей макрофагом 
является универсальным процессом, включающим ряд 
этапов, начиная от захвата микробной клетки и заканчи-
вая созреванием фагосомы, которая, посредством актив-
ных ферментов, разрушает клеточную стенку бактерии. 
Следует отметить, что МБТ обладает способностью бло-
кировать созревание фагосомы и активно размножаться 
внутри фагоцита [22]. 

Взаимодействие бактериальной клетки с макро-
фагом или другой иммунокомпетентной клеткой (ден-
дритная клетка) начинается с контакта возбудителя с 
рецептором распознавания. В данном процессе могут 
принимать участие большое количество рецепторов: 
С-лектиновые рецепторы (CLR), Толл-подобные рецепто-
ры (TLR), Nod-подобные рецепторы (NLR) и скавенджер 
рецепторы [23–25].

Одним из наиболее важных классов рецепторов, 
инициирующих иммунный ответ, являются C-лектиновые 
рецепторы. Альвеолярные макрофаги экспрессируют 
маннозный С-лектиновый рецептор (CD206), а дендрит-
ные клетки – специфический рецептор межклеточной 
адгезии дендритных клеток захватывающего неинтегрина 
(DC-SIGN, CD209) [26], распознающие микобактериаль-
ный липоарабиноманан (LAM) и маннозилированый 
липоарабиноманан (Man-LAM) [27]. 

Два крупномасштабных исследования, проведённых 
в Китае на суммарной выборке около 7 тысяч больных и 
7 тысяч здоровых лиц, показали, что существует досто-
верная защитная связь между наличием гуанидинового 
остатка в позиции -336 гена CD209 и туберкулёзной ин-
фекцией [28, 29]. Анализ аутопсийного материала умер-
ших от туберкулёза пациентов совместно с материалом 
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от больных туберкулёзом лёгких показал, что носители 
генотипа -336A/A CD209 значимо чаще были инфициро-
ваны наиболее эпидемиологически агрессивным геноти-
пом Beijing, однако -336G аллель чаще встречается среди 
людей, инфицированных данным генотипом и умерших 
от туберкулёзной инфекции [30]. Таким образом, -336G 
аллель в человеческих популяциях (Россия, Китай), где 
доминирующим генотипом МБТ является Beijing, играет 
защитную роль против инфицирования данным видом 
возбудителя и, в то же время, ассоциирован с летальными 
исходами у аналогичных больных. 

К С-лектинам также относится лектин, связывающий 
маннозу (MBL), фактор усиления фагоцитоза, распознаю-
щий паттерны маннозы в белковой оболочке бактерий 
[31, 32]. Высокие концентрации MBL в сыворотке крови 
были значительно выше у больных туберкулёзом лёгких 
[33]. Более того, было установлено, что наличие поли-
морфных локусов в гене MBL, достоверно ассоциирова-
но с повышенной чувствительностью к туберкулёзной 
инфекции у населения Китая и Ирана [34–37]. Однако 
эти данные не были подтверждены работами из Англии 
и Индии [38]. В то же время исследование, проведённое 
в Гане, показало, что действительно полиморфизмы гена 
MBL ассоциированы с чувствительностью к заражению 
микобактериями, только не M. tuberculosis, а M. africanum 
[39]. Такой разброс противоречивых данных из раз-
личных стран может быть объяснён как особенностями 
распространения гена MBL в популяции людей, так и 
особенностями циркулирующего на данной территории 
генотипа возбудителя. 

Изучение взаимосвязи между аллельными вари-
антами гена TLR и инфицированием генотипом Beijing 
у больных туберкулёзом во Вьетнаме выявило связь 
между началом развития болезни и наличием цитозина 
в 597-й позиции данного гена [40]. Анализ генетических 
вариаций гена SLC11A1 (NRAMP1) выявил достоверную 
связь между чувствительностью к инфекции и генотипом 
Beijing у пациентов в Индонезии [41] и Японии [42]. Срав-
нительное секвенирование транскриптома макрофагов 
дыхательных путей и тканевых макрофагов показало 
разные профили экспрессии. Мыши с «выключенным» 
CCR2 показали повышенную чувствительность к инфици-
рованию гипервирулентным штаммом HN878 (W-Beijing) 
[43]. Было установлено, что данный штамм также акти-
вирует TLR2 зависимую продукцию интерлейкина 22, 
который обеспечивает защиту при хроническом течении 
инфекции [44, 45]. Рецептор макрофагов с коллагеновой 
структурой (MARCO) играет важную роль в фагоцитозе 
патогенных микобактерий. Было установлено, что два 
гетерозиготных (AG) генотипа гена MARCO – rs2278589 и 
rs6751745 – были ассоциированы с повышенным риском 
развития туберкулёза лёгких (ОШ 1.4), тяжёлыми пора-
жениями лёгких (ОШ 1.6) и инфицированием штаммами 
генотипа Beijing [46].

Микобактерии для своей жизнедеятельности требу-
ют секреции большого числа белков, функционирующих 
как факторы вирулентности и факторы иммуногенности. 
Транспортировка этих белков в основном осуществля-
ется при помощи секреторной системы VII типа [47]. В 
частности, секреторная система VII типа ESX-5, включает 
в себя большую группу PE_PGRS и PPE_MPTR генов, обе-
спечивающих целостность и стабильность клеточной 
оболочки [48-50]. Активность данной системы, возможно, 

связана со снижением вирулентности, что является ча-
стью стратегии выживания M. tuberculosis в организме хо-
зяина. Установлено, что штаммы семейства Beijing несут 
в своём геноме делецию гена PPE38, которая полностью 
блокирует продукцию двух больших субстратов ESX-5 си-
стемы, включающую в себя более 80 белков. Кроме того, 
анализ мутантных клонов с наличием или отсутствием 
данной мутации показал её роль в повышении вирулент-
ности патогенных микобактерий [51].

Наиболее вирулентным и эпидемически опасным 
представителем этих микроорганизмов является генотип 
Beijing, сформировавшийся на территории Северного 
Китая более 6000  лет назад с последующим распро-
странением на близлежащие азиатские страны (Япония, 
Южная Корея, Вьетнам, Тибет), в которых его доля превы-
шает 70 % от числа выявленных случаев. География его 
распространения очень обширна, и помимо указанных 
стран он широко распространён на территории Вос-
точной Азии, Центральной Европы и Южной Африки. В 
большинстве регионов России штаммы генотипа «Пекин» 
также являются преобладающими и, в зависимости от 
территории, их выявляемость варьирует от 50 % до 80 % 
[52, 53]. Изоляты данного генотипа ассоциированы с по-
вышенной лекарственной устойчивостью, обусловлен-
ной точечными мутациями в геноме [54]. Известно, что 
около 80 % этих штаммов устойчивы по крайней мере к 
одному противотуберкулёзному препарату и около 65 % 
обладают множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) [53]. 

Особый интерес вызывает тот факт, что обнаружение 
данного генотипа в более чем половине всех зарегистри-
рованных случаев туберкулёза в Евразии, наблюдается 
строго по границе стран бывшего СССР [5]. Изначально 
было предположено, что генотип Beijing был «ввезён» на 
территорию стран постсоветского пространства относи-
тельно давно с войсками Чингисхана [55] и до момента 
индустриальной революции находился в относительно 
«дремлющем» состоянии, либо его занос осуществлялся в 
относительно короткое время с середины XX века с боль-
шим числом мигрантов, переселяющихся с территории 
эндемичной для него, например, с территории Китая [56]. 

Повышенный интерес к стремительному распростра-
нению в мире этого генотипа связан с тем, что указанный 
вариант существенно отличается от других его семейств 
рядом специфических патогенных свойств, что нашло 
своё выражение в крайне неблагоприятных клинико-эпи-
демиологических проявлениях заболевания, к которым 
следует отнести высокий уровень лекарственной устой-
чивости, диссеминацию и генерализацию туберкулёзного 
процесса, увеличение регистрации внелёгочных форм 
заболевания, повышенную способность к репликации 
в макрофагах человека и многие другие «агрессивные» 
свойства. Наиболее полно клинико-эпидемиологические 
проявления генотипа «Пекин» в отечественной литера-
туре изложены в обзорной статье [57].

Особенность штаммов генотипа Beijing в российской 
популяции характеризуется распространением двух 
подтипов: MIT16 и MIT17 [58, 59]. Эти подтипы являются 
основными в Азиатской и Европейской частях страны [53, 
59]. В некоторых регионах России также широко распро-
странены кластеры В0 и А0 [60, 61], определённые по про-
токолу IS6110 RFLP. Значительная доля В0 (или W148 [8]) и 
А0 была ассоциирована с МЛУ-ТБ, и около половины из 
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них были выделены от пациентов с впервые выявленным 
туберкулёзом. Эти данные, а также другие исследования, 
подтверждающие ассоциированность штаммов В0 и А0 
с нозокомиальными вспышками [62] и туберкулёзом, 
зарегистрированным в пенитенциарной системе [53], 
свидетельствуют об их высокой трансмиссивности. Эта 
особенность генотипа «Пекин» требует сравнительных 
сопоставлений его эпидемиологических проявлений 
по различным регионам мира. И здесь следует отметить, 
что при сравнении штаммов генотипа Beijing из рос-
сийской и бразильской популяции был обнаружен ряд 
особенностей: способность размножаться и выживать 
внутри макрофага у штаммов российской популяции 
была значительно выше, чем у выделенных в Бразилии. 
Бактериальные хромосомные мутации, ответственные 
за лекарственную устойчивость к антибиотикам, часто 
оказывают неблагоприятное влияние на выживаемость 
микобактерий [63], что было продемонстрировано на 
бразильских штаммах. Некоторые мутации, ответствен-
ные за устойчивость к рифампицину и изониазиду, 
такие как замена TCG-TTG в гене rpoB531 и AGC-ACC в 
гене katG315, не оказывали влияние на выживаемость 
микобактерий и не оказывали эффекта ослабления на 
бактериальную трансмиссивность в человеческой по-
пуляции [64, 65]. Данные мутации были обнаружены в 
большинстве штаммов В0 и А0. Накопление специфи-
ческой комбинации мутаций с низкими затратами на 
выживаемость и/или приобретение компенсаторных 
мутаций восстанавливает или даже улучшает базовую 
выживаемость высоко вирулентных бактерий с тече-
нием времени, что может приводить к формированию 
конкурентоспособных клонов M. tuberculosis с МЛУ [66]. 
Штаммы из российской популяции более цитотоксичны 
и вызывают экспрессию цитокинов в инфицированных 
макрофагах, что способствует иммуносупрессии: сниже-
нию выработки TNF-α и высокому уровню секреции IL-10. 
Повышенная выработка IL-10 наблюдалась исключитель-
но среди штаммов генотипа Beijing, полученных из рос-
сийской популяции [66]. Полученные данные позволяют 
выдвинуть предположение, что возникновение МЛУ-ТБ 
в некоторых географических регионах мира связано со 
штаммами, способными накапливать определённые пат-
терны мутаций, кодирующие резистентность к основным 
противотуберкулёзным препаратам, что снижает затраты 
на выживаемость бактерий. Кроме того, сочетание с 
другими факторами вирулентности, делает эти штаммы 
более конкурентоспособными [63]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная и точная идентификация возбудите-
ля туберкулёза, как и определение профиля чувствитель-
ности инфекционного агента к противотуберкулёзным 
препаратам имеют решающее значение для надлежащей 
терапии. Появление штаммов M.  tuberculosis с множе-
ственной и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ 
и ШЛУ) обуславливает потребность в быстрой диагно-
стике инфекции с разумным использованием антибио-
тиков. При традиционном подходе для идентификации и 
тестирования чувствительности M. tuberculosis требуется 
несколько недель, в то время как молекулярные методы 
сокращают «диагностическое окно», делая доступной и 
эффективной антимикробную терапию на значительно 
более ранних этапах.

Теоретически развитие инфекционного заболевания, 
вызванного штаммом M. tuberculosis, можно представить, 
как противостояние отдельно взятого клона вирулентной 
микобактерии, несущей в своём геноме уникальные 
мутации, обеспечивающие выживание микроорганизма, 
и генома человека, с его специфическими аллельными 
вариантами генов иммунной системы. Таким образом, 
определение принадлежности микобактерии к опреде-
лённому генетическому семейству, например, к генотипу 
Beijing, в сочетании с наличием ключевых мутаций в генах 
антибиотикорезистентности может играть важную роль 
в оценке эффективности лечения и прогнозе течения 
болезни. Однако без информации о полиморфных локу-
сах генов иммунной системы человека, принимающих 
непосредственное участие в патогенезе заболевания, 
данная информация будет неполной и только комплекс-
ное изучение индивидуальных особенностей микроба 
и человека позволят обрисовать объективную картину 
развития болезни.

Основываясь на вышесказанном, можно высказать 
предположение, что будущее эффективной диагностики 
и лечения туберкулёзной инфекции находится в области 
персонализированной диагностики, где объекты иссле-
дования представлены не в виде абстрактного микро-
организма и абстрактного человека, а в виде профилей 
мутаций генома конкретного возбудителя с профилем 
мутаций генома инфицированного человека. 

Поскольку одним из наиболее успешных семейств 
MTBC, с эпидемиологической точки зрения, является 
генотип Beijing, следует уделить особое внимание 
особенностям строения его генома для выявления 
прогностически значимых мутаций с определением их 
мишеней в геноме человека. Следует также отметить, что 
эволюционная «эффективность» патогенного генотипа 
основана на большом разнообразии мутаций, активно 
способствующих как выживанию в организме хозяина и 
преодолению защитных механизмов его иммунной систе-
мы, так и формированию новых «стратегий выживания», 
основанных на агрессивном течении болезни, высокой 
вирулентности и низкой эффективности применения 
специфических противотуберкулёзных препаратов. Ос-
новываясь на эпидемическом распространении генотипа 
Beijing в мире и росте числа новых случаев в ранее благо-
получных по туберкулёзной инфекции странах, следует 
обратить самое пристальное внимание на особенности 
протекания болезни, связанные с указанным генотипом, 
изучать строение генов потенциальных мишеней иммун-
ной системы у жителей регионов с наиболее высокой 
инфицированностью данным генетическим семейством. 

В настоящее время активно расширяется спектр 
изучения возбудителя туберкулёза. Одной из основных 
задач при разработке экспресс-тестов и систем детекции 
является обнаружение мутаций, ассоциированных с анти-
биотикорезистентностью у патогена. Первым среди таких 
тестов был INNO-LiPA Rif TB (LiPA), который обнаруживает 
резистентность к рифампицину. Дальнейшие разработки 
были направлены на определение устойчивости к боль-
шему числу противотуберкулёзных препаратов (ПТП): 
MTBDR, MTBDRplus VER 1.0 и 2.0 нацелены на определе-
ние ПТП первой и второй линии, AID TB Resistance – на 
обнаружение ДНК M.  tuberculosis и мутаций, связанных 
с резистентностью к изониазиду и рифампицину [67], 
Nipro NTM+MDRTB Detection kit II способен определять 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 3

Epidemiology  131

МЛУ штаммы комплекса M. tuberculosis [68]. Широкое рас-
пространение по всему миру на сегодняшний день имеет 
система Xpert MTB/RIF, главной задачей, которой является 
выявление туберкулёза и лекарственной устойчивости 
в материале от больных и/или с подозрением на тубер-
кулёзную инфекцию [69]. В настоящее время разрабаты-
ваются новые, более современные системы детекции: 
GeneXpert Omni и Xpert XDR. Следует отметить, что Xpert 
XDR предназначен для определения устойчивости к изо-
ниазиду, фторхинолонам и аминогликозидам [70].

Отдельно следует рассмотреть информацию о набо-
ре реактивов для обнаружения M. tuberculosis – Loopamp 
MTBC detection kit (TB-LAMP) [71], который можно приме-
нять без использования амплификатора и специальных 
приборов. Помимо этого, на рынке существует большое 
количество автоматических и полуавтоматических 
систем детекции мутаций антибиотикорезистентности: 
Abbott RealTime MTB RIF/INH Resistance [72, 73], FluoroType 
MTBDR, BD MAX Multi Drug Resistant Tuberculosis, COBAS 
TaqMan MTB и MTB-RIF/INH [74], значительно расширяю-
щих возможности лабораторной службы.

В  п о с л е д н и е  год ы  в  к ач е с тв е  в ы я в л е н и я 
M. tuberculosis и его молекулярных детерминант рези-
стентности были предложены методы полногеномного 
секвенирования (WGS) [75–79] с использованием авто-
матизированных платформ [80–82], которые способны 
быстро определять резистентность к противотуберку-
лёзным препаратам.

Как видно из представленных данных, в мире 
существует огромное число инструментов детекции 
микобактериальной ДНК и устойчивости микобактерий 
практически ко всем ПТП. Вместе с тем вплоть до настоя-
щего времени очень мало внимания уделяется изучению 
структуры генов иммунной системы человека, которые 
играют ключевую роль в патогенезе туберкулёзной 
инфекции и развития заболевания, что без сомнения 
является задачей завтрашнего дня. 
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